Nota Técnica 348306

Data de conclusao: 15/05/2025 15:51:43

Paciente

Idade: 78 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Pedro 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: Juizo A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 348306

CID: D47.1 - Doenca mieloproliferativa crénica
Diagnéstico: Doenca mieloproliferativa cronica
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, 240 cp/més. Tomar 4 cp se 12/12h

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis para
o tratamento de mielofibrose primaria prednisona, hidroxiureia, talidomida, radioterapia,
esplenectomia, transplante alogénico de medula Ossea, transfusdes, terapia de suporte e
terapia paliativa.

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
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
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 infec¢des (em particular por
herpes virus e citomegalovirus) e ndo deve ser administrado a pacientes com infeccao ativa,
trombocitopenia e alteracao da fungcao hepatica ou renal. A descontinuacao deve ser lenta para
evitar recidiva dos sintomas/sindrome de liberagcéo de citocinas ou sindrome de lise tumoral (6).
Entre outros efeitos adversos comuns estdo anemia e trombocitopenia, por vezes, com
demanda de transfusdes, além de neutropenia.

Uma reviséo sisteméatica foi conduzida com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do
ruxolitinibe em pacientes com mielofibrose (7). Foram incluidos apenas ensaios clinicos
randomizados de pacientes com mielofibrose que tivessem comparado o ruxolitinibe contra
placebo ou melhor terapia disponivel. Os desfechos primarios foram sobrevida global (SG),
sobrevida livre de doenca (SLD) e seguranca; os secundarios foram qualidade de vida,
sobrevida livre de leucemia, redu¢ao no tamanho do bago e melhora da anemia. Foi realizada
uma ampla busca na literatura que incluiu, além das bases de dados mais usuais, os sites das
principais sociedades médicas internacionais de oncologia e hematologia. O risco de viés dos
estudos foi avaliado de maneira independente por trés autores e a qualidade da evidéncia foi
graduada de acordo com as recomendacdes do GRADE. Foram incluidos dois estudos
(COMFORT-1 e COMFORT-2), um deles comparando ruxolitinibe contra placebo e o outro
contra a melhor terapia disponivel (MTD), totalizando 528 pacientes.

A confianga nas estimativas de resultados desses ensaios foi considerada baixa, devido aos
vieses de desenho de estudo (destaca-se a avaliagdo ndo cega de diversos desfechos,
resultando em um alto risco de viés de afericdo) e aos seus tamanhos de amostra limitados,
gue resultaram em resultados potencialmente imprecisos. Nestes dois estudos, mais pacientes
alocados para receber ruxolitinibe apresentaram reducdes significativas em escores de
intensidade de sintomas (RR 8,8; IC95% 4,4 a 17,69). Um dos estudos incluidos demonstrou
um aumento significativo no escore de qualidade de vida, EORTC QLQ-C30 (6). Quanto ao
efeito em SG, ruxolitinibe apresenta beneficio, quando comparado com placebo em 51
semanas de acompanhamento (HR 0,51; IC95% de 0,27 a 0,98); todavia, quando comparado a
MTD (ou seja, excluidos pacientes tratados com placebo) a analise ndo foi estatisticamente
significativa, (HR em 48 semanas de acompanhamento de 0,70; IC95% 0,20 a 2,47). Da
mesma forma, ndo houve diferenca estatisticamente significativa para o efeito de ruxolitinibe na
sobrevida livre de progressao em comparagcédo com MTD (HR 0,81; IC95% 0,47 a 1,39). Houve
reducdo do tamanho do baco com uso de ruxolitinibe nos dois estudos. Em relacéo a
segurancga, ocorreu maior incidéncia de anemia, neutropenia e trombocitopenia com o uso de
ruxolitinibe.

Na sua ultima avaliagdo desta tecnologia, a CONITEC descreveu uma ampla revisdo da
literatura cientifica (8). Foram consideradas 10 publica¢des referentes aos dois ensaios clinicos
citados acima e uma revisdo sistematica. Novamente foram destacados os estudos
COMFORT:
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e O estudo COMFORT-I foi um ensaio clinico de fase 3, duplo cego, controlado por
placebo. O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e seguranca de ruxolitinibe
comparado com placebo. Foram incluidos 309 participantes (ruxolitinibe n=155; placebo
n=154). Na analise de SG (5 anos), com mediana de seguimento de 268,4 semanas no
grupo que recebeu ruxolitinibe e 269 semanas no grupo placebo, a mediana de
sobrevida n&o foi alcangada no grupo ruxolitinibe. No grupo placebo, a mediana de SG
foi de 108 semanas para os pacientes censurados no cruzamento dos grupos e 200
semanas para todos os pacientes (HR 0,69; 1C95% 0,50 a 0,96; P=0,025). Os eventos
adversos mais comuns (todos os graus) relatados no grupo que recebeu ruxolitinibe
foram: fadiga (25,2%), diarreia (23,2%), edema periférico (18,7%), equimose (18,7%) e
dispneia (17,4%). Os eventos adversos graves que ocorreram mais frequentemente no
grupo ruxolitinibe, ao longo dos 5 anos de seguimento, foram: pneumonia (15,5%),
anemia (11,0%), sepse (4,5%) e insuficiéncia cardiaca congestiva (3,2%).

e O estudo COMFORT-II foi um ECR de fase 3, aberto, com randomizagcao na razéo de
2:1 para receber ruxolitinibe ou melhor terapia disponivel (MTD). A mediana de SG aos
5 anos de seguimento nao foi alcangada no grupo ruxolitinibe, ja no grupo MTD foi de
4,1 anos. A SG com HR corrigida pelo cruzamento foi 0,44 (IC95% 0,18 a 1,04; P=0,06)
em favor de ruxolitinibe. Eventos adversos graus 3 ou 4 foram observados em 42% dos
pacientes recebendo ruxolitinibe e 25% dos pacientes que receberam MTD. Ao término
de 5 anos de tratamento/seguimento, 73,3% dos participantes do grupo ruxolitinibe
haviam descontinuado o tratamento. Anemia e trombocitopenia foram os eventos
hematoldgicos mais frequentes no estudo COMFORT-I e Il.

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario Valor Total
FOSFATO DE5 MG COM CT BL48 R$ 14.695,93 R$ 705.404,64
RUXOLITINIBE 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 Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 isencao 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 marc¢o de 2025, foi elaborada a tabela acima estimando-se o
custo de um ano de tratamento.

Uma revisédo sistematica para estudos econémicos de inibidores de quinase em neoplasias
hematologicas encontrou quatro estudos sobre ruxolitinibe em mielofibrose, trés levando em
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consideracdo a realidade de paises europeus e um quarto levando em consideracdao a
realidade do Chile (9). Com a ressalva de que os resultados de eficacia foram oriundos de
estudos de baixa qualidade metodoldgica (apresentados na secado anterior), a estimativa do
ganho em anos de vida ajustados para qualidade (QALY) com o uso da intervengao 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 preco médio das APAC para tratamento da mielofibrose, foi estimado RCEI de R$
298.767,00 por QALY ganho (10). 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 (10).

Na segunda avaliacdo, a CONITEC descreveu a nova avaliagdo econdmica apresentada pela
empresa produtora do medicamento (8). Na analise do cenario base em que se comparou 0
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 limitacdo do modelo foram os dados de sobrevida
global utilizados, pois foi obtido a partir de uma anélise 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 comparagédo 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.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido inicialmente rejeitou
o pedido de incorporag¢ao do ruxolitinibe devido a incertezas em relacao ao modelo de custo-
efetividade apresentado pelo fabricante (11). Posteriormente, reviu sua posicdo e decidiu
incorporar esse medicamento para pacientes com mielofibrose sintomaticos ou com
esplenomegalia em risco intermediario a alto, condicionando a acordo comercial (12). 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 Canad4a recomenda o uso
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
CAN$ 300.000,00 (13).

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

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

Conclusao
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Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia que demonstra beneficio sintomatico com o uso de ruxolitinibe
em pacientes com mielofibrose e sugestdao de aumento de sobrevida em andlise combinada de
dois estudos conduzidos pela empresa fabricante do medicamento. Entretanto, essas
afirmac6es sdo baseadas em estudos de qualidade metodolégica baixa, parte deles avaliando
contra placebo, sem cegamento, com potenciais vieses de afericdo, de atrito e corporativo. Por
conta disso, a certeza em relagcao as afirmacdes previamente enunciadas € baixa e a forca de
recomendacgéo, fraca. Ressalta-se também que o tratamento com ruxolitinibe ndo evita
progresséo da doenca para leucemia aguda.

Mesmo que nossa apreciacdo da qualidade da evidéncia fosse menos criteriosa, a questao da
custo-efetividade da intervencéo é outro aspecto importante acerca do uso deste medicamento
no cenario clinico pleiteado. Agéncias de paises de alta renda, como o Canada e o Reino
Unido, sé aprovaram seu uso mediante acordo comercial de reducédo de preco. As razdes
incrementais de custo-efetividade calculadas para realidade brasileira excedem muito o limiar
de disponibilidade a pagar da sociedade e, por isso, o parecer da agéncia encarregada de
avaliar a incorporagao de tecnologias de saude ao SUS, a CONITEC, recomendou a sua nao
incorporacdo em duas avaliacées. Na sua ultima avaliagdo a CONITEC ressalta os aspectos
econOmicos para sua tomada de deciséo: “cientes de que se trata de uma doenca rara e
satisfeitos com os dados cientificos acrescentados na consulta publica, para a decisdo foram
considerados os resultados da avaliagdo econdmica e impacto orcamentario”.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Clinical manifestations and diagnosis of primary myelofibrosis -
UpToDate. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagn
osis-of-primary-myelofibrosis?search=primary%20myelofibrosis&source=search_result&selecte
dTitle=1~64&usage_type=default&display rank=1

2. Tefferi A. Primary myelofibrosis: 2021 update on diagnosis, risk-stratification and
management. Am J Hematol. janeiro de 2021;96(1):145-62.

3. Myelofibrosis (MF): Management of primary MF and secondary MF - UpToDate. Disponivel
emhttps://www.uptodate.com/contents/myelofibrosis-mf-management-of-primary-mf-and-secon
dary-mf?search=Secondary%20Myelofibrosis%20t0%20Chronic%20Myeloproliferation%20&so
urce=search_result&selectedTitle=1%7E150&usage_type=default&display_rank=1

4. Reilly JT, McMullin MF, Beer PA, Butt N, Conneally E, Duncombe A, et al. Guideline for the
diagnosis and management of myelofibrosis. Br J Haematol. agosto de 2012;158(4):453—71.

5. Passamonti F, Mora B. Myelofibrosis. Blood. 20 de abril de 2023;141(16):1954—70.

6. Ruxolitinib  (systemic): Drug information -  UpToDate.  Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/ruxolitinib-systemic-drug-information?search=ruxolitinib&so
urce=panel_search_result&selectedTitle=1~43&usage_type=panel&display_rank=1&showDrug
Label=true

7. Marti-Carvajal AJ, Anand V, Sola I. Janus kinase-1 and Janus kinase-2 inhibitors for treating
myelofibrosis. Cochrane Database Syst Rev. 10 de abril de 2015;(4):CD010298.

8. Conitec. Ruxolitinibe para tratamento de pacientes com mielofibrose, risco intermediario-2 ou
alto, com plaquetas acima de 100.000/mm3, inelegiveis ao transplante de células-tronco
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hematopoéticas. Relatorio n° 735. Junho/2022. Disponivel em https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20220704_Relatorio_735_ruxolitinibe_mielofibrose.pdf

9._Marchetti M. Cost-effectiveness of kinase inhibitors for hematologic malignancies: a
systematic and critical review. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. outubro de
2017;17(5):469-80

10. Conitec. Ruxolitinibe para tratamento de pacientes com mielofibrose primaria, mielofibrose
pds policitemia vera ou mielofibrose pos trombocitemia essencial, de risco intermediario-2 ou
alto. Relatério n° 531. Junho/2020. Disponivel em https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2020/ruxolitinibe_mielofibrose_531_2020_final.pdf
11. Wade R, Rose M, Neilson AR, Stirk L, Rodriguez-Lopez R, Bowen D, et al. Ruxolitinib for

the treatment of myelofibrosis: a NICE single technology appraisal. PharmacoEconomics.
outubro de 2013;31(10):841-52.

12. Wade R, Hodgson R, Biswas M, Harden M, Woolacott N. A Review of Ruxolitinib for the
Treatment of Myelofibrosis: A Critique of the Evidence. PharmacoEconomics. fevereiro de

2017;35(2):203—13.

13. CADTH. pan-Canadian Oncology Drug Review. Final Clinical Guidance Report. Ruxolitinib

(Jakavi) for Myelofibrosis. Disponivel em https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr-
jakavi-myelofibro-fn-cgr.pdf

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora, de 76 anos de idade, apresenta laudo médico
informando o diagnéstico de mielofibrose secundaria a mieloproliferacdo crénica com mutacao
JAK2, com diagnostico em maio de 2023, quando iniciou tratamento com hidroxiureia. No
entanto, apresentou citopenias secundarias a toxicidade hematolégica, sem resposta ao
tratamento. Posteriormente, utilizou prednisona, também sem eficacia. Atualmente, apresenta
dores generalizadas, sintomas sistémicos, leucocitose progressiva e esplenomegalia. Além
disso, ndo é elegivel para o transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas. Sua
capacidade funcional € ECOG 2, conseguindo se manter independente, mas com limitagao
para atividades moderadas a intensas. O indice de Karnofsky (PKP) é de 70%, indicando que
nao consegue realizar atividades normais ou exercer trabalho.

A mielofibrose primaria é uma enfermidade que cursa com proliferacdo clonal de células
progenitoras mieloides, megacaridcitos atipicos e fibrose da medula 6ssea, com diminuicéo da
hematopoiese medular com o0 consequente aumento da hematopoiese extramedular (1). O
paciente pode apresentar ao hemograma anemia, leucopenia ou leucocitose, trombocitopenia
ou trombocitose, além de hepatoesplenomegalia. A principal manifestacéo clinica é a fadiga
intensa, seguida dos sintomas oriundos da esplenomegalia, como dor, saciedade precoce,
hipertensdo portal, dispneia e infarto esplénico. Outros sintomas sistémicos comuns a
mielofibrose sé&o prurido aquagénico, febre, perda de peso/caquexia, ainda assim 15% a 30%
dos pacientes sdo assintomaticos ao diagnostico (1).

Em estudo americano de base populacional estimou a sua incidéncia em 1,5 casos para cada
100.000 habitantes ao ano, com mediana de idade ao diagnéstico de 67 anos, sendo muito
comum antes dos 40 anos (até 5% dos casos) (1). O quadro clinico pode iniciar-se ja como
mielofibrose primaria ou ocorrer por evolugéo clonal apés quadro inicial de policitemia vera ou
trombocitemia essencial (2). Entre as complicagdes comuns da doenca estéo infecgcdes, ascite,
infarto esplénico, eventos tromboéticos, anemia e trombocitopenia com necessidade de
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transfusbes além de evolugao para leucemia mieloide aguda secundaria (2).

A mielofibrose primaria e a mielofibrose secundaria possuem caracteristicas clinicas
semelhantes, mas a origem e a progressao podem diferir. A mielofibrose secundaria é uma
neoplasia mieloproliferativa que surge a partir de policitemia vera (PV) ou trombocitemia
essencial (TE), resultando na substituicdo progressiva da medula éssea por tecido fibrotico (3).
A mielofibrose secundaria pode se manifestar com anemia progressiva, alteragcdes nos niveis
de leucécitos (diminuicdo ou aumento) e plaquetas (reducdo ou elevacdo), além de
hematopoiese extramedular, frequentemente resultando em esplenomegalia e hepatomegalia
(4). Os pacientes também podem apresentar sintomas constitucionais graves, hipertensao
pulmonar, evolugéo para leucemia e risco aumentado de morte precoce (4). 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 (5). O
transplante de células-tronco hematopoéticas é a Unica opg¢do curativa, embora esteja
associado com desafios consideraveis (5).

Trata-se de doenca com prognostico varidvel e entre as ferramentas atualmente disponiveis
para estima-lo estdo a International Prognostic Scoring System, IPSS, (que leva em
consideracao idade, hemoglobina, leucometria e presenca de blastos circulantes) e a Dynamic
International Prognostic Scoring System, DIPSS (que leva em consideracdo os mesmos
parametros, ainda que com pesos diferentes). A sobrevida mediana estimada para
classificados como risco baixo, intermediario-1, intermediario-2 e alto risco é de 11,3, 7,9, 4 e
2,3 anos respectivamente (2). Para pacientes com doenca de risco baixo ou intermediario-1
preconiza-se tratamento para controle de sintomas e prevencao de trombose, ja para pacientes
com doencga de risco intermediario-2 ou alto, além de medidas para controle sintomatico, é
possivel, em casos selecionados, realizar transplante alogénico de medula éssea com intencéao
curativa.
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