
 

 1/13 
Nota Técnica Nº: 5661/2024 NATJUS-TJMG             PM  

NOTA TÉCNICA 

IDENTIFICAÇÃO DA REQUISIÇÃO 

CÂMARA/VARA: Vara da Fazenda Pública e Autarquias 

COMARCA: Ipatinga/MG  

I – DADOS COMPLEMENTARES À REQUISIÇÃO: 

NÚMERO DA SOLICITAÇÃO: 2024.0005661 

IDADE:  71 anos                                                 Sexo: Masculino  

DOENÇA(S) INFORMADA(S): CID 10: C94.5 

PEDIDO DA AÇÃO: Medicamento Ruxolutinibe  

FINALIDADE / INDICAÇÃO: Melhora de todos os sintomas apresentados 

pela paciente, além de redução do risco e progressão de morte pela doença. 

Ademais, o tratamento não é disponível pelo SUS e necessário que seja feita 

judicialização de medicação.  

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 64.636 

II – PERGUNTAS DO JUÍZO: 

Solicito informações técnicas acerca dos procedimentos/medicamentos 

disponibilizados para o caso como o dos presentes autos, encaminhando 

cópia da inicial e dos documentos imprescindíveis (relatórios médicos),  

III – CONSIDERAÇÕES/RESPOSTAS: 

 Conforme a documentação apresentada, datada de 10/01/2024 e 

18/01/2024, trata-se de paciente de 71 anos, com diagnóstico de 

mielofibrose, diagnposticada em agosto/19. Fez uso de primeira linha de 

eritropoetina de setembro a dezembro/19; segunda linha com talidomida, 

prednisona e hidroxiuréia de dezembro/19 a abril/20, ambas sem resposta 

e terceira linha danazol de maio/20 a junho/23 inicialmente com reposta 

e atualmente sem resposta. Evoluindo com progressão expressiva da 

doença, marcada por sintomas gerais: perda ponderal e fraqueza, dores 

abdominais, aumento do baço e anemia grave com necessidade de 

transfusão recorrentes. Necessita do uso de ruxolutinibe 20mg de 

12/12horas VO, uso contínuo. Teve em 23/09/2024, da Secretaria 

Municipal de Saúde de Ipatinga negativa da medicação por não estar na 



 

 2/13 
Nota Técnica Nº: 5661/2024 NATJUS-TJMG             PM  

Relação Municipal de Medicamentos (REMUME) E não ser fornecida pelo 

Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF). 

  A mielofibrose é uma neoplasia maligna rara, hematológica, 

mieloproliferativa crônica. Caracterizada por um distúrbio clonal de 

células mieloides associada ao excesso de fibras de reticulina e/ou 

colágeno, e com fibrose medular progressiva, e algum grau de atipia no 

megacariócito e aumento subsequente na hematopoiese extramedular 

primariamente em fígado e baço, que se avolumam de forma 

significativa. Pode ser primária ou secundária. A mileofibrose secundária 

ocorre como parte de outras doenças mieloprolifretativas malignas e 

não malignas como policitemia vera, trombocitose essencial, mieloma 

múltiplo, leucemia. Neste caso acredita-se que a fibrose derive da resposta 

ao incremento do fator de crescimento plaquetário. A mielôfibróse primária 

é a mais comum com pico de incidência entre 50 e 70 anos de idade, 

incidência estimada de 0,5 a 1,33 casos por 100.000 habitantes/ano. Resulta 

da transformação neoplásica das células-tronco da medula óssea 

multipotente, acompanhada de alterações reacionais intensas do 

estroma medular com estroma colagênico, osteosclerose e 

angiogênese, ou seja, a medula óssea se torna extremamente densa e 

rígida, resultando em fibrose da medula e produção de células 

sanguíneas anormais e imaturas. As anormalidades observadas nos 

megacariócitos e trombócitos pode ter implicações funcionais, como 

por exemplo, hemorragia e trombose. Associado a estas anomalias, a 

desorganização da megacariopoiese pode contribuir para a liberação 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 óssea, 

infarto esplênico, prurido, trombose, sangramentos ou elevações 

inexplicáveis em LDH. Dentre as principais causas de morte associadas 

a esta doença, a progressão leucêmica ocorre em aproximadamente 20% 
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dos pacientes, eventos cardiovasculares e as consequências das 

citopenias, incluindo as infecções e sangramentos. Para fins de 

prognóstico, a doença é estratificada em risco, seguindo o modelo do 

International Prognostic Scoring System (IPSS), desenvolvido pelo IWMRT. 

Neste sistema de estratificação, cinco preditores independentes são 

levados em conta: idade > 65 anos, hemoglobina < 10 g/dL, contagem 

de leucócitos > 25.000/mm3, blastos no sangue periférico ≥ 1%, e 

presença de sintomas constitucional. A sobrevida média é de cinco 

anos do início, mas a variação é ampla; alguns pacientes têm distúrbio 

rapidamente progressivo, com sobrevida curta, e outros têm demora no 

diagnóstico inicial, sendo a sobrevida média de 54% em 3 anos. Pontos 

desfavoráveis no prognóstico incluem Hb<10 g/dL, história de 

transfusões, leucocitose e leucopenia, e contagem de 

plaquetas<100.000/μL. Pacientes no grupo de risco menos favorável 

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 diagnóstico de mielofibrose primária é baseado no 

critério da OMS de 2016, e inclui uma avaliação composta por 

características clínicas e laboratoriais, em que o paciente deve 

apresentar pelo menos três dos critérios principais e um dos critérios 

menores. Critérios principais: proliferação megacariocítica e atipia 

acompanhada por fibrose reticulínica e/ou colagênica, celularidade 

aumentada na medula óssea e mutação nos genes JAK2, CALR ou MPL 

Critérios menores anemia, leucócitos > 11.000, esplenomegalia 

palpável, DHL elevada e leucoeritoblastose. Assim, um hemograma e 

esfregaço sanguíneo, assim como o exame da medula óssea com teste 

citogênico devem ser realizados. 

 Apesar de alguns avanços recentes no conhecimento acerca da 

patogenia molecular da mielofibrose primária, as poucas opções 

terapêuticas existentes explicam que esta continue a ser, de entre as 
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neoplasias mieloproliferativas “clássicas” BCR-ABL- -negativas, a que 

tem maior mortalidade. A mielofibrose primária é muito heterogénea 

molecular e clinicamente apresentando as várias mutações descritas 

sendo as principais a JAK2V617F e da calreticulina; as decisões 

terapêuticas baseiam-se na estratificação dos doentes de acordo com 

esquemas de classificação de risco do  DIPSS-plus. O objetivo do 

tratamento da mielofibrose abrange a redução dos sintomas associados 

à doença e esplenomegalia, redução da incidência de eventos 

trombóticos e hemorrágicos e idealmente, reduzir a progressão da 

doença e aumentar a sobrevida global.  

 O tratamento convencional é limitado e respeita as características 

individuais do paciente. O uso de fármacos como: 

- hidroxiureia, a qual controla a eritrocitose e trombocitose, 

esplenomegalia e controle sintomático, mas com duração variável e piora 

da anemia. O significado deste controle é desconhecido.  

- Glicocorticoides uso racional se justifica pela inibição do processo 

inflamatório ou possível mecanismo imune que podem estar 

envolvidos na patogênese. 

- Eritropoetina humana recombinante para o tratamento da anemia 

associada. 

- Imunomoduladores (talidomida, lenalidomida, pomalidomida) que podem 

ser associados ao glicocorticóide,   

- Interferona, 

- Inibidores da via JAK (ruxolitinibe). 

Entretanto nenhum tipo reverte ou controla o processo subjacente, 

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

sintomática. A cura só ocorre com o transplante alógeno de células tronco 

(TCTH) e algumas vezes um inibidor de quinase. 

 A procura de fármacos que interferissem especificamente com a 

patogénese molecular da mielofibrose primária levou ao 

desenvolvimento dos inibidores da JAK, eficazes mesmo em doentes 
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sem a mutação JAK2 V617F. Atualmente, o ruxolitinibe, Jakafi®, 

desenvolvido pelos laboratórios Incyte Corporation e a Novartis AG, é o único 

medicamento já aprovado como um inibidor seletivo das Janus Quinases 

associadas (JAKs) – JAK1 e JAK2 usados no tratamento de mielofibrose. 

A sinalização de JAK envolve o recrutamento de transdutores de sinais e 

ativadores de transcrição (STATs) para receptores da citocina, e 

localização subsequente de STATs para o núcleo, levando à modulação 

da expressão do gene. A desregulação da via JAK-STAT tem sido 

associada a vários tipos de câncer e aumento da proliferação e 

sobrevida de células malignas. Ação do ruxolitinibe consiste em 

bloquear um grupo de enzimas JAK, as quais estão envolvidas na 

produção e crescimento das células sanguíneas e que estão 

sobreativadas na mielofibrose, levando à produção de muitas células 

sanguíneas anormais e imaturas. Estas células sanguíneas imaturas 

migram para os órgãos, incluindo o baço, provocando o seu aumento. 

Ao bloquear as enzimas, esta droga diminui a produção de células 

sanguíneas anormais, reduzindo a esplenomegalia e os sintomas da 

doença, além de proporcionar uma significante melhora no quadro 

clínico geral do paciente. Vários estudos demonstraram a sua eficácia 

na diminuição da esplenomegalia e na melhoria sintomática e seu 

potencial efeito de aumento relevante da sobrevida repetindo os 

resultados gerados pelos estudos COMFORT I (ruxolitinibe comparado a 

placebo) e COMFORT II ruxolitinibe comparado a melhor terapêutica 

disponível). Entretanto revisão sistemática da literatura divulgada pela 

Cochrane Library em 2015 demonstrou que existe ainda insuficiência de 

evidencias que permitem concluir a respeito da eficácia e da segurança 

do ruxolitinibe no tratamento da mielofibrose, já que os estudos incluem 

um número pequeno de pacientes que pode gerar resultados 

imprecisos. Assim recomendam seu uso deva ser administrado com 

cautela, mesmos que estudos fase III tenham mostrado benefícios desta 

droga, até que novos estudos com uma número maior de pacientes 
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forneçam mais informações quanto aos efeitos do ruxolitinibe. A 

Associação Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular 

(ABHH) publicou em 2019 diretrizes de diagnóstico e tratamento das 

neoplasias mieloproliferativas, a qual inclui a mielofibrose. Dentre os 

medicamentos citados na diretriz, tem-se a hidroxiureia, os 

glicocorticoides, eritropoetina humana recombinante, interferona, 

imunomoduladores (talidomida, lenalidomida, pomalidomida) e inibidores 

da via JAK (ruxolitinibe). As cinco agências de ATS consultadas, 

recomendaram a inclusão deste medicamento no sistema de saúde dos 

respectivos países, alegando não apenas o benefício clínico, mas 

também por ser custo-efetivo. Nas diretrizes de prática clínica do 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), o tratamento está 

descrito em forma de algoritmo, conforme o risco prognóstico. Para os 

pacientes classificados como alto risco, o algoritmo de tratamento 

recomendado está demonstrado abaixo es e indicado ruxolitinibe  este 

é mantido até progressão da doença ou perda da resposta terapêutica. 

Desde 2011, o ruxolitinibe é amplamente administrado nos Estados 
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Unidos em pacientes diagnosticados com a doença, assim como na 

Inglaterra, Canadá, Portugal, Austrália após a liberação 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 Saúde (INFARMED), 

Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS).  

 Até o momento o Ministério da Saúde do Brasil não publicou um 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas ou Diretrizes Diagnósticas e 

Terapêuticas para mielofibrose primária ou secundária. Dentre os 

medicamentos mencionados na diretriz, a hidroxiureia (HU), 

alfaepoetina e alfa ou betainterferona são disponibilizadas no SUS, 

contempladas no componente especializado da assistência farmacêutica 

(CEAF) para tratamento de doenças específicas. A HU é disponibilizada 

no SUS para o tratamento da anemia falciforme e transtornos falcformes. 

Entretanto a HU não possui indicação em bula para o tratamento da 

mielofibrose. Seu uso na mielôfibróse nop SUS é obtido pelos 

estabelecimentos que atendem pacientes com essa doença, Alfaepoetina é 
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disponibilizada para tratar anemia em pacientes com insuficiência renal 

crônica, imunossupressão no transplante de medula ou pâncreas; 

alfainterferona é indicada para tratar hemangioma infantil, e betainterferona 

para tratar esclerose múltipla. O tratamento de mielofibrose não está 

contemplado no CEAF. A talidomida está contemplada no componente 

estratégico da assistência farmacêutica para o tratamento do mieloma 

múltiplo e outras doenças não neoplásicas. Lenalidomida e pomalidomida 

não estão incorporadas no SUS. Entretanto não há há nenhum outro 

medicamento registrado no Brasil com indicação específica para 

otratamento de mielofibrose, que não seja o Ruxolitinibe, registrado em 

2015. Em 2022 a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias 

(Conitec), sem nenhuma declaração de conflito de interesse, deliberarou 

desfavorável à incorporação de ruxolitinibe para o tratamento de 

mielofibrose IPSS intermediário-2 ou alto risco, plaquetas acima de 

100.000/mm3, inelegíveis ao transplante de células-tronco 

hematopoética. Os membros consideraram que o tratamento está 

associado a um maior benefício em termos de alívio de sintomas em 

função da redução do volume do baço, sendo este desfecho 

intermediário. A sobrevida global advém de dois ensaios clínicos 

conduzidos há mais de 10 anos (CONFORT I e II), e a mediana de 

sobrevida não foi alcançada no grupo que recebeu ruxolitinibe, cogitou-

se então confirmar esse benefício 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 COSAÚDE para apreciação 

de propostas via Formulário Eletrônico para as alterações no Rol de 

Procedimentos e Eventos em Saúde da Agência Nacional de Saúde 

Suplementar (ANS) decidiu pela incorporação do ruxolitinibe em razão 

da ausência de alternativas terapêuticas para o manejo da mielofibrose. 

Conclusão: trata-se de paciente de 71 anos, com mielofibrose, 

diagnposticada em agosto/19. Fez uso de primeira linha de eritropoetina; 
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segunda linha com talidomida, prednisona e hidroxiuréia, ambas sem 

resposta e terceira linha danazol até junho/23 inicialmente com reposta e 

atualmente sem resposta. Evoluindo com progressão expressiva da 

doença, marcada por sintomas gerais: perda ponderal e fraqueza, dores 

abdominais, aumento do baço e anemia grave com necessidade de 

transfusão recorrentes. Necessita do uso de ruxolutinibe 20mg de 

12/12horas VO, uso contínuo. Teve em 23/09/2024, da Secretaria 

Municipal de Saúde de Ipatinga negativa da medicação por não estar na 

REMUME e no CEAF. 

 A mielofibrose primária é causada por transformação neoplásica 

de uma célula-tronco pluripotente da medula óssea, com consequente 

fibrose da medula. Clinicamente pode ocorrer esplenomegalia, anemia, 

sintomas constitucional (fadiga, sudorese noturna, febre), caquexia, dor 

óssea, infarto esplênico, prurido, trombose, sangramentos ou 

elevações inexplicáveis em LDH. Dentre as principais causas de morte 

associadas a esta doença, a progressão leucêmica ocorre em 

aproximadamente 20% dos pacientes, eventos cardiovasculares e as 

consequências das citopenias, incluindo as infecções e sangramentos.

 Para fins de prognóstico, a doença é estratificada em risco, 

seguindo o modelo do IPSS Neste sistema de estratificação, cinco 

preditores independentes são levados em conta: idade > 65 anos, 

hemoglobina < 10 g/dL, contagem de leucócitos > 25.000/mm3, blastos 

no sangue periférico ≥ 1%, e presença de sintomas constitucional. A 

sobrevida média é de cinco anos do início, mas a variação é ampla; 

alguns pacientes têm distúrbio rapidamente progressivo, com sobrevida 

curta, e outros têm demora no diagnóstico inicial, sendo a sobrevida 

média de 54% em 3 anos. Pontos desfavoráveis no prognóstico incluem 

Hb<10 g/dL, história de transfusões, leucocitose e leucopenia, e 

contagem de plaquetas<100.000/μL. Pacientes no grupo de risco menos 

favorável geralmente sobrevivem menos de 1 ano. Atualmente o 

Dynamic International Prognostic Scoring System-plus (DIPSS-plus) tem 
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sido usado para estratificar o risco.   

 Há poucas opções terapêuticas existentes para tratamento das 

neoplasias mieloproliferativas. A mielofibrose primária é muito 

heterogénea molecular e clinicamente apresentando as várias mutações 

descritas sendo as principais a JAK2V617F e da calreticulina; as 

decisões terapêuticas baseiam-se na estratificação dos doentes de 

acordo com esquemas de classificação de risco do  DIPSS-plus. O 

objetivo do tratamento da mielofibrose abrange a redução dos sintomas 

associados à doença e esplenomegalia, redução da incidência de 

eventos trombóticos e hemorrágicos e idealmente, reduzir a progressão 

da doença e aumentar a sobrevida global. O tratamento convencional é 

limitado e respeita as características individuais do paciente. O uso de 

fármacos 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 

sintomáticos.  

 o ruxolitinibe, Jakafi®, é o único medicamento já aprovado como 

um inibidor seletivo das (JAKs) usados no tratamento de mielofibrose. 

Sua ação consiste em bloquear um grupo de enzimas JAK, as quais estão 

envolvidas na produção e crescimento das células sanguíneas e que estão 

sobreativadas na mielofibrose, levando à produção de muitas células 

sanguíneas anormais e imaturas que provocam a esplenomegalia Ao 

bloquear as enzimas, esta droga diminui a produção de células 

sanguíneas anormais, reduzindo a esplenomegalia e os sintomas da 

doença, além de proporcionar uma significante melhora no quadro 

clínico geral do paciente. Estudos demonstraram a sua eficácia na 

diminuição da esplenomegalia e na melhoria sintomática e seu potencial 

efeito de aumento relevante da sobrevida repetindo os resultados 

gerados pelos estudos COMFORT I e II. Entretanto revisão sistemática da 

literatura divulgada pela Cochrane Library em 2015 demonstrou que 
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existe ainda insuficiência de evidencias que permitem concluir a 

respeito da eficácia e da segurança do ruxolitinibe no tratamento da 

mielofibrose, já que os estudos incluem um número pequeno de 

pacientes que pode gerar resultados imprecisos. Assim recomendam 

seu uso deva ser administrado com cautela, mesmos que estudos fase III 

tenham mostrado benefícios desta droga, até que novos estudos com uma 

número maior de pacientes forneçam mais informações quanto aos 

efeitos do ruxolitinibe. As cinco agências de ATS consultadas, 

recomendaram a inclusão deste medicamento no sistema de saúde dos 

respectivos países, alegando não apenas o benefício clínico, mas 

também por ser custo-efetivo. Até o momento o no Brasil não há 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas ou Diretrizes Diagnósticas e 

Terapêuticas para mielofibrose primária ou secundária. Dentre os 

medicamentos mencionados na diretriz, a HU, alfaepoetina e alfa ou 

betainterferona são disponibilizadas no SUS, contempladas no CEAF 

para tratamento de doenças específicas. Lenalidomida e pomalidomida 

não estão incorporadas no SUS. Entretanto não há há nenhum outro 

medicamento registrado no Brasil com indicação específica para 

otratamento de mielofibrose, que não seja o Ruxolitinibe, registrado em 

2015. Em 2022 a Conitec, deliberarou desfavorável à incorporação de 

ruxolitinibe para o tratamento de mielofibrose IPSS intermediário-2 ou 

alto risco, plaquetas acima de 100.000/mm3 , inelegíveis ao TCTH. Os 

membros consideraram que o tratamento está associado a um maior 

benefício em termos de alívio de sintomas em função da redução do 

volume do baço, sendo este desfecho intermediário. A sobrevida global 

advém de dois ensaios clínicos conduzidos há mais de 10 anos 

(COMFORT I e II), e a mediana de sobrevida não foi alcançada no grupo 

que recebeu ruxolitinibe, cogitou-se então confirmar esse benefício 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 
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técnico do COSAÚDE para apreciação de propostas via Formulário 

Eletrônico para as alterações no Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde 

da ANS decidiu pela incorporação do ruxolitinibe em razão da ausência 

de alternativas terapêuticas para o manejo da mielofibrose. 

 Vale ressaltar que o único tratamento que pode possibilitar a cura 

da doença é o TCTH, mas ainda existe dificuldade em se estabelecer o 

melhor momento para sua realização.  
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