Nota Técnica 56523

Data de conclusao: 30/11/2021 17:06:02

Paciente

Idade: 78 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sapucaia 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 Federal da 4® Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 56523

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 20mg, tomar 1 cp via oral 2x ao dia, uso continuo
Uso continuo? Sim

Duracao 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: FOSFATO DE RUXOLITINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Prednisona,
hidroxiureia, talidomida, radioterapia, esplenectomia, 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: 37.023,49

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: O ruxolitinibe &€ um inibidor seletivo
da janus quinase 1 e 2. Essas enzimas estdo envolvidas na sinalizagdo de citocinas e fatores
de crescimento, com efeito sobre o sistema imune e hematopoiético. Esta indicado para o
tratamento da mielofibrose de risco intermediario a alto, incluindo mielofibrose primaria,
mielofibrose pds-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial (4). Pode
aumentar o risco de infecgées (em particular por herpes virus e citomegalovirus) e ndao deve
ser administrado a pacientes com infeccdo ativa, trombocitopenia e alteracdo da funcgéo
hepética ou renal. A descontinuacao deve ser lenta para evitar recidiva dos sintoma/sindrome
de liberacédo de citocinas ou sindrome de lise tumoral (4). Entre outros efeitos adversos comuns
estdo anemia e trombocitopenia, por vezes, com demanda de transfusbes, além de
neutropenia.

Uma reviséo sisteméatica foi conduzida com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do
ruxolitinibe em pacientes com mielofibrose (5). 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,
sobrevida livre de doenca e seguranca; os secundarios foram qualidade de vida, sobrevida livre
de leucemia, reducéo no tamanho do bagco 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. Foi planejada metanalise que, ao cabo, nao foi
conduzida devido aos dois Unicos estudos incluidos apresentarem grupos controles diferentes.
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 confianca 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,
que resultaram em resultados imprecisos.

Como resultados, ha evidéncias de baixa qualidade para o efeito de ruxolitinibe na sobrevida
quando comparado com placebo em 51 semanas de acompanhamento (HR 0,51, IC95% de
0,27 a 0,98); quando comparado a MTD a andlise n&o foi estatisticamente significativa (HR em
48 semanas de acompanhamento de 0,70, IC95% 0,20 a 2,47). Da mesma forma, n&o houve
diferenca estatisticamente significativa para o efeito de ruxolitinibe na sobrevida livre de
progressdao em comparacédo com MTD (HR 0,81, IC 95% 0,47 a 1,39). Houve melhora dos
sintomas e reducdo da esplenomegalia com o uso da intervencdo nos dois estudos. Em
relacdo a segurancga, ocorreu maior incidéncia de anemia, neutropenia e trombocitopenia com o
uso de ruxolitinibe.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Incerto, mas possivel melhora de
controle de sintomas constitucionais.

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

Conclusao
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https://www.zotero.org/google-docs/?nai8Tq
https://www.zotero.org/google-docs/?jr5xbZ
https://www.zotero.org/google-docs/?pK6YDD

Tecnologia: FOSFATO DE RUXOLITINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe alguma evidéncia que demonstra beneficio sintomatico com o uso de
ruxolitinibe em pacientes com mielofibrose e sugestdo de aumento de sobrevida segundo
andlise de dois trials conduzidos pela fabricante da medicac&o. Entretanto, essas afirmagdes
séo baseadas em estudos de qualidade metodolégica baixa, parte deles avaliado contra
placebo, auséncia de cegamento inclusive para a mensuragéo de alguns desfechos, viés de
atrito e corporativo. Por conta disso, a certeza em relagdo as afirmacdes previamente
enunciadas € baixa e a forca de recomendacéo, fraca. Ressalta-se também que o tratamento
com ruxolitinibe ndo evita progressao da doenca para leucemia aguda.

Mesmo que nossa apreciacdo da qualidade da evidéncia fosse menos criteriosa, a questao da
custo-efetividade da intervencdo é basilar para a formagdo da conclusdo técnica aqui
apresentada. Agéncias de paises de alta renda, como o Canada e o Reino Unido, chegaram a
mesma concluséo e s6 aprovaram seu uso mediante acordo comercial de redugéo de preco. As
razdes incrementais de custo-efetividade calculadas para realidade brasileira excedem muito o
limiar de disponibilidade a pagar da sociedade estipulado em 3 vezes o PIB per capita.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Parte autora é portadora de mielofibrose primaria segundo laudo médico
datado de 03/09/2021, com estratificac&o de risco “Intermediario II”. N&o tem historico prévio de
seguimento prévio ou tratamentos que porventura possa ter recebido.

A mielofibrose primaria € um enfermidade que cursa com proliferacdo clonal de células
progenitoras mieldides, megacaridcitos atipicos e fibrose da medula éssea, o que leva a
diminuicdo da hematopoiese medular com o consequente aumento da hematopoiese
extramedular (1). O paciente pode apresentar anemia, leucopenia ou leucocitose,
trombocitopenia ou trombocitose e além de hepatoesplenomegalia. A principal manifestagao
clinica € a fadiga intensa, seguida dos sintomas oriundos da esplenomegalia, como dor,
saciedade precoce, hipertensao portal, dispneia e infarto esplénico. Outros sintomas sistémicos
comuns a mielofibrose sdo prurido, febre, perda de peso/caquexia, ainda assim 15-30% dos
pacientes sao 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 diagndstico aos 67 anos, sendo muito comum antes dos 40 anos (até 5% dos casos)
(1). O quadro clinico pode iniciar-se j& como mielofibrose primaria ou ocorrer por evolugao
clonal apdés quadro inicial de policitemia vera ou trombocitemia essencial (2). Entre as
complicagcbes comuns da doenca estdo infeccbes, ascite, infarto esplénico, eventos
trombdticos, anemia e trombocitopenia com necessidade de transfusdes além de evolugéo para
leucemia mieloide aguda secundéaria (2).

Trata-se de doenca com prognostico variavel 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 intencéo
curativa.
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