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RELATORIO PARA

Informacoes sobre recomendacoes de Incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

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 hematopoéticas
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Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod

er a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:
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http://conitec.gov.br/

RUXOLITINIBE

0 QUE E A MIELOFIBROSE?

A mielofibrose € um tipo raro de cancer do sangue que tem como principal
caracteristica a producao anormal de células sanguineas (globulos vermelhos,
globulos brancos e plaguetas). Esse disturbio faz que um tecido fibroso seja
formado na medula 0ssea, com a aparéncia de uma cicatriz, impedindo as
celulas de desempenharem sua funcao adequadamente. Os principais
sinfomas sao a anemia, o0 aumento do baco, transpiragao noturna, perda de
peso, fraqueza, febre, sangramentos e dores nos 0Ssos.

A doenca pode ser classificada como primaria, quando aparece sem causa
conhecida, ou como secundaria, quando € decorrente de outros canceres. A
incidencia da doenca na Uniao Europeia e nos Estados Unidos € de 0,3 casos
a cada 100.000 habitantes. Nao ha dados epidemiologicos robustos sobre a
condicao de saude no Brasil.

COMO 0S PACIENTES COM MIELOFIBROSE
SAO TRATADOS NO SUS?

Atualmente, nao ha Protocolo Clinico de Diretrizes Terapeuticas (PCDT) do
Ministério da Saude para o tratamento da mielofibrose primaria ou secundaria.
A associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHR)
publicou em 2019 as Diretrizes de Diagnostico e Tratamento das Neoplasias
Mieloproliterativas, incluindo a mielofibrose. Dentre os medicamentos citados,
esta a hidroxiureia, que controla o aumento da producao de globulos vermelhos
e de plaguetas. Dentre outros medicamentos citados na diretriz estao:
glicocorticoides, Interferona, alfaepoetina, a talidomida, a lenalidomida, a
pomalidomida e inibidores da enzima JAK, como o ruxolitinibe.
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MEDICAMENTO ANALISADO: RUXOLITINIBE

A Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular
solicitou a Conitec a avaliacao da incorporacao do ruxolitinibe para o
tratamento de pacientes com mielofibrose, risco intermediario-2 ou alto,
com plaquetas acima de 100.000/mm3, inelegiveis ao transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH), no ambito do SUS.

0 ruxolitinibe € uma substancia que pode reduzir o tamanho do bago em
pacientes com diterentes tipos de mielofibrose ao bloquear de forma
especifica as enzimas denominadas Janus Quinases Associadas (JAK] e
JAK2), aliviando assim os sintomas e reduzindo o risco de complicacoes
sanguineas ou vasculares, isso porque a maior parte dos pacientes com
mielofibrose apresenta mutagao nas enzimas JAKZ.

As evidencias clinicas indicam que ao se comparar 0 uso do ruxolitinibe
com placebo (substancia que nao produz efeito algum no organismo) ou
com a melhor terapia disponivel no SUS, o medicamento proporciona uma
reducao do volume do bago do paciente de aproximadamente 307% e
existe um beneficio clinico com seu uso. Entretanto, as evidencias foram
consideradas de moderadas a baixa confiancga.

A avaliacao economica apresentada levou em consideracao a
comparacao do ruxolitinibe com a melhor terapia disponivel no SUS
(hidroxiureta e glicocorticoides). 0s resultados estimam gasto
incremental de R$ 320.505 por ano de vida ganho pelo paciente, ajustado
pela qualidade de vida. A avaliacao de impacto orcamentario indica que
a Incorporagao do ruxolitinibe implicaria em custos adicionais ao sistema
de sadde de aproximadamente R$ 289 milhdes em cinco anos, mesmo
com o0 desconto de 307% oferecido pela empresa fabricante do
medicamento. A analise apresenta incertezas quanto ao total de
pacientes que utilizariam o medicamento, o que afeta os calculos feitos.
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PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada puiblica para a Perspectiva do Paciente durante o
periodo de 16/02/2022 a 02/03/2022 e trés pessoas se inscreveram. A
Indicacao dos representantes titular e suplente para trazer um relato aa
sua experiencia em relacao ao tema foi feita a partir de indicacao do
proprio grupo de inscritos.

A representante declarou que nao tem vinculo direto com a industria
fabricante de tecnologias em saude, mas participa de pesquisa clinica,
recebendo a medicagao fornecida pela Novartis por meio de hospital onde
¢ feita a pesquisa. A participante contou que a condicao de satde foi de
dificil diagnostico, experiencia também compartilhada por outros
paclentes com quem tem contato em redes socials.

Ela apresenta o baco alterado desde 1994, mas 1sso nunca tinha sido um
fato relevante para os profissionais de saude que a atendiam. Em 2008,
ela comegou a apresentar uma anemia persistente e diversos exames
foram realizados, mas ainda nao tinha sido confirmado o diagnostico.
Junto a anemia, passou a ter muita fadiga e dores abdominais. Somente
em 2010, com a ida a um hematologista, que oS exames passaram a Ser
direcionados para a Investigacao de algum problema na medula. Assim,
realizou exames de biopsia de medula, cariotipos e genéticos e fol
diagnosticada a mielofibrose primaria positiva para JAKZ.

Comegou o tratamento que estava disponivel na época. Tomava
alopurinol com o objetivo de regular seu acido urico e tinha consultas
periodicas para acompanhar a evolucao da doenca.

Em 2013, seu medico soube da pesquisa sobre o ruxolitinibe e propos que
ela ingressasse, ja que preenchia todos os requisitos (tinha mais de
100.000 plaquetas e era JAK2 positivo).

Antes do inicio da medicacao, ela apresentava muita fadiga e a anemia
continuava aumentando, assim como as dores abdominais. linha
dificuldades no trabalho e ao subir rampas, tinha que se deslocar
pausadamente. Aléem disso, comecou a ter coceiras nos bracos e pernas,
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tambem um sintoma da mielofibrose. Seu baco chegou a aumentar ate 5
centimetros para fora da costela e precisava tomar muito cuidado com
acidentes.

Quando ela comecou a tomar o ruxolitinibe, os sintomas praticamente
desapareceram. As cocelras sumiram, as dores aliviaram e, aos poucos, 0
tamanho do baco regrediu. No inicio, a dosagem era de 20 mg por dia, 10
mg de manha e 10 mg a noite. Com essa dosagem, a anemia persistia e
teve que fazer transfusoes de sangue. Quando a dosagem fol ajustada para
10 mg por dia, sendo 5 mg de manha e 5> mg a noite, a anemia ficou
controlada e nao foi mais necessario fazer transfusoes.

Em um momento que teve um problema de apendicite, teve que parar o0 uso
do ruxolitinibe e em uma semana o tamanho do bago voltou a aumentar.
Quando o problema de apendicite foi resolvido, voltou a tomar o ruxolitinibe
e todos os sintomas voltaram a ficar controlados, apenas com algumas
dores e febres, mas em episodios controlados. A participante relata que o
medicamento proporcionou uma qualidade de vida que a permitiu continuar
trabalhando ate se aposentar por tempo de servico. E que hoje até esquece
da doenca, mas nao esquece de tomar o ruxolitinibe.

0 video da apreciacao inicial deste tema pode ser acessado pelo link:

https://youtu.be/pKJEm/T)Bgs?t=2

RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

A Conitec recomendou Inicialmente a nao Incorporagao no SUS do
ruxolitinibe para tratamento de adultos com mielofibrose, [PSS
intermediario-2 ou alto risco, plaquetas acima de 100.000/mm3,
inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoietica. Esse tema fol
discutido durante a 1062 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos
dias 9 e 10 de marco de 2022. Na ocasiao, o Plenario considerou que o
tratamento com o ruxolitinibe esta associado ao alivio dos sintomas,
provocando, por exemplo, a reducao do volume do baco. No entanto, o
registro foi entendido apenas como um desfecho intermediario. Alem disso,
ainda ha duvidas com relacao ao tempo de sobrevivencia do paciente apos
inicio do tratamento.
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https://youtu.be/pKJEm7TJBgs?t=2

0 assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 18, durante 20 dias, no
periodo de 04/04/2022 a 25/04/2022, para receber contribuicoes da
sociedade (opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

Foram recebidas 240 contribuicoes, sendo 118 tecnico-cientificas e 132
sobre experieéncia ou opiniao. Nos dois tipos de formulario, a grande maioria
das contribuigoes foi favoravel a incorporacao do ruxolitinibe no SUS. No
formulario técnico cientifico, o principal beneficio apontado foi a reducgao
dos sintomas e a melhora na qualidade de vida dos pacientes. A empresa
demandante apresentou nova proposta de preco para a incorporagao. Com
$S0, a avaliacao economica e o impacto orcamentario foram recalculados,
fazendo com que o gasto incremental para cada ano de vida ganho pelo
paciente, ajustado pela qualidade de vida, tivesse uma diminuicao de R$ 59
mil e que houvesse uma reducao de aproximadamente R$ 52 milhoes em
relacao ao valor de impacto orcamentario apresentado na submissao
inicial. No formulario de experiencia e opiniao, 0S principais pontos
levantados foram o aumento da qualidade de vida e aumento da sobrevida
dos pacientes, bem como a melhora dos sintomas da doenga.

RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

A Conitec, durante a 1092 Reuniao Ordinaria, realizada nos dias 8 e 9 de
junho de 2022, recomendou por maioria simples a nao incorporagao do
ruxolitinibe para mielofibrose, riscointermediario-2 ou alto (escore IPSS),
contagem de plaquetas superior a 100.000/mm3 e inelegiveis ao
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH), no ambito do SUS.
Os membros presentes consideraram qos resultados da avaliagao
economica e impacto orcamentario para a decisao.

DECISAO FINAL

Com base na recomendacao da Conitec, a Secretaria de Ciencia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude do Ministerio da Salde, no uso
de suas atribuigoes legais, decidiu pela nao incorporagao do ruxolitinipe
para mielofibrose, riscointermediario-2 ou alto (escore IPSS), contagem de
plaquetas superior a 100.000/mm3 e inelegiveis ao transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH), no ambito do SUS.
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0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220704 Relatorio 735 rux
olitinibe mielofibrose.pdt
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http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220704_Relatorio_735_ruxolitinibe_mielofibrose.pdf

