Parecer Técnico NAT n° 0276/2.021 28/01/2021

I - Informacodes sobre a enfermidade ou problema de saide, por meio de apresentacio da
linha terapéutica padronizada no Sistema Unico de Saude (SUS) para patologia
correspondente a Classificacao Internacional de Doenca (CID) que acomete o requerente da
acdo judicial;

Segundo laudo médico e demais documentos apresentados, o requerente tem 71 anos (DN:
11/12/1949), reside no municipio de Campo Grande/MS, ¢ portador de Mielofibrose fibrotica, com
sintomas B”S, sudorese noturna, anemia, fraqueza, queda do estado geral, esplenomegalia em
grandemonta (CID10 :C94.5). Foram apresentados resultados de exames complementares. Solicita o
medicamento Fosfato de Ruxolitinibe 15mg (Jakavi) para o seu tratamento.

As Neoplasias Mieloproliferativas (NMPs) sdao um grupo de doengas que sdo caracterizadas
pela proliferacdo aumentada das séries mieloides com maturagado eficaz, o que leva a leucocitose no
sangue periférico, aumento da massa eritrocitaria ou trombocitose. Nesse grupo de doencas esta
contido as NMPs classicas que sd@o a Leucemia Mieloide Cronica (LMC), Policitemia Vera (PV)
Trombocitemia Essencial (TE) e a Mielofibrose Primaria (MFP) e as NMPs menos frequentes que
sdo a Leucemia Neutrofilica Cronica (LNC), Sindrome Hipereosinofilica/Leucemia Eosinofilica
Cronica (SHE/LEC). Outro grupo seria as NMP nao classificadas que apresentam caracteristicas
intermediarias entre as NMPs e sindromes mielodisplasicas, no qual estdo inclusas a Leucemia
Mielomonocitica Cronica (LMMC), a Doenca Sistémica dos Mastocitos (DSM) e a Leucemia
Mieloide Cronica Atipica (LMCA).

A mielofibrose (MF) tem como principal caracteristica a fibrose medular, além de
esplenomegalia, leucoeritroblatose, pancitopenia, hematopoese extramedular, aumento da densidade
microvascular da medula e mobilizacdo de células progenitoras hematopoiéticas. A mielofibrose
mieloproliferativa pode apresentar-se como um transtorno novo (mielofibrose primaria - MFP) ou
evoluir secundariamente a partir de policitemia vera anterior, ou trombocitemia essencial (Pos-
PVMF ou Pos- TEMF).

A MFP, também designada por mielofibrose idiopatica cronica ou mielofibrose com
metaplasia mieloide, ¢ caracterizada por uma acumula¢do de tecido fibroso na medula Ossea,
resultante da proliferacdo excessiva de megacariocitos e granulocitos. A deposi¢ao de reticulina e
colageno nos espacos extracelulares da medula 6ssea (mielofibrose) impede a proliferacdo normal
de células hematopoiéticas, levando a entrada das células hematopoiéticas indiferenciadas na
circulagdo e uma consequente hematopoiese extramedular que ocorre preferencialmente no bago e
figado. Um quarto dos pacientes € assintomatico € o diagndstico ¢ feito pela esplenomegalia ou
outros achados. Os demais apresentam sintomas secundarios a anemia (fraqueza, cansago,
palpitacdo e dispneia), esplenomegalia (saciedade, desconforto ou dor em quadrante superior
esquerdo do abdomen), estado hipermetabolico (perda de peso, sudorese noturna ou febre),
eritropoese extramedular, sangramentos (petéquias, hemorragia em trato gastrointestinal), alteracdes
Osseas (dor nas juntas ou dsseas por osteoesclerose), hipertensdo portal (ascite, varizes de es6fago
ou gastricas, sangramento no trato grastrointesinal (TGI), encefalopatia hepatica, trombose de veia
porta ou hepatica) e anormalidades imunologicas (imunocomplexos circulantes ou autoanticorpos).
A doencga tem duas fases: fase pré-fibrética, inicial, com medula dssea hipercelular que evolui até a
quase substituicdo do tecido hematopoiético por fibras reticulinicas (fase fibrotica). O tempo médio
de sobrevida para pacientes com mielofibrose primaria € de 3,5 a 5,5 anos. As causas de 6bito sdo:
transformag¢do leucémica (em 5% a 10% dos casos), infec¢do, sangramento, trombose, faléncia
cardiaca, hepatica e/ou respiratoria, aparecimento de outra neoplasia e hipertensao portal.

Mutacdes na quinase Janus 2 (JAK2) respondem por uma alta propor¢cdo de casos de
mielofibrose primaria. A JAK2 faz parte da familia das enzimas da tirosina quinase e participa da
transdug¢do de sinal para eritropoietina, trombopoietina e fator estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF) entre outras entidades. Mutacdes do gene do receptor de trombopoietina



(MPL) ou do gene da calreticulina (CALR) também podem causar mielofibrose priméaria. Dos
pacientes com MF, 45% a 68% apresentam a mutagdo JAK2 V617F 4 e 5% a 10% apresentam a
muta¢do MPL, ja a CALR, ocorre em 25% a 35% dos pacientes.

A caracterizagdo molecular de pacientes com mielofibrose primaria pode representar uma
parte substancial da estratificacdo de risco e estabelecimento do progndstico da doenga, permitindo
a defini¢do da melhor estratégia terapéutica. Mutagdes verificadas no gene da calreticulina (CALR),
em particular do tipo 1, estdo associadas a maior sobrevida e menos eventos trombdticos quando
comparadas a mutacdo JAK-2 V617F. Pacientes com alto risco (ASXL1, EZH2) e mutagdes triplas
negativas t€ém menores taxas de sobrevida. No entanto, decisdes terapéuticas baseadas no perfil
mutacional de pacientes com mielofibrose ainda nao foram bem definidas ou padronizadas até o
momento. (Relatério de Recomendacido n’° 531 — Ruxolitinibe para tratamento de pacientes
com mielofibrose primaria, mielofibrose poés policitemia vera ou mielofibrose pos
trombocitemia essencial de risco intermediario-2 ou alto. Junho/2020)

I - Tratamentos realizados e alternativas de tratamentos possiveis;

Até a presente data ndo ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a
conduta de pacientes com mielofibrose publicado pelo Ministério da Satde (MS) no Brasil. Uma
diretriz para o diagnostico e tratamento da mielofibrose foi elaborada pelo Comité Britanico de
Normas em Hematologia, foi publicada em 2012 e atualizada em 2014. Nesta diretriz os autores
apresentam os seguintes tratamentos:

Recomendagdes: tratamento médico da esplenomegalia

— Primeira linha:

e Hidroxicarbamida (na auséncia de citopenias).
e Talidomida e prednisolona (na presenca de citopenias) - considere a lenalidomida (se
anémica com contagem de plaquetas > 100 x 10°/L).

— Segunda linha:

Deve-se considerar o uso de inibidores de JAK (ex. ruxolitinibe).

Recomendagdes para esplenectomia

— Indicagdes:

Esplenomegalia sintomatica refrataria a medicamentos.

Anemia refrataria a medicamentos.

Hipertensao portal sintomatica (por exemplo, ascite, varizes hemorragicas).

Sintomas catabolicos graves, incluindo caquexia (Nivel de evidéncia 2, Grau C).

— Mieloproliferagao pds esplenectomia

Terapia citorredutora (hidroxicarbamida). A cladribina pode ser considerada em pacientes
selecionados.

Radioterapia

— Pacientes com esplenomegalia sintomatica, com contagem plaquetaria adequada (> 50 %
10°/L) e que ndo sdo considerados adequados para intervengdo cirtrgica. As transfusdes
de plaquetas podem ser necessarias apos o tratamento.

— EMH envolvendo 6rgdos vitais.

— Dor 6ssea grave (Nivel de evidéncia 2, Grau C).

Tratamento de anemia

— Transfusdo de sangue: as transfusdes de hemadcias sdo recomendadas em pacientes com
MFP com anemia sintomatica.

— FEritropoietina: um estudo de terapia com eritropoietina recombinante deve ser
considerado em pacientes com FPM anémicos com niveis inadequadamente baixos de
eritropoietina (<125 u/L). A eritropoietina humana recombinante deve ser iniciada com
uma dose de 10.000 unidades trés vezes por semana (ou darbepoietina 150 pug semanal),



dobrando para 20.000 trés vezes por semana (darbepoietina 300 pg semanal) apos 1-2
meses na auséncia de resposta precoce. O tratamento deve ser descontinuado apos 3-4
meses, s€ N40 ocorrer resposta.

— Andrégenos: danazol deve ser considerado como uma opgao terapéutica para melhorar a
concentracdo de hemoglobina em pacientes com mielofibrose ¢ anemia dependente de
transfusdo. Os pacientes devem ser tratados por um periodo minimo de 6 meses. Os
pacientes que responderam devem ser mantidos por mais 6 meses. Pacientes do sexo
masculino devem ser rastreados quanto ao cancer de prostata antes e durante a terapia.

Manejo dos sintomas

— Terapia mielossupressora: hidroxicarbamida ¢ a primeira op¢ao de linha para o controle
das manifestagcdes de hiperproliferagdo da mielofibrose. Cloridrato de anagrelida deve
ser usado com cautela em pacientes com MF estabelecida. O uso de IFN - o em
pacientes com MFP deve ser restrito a casos com doenca em fase inicial com
caracteristicas mais proliferativas.

Transplante de medula dssea: inico tratamento curativo

— Definigdo: Um paciente elegivel para transplante ¢ definido como considerado adequado
o suficiente para ser submetido ao procedimento com comorbidades administraveis e ter
um irmao compativel com HLA ou doador nao relacionado disponivel.

— Pacientes elegiveis para transplante < 45 anos de idade, com risco IPSS de Intermediario
2 ou alto, especialmente com dependéncia transfusional e/ou anormalidades
citogenéticas adversas, devem ser considerados para o transplante alogénico de células-
tronco hemopoiéticas.

— Pacientes elegiveis para transplante com risco IPSS de Intermedidrio-2 ou alto,
especialmente com dependéncia transfusional e/ou anormalidades citogenéticas
adversas, juntamente com um indice de comorbidade no TCTH >3, ou com idade
superior a 45 anos, devem ser considerados para transplante.

Recomendagdes para MFP na fase blastica

— A fase blastica da mielofibrose ¢ sindbnimo de leucemia mieloide aguda (LMA). Esta fase
tem um progndstico ruim e deve-se considerar cuidados estritamente de suporte. A
azacitidina (75 mg/m* por 7 dias a cada 28 dias) como agente Unico pode levar a
respostas de natureza paliativa ou, possivelmente, prolongadora da vida para pacientes
que nao sdo candidatos ao transplante. Uma abordagem curativa para MFP na fase
blastica requer o sucesso da quimioterapia de indu¢do, com um retorno a uma doenga em
fase cronica e um transplante imediato de células-tronco alogénicas.

Na atualizacdo de 2014 o Comité Britanico recomendou o uso de inibidores da JAK
(ruxolitinibe) para tratamento de esplenomegalia sintomatica, sintomas relacionados a mielofibrose
que afetam a qualidade de vida e hepatomegalia e a hipertensdo portal devido a mielofibrose. Os
sintomas da doenga e a esplenomegalia reaparecem com a retirada do medicamento, as vezes
rapidamente, para tanto o Comité recomenda uma redugdo gradual da dose entre 7 e 10 dias e evitar
interrupgdes repentinas.

Quanto a disponibilizagdo dos medicamentos acima descritos, o danazol, eritropoietina e
hidroxiureia sdo disponibilizados por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) para outras doencas especificas e regulamentadas por meio de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. A talidomida encontra-se no Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica e aprovada também no CEAF para o tratamento da Sindrome
mielodispldsica (CID D.46). (Relatéorio de Recomendacio n° 531 — Ruxolitinibe para
tratamento de pacientes com mielofibrose primaria, mielofibrose pés policitemia vera ou
mielofibrose pos trombocitemia essencial de risco intermediario-2 ou alto. Junho/2020)



Nao ha informacoes de tratamentos anteriores.

III - Informacgdes sobre o(s) medicamento(s), exame(s) ou procedimento(s) solicitado(s),
especialmente sua indicacio terapéutica, dosagem, eficacia, se tem carater experimental,
efeitos adversos e imprescindibilidade no tratamento da patologia e se é a Ginica opcao;

O Jakavi (nome comercial) Fosfato de Ruxolitinibe (principio ativo) ¢ um agente
antineoplasico, inibidor de proteina-quinase. O ruxolitinibe € um inibidor seletivo das Janus
Quinases Associadas (JAKs) JAKI1 e JAK2. Elas mediam a sinalizagdo de uma série de citocinas e
fatores de crescimento que sdo importantes para a hematopoiese e funcao imune. A sinalizagdo de
JAK envolve o recrutamento de STATs (transdutores de sinais e ativadores da transcri¢do) para
receptores da citocina, ativagao e localizacdo subsequente de STATs para o nucleo, levando a
modulacdo da expressdao do gene. A desregulacdo da via JAK-STAT tem sido associada a varios
canceres e aumento da proliferacdo e sobrevida de células malignas. A mielofibrose (MF) e a
Policitemia vera (PV) sdo neoplasias mieloproliferativas (NMP) conhecidas por estarem associadas
a sinaliza¢do desregulada da JAK1 e JAK2. Acredita-se que a base para a desregulagdao inclua
niveis altos de citocinas circulantes que ativam a via JAK-STAT, mutacdes de ganho de funcao, tais
como JAK2V617F e silenciamento dos mecanismos regulatorios negativos. Pacientes com MF
exibem sinalizagdo da JAK desregulada, independente do status mutacional da JAK2V617F.
Mutacdes ativadas da JAK2 (V617F ou éxon 12) sdo encontradas em mais de 95% dos pacientes
com PV. O ruxolitinibe inibe a sinalizagdo de JAK-STAT e a proliferacdo celular de modelos
celulares dependentes de citocina de malignidades hematolédgicas, bem como de células Ba/F3 para
aumento independente de citocina pela expressdo da proteina JAK2V617F mutada, com IC50
variando de 80 a 320 nM. Em um modelo murino de NMP positiva para JAK2V617F,
administragdo oral de ruxolitinibe evitou a esplenomegalia, reduziu preferencialmente as células
mutantes JAK2V617F no bago, reduziu as citocinas inflamatdrias circulantes (ex.: TNF-a, IL-6) e
resultou em prolongamento significativo na sobrevida em camundongos nas doses que nao
causaram efeitos mielossupressores. Indicacdes - Mielofibrose: Ruxolitinibe ¢ indicado para o
tratamento de pacientes com mielofibrose de risco intermediario ou alto, incluindo mielofibrose
primdria, mielofibrose pos-policitemia vera ou mielofibrose pods trombocitemia essencial.
Policitemia vera: Ruxolitinibe ¢ indicado para o tratamento de pacientes com policitemia vera que
sdo intolerantes ou resistentes a hidroxiureia ou a terapia citorredutora de primeira linha. Reagdes
adversas muito comuns: infec¢do do trato urindrio; cansago, fadiga, pele palida (possiveis sintomas
de anemia, que sdo causados pelo baixo nivel de células vermelhas no sangue), infeccdes
frequentes, febre, calafrios, dor de garganta ou ulceras na boca devido a infecgdes (possiveis
sintomas de neutropenia, que sdo causados pelo baixo nivel de células brancas no sangue),
sangramento ou hematomas espontaneos (possiveis sintomas de trombocitopenia que sdo causados
por baixos niveis de plaquetas); nivel alto de colesterol (hipercolesterolemia) ou gordura no sangue
(hipertrigliceridemia); tontura; dor de cabeca; resultados alterados dos testes de fungdo hepatica;
hematomas; ganho de peso; sangramento, sangramento nasal, sangramento pds-procedimento e
sangue na urina; alguns testes que sdo realizados em relacdo a fun¢do hepatica (aumento da alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase) podem ser afetados. Reacdes adversas comuns:
febre, tosse, respiracdo dificil ou dolorosa, chiado no peito, dor no peito ao respirar (possiveis
sintomas de pneumonia); herpes zoster; contagens baixas dos trés tipos de células sanguineas -
células vermelhas, células brancas e plaquetas (pancitopenia); excesso de gases nos intestinos
(flatuléncia); constipacao; pressao arterial elevada (hipertensdo) pode também ser a causa da tontura
e dor de cabeca; qualquer sinal de sangramento intracraniano, tais como alteracdo do nivel de
consciéncia, dor de cabeca persistente, dorméncia, formigueiro, fraqueza ou paralisia; qualquer sinal
de sangramento gastrointestinal, tais como fezes de cor negra ou ensanguentadas ou vomitos com
sangue. Reagdes adversas incomuns: tosse cronica com escarro tingido de sangue, febre, suores
noturnos e perda de peso (sintomas de tuberculose).



Conforme o Relatério de Recomendagado n® 531 — Ruxolitinibe para tratamento de pacientes
com mielofibrose primaria, mielofibrose pos policitemia vera ou mielofibrose pds trombocitemia
essencial de risco intermediario-2 ou alto. Junho/2020:

Pergunta: O uso de ruxolitinibe no tratamento da mielofibrose de risco intermediario-2 ou
alto, classificada de acordo com a avaliagdo pelo Sistema de Pontuagdo de Progndstico
Internacional (IPSS - International Prognostic Scoring System), ¢ eficaz, seguro e custo-efetivo
quando comparado ao placebo ou a melhor terapia disponivel?

Evidéncias cientificas: ruxolitinibe parece fornecer beneficios no alivio dos sintomas da
doenca (OR 15,3 (IC95% 6,9 - 33,7)). Dados de longo prazo do estudo COMFORT-I e II
demonstraram diferenca estatisticamente significativa na sobrevida global, favorecendo o
ruxolitinibe (essa diferenca durou cerca de cinco anos). Os beneficios do ruxolitinibe na redugao do
tamanho do bago em > 35% foram observados em todos os subtipos de MF e em pacientes com
risco intermedidrio 2 ou doenga de alto risco. A anemia foi o evento adverso (EA) de grau 3 ou 4
mais frequentemente relatado em ambos os ensaios de fase 3, seguido de trombocitopenia. Esses
EAs raramente levavam a descontinuagdo e eram geralmente gerenciados por modificagdes de dose
ou transfusdes sanguineas.

Avaliacdo econOmica: no cenario onde o custo do comparador ¢ a média das APACs
03.04.03.003-1 e 03.04.03.004-0, o tratamento com ruxolitinibe apresentou uma Razao de Custo
Utilidade Incremental (RCUI) de R$ 298.767 por anos de vida ajustado por qualidade (AVAQ)
salvo. Considerando apenas os dados de sobrevida global de cinco anos do estudo 7 COMFORT-II
ajustado pelo cruzamento, o tratamento resultaria em uma RCUI de R$ 308.394 por AVAQ salvo. O
demandante ndo incluiu os custos da leucemia visto que progressao da mielofibrose primdria para
leucemia pode ser frequente. Nao foi incluido na analise de sensibilidade a variagdo do custo do
tratamento, sendo este, o segundo fator mais impactante.

Avaliacdo de impacto orcamentario: a analise apresentou o valor incremental de cerca de R$
44 milhdes no primeiro ano apds a incorporagdo, ¢ um total acumulado de R$ 300 milhdes em cinco
anos. A principal limitacdo dos dados ¢ a populagdo elegivel. Nao ha dados epidemiologicos
publicados no Brasil e algumas suposi¢des, como os dados de prevaléncia do Distrito Federal ser
representativo para todo o territério brasileiro, foram assumidas pelo demandante. Na literatura
internacional a prevaléncia de qualquer MF variou 0,51/100.000 a 2,7/100.000 pacientes. O impacto
da incorporacdo de ruxolitinibe no SUS ¢ incerto.

Experiéncia internacional: A National Institute for Health and Care Excellence - NICE
(Inglaterra), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH (Canadd), a agéncia
de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (ATS) da Austrilia, e a INFARMED (Portugal)
recomendaram o ruxolitinibe como op¢do no tratamento da esplenomegalia ou sintomas
relacionados a doenga em adultos com MFP, Pos- PVMF ou Pos- TEMF com doenga intermediaria-
2 ou de alto risco, condicionado a melhoria da relagdo de custo-efetividade do farmaco comparado
ao placebo.

Monitoramento do horizonte tecnologico: foi identificado o medicamento oral
momelotinibe, um Inibidor de JAK-1 e JAK-2. Na pesquisa também foi detectado o medicamento
fedratinibe, um inibidor de JAK 2 que tem como alvo a mutagdo JAK2V617F e FLT3ITD, que
obteve o registro no FDA em 2019, indicado para pacientes com MFP, P6s- PVMF ou Pos- TEMF,
previamente tratados com ruxolitinibe.

Consideracdes: evidéncias de baixa qualidade mostraram que o ruxolitinibe apresentou
superioridade em comparagdo com o placebo ou a melhor terapia disponivel no tratamento de MFP,
Pos- PVMF ou Pés- TEMF, com taxas mais altas de controle da esplenomegalia, melhora dos
sintomas e qualidade de vida. Existe uma incerteza acerca da sobrevida global, mas em geral,
pacientes tratados com ruxolitinibe apresentaram maior sobrevida que o controle. As respostas
foram mantidas por um periodo médio inferior a cinco anos e o beneficio ocorreu
independentemente do subtipo de mielofibrose, faixa etaria, presenga ou auséncia da mutacao JAK?2
V617F, niveis de hemoglobina e contagem de plaquetas.



IV - Tratando-se de medicamento, devera referir-se também a classe medicamentosa do
farmaco e seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);
O Fosfato de Ruxolitinibe (antineoplasico) estéd registrado na ANVISA.

V - Se ha risco iminente a vida do paciente;
Nao ha dados clinicos que indiquem risco iminente a vida do paciente.

VI - Se o paciente esta sendo atendido pela rede publica de satude local ou se a procurou
anteriormente;
O paciente estd sendo atendido por instituigdao vinculada ao SUS.

VII - Se o pedido do autor é disponibilizado pelo Sistema Unico de Saide (SUS), em qualquer
esfera, considerando especialmente, no caso de farmacos, os Programas de Medicamentos do
Sistema Unico de Saide (SUS) e seus Protocolos Clinicos e a eficicia dos remédios
disponibilizados na rede publica;

O Fosfato de Ruxolitinibe ndo estd padronizado na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME 2020), ou outro ato normativo do SUS.

O Ruxolitinibe foi avaliado pela CONITEC no Relatorio de Recomendagdo n® 531 —
Ruxolitinibe para tratamento de pacientes com mielofibrose primaria, mielofibrose pds policitemia
vera ou mielofibrose pds trombocitemia essencial de risco intermediario-2 ou alto. Junho/2020.

Recomendacdo preliminar da Conitec: ap6s analise das evidéncias o plenario considerou que
o ruxolitinibe € paliativo e ndo substitutivo, além de apresentar eventos adversos que necessitam de
intervengdes como transfusdes sanguineas. Apesar de ter apresentado beneficios na melhoria dos
sintomas constitucionais da doenga, qualidade de vida e reducao do baco, o medicamento nao pode
ser considerado como custo-efetivo em comparacdo com a MTD. Pelo exposto, a Conitec, em sua
85 reunido ordinaria, no dia 04 de fevereiro de 2020, recomentou a nao incorporagao no SUS do
ruxolitinibe para o tratamento da mielofibrose em pacientes com risco intermediario-2 a alto com
contagem de plaquetas >50.000/mm°. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta Publica: o Relatério de Recomendacao da Conitec foi disponibilizado por meio da
Consulta Publica n® 04/2020 entre os dias 21/02/2020 e 17/03/2020. Foram recebidas 1.347
contribuigdes, sendo 284 técnico-cientificas e 1.063 contribuigdes de experiéncia ou opinido. Nao
foram adicionadas na CP referéncias que alterassem as analises da evidéncia apresentada neste
relatorio. Foram acrescentadas informacgdes de diretrizes internacionais que indicaram o ruxolitinibe
como tratamento de 1? linha em pacientes com mielofibrose. Tanto nas contribuigdes de experiéncia
e opinido, quanto as técnico-cientificas apontaram a melhora na qualidade de vida e nos sintomas
constitucionais da doenga.

Recomendagdo Final: Os membros da Conitec presentes na 87 reunido ordinaria, no dia 04
de junho de 2020, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorpora¢do do ruxolitinibe
para tratamento de pacientes com mielofibrose primaria, mielofibrose pds policitemia vera ou
mielofibrose pos trombocitemia essencial, de risco intermedidrio-2 ou alto e com contagem de
plaquetas superior a 50.000/mm’. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n® 523/2020.

Decisdo: nao incorporar o ruxolitinibe para tratamento de pacientes com mielofibrose
primaria, mielofibrose pos policitemia vera ou mielofibrose pos trombocitemia essencial, de risco
intermediario-2 ou alto, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, conforme a Portaria n°® 20,
publicada no Diario Oficial da Unido n° 113, se¢do 1, pagina 35, em 16 de junho de 2020.

VIII - Indicar, quando possivel, qual o ente publico responsavel pelo atendimento do paciente,
segundo as normas do Sistema Unico de Saude (SUS);
A Unido ¢ responsavel pelo financiamento dos tratamentos oncoldgicos.

IX - Sugerir medicamentos ou tratamentos similares ao requerido, preferencialmente
existentes no Sistema Unico de Satdde (SUS) obrigatoriamente registrados na Ageéncia



Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de comprovada e equiparada eficiéncia ao
requisitado judicialmente, com a mesma comodidade de uso e comparacio de custo
orcamentario;

A Portaria GM/MS n° 204, de 29 de janeiro de 2007, regulamenta o financiamento e a
transferéncia de recursos federais para as agdes e os servigos da saude, na forma de blocos de
financiamento, com o respectivo monitoramento e controle. Esta Portaria define que os blocos de
financiamento sdo constituidos por componentes, conforme as especificidades de suas agdes e dos
servicos de satude pactuados.

A Atencdo oncoldgica ¢ financiada com recursos do Bloco da Atencdo de Média e Alta
Complexidade — MAC.

O Ministério da Saude repassa regularmente os recursos financeiros - MAC aos estados e
municipios (gestdo plena e/ou aderidos ao Pacto pela Saude), conforme critérios orientadores da
Programagdo Pactuada e Integrada pactuados e aprovados na Comissdo Intergestores Tripartite —
CIT - e Bipartites — CIB.

O SUS financia o tratamento especializado do cancer como um todo, ou seja, tratamento
cirtirgico, radioterapia, quimioterapia, iodoterapia e transplantes (o tratamento cirurgico, os
transplantes e a iodoterapia, via Autorizagdo para Internagdo Hospitalar -AIH; as radioterapia e
quimioterapia via Autorizagao para Procedimento de Alta Complexidade -APAC, majoritariamente).
Os estabelecimentos de satde credenciados no SUS registram, respectivamente a suas habilitagdes,
os tratamentos em AIH (hospital) e APAC (hospital e servigo isolado de radioterapia), conforme
procedimentos tabelados.

A valoragdo dos procedimentos ¢ unica para todos os estabelecimentos de saude
credenciados no SUS, inclusive os procedimentos superespecializados para os hospitais habilitados
em oncologia, ¢ ndo deduzem as benesses fiscais dos estabelecimentos publicos e dos sem fins
lucrativos.

Com relagdo aos medicamentos oncoldgicos, visando ao cumprimento dos Principios e
Diretrizes do SUS, dispostos no art. 7° da Lei 8.080/90, as normas vigentes do Ministério da Satude
estabelecem que os medicamentos para tratamento do cancer (inclusive aquelas de uso via oral)
devem ser fornecidos pelo estabelecimento de Saude (clinica ou hospital) publico ou privado,
cadastrado no SUS, para atendimento deste tipo de doenca e somente para os pacientes que
estiverem recebendo o seu tratamento no proprio estabelecimento de satde.

O fornecimento de medicamentos nao se da por meio de Componentes da Assisténcia
Farmacéutica do SUS como, por exemplo, o Componente Especializado, sendo o esquema
terap€utico e o fornecimento dos medicamentos responsabilidade dos estabelecimentos devidamente
credenciados e habilitados para a prestacdo de servigos oncoldgicos no ambito do SUS.

Em regra, o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo padronizam nem fornecem
medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usudrios do SUS. Os procedimentos
quimioterapicos da tabela do SUS ndo fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as
situagdes tumorais especificas para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas.

Frise-se, ademais, que a Tabela de Procedimentos do SUS nao refere medicamentos
oncoldgicos, mas situacdes tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos,
que sao descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja utilizado. Essa distribuicao
j& se baseia em esquemas quimioterapicos (ditos comumente ‘“‘protocolos”, no Brasil)
respectivamente indicados e estabelecidos, cabendo exclusivamente ao médico assistente,
pertencente aos CACON e UNACON, a prerrogativa e a responsabilidade pela prescricdo,
conforme as condutas institucionais adotadas por essas entidades.

Portanto, os estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS sdo os responsaveis pelo
fornecimento dos medicamentos antineopldsicos que, livremente, padronizam, adquirem e
prescrevem, devendo observar as diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude vigentes, quando
existentes, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

As Diretrizes Terapéuticas sao um documento elaborado pela Administragdo Publica, com a
participacdo da sociedade civil interessada, cujo contetido contém o consenso cientifico a respeito



do diagndstico e tratamento de um determinado cancer, devendo tais diretrizes serem utilizadas
como parametro pelos CACON’s e UNACON’’s.

As diretrizes terapéuticas ndo se confundem com os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, uma vez que este ¢ regulador da assisténcia farmacéutica, sendo um documento que
estabelece desde o diagnostico até o medicamento, com a devida prescrigdo, enquanto que a diretriz
terap€utica estabelece apenas uma diretriz de tratamento oncologico embasada em consenso
cientifico, consoante a Medicina Baseada em Evidéncias, devendo ser utilizada como norte
cientifico importante pelos CACON’s e UNACON’s.

Os procedimentos disponiveis para Mielofibrose — CID C94.5 e D47.1 no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) sao:
02.01.01.027-5 biopsia de medula dssea; 03.02.02.001-2 atendimento fisioterapéutico de paciente
com cuidados paliativos; 03.02.02.002-0 atendimento fisioterap€utico em paciente oncoldgico
clinico; 03.02.02.003-9 atendimento fisioterapéutico em paciente no pré e pos cirurgia oncoldgica;
03.03.13.006-7 tratamento de paciente sob cuidados prolongados por enfermidades; 03.04.01.009-0
cobaltoterapia (por campo); 03.04.01.011-1 internagdo p/ radioterapia externa (cobaltoterapia /
acelerador linear); 03.04.01.012-0 irradiacdo de corpo inteiro pré-transplante de medula Ossea;
03.04.01.028-6 radioterapia com acelerador linear s6 de fotons (por campo); 03.04.01.029-4
radioterapia com acelerador linear de fotons e elétrons (por campo); 03.04.08.001-2 fator
estimulante do crescimento de colonias de granuldcitos; 03.04.08.002-0 internacdo p/ quimioterapia
de administracao continua; 03.04.08.003-9 internacdo p/ quimioterapia de leucemias agudas /
cronicas agudizadas; 03.04.10.001-3 tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico;
03.04.10.002-1 tratamento clinico de paciente oncologico; 04.06.02.007-8 implantacao de cateter de
longa permanéncia semi ou totalmente; 04.06.02.062-0 retirada de cateter de longa permanéncia
semi ou totalmente implantavel; 05.01.02.001-2 identificacio de receptor de células-tronco
hematopoiéticas 1* fase; 05.01.02.002-0 identificagdo de receptor de células-tronco hematopoiéticas
2% fase; 05.01.02.003-9 confirmagdo de tipificacdo de receptor de medula dssea ou de outros;
05.05.01.001-1 transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas de medula Ossea
aparentado; 05.05.01.002-0 transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas de medula
Ossea nao aparentado; 05.05.01.003-8 transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas de
sangue de corddo umbilical aparentado; 05.05.01.004-6 transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas de sangue de corddo umbilical ndo aparentado; 05.05.01.005-4 transplante
alogénico de células-tronco hematopoiéticas de sangue periférico aparentado; 05.05.01.006-2
transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas de sangue periférico ndo aparentado;
0304030031 - quimioterapia de doenga mieloproliferativa rara - 1* linha.

X - Em caso de pedido de medicamento genérico, observar se a prescricao utilizou-se da
legislacao vigente e se existe possibilidade de substitui¢io;

O Fosfato de Ruxolitinibe ndo tem genérico. Preco conforme tabela CMED/ANVISA (PF:
preco de fabrica, PMC: pre¢o maximo ao consumidor, PMVG: preco maximo de venda ao
governo).

e JAKAVI (NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A) 15 MG COMPRIMIDO X 60. PF: R$

25.835,58, PMC: R$ 34.436,88, PMVG: R$ 20.645,21.

XI - Conclusao favoravel ou desfavoravel ao pedido.
Considerando que o paciente esta sendo atendido por institui¢do vinculada ao SUS;
Considerando que o Fosfato de Ruxolitinibe ndo estd padronizado na RENAME 2020;
Considerando as evidéncias cientificas indicadas no item III, que levaram a CONITEC a
recomendar a ndo incorporacao do Ruxolitinibe devido a relagdo custo-beneficio desfavoravel,
Em face ao exposto, este Nucleo de Apoio Técnico ¢ desfavoravel ao pedido de Fosfato de
Ruxolitinibe.



