Nota Técnica 312806

Data de conclusao: 14/02/2025 11:32:56

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Cacapava do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5000461-65.2025.4.04.7111

Tecnologia 312806

CID: C94.5 - Mielofibrose aguda
Diagnéstico: Mielofibrose aguda
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: FOSFATO DE RUXOLITINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: ruxolitinibe 5 mg - tomar 04 comprimidos de 12/12h. Tratamento para 6 meses.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estado disponiveis para
o tratamento de mielofibrose prednisona, hidroxiureia, talidomida, radioterapia, esplenectomia,
transplante alogénico de medula 6ssea, transfusdes, terapia de suporte e terapia paliativa.
Esclarece-se que para o tratamento de cancer via Sistema Unico de Satde (SUS) néo ha uma
lista de medicamentos disponiveis. Assume-se que o cuidado ao paciente deve ser feito de
forma integral nas Unidades de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou nos Centros
de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), onde o fornecimento de medicamentos da-se
por autorizacdo de procedimento de alta complexidade (APAC). Dessa forma, a disponibilidade
de medicamentos varia conforme a localidade.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ruxolitinibe € um inibidor seletivo
da janus quinase 1 e 2. Essas enzimas estdo envolvidas na sinalizacdo de citocinas e fatores
de crescimento, com efeito sobre o sistema imune e hematopoiético. Este medicamento pode
aumentar o risco de infecgées (em particular por herpes virus e citomegalovirus) e nao deve
ser administrado a pacientes com infeccdo ativa, trombocitopenia e alteracdo da funcgao
hepatica ou renal. A descontinuacao deve ser lenta para evitar recidiva dos sintomas/sindrome
de liberacédo de citocinas ou sindrome de lise tumoral (9). Entre outros efeitos adversos comuns
estdo anemia e trombocitopenia, por vezes, com demanda de transfusbes, além de
neutropenia.

O estudo COMFORT-1 randomizou pacientes com mielofibrose em estéagios intermediario 2 e
alto risco para receber ruxolitinibe (155 pacientes) ou placebo (154 pacientes) (10). Foram
incluidos no estudo pacientes com mielofibrose primaria e secundaria (pds-policitemia vera ou
pds-trombocitemia essencial). O desfecho primério foi a propor¢céo de pacientes com reducéao
no volume do bagco de 35% ou mais em 24 semanas, avaliada por meio de ressonancia
magnética. Os desfechos secundarios incluiram a durabilidade da resposta, mudancgas nos
sintomas e sobrevida global (10).

Na semana 24, 41,9% dos pacientes no grupo ruxolitinibe apresentaram uma redugao de 35%
ou mais no volume do baco, comparado a 0,7% no grupo placebo (odds ratios [OR] 134,4;
Intervalo de confiangca 95% [IC95%], 18,0 a 1.004,9; P<0,001). Nos pacientes com dados
disponiveis, a redu¢cado média no volume do baco foi de 31,6% (mediana de 33,0%) para os 139
pacientes que receberam ruxolitinibe, enquanto houve um aumento médio de 8,1% (mediana
de 8,5%) entre os 106 pacientes no grupo placebo. A diminuicao do baco foi consistente com o
tratamento continuo; entre aqueles com reducao de 35% ou mais, 67,0% (IC95%, 46,4 a 81,1)
mantiveram a resposta por 48 semanas ou mais (10).

Para avaliar o impacto dos sintomas na qualidade de vida foi utilizada a Total Symptom Score
(TSS). Os pacientes relatam a intensidade dos sintomas em uma escala numérica, geralmente
de 0 a 10, onde 0 significa auséncia de sintomas e 10 representa o pior nivel possivel daquele
sintoma. A proporcdo de pacientes com uma reducdo de 50% ou mais na TSS foi
significativamente maior no grupo ruxolitinibe em comparacéo ao placebo (45,9% vs. 5,3%; OR
15,3; 1C95%, 6,9 a 33,7; P<0,001). Entre os pacientes com dados disponiveis, os 129 que
receberam ruxolitinibe mostraram uma melhora média de 46,1% (mediana de 56,2%) na
pontuacao de sintomas, enquanto os 103 pacientes no grupo placebo tiveram uma piora média
de 41,8% (mediana de 14,6%; P<0,001). A melhora foi rapida e mantida ao longo das 24
semanas.

Uma andlise post hoc revelou que os pacientes tratados com ruxolitinibe tiveram melhora em
todos os sintomas individuais avaliados, enquanto no grupo placebo os sintomas pioraram (P <
0,01 para todas as comparacdes). No grupo ruxolitinibe, 62,7% dos pacientes com reducdo no
volume do baco de 35% ou mais experimentaram uma melhora de 50% ou mais nos sintomas
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associados ao baco. Entre os pacientes com reducéao no baco inferior a 35%, 46,9% tiveram a
mesma melhora significativa. A melhora em sintomas n&o abdominais, como sudorese noturna,
dores Osseas e prurido, foi observada em 58,6% dos pacientes com redug¢éo no bago de 35%
ou mais e em 54,1% dos com redug¢des menores (10).
Para o desfecho secundario de sobrevida global, no corte inicial de dados, ocorreram 10
mortes no grupo ruxolitinibe (6,5%) e 14 no grupo placebo (9,1%) (razdo de risco [RR], 0,67;
IC95%, 0,30 a 1,50; P=0,33). Em uma andlise posterior com 4 meses adicionais de
acompanhamento (mediana de 51 semanas), observou-se uma sobrevida para o grupo
ruxolitinibe, com 13 mortes (8,4%) em comparacao a 24 mortes (15,6%) no grupo placebo (RR,
0,50; 1C95%, 0,25 a 0,98; P=0,04) (10).
Ja o estudo COMFORT-2 foi um estudo multicéntrico, aberto e de fase 3 comparou o
ruxolitinibe com a melhor terapéutica disponivel em 219 pacientes com mielofibrose primaria,
mielofibrose p6s policitemia vera ou mielofibrose pos-trombocitemia essencial, classificados
como risco intermediario 2 ou alto pelo IPSS (11). Os pacientes foram randomizados em uma
proporcdo de 2:1 para receber ruxolitinibe ou a melhor terapia disponivel melhor terapia
disponivel (MTD), que incluia terapias comercialmente disponiveis, combinadas ou isoladas, ou
apenas observacao. A troca da MTD para ruxolitinibe - desenho cruzado - foi permitida em
casos de esplenomegalia progressiva (aumento de =25% no volume do baco).

No total, foram relatadas 59 mortes (40,4%) no grupo ruxolitinibe e 35 (47,9%) no grupo de
MTD. Como exemplo de MTD, temos a hidroxiureia, corticoides, sangrias e cuidados paliativos.
Na analise por intencdo de tratar, os pacientes no grupo ruxolitinibe apresentaram sobrevida
global superior, com uma reducéo de 33% no risco de morte em comparagao ao grupo MTD
(RR, 0,67; 1C95%, 0,44 a 1,02; P=0,06), e uma probabilidade estimada de sobrevivéncia de
56% em 5 anos com ruxolitinibe versus 44% com MTD. Cabe destacar que essa tendéncia de
reducdo nao apresentou um valor estatisticamente significativo. Os autores destacaram que as
comparacdes de longo prazo nos ensaios COMFORT sao limitadas pelo desenho cruzado, no
qual os pacientes foram autorizados a receber ruxolitinibe apés um periodo de tempo
relativamente curto no tratamento comparador (6 meses no COMFORT-l e 12 meses no
COMFORT-II).

Apesar dos resultados positivos do ruxolitinibe no tratamento da mielofibrose mostrados pelos
estudos, néo foi possivel demonstrar que o ruxolitinibe fosse capaz de prolongar a sobrevida
nos pacientes com mielofibrose, sobretudo pelos resultados do COMFORT-II. Oito pacientes

(5,5%) no brago ruxolitinibe e cinco pacientes (6,8%) no braco melhor terapéutica disponivel
desenvolveram leucemia. Ou seja, 0 uso de ruxolitinibe ndo reduz o risco de transformacgao
leucémica. Cabe instar que ndo houve analise de subgrupos para mielofibrose primaria e
secundaria, o que limita a avaliacdo do resultado para esses casos especificos, assim como
ndo houve avaliacdo do impacto do medicamento no hematocrito (6).
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

RUXOLITINIBE 20 MG COM CT13 R$ 26.492,61 R$ 344.403,93
BL AL PLAS
PVC/PCTFE
TRANS
X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
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desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
Com base na prescricdo médica fornecida e pelo pre¢co do medicamento conforme consulta ao
indice PMVG da tabela CMED em fevereiro de 2025, foi elaborada a tabela acima estimando-
se o custo de um ano de tratamento.

Uma reviséo sistematica para estudos econémicos de inibidores de quinase em neoplasias
hematologicas encontrou quatro estudos sobre ruxolitinibe em mielofibrose, trés levando em
consideracdo a realidade de paises europeus e um quarto levando em consideracédo a
realidade do Chile (12). Com a ressalva de que os resultados de eficacia foram oriundos de
estudos de baixa qualidade metodoldgica (apresentados na secéo anterior), a estimativa do
ganho em anos de vida ajustados para qualidade (QALY) com o uso da interveng¢ao variou
entre 1,04 e 2,51. As razdes de custo efetividade incremental (RCEI) variaram de US$ 40.000 a
US$ 54.000 por QALY ganho.

Em andlise de custo-efetividade apresentado a CONITEC para realidade nacional, levando-se
em conta o pre¢co médio das APAC para tratamento da mielofibrose, foi estimado RCEI de R$
298.767,00 por QALY ganho (7). A analise de impacto orcamentario estimado com incertezas
foi de R$ 44.000.000,00 no primeiro ano e de R$ 300.000.000,00 em cinco anos (7).

Na segunda avaliagédo, a CONITEC descreveu nova avaliagdo econdmica apresentada pela
empresa produtora do medicamento (8). Na analise do cenario base em que se comparou o
custo de ruxolitinibe com as médias de valor das APACs, em um horizonte temporal de 25
anos, desconto de 5% em custos e desfechos, ruxolitinibe acrescentou ganhos incrementais de
aproximadamente 2,41 anos de QALY, resultando em uma razao de custo utilidade incremental
(RCUI) de R$ 319.169,00 por QALY salvo. No cenario alternativo, comparou-se os custos de
ruxolitinibe com os custos da MTD (hidroxiureia e glicocorticoides). Neste cenario, ruxolitinibe
acrescentou ganhos incrementais de 2,41 anos de QALY, resultando em uma RCUI de R$
320.505,00 por QALY salvo. A principal limitacao do modelo foram os dados de sobrevida
global utilizados, pois foi obtido a partir de uma analise combinada de dois ensaios clinicos
conduzidos com comparadores diferentes. Outro ponto considerado foi em relacdo a
porcentagem de pacientes em uso de hidroxiureia que embasou o cenario de comparagdao com
MTD. A andlise de impacto orcamentario, com desconto de 30% oferecido pela empresa
fabricante do medicamento, estimou que a incorporagao de ruxolitinibe ao SUS implicaria em
custos adicionais ao sistema de salde no montante de aproximadamente R$ 80 milhdes em
cinco anos. A principal limitagcdo da analise foi o uso de dados de prevaléncia obtidos de um
unico centro de tratamento do Distrito Federal e que talvez ndo representem a realidade do
pais, inserindo incertezas quanto ao total de pacientes que utilizariam o medicamento e
afetando o resultado apresentado (8).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
inicialmente rejeitou o pedido de incorporacéo do ruxolitinibe devido a incertezas em relagdo ao
modelo de custo-efetividade apresentado pelo fabricante (13). Posteriormente, reviu sua
posicao e decidiu incorporar esse medicamento para pacientes com mielofibrose sintomaticos
ou com esplenomegalia em risco intermediario a alto, condicionando a acordo comercial (14). A
RCEI inicialmente apresentada foi de £ 45.000,00, porém a fabricante concedeu desconto para
atingir uma RCEI £ 32.000,00, considerado aceitavel frente aos limiares de disponibilidade a
pagar usual do Reino Unido.

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canada recomenda o uso
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nas mesmas condi¢des que o NICE, porém apenas ap6s reducdo do preco. No modelo
apresentado pelo CADTH o ganho de QALY foi entre 0,06 e 0,07 e a RCEI foi ao redor de
CANS$ 300.000,00 (15).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: controle de sintomas constitucionais e
esplenomegalia, incerto para o desfecho sobrevida geral.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Trata-se de paciente com diagnostico de mielofibrose secundaria a trombocitemia
essencial com esplenomegalia sintomatica. Os estudos disponiveis demonstraram que a
avaliacéo a longo prazo do uso de ruxolitinibe ndo demonstrou capacidade de aumentar a
sobrevida nos pacientes com mielofibrose e o uso do medicamento pleiteado ndo reduz o risco
de transformacao para leucemia.

Devido a falta de beneficios em desfechos como sobrevida global o perfil de custo-efetividade
do medicamento nédo é promissor e, mesmo que nossa apreciacao da qualidade da evidéncia
fosse menos criteriosa, a questédo da custo-efetividade da intervencéo é basilar para a
formacdo da conclusao técnica aqui apresentada. Ainda, salienta-se a presenca de dois
relatérios da CONITEC, onde o comité deliberou em ambos os casos pela néo incorporagcéo do
medicamento ao SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - LAUDOS3)
descrevendo ser portadora de trombocitose essencial (TE), para a qual esteve em tratamento
com hidroxicarbamida desde 2015. A parte autora evoluiu para mielofibrose com escore de
risco (DIPSS) intermediario, com estimativa de sobrevida de 35 meses e sem possibilidade de
transplante de medula 6ssea (TMO) devido ao estado funcional e a idade (Evento 1 -
LAUDOS3). E reportado importante comprometimento funcional e de qualidade de vida -
aumento de tamanho do baco (esplenomegalia) com sintomatologia dolorosa, perda ponderal e
fraqueza (Evento 1 - LAUDOS e LAUDO4). Nesse contexto, o tratamento com ruxolitinibe foi
pleiteado com objetivo de melhora na qualidade de vida e sobrevida global (Evento 1 -
LAUDOA4).

A trombocitemia essencial (TE, também chamada de trombocitose essencial e trombocitose
primaria) € uma neoplasia mieloproliferativa crénica que se caracteriza pela proliferagcéo clonal
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de plaquetas com tendéncia a trombose e hemorragia. Até metade dos pacientes com TE sao
diagnosticados acidentalmente quando a trombocitose é observada em um hemograma obtido
por algum outro motivo. Outros apresentam sintomas relacionados a doenca (por exemplo, dor
de cabeca, tontura, alteragdes visuais) ou complica¢des (por exemplo, trombose, sangramento,
perda fetal no primeiro trimestre). Aproximadamente 90% dos pacientes tém uma mutacao
genética em alguns dos seguintes genes: JAK2, CALR ou MPL (1).

O objetivo do tratamento do TE é prevenir complica¢des trombaéticas e hemorragicas e aliviar
os sintomas. As opcdes de tratamento disponiveis ndo sdo curativas e ndo mostraram
prolongar a sobrevivéncia nem prevenir a transformacdo da doenca em leucemia mieloide
aguda (LMA) ou mielofibrose p6s-TE (ou mielofibrose secundaria). Dentre os tratamentos que
podem ser utilizados estdao a aspirina, a hidroxiureia, a anticoagulacéo, o interferon e a
anagrelida. A selecdo de qual (ou quais medicamentos) serdo utilizados no tratamento
depende de caracteristicas da doenca e do paciente (2).

A taxa de transformacé&o da TE em mielofibrose ao longo do tempo é de aproximadamente
2,7% em 5 anos, 8,3% em 10 anos e 15,3% em 15 anos ap6s o diagnéstico (3). A mielofibrose
pos-TE representa a evolugcéo da TE para um estagio mais avangado, marcado por fibrose da
medula 0ssea e alteragdes hematoldgicas significativas. Entre os principais fatores associados
a essa progressao estao idade acima de 60 anos, sexo masculino, esplenomegalia palpavel,
mutac¢des CALR tipo 1/1-like ou MPL e uma frequéncia alélica da variante JAK2V617F superior
a 35% (4).
A mielofibrose secundaria pode se manifestar com anemia progressiva, altera¢cdes nos niveis
de leucécitos (diminuicdo ou aumento) e plaquetas (reducdo ou elevacdo), além de
hematopoiese extramedular, frequentemente resultando em esplenomegalia e hepatomegalia
(5). Os pacientes também podem apresentar sintomas constitucionais graves, hipertensao
pulmonar, evolugcdo para leucemia e risco aumentado de morte precoce (5). O tratamento
envolve controle da anemia, uso de hidroxiureia e inibidores de JAK, como ruxolitinibe,
fedratinibe e pacritinibe, que ajudam a reduzir o volume do bago e alivio dos sintomas (6). O
transplante de células-tronco hematopoéticas é a uUnica opg¢do curativa, embora esteja
associado com desafios consideraveis (6).
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