Nota Técnica 17730

Data de conclusao: 15/09/2020 11:47:23

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Dom Feliciano/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 17730

CID: C94.5 - Mielofibrose aguda
Diagnéstico: Mielofibrose aguda.

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): Analise detalhada da medula 6ssea,
com exame anatomo-patoldgico, imunofenotipagem, mielograma e cariétipo.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: RUXOLITINIBE
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Via de administracao: ORAL

Posologia: Ruxolitinibe 20mg 1 cp via oral de 12/12h uso continuo.
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

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: RUXOLITINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: As op¢des disponiveis
no SUS séao hidroxiureia, talidomida associada a prednisona, danazol, suporte transfusional,
esplenectomia e radioterapia local (9).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RUXOLITINIBE

Laboratério: NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A

Marca Comercial: Jakavi®

Apresentacao: FOSFATO DE RUXOLITINIBE 20 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 20.935,62

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RUXOLITINIBE
Dose Diaria Recomendada: 40mg/dia (2cp)

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Pagina 2 de 6


https://paperpile.com/c/piby6v/4Qeq

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RUXOLITINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ruxolitinibe & um inibidor seletivo
da JAK2. Essa enzima, juntamente com outras quinases, esta envolvida na sinalizacao de
citocinas e fatores de crescimento, com efeito importante sobre o sistema imunolbgico e
hematopoético. Esse farmaco € utilizado naquelas condigcbes que cursam com mutagdes na
JAK2, porém seu efeito terapéutico na mielofibrose priméaria ndo parece ocorrer exclusivamente
na presenca desta mutacédo; indicando que o medicamento pode ter um efeito adicional sobre
outras enzimas envolvidas na hematopoese. Apresenta boa absorcao via oral, alta ligacéao a
proteinas plasmaticas, eliminagéo predominantemente renal com meia-vida aproximada de trés
horas. E metabolizado pelo CYP3A4, razdo pela qual ndo deve ser administrado
concomitantemente a um inibidor dessa enzima hepatica. Pode aumentar de maneira
significativa o risco de infec¢cdes e ndo deve ser administrado a pacientes com infeccao ativa,
trombocitopenia ou alteragdo das fungbes hepética ou renal. Sua descontinuacédo deve ser
lenta para evitar um efeito rebote dos sintomas apresentados pelos pacientes (10,11).

A eficacia e seguranca do ruxolitinibe no tratamento da mielofibrose foi avaliada em uma
revisao sistematica da literatura que incluiu ensaios clinicos randomizados que compararam o
ruxolitinibe contra placebo ou melhor terapia disponivel (MTD) (12). Os desfechos primarios
foram sobrevida global, sobrevida livre de doenca e seguranca do medicamento; os
secundarios foram qualidade de vida, sobrevida livre de leucemia, reducdo no tamanho do
baco e melhora da anemia. Foi realizada uma ampla busca na literatura que incluiu, além das
bases de dados mais usuais, 0s sites das principais sociedades médicas internacionais de
oncologia e hematologia. A possibilidade de viés nos estudos incluidos na analise foi avaliado
de maneira independente por trés autores e a qualidade da evidéncia foi graduada de acordo
com as recomendacdes do GRADE. Foi planejada a realizacdo de metanalise que, ao cabo,
nao foi conduzida devido aos dois Unicos estudos incluidos apresentarem grupos controle
diferentes.

Os dois estudos incluidos nessa andlise foram o COMFORT-1 e COMFORT-2, um deles
comparando ruxolitinibe contra placebo e o outro comparando a medicagdo contra a melhor
terapia disponivel (MTD), com um total de 528 pacientes avaliados. O risco de viés foi
considerado elevado em ambos os estudos; especialmente no COMFORT-2, que avaliou a
droga em questdo comparativamente a MTD. Como principais limitacbes destacam-se a
avaliacao nao cegada dos desfechos no COMFORT-2 e a falta de poder para comprovar a
hip6tese inicial proposta, resultando em uma qualidade de evidéncia baixa para todos os
desfechos avaliados. Houve melhora dos sintomas apresentados e reducéo da esplenomegalia
com o0 uso da intervencdo nos dois estudos e pOde-se observar um aumento de sobrevida
global com o ruxolitinibe apés 51 semanas de tratamento quando comparado com placebo
(ocorreram 13 mortes no grupo ruxolitinibe e 24 no placebo; hazard ratio 0,51, intervalo de
confiancga [IC] de 95% 0,27-0,98). Entretanto, ndo houve diferenca significativa na sobrevida
geral quando a droga foi comparada a MTD, assim como ndo houve beneficio na sobrevida
livre de progresséo da doenca. Em relagcédo a segurancga, ocorreu maior incidéncia de anemia,
neutropenia e trombocitopenia com o uso do ruxolitinibe.

Foi publicado no més de junho de 2020 o Relatério de Recomendag¢ao da CONITEC (Comissao
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Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS) sobre o uso do Ruxolitinibe para tratamento
de pacientes com mielofibrose primaria, mielofibrose pds policitemia vera ou mielofibrose pos
trombocitemia essencial, de risco intermediario-2 ou alto; exatamente a indicacdo para o caso
da paciente em questdo. Esse parecer revisou detalhadamente as evidéncias cientificas
disponiveis acerca dos beneficios da medicacado na situagao clinica especificada a pedido da
Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH). Esse relatério
aponta praticamente as mesmas observacdes feitas anteriormente, nas quais o ruxolitinibe
parece fornecer beneficios no alivio dos sintomas da doenca (OR 15,3, IC95% 6,9 - 33,7), mas
com impacto ainda incerto na sobrevida global.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

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

Conclusao

Tecnologia: RUXOLITINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Até este momento existem evidéncias que demonstram beneficio sintomatico e na
qualidade de vida dos pacientes com diagnostico de mielofibrose primaria classificados como
de risco intermediario e alto com o uso do ruxolitinibe, porém ainda sem confirmacao de
impacto real em aumento de sobrevida geral. Essa conclusdo é baseada nos estudos
anteriormente citados, de qualidade metodolbgica relativamente baixa, que nao foram capazes
de comprovar o beneficio em desfecho clinico duro (mortalidade); talvez por ser essa uma
patologia de baixa prevaléncia, que acomete preferencialmente pacientes de faixa etaria mais
avancada nao candidatos a transplante alogénico de células tronco hematopoéticas. Dessa
forma, a forca de recomendacao para uso deste farmaco é, até este momento, fraca. Ademais,
em relatério recente a CONITEC posicionou-se contraria a incorporacdo e ndo considerou o
ruxolitinibe uma tecnologia custo-efetiva. As razdes incrementais de custo-efetividade
calculadas para o0 nosso pais excederam o limiar mais permissivo de 3 vezes o PIB per capita.
Agéncias reguladoras de paises de maior renda chegaram a mesma conclusao.

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: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A paciente em questao teve diagnoéstico de mielofibrose primaria no final
de 2019, com manifestacéo clinica primordial de anemia e esplenomegalia. Em abril iniciou
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tratamento com hidroxiureia, mas ainda assim segue com aumento progressivo do volume do
baco (de 17cm para 20cm) e anemia significativa (ultima medida de hemoglobina de 6,0g/dL).
Atualmente segue em acompanhamento hematoldgico, suporte transfusional e uso de
eritropoetina.

A mielofibrose primaria € uma patologia hematolégica na qual ocorre um processo de fibrose
da medula 6ssea com consequente alteracdo na producdo medular, levando a citopenias
diversas e muitas vezes severas, diminuicao da hematopoiese medular normal e aumento da
hematopoese extramedular (1,2). Este processo esta frequentemente associado a algumas
mutacgdes ja identificadas nas células progenitoras hematopoéticas, principalmente mutacées
na janus quinase 2 (JAK2) (3). Clinicamente o paciente pode apresentar anemia, leucopenia ou
leucocitose, trombocitopenia ou trombocitose e hepatoesplenomegalia volumosa. Os principais
sintomas apresentados pelos pacientes sdo fadiga intensa e dor abdominal causada pela
presenca da esplenomegalia. Demais manifestagcbes comuns sao saciedade precoce,
hipertensao portal, dispneia e infarto esplénico, além de perda de peso, sudorese noturna,
febre e dor dssea (1,2). A mediana da idade de apresentacdo da mielofibrose € de 67 anos,
sendo rara em individuos com menos de 40 anos. Sua incidéncia é estimada entre 0,1 a 1,5
por 100.000 pessoas por ano (4.5).

Com a evolugcdo da doenca podem ocorrer diversas complicagdes, dentre elas quadros
infecciosos de repeticdo, eventos trombo-hemorragicos e transformacdo para leucemias
agudas (6). A sobrevida varia de acordo com o perfil de risco de cada paciente. Pacientes de
baixo risco tém mediana de sobrevida de 15 anos, enquanto que os de alto risco tém uma
sobrevida estimada entre 1 a 2 anos (7).

Atualmente ndo existe um protocolo formal de tratamento para a mielofibrose primaria na
literatura mundial. O manejo costuma ser orientado e individualizado pela estratificacao de
risco de cada paciente. Aqueles com alto risco para um pior prognostico podem ser candidatos
a transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas. Aqueles inelegiveis para o
transplante, seja pela idade ou pelas comorbidades associadas, ou aqueles com baixo risco,
devem receber tratamento sintomatico e de suporte, variavel conforme cada caso. Para os
sintomas secundarios a esplenomegalia, como 0s que a parte autora apresenta, as opcoes
terapéuticas descritas na literatura sao hidroxiureia, ruxolitinibe, fedratinibe, esplenectomia ou
radioterapia local (7.8).
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