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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara de Feitos da Fazenda Publica Municipal
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006659

IDADE: 75 anos Sexo: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: C94.5

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Ruxolutinibe

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento da mielofibrése
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 63.581
Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

1) O(s) medicamento/insumo(s) pleiteado(s) pela parte autora encontra(m)-

se padronizado(s) na lista de medicamentos do SUS. 2) Todos(s)
medicamento/insumo(s) listados(s) sao imprescindiveis para
cura/manutencdo/sobrevida da parte autora. 3) Existe(m) outros(s)
medicamento/insumo(s) de igual ou maior eficicia e que seja(m) fornecido(s)
pelo SUS? 4) Ha comprovacéao, a luz da medicina baseada em evidéncia, da
efichcia, efetividade e seguranca do(s) farmaco(se), necessariamente
respaldadas por evidéncias cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente
ensaios clinicos randomizamos e reviséo sistematica ou meta-analise?

lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada, datada de 19/09/2024, trata-

se de paciente de 75 anos, com diagndstico de mielofibrose secundaria a
sindrome mielodisplasica em agosto/24, comprovado por biopsia de
medula 6ssea. Evoluiu com piora da demanda transfusional, sugerindo
progressdao da doenca. Nova propedéutica de medula confirmou a
progressao. Apresenta ainda sintomas B, com emagrecimento e fadiga
importantes. Realizou 12 linha eritropoetina e 22 linha azacitidina 8 ciclos.
Evoluiu com piora clinica e laboratorial. Nao é elegivel para o

transplante de medula 6ssea, pelas comorbidades e esplenomegalia
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volumosa. Apresenta escore de risco DIPSS-Plus de alto risco. Necessita
do uso de ruxolutinibe 10mg de 12/12horas VO, dose adaptada para
plaquetopenia. Parecer de 23/09/2024, da Secretaria Municipal de Saude
de Belo Horizonte contrario ao uso de ruxolutinibe.

A mielofibrose é uma neoplasia maligna rara, hematolégica,
mieloproliferativa cronica. Caracterizada por um distarbio clonal de
células mieloides associada ao excesso de fibras de reticulina e/ou
colageno, e com fibrose medular progressiva, e algum grau de atipia no
megacariocito e aumento subsequente na hematopoiese extramedular
primariamente em figado e bagco, que se avolumam de forma
significativa. Pode ser primaria ou secundaria. A mileofibrose secundaria
ocorre como parte de outras doencgas mieloprolifretativas malignas e
ndo malignas como policitemia vera, trombocitose essencial, mieloma
multiplo, leucemia. Neste caso acredita-se que a fibrose derive da resposta
ao incremento do fator de crescimento plaquetario. A mieléfibrése primaria
€ a mais comum com pico de incidéncia entre 50 e 70 anos de idade,
incidéncia estimada de 0,5 a 1,33 casos por 100.000 habitantes/ano. Resulta
da transformacdo neoplasica das células-tronco da medula éssea
multipotente, acompanhada de alteracdes reacionais intensas do
estroma medular com estroma colagénico, osteosclerose e
angiogénese, ou seja, a medula 6ssea se torna extremamente densa e
rigida, resultando em fibrose da medula e producdo de células
sanguineas anormais e imaturas. As anormalidades observadas nos
megacariocitos e trombaocitos pode ter implicacdes funcionais, como
por exemplo, hemorragia e trombose. Associado a estas anomalias, a
desorganizacdo da megacariopoiese pode contribuir para aliberagéo de
fatores (fatores de crescimento derivados de plaquetas e PF4)
predominantemente envolvidos no processo de mielofibrose.

Clinicamente pode ocorrer esplenomegalia, anemia, sintomas
constitucional (fadiga, sudorese noturna, febre), caquexia, dor 6ssea,

infarto esplénico, prurido, trombose, sangramentos ou elevagbes
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inexplicaveis em LDH. Dentre as principais causas de morte associadas
a esta doenca, a progresséao leucémica ocorre em aproximadamente 20%
dos pacientes, eventos cardiovasculares e as consequéncias das
citopenias, incluindo as infec¢gdes e sangramentos. Para fins de
prognastico, a doenca é estratificada em risco, seguindo o modelo do
International Prognostic Scoring System (IPSS), desenvolvido pelo IWMRT.
Neste sistema de estratificacdo, cinco preditores independentes s&o
levados em conta: idade > 65 anos, hemoglobina < 10 g/dL, contagem
de leucécitos > 25.000/mms, blastos no sangue periférico > 1%, e
presenca de sintomas constitucional. A sobrevida média é de cinco
anos do inicio, mas a variacdo é ampla; alguns pacientes tém disturbio
rapidamente progressivo, com sobrevida curta, e outros tém demora no
diagndstico inicial, sendo a sobrevida média de 54% em 3 anos. Pontos
desfavoraveis no progndstico incluem Hb<10 g/dL, histéria de
transfusodes, leucocitose e leucopenia, e contagem de
plaquetas<100.000/pL. Pacientes no grupo de risco menos favoravel
geralmente sobrevivem menos de 1 ano. Atualmente o Dynamic
International Prognostic Scoring System-plus (DIPSS-plus) tem sido usado
para estratificar o risco.

Atualmente o diagnostico de mielofibrose priméria é baseado no
critério da OMS de 2016, e inclui uma avaliacdo composta por
caracteristicas clinicas e laboratoriais, em que o paciente deve
apresentar pelo menos trés dos critérios principais e um dos critérios
menores. Critérios principais: proliferacdo megacariocitica e atipia
acompanhada por fibrose reticulinica e/ou colagénica, celularidade
aumentada na medula 6ssea e mutacédo nos genes JAK2, CALR ou MPL
Critérios menores anemia, leucocitos > 11.000, esplenomegalia
palpavel, DHL elevada e leucoeritoblastose. Assim, um hemograma e
esfregaco sanguineo, assim como o exame da medula éssea com teste
citogénico devem ser realizados.

Apesar de alguns avancos recentes no conhecimento acerca da
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patogenia molecular da mielofiborose primaria, as poucas opcdes
terapéuticas existentes explicam que esta continue a ser, de entre as
neoplasias mieloproliferativas “classicas” BCR-ABL- -negativas, a que
tem maior mortalidade. A mielofibrose primaria € muito heterogénea
molecular e clinicamente apresentando as varias mutacdes descritas
sendo as principais a JAK2V617F e da calreticulina; as decisdes
terapéuticas baseiam-se na estratificacdo dos doentes de acordo com
esquemas de classificacdo de risco do DIPSS-plus. O objetivo do
tratamento da mielofibrose abrange areduc¢ao dos sintomas associados

a doenca e esplenomegalia, reducdo da incidéncia de eventos

trombodticos e hemorragicos e idealmente, reduzir a progressdo da

doenca e aumentar a sobrevida global.
O tratamento convencional é limitado e respeita as caracteristicas
individuais do paciente. O uso de farmacos como:

- hidroxiureia, a qual controla a eritrocitose e trombocitose,
esplenomegalia e controle sintomético, mas com duracdo variavel e piora
da anemia. O significado deste controle € desconhecido.

- Glicocorticoides uso racional se justifica pela inibicdo do processo
inflamatério ou possivel mecanismo imune que podem estar
envolvidos na patogénese.

- Eritropoetina humana recombinante para o tratamento da anemia
associada.

- Imunomoduladores (talidomida, lenalidomida, pomalidomida) que podem
ser associados ao glicocorticoide,

- Interferona,

- Inibidores da via JAK (ruxolitinibe).

Entretanto nenhum tipo reverte ou controla o processo subjacente,

exceto transplante alogénico de células-troncoe (TCTH) envolve terapia

sintomatica. A cura s6 ocorre com o transplante alégeno de células tronco

(TCTH) e algumas vezes um inibidor de quinase.

A procura de farmacos que interferissem especificamente com a
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patogénese molecular da mielofibrose primaria levou ao
desenvolvimento dos inibidores da JAK, eficazes mesmo em doentes
sem a mutacdo JAK2 V617F. Atualmente, o ruxolitinibe, Jakafi®,
desenvolvido pelos laboratorios Incyte Corporation e a Novartis AG, € o Unico
medicamento ja aprovado como um inibidor seletivo das Janus Quinases
associadas (JAKs) — JAK1 e JAK2 usados no tratamento de mielofibrose.
A sinalizag&o de JAK envolve o recrutamento de transdutores de sinais e
ativadores de transcricdo (STATs) para receptores da citocina, e
localizacdo subsequente de STATs para o nucleo, levando a modulagéo
da expressao do gene. A desregulacao da via JAK-STAT tem sido
associada a varios tipos de cancer e aumento da proliferacdo e
sobrevida de células malignas. Acdo do ruxolitinibe consiste em
bloquear um grupo de enzimas JAK, as quais estdo envolvidas na
producdo e crescimento das células sanguineas e que estdo
sobreativadas na mielofibrose, levando a producdo de muitas células
sanguineas anormais e imaturas. Estas células sanguineas imaturas
migram para os 6rgéos, incluindo o baco, provocando o seu aumento.
Ao bloquear as enzimas, esta droga diminui a producédo de células
sanguineas anormais, reduzindo a esplenomegalia e os sintomas da
doenca, além de proporcionar uma significante melhora no quadro
clinico geral do paciente. Varios estudos demonstraram a sua eficécia
na diminuicdo da esplenomegalia e na melhoria sintomatica e seu
potencial efeito de aumento relevante da sobrevida repetindo os
resultados gerados pelos estudos COMFORT | (ruxolitinibe comparado a
placebo) e COMFORT Il ruxolitinibe comparado a melhor terapéutica
disponivel). Entretanto revisdo sistematica da literatura divulgada pela
Cochrane Library em 2015 demonstrou que existe ainda insuficiéncia de
evidencias que permitem concluir a respeito da eficacia e da seguranca
do ruxolitinibe no tratamento da mielofibrose, ja que os estudos incluem
um nuamero pequeno de pacientes que pode gerar resultados

Imprecisos. Assim recomendam seu uso deva ser administrado com
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cautela, mesmos que estudos fase Il tenham mostrado beneficios desta
droga, até que novos estudos com uma numero maior de pacientes
fornecam mais informacdes quanto aos efeitos do ruxolitinibe. A
Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular
(ABHH) publicou em 2019 diretrizes de diagnostico e tratamento das
neoplasias mieloproliferativas, a qual inclui a mielofibrose. Dentre os
medicamentos citados na diretriz, tem-se a hidroxiureia, o0s
glicocorticoides, eritropoetina humana recombinante, interferona,
imunomoduladores (talidomida, lenalidomida, pomalidomida) e inibidores
da via JAK (ruxolitinibe). As cinco agéncias de ATS consultadas,
recomendaram ainclusdo deste medicamento no sistema de saude dos
respectivos paises, alegando nao apenas o beneficio clinico, mas
também por ser custo-efetivo. Nas diretrizes de pratica clinica do
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), o tratamento esta
descrito em forma de algoritmo, conforme o risco progndéstico. Para os
pacientes classificados como alto risco, o algoritmo de tratamento
recomendado esta demonstrado abaixo es e indicado ruxolitinibe este
€ mantido até progressédo da doenca ou perda da resposta terapéutica.

Desde 2011, o ruxolitinibe é amplamente administrado nos Estados
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alto risco

plaquetas plaquetas

<50.000 /mm?3 > 50.000/mm3
|
[ ]
inelegivel ao TCTH candidato ao TCTH inelegivel ao TCTH
ruxolitinibe
considerar o
participagao em TCTH alogeneico Fedratinibe

ensaio clinico o

ensalo clinico

Fonte: National Comprehensive Cancer Network, 2021 (18).
Figura 1. Algoritmo para tratamento de mielofibrose - alto risco

Unidos em pacientes diagnosticados com a doenga, assim como nha
Inglaterra, Canad4, Portugal, Austrélia apés a liberacdo pelo National
Institute for Health and Care Excellence’s (NICE), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC),
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED),
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS).

Até o momento o Ministério da Saude do Brasil ndo publicou um
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas ou Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas para mielofibrose primaria ou secundéaria. Dentre os
medicamentos mencionados na diretriz, a hidroxiureia (HU),
alfaepoetina e alfa ou betainterferona sao disponibilizadas no SUS,
contempladas no componente especializado da assisténcia farmacéutica
(CEAF) para tratamento de doencas especificas. A HU é disponibilizada
no SUS para o tratamento da anemia falciforme e transtornos falcformes.
Entretanto a HU nado possui indicacdo em bula para o tratamento da
mielofibrose. Seu uso na miel6fiborése nop SUS é obtido pelos

estabelecimentos que atendem pacientes com essa doenca, Alfaepoetina é
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disponibilizada para tratar anemia em pacientes com insuficiéncia renal
crbnica, imunossupressdo no transplante de medula ou péancreas;
alfainterferona € indicada para tratar hemangioma infantil, e betainterferona
para tratar esclerose mudltipla. O tratamento de mielofiborose ndo esta
contemplado no CEAF. A talidomida esta contemplada no componente
estratégico da assisténcia farmacéutica para o tratamento do mieloma
multiplo e outras doencas ndo neoplasicas. Lenalidomida e pomalidomida
ndo estdo incorporadas no SUS. Entretanto ndo ha ha nenhum outro
medicamento registrado no Brasil com indicacdo especifica para
otratamento de mielofibrose, que n&o seja o Ruxolitinibe, registrado em
2015. Em 2022 a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
(Conitec), sem nenhuma declaracéo de conflito de interesse, deliberarou
desfavoravel a incorporacdo de ruxolitinibe para o tratamento de
mielofibrose IPSS intermediario-2 ou alto risco, plaguetas acima de
100.000/mm: , inelegiveis ao transplante de células-tronco
hematopoética. Os membros consideraram que o tratamento esta
associado a um maior beneficio em termos de alivio de sintomas em
funcdo da reducdo do volume do baco, sendo este desfecho
intermediario. A sobrevida global advém de dois ensaios clinicos
conduzidos ha mais de 10 anos (CONFORT | e Il), e a mediana de
sobrevida néo foi alcangada no grupo que recebeu ruxolitinibe, cogitou-
se entdo confirmar esse beneficio por meio de dados obtidos em coortes.
Além os custos do medicamento para realidade brasileira excedem muito
o limiar de disponibilidade a pagar da sociedade, estipulado em 3 vezes
o PIB per capita. Em 2017 o grupo técnico do COSAUDE para apreciacio
de propostas via Formulario Eletronico para as alteracdes no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) decidiu pela incorporacdo do ruxolitinibe em razéo
da auséncia de alternativas terapéuticas para o manejo da mielofibrose.
Concluséo: tatra-se de paciente de 75 anos, com diagnostico de

mielofibrose secundaria a sindrome mielodisplasica em agosto/24,
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comprovado por biopsia de medula 6ssea. Evoluiu com piora da
demanda transfusional, sugerindo progressdo da doenca. Nova
propedéutica de medula confirmou a progressdo. Apresenta ainda
sintomas B, com emagrecimento e fadiga importantes. Realizou 12 linha
eritropoetina e 22 linha azacitidina 8 ciclos. Evoluiu com piora clinica e
laboratorial. Ndo é elegivel para o transplante de medula 6ssea, pelas
comorbidades e esplenomegalia volumosa. Apresenta escore de risco
DIPSS-Plus de alto risco. Necessita do uso de ruxolutinibe 10mg de
12/12horas VO, dose adaptada para plaguetopenia. Parecer de
23/09/2024, da Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte contrario
ao uso de ruxolutinibe.

A mielofibrose primaria € causada por transformacéo neoplasica
de uma célula-tronco pluripotente da medula 6ssea, com consequente
fiborose da medula. Clinicamente pode ocorrer esplenomegalia, anemia,
sintomas constitucional (fadiga, sudorese noturna, febre), caguexia, dor
O0ssea, infarto esplénico, prurido, trombose, sangramentos ou
elevacdes inexplicaveis em LDH. Dentre as principais causas de morte
associadas a esta doenca, a progressdao leucémica ocorre em
aproximadamente 20% dos pacientes, eventos cardiovasculares e as
consequéncias das citopenias, incluindo as infec¢gdes e sangramentos.

Para fins de prognoéstico, a doenca é estratificada em risco,
seguindo o modelo do IPSS Neste sistema de estratificagcdo, cinco
preditores independentes sédo levados em conta: idade > 65 anos,
hemoglobina < 10 g/dL, contagem de leucdcitos > 25.000/mms, blastos
no sangue periférico > 1%, e presenca de sintomas constitucional. A
sobrevida média é de cinco anos do inicio, mas a variacdo é ampla;
alguns pacientes tém disturbio rapidamente progressivo, com sobrevida
curta, e outros tém demora no diagnéstico inicial, sendo a sobrevida
média de 54% em 3 anos. Pontos desfavoraveis no progndstico incluem
Hb<10 g/dL, histéria de transfusdes, leucocitose e leucopenia, e

contagem de plaquetas<100.000/uL. Pacientes no grupo de risco menos
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favoravel geralmente sobrevivem menos de 1 ano. Atualmente o
Dynamic International Prognostic Scoring System-plus (DIPSS-plus) tem
sido usado para estratificar o risco.

Ha poucas opcdes terapéuticas existentes para tratamento das
neoplasias mieloproliferativas. A mielofiborose primaria € muito
heterogénea molecular e clinicamente apresentando as varias mutacdes
descritas sendo as principais a JAK2V617F e da calreticulina; as
decisdes terapéuticas baseiam-se na estratificacdo dos doentes de
acordo com esquemas de classificacdo de risco do DIPSS-plus. O
objetivo do tratamento da mielofibrose abrange areducé&o dos sintomas
associados a doenca e esplenomegalia, reducdo da incidéncia de
eventos trombdticos e hemorragicos e idealmente, reduzir a progressao
da doenca e aumentar a sobrevida global. O tratamento convencional é
limitado e respeita as caracteristicas individuais do paciente. O uso de
farmacos como: hidroxiureia, glicocorticoides, eritropoetina humana
recombinante, Imunomoduladores (talidomida, lenalidomida,
pomalidomida), interferon, e Inibidores da via JAK (ruxolitinibe).
Entretanto nenhum tipo reverte ou controla o processo, sendo estes
sintomaticos.

o ruxolitinibe, Jakafi®, € o Unico medicamento ja aprovado como
um inibidor seletivo das (JAKs) usados no tratamento de mielofibrose.
Sua acao consiste em bloquear um grupo de enzimas JAK, as quais estao
envolvidas na producéo e crescimento das células sanguineas e que estéo
sobreativadas na mielofibrose, levando a producdo de muitas células
sanguineas anormais e imaturas que provocam a esplenomegalia Ao
bloquear as enzimas, esta droga diminui a producédo de células
sanguineas anormais, reduzindo a esplenomegalia e 0os sintomas da
doenca, além de proporcionar uma significante melhora no quadro
clinico geral do paciente. Estudos demonstraram a sua eficacia na
diminuic&do da esplenomegaliae namelhoriasintomatica e seu potencial

efeito de aumento relevante da sobrevida repetindo os resultados
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gerados pelos estudos COMFORT | e Il. Entretanto revisdo sistematica da
literatura divulgada pela Cochrane Library em 2015 demonstrou que
existe ainda insuficiéncia de evidencias que permitem concluir a
respeito da eficacia e da seguranca do ruxolitinibe no tratamento da
mielofibrose, ja que os estudos incluem um numero pequeno de
pacientes que pode gerar resultados imprecisos. Assim recomendam
seu uso deva ser administrado com cautela, mesmos que estudos fase lll
tenham mostrado beneficios desta droga, até que novos estudos com uma
numero maior de pacientes fornecam mais informacfes quanto aos
efeitos do ruxolitinibe. As cinco agéncias de ATS consultadas,
recomendaram ainclusdo deste medicamento no sistema de saude dos
respectivos paises, alegando nao apenas o beneficio clinico, mas
também por ser custo-efetivo. Até o0 momento o no Brasil ndo ha
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas ou Diretrizes Diagnésticas e
Terapéuticas para mielofibrose primaria ou secundaria. Dentre os
medicamentos mencionados na diretriz, a HU, alfaepoetina e alfa ou
betainterferona séo disponibilizadas no SUS, contempladas no CEAF
para tratamento de doencas especificas. Lenalidomida e pomalidomida
ndo estdo incorporadas no SUS. Entretanto ndo ha ha nenhum outro
medicamento registrado no Brasil com indicacdo especifica para
otratamento de mielofibrose, que ndo seja o Ruxolitinibe, registrado em
2015. Em 2022 a Conitec, deliberarou desfavoravel a incorporacédo de
ruxolitinibe para o tratamento de mielofibrose IPSS intermediéario-2 ou
alto risco, plaquetas acima de 100.000/mm:, inelegiveis ao TCTH. Os
membros consideraram que o tratamento esta associado a um maior
beneficio em termos de alivio de sintomas em funcéo da reducédo do
volume do baco, sendo este desfecho intermediério. A sobrevida global
advém de dois ensaios clinicos conduzidos h& mais de 10 anos
(COMFORT I e 1l), e amediana de sobrevida nao foi alcan¢cada no grupo
gue recebeu ruxolitinibe, cogitou-se entdo confirmar esse beneficio por

meio de dados obtidos em coortes. Além os custos do medicamento para
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realidade brasileira excedem muito o limiar de disponibilidade a pagar da
sociedade, estipulado em 3 vezes o PIB per capita. Em 2017 o grupo
técnico do COSAUDE para apreciacdo de propostas via Formulario
Eletrbnico para as altera¢cdes no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
da ANS decidiu pelaincorporacéao do ruxolitinibe em razdo da auséncia
de alternativas terapéuticas para o manejo da mielofibrose.

Vale ressaltar que o Unico tratamento que pode possibilitar a cura
da doenca é o TCTH, mas ainda existe dificuldade em se estabelecer o
melhor momento para sua realizagao.
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