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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO - NatJus
NOTA TECNICA

RUXOLITINIBE / DOENGA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO POS-
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

PROCESSO: 0716340-15.2024.8.07.0018
Vara/Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1. Nome: E.S.C

1.2. Data de nascimento: 28/11/1983 (39 anos).

1.3. Sexo: feminino.

1.4. Resumo da historia clinica:

Conforme relatério médico emitido em 26/08/2024 pela médica Dra. Maria
Luiza Santos Suassuna (CRM-DF 29.138), a requerente é portadora de leucemia
mieloide aguda, realizou terapia curativa com transplante alogénico de medula
o0ssea (TMO) em 13/04/2024 e evoluiu com doenca do enxerto contra
hospedeiro (DECH) pés TMO, cursando com comprometimento de pele, trato
gastrointestinal alto, figado e boca.

Realizou esquema de tratamento conforme protocolo de Seattle baseado em
corticoterapia com prednisona, porém sem resposta, havendo progressao da
DECH em pele (score 2) e figado (score 3), o que caracteriza DECH cronica grave.
Iniciou terapia de segunda linha com prednisona 1mg/kg/dia e ciclosporina
5mg/kg/dia (150mg 12/12h) com dosagem de ciclosporinemia, porém sem
alcance da resposta terapéutica.

Indica o uso de terapia com ruxolitinibe, medicamento nao disponivel no SUS.
CID10:T86.0



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:

2.1. Tipo da tecnologia: medicamento.

2.2. Principio ativo: ruxolitinibe.

2.3. Via de administragao: oral.

2.4. Posologia: Segundo receituario médico anexado ao processo (ID
209163458), 10 mg de 12/12 horas, uso continuo.

2.5. Registro na ANVISA? Sim, ativo, sob nimero 1006811210043.

2.6. Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim. Segundo
bula do medicamento: “Jakavi® é indicado para o tratamento de pacientes com
doenca do enxerto contra hospedeiro crénica com 12 anos ou mais que
apresentam resposta inadequada aos corticosteroides ou outras terapias
sistémicas.

2.7. Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude para a situacao clinica do demandante? Ndo ha PCDT
vigente referente a Imunossupressio pés-Transplante de Medula Ossea.

2.8. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no Sistema
Unico de Satde (SUS)? N3o.

2.9. Descrever as opgoes disponiveis no SUS: metilprednisolona, prednisona,
ciclosporina, metotrexate, talidomida. Existem outrosimunossupressores como
tacrolimo, sirolimo e micofenolato de mofetil que sdo considerados pela
literatura, mas ndo estdo disponiveis para a patologia em tela.

2.10. Custo da tecnologia (DF — ICMS 18%):

Denominagao .. Marca N
L. Laboratério . Apresentacao PMC*
genérica comercial
10 mg com 60 R
Ruxolitinibe Novartis Jakavi® g‘ ) °
comprimidos | 35.286,38

*PMC: Preco Maximo do Consumidor

Custo anual do tratamento: Baseado na posologia indicada pelo médico
assistente, o custo anual estimado do tratamento demandado seria de RS
423.436,56.

2.11. Fonte de custo da tecnologia: Camara de Regulacao do Mercado de
Medicamentos — CMED, atualizada em 03/09/2024.

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANGCA DA TECNOLOGIA:



Doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) é um disturbio sistémico e surge
de uma interagdo complexa de fatores imunolégicos durante o transplante
alogénico. Todos o0s pacientes submetidos a transplante de células
hematopoiéticas correm risco de DECH e ela é considerada uma das principais
causas de morbidade e mortalidade apds transplante de células-tronco
hematopoiéticas; mais de 10% dos pacientes morrerdao dessa complicagao.

E possivel que ela aconteca na forma aguda até os cem primeiros dias apds o
transplante, ou cronica, apds esse periodo. Entretanto, vale ressaltar que uma
DECH aguda pode aparecer de forma leve e depois evoluir para a crénica mais
grave. Apesar do uso profildtico de drogas imunossupressoras,
aproximadamente 50% dos receptores desenvolvem DECH com variados graus
de severidade e mortalidade que pode atingir 20% dos pacientes
transplantados.

As manifestagdes clinicas da DECH crénica podem ser restritas a um Unico 6rgao
ou local, ou pode ser disseminada, com profundo impacto na qualidade de vida.
Essa complicacdo imunolégica assemelha-se a doencas autoimunes com
manifestacdes clinicas de doencas vasculares do coldgeno, tais como liquen
plano oral, ceratoconjuntivite sicca, xerostomia, poliserosite, esofagite e
estenose de es6fago, ulceragdo e estenose vaginal, doenga hepatica obstrutiva
intra-hepatica, doenga pulmonar obstrutiva, esclerodermia, fasciite e miosite.
As manifestagdes clinicas quase sempre aparecem no primeiro ano do
transplante, mas alguns casos desenvolvem-se muitos anos apos.

Para controlar e curar essas reagdes, sao utilizados corticoides com o intuito de
impedir que os linfdcitos continuem atacando os tecidos do receptor, além de
inibidores de calcineurina para as alteracdes na pele, a fim de se obter melhora
dos sintomas. Ja nas formas mais graves, sao utilizados novos farmacos, como
imunossupressores, fototerapia e pulso de corticoides (altas doses do
medicamento administradas diretamente na veia por um curto periodo). De
forma geral, a maioria dos pacientes é tratada com glicocorticoides, embora o
uso a longo prazo possa causar graves complicacdes de saude.

A mortalidade é geralmente maior na DECH moderada a grave em comparagao
com a doenca leve. A taxa de sobrevivénciade 5 anos para os casos considerados
graves é de 25%.

Ha uma forte correlacdo entre a resposta ao tratamento de primeira linha e a
sobrevivéncia. Aproximadamente metade dos pacientes com DECH cronica



tornam-se refratarios/dependentes de corticoterapia, o que aumenta muito o
risco de resultados ruins.

O consenso do National Institutes of Health (NIH) propde que o tratamento da
DECH cronica visa produzir um beneficio sustentavel ao reduzir a carga dos
sintomas, controlaras manifestagdes objetivas da atividade da doenga, prevenir
danos e deficiéncias e melhorar a sobrevida global sem causar danos
desproporcionais relacionados ao tratamento em si. O consenso menciona que
o tratamento sistémico, em aproximadamente 50% dos pacientes, pode ser
descontinuado apds 7 anos de seu inicio. Aproximadamente 10% dos pacientes
requerem tratamento sistémico continuo por um periodo indefinido além de 7
anos, e os 40% restantes desenvolvem malignidade recorrente ou morrem de
causas nao recidivantes enquanto continuam o tratamento sistémico dentro de
7 anos apos o diagndstico.

O consenso ainda define os critérios de avaliacdo de resposta ao tratamento
para a DECH cronica:

anterior

mais pontos

Orgiio Resposta completa Resposta parcial Progressio

Pele Pontuagdo de pele do NIH 0 apds envolvimento Redugiio na pontuacio de pele do NIH em 1 ou mais Aumento na pontuagio da pele do NIH em 1 ou mais
anterior pentos pontos, exceto de 0 a 1

Olhos Pontuagdo ocular do NIH 0 apds envelvimento anterior | Redugdo na pontuagdo ocular do NIH em 1 ou mais Aumento no NIH Eye Score em 1 ou mais pontos,

pontos exceto0al

Boca Pontuacio de classificagao da mucosa oral modificada | Diminuigao da pontuagaoe de 2 ou mais pontos na Aumento na pontuagae de 2 ou mais pontos da
do NIH 0 ap6s envolvimento anterior classificagio da mucosa oral modificada do NIH Mucosa Oral Modificada do NTH

Eséfago Pontuagio NIH Esophagus 0 apds envolvimento Redugiio na pontuacio do eséfago do NIH em 1 ou Aumento na pontuagio do eséfago do NIH em 1 ou

mais pontos, excetode Da 1

Gl superior

Pontuagdo NIH Upper GI 0 apds envolvimento anterior

Reducio na pontuacio NIH Upper Gl em 1 ou mais
pentos

Aumento na pontuagioe NIH Upper Gl em 1 ou mais
pontos, exceto 0 a 1

- Se 0s PFTs ndo estiverem disponiveis, pontuacio de
sintomas pulmonares do NIH 0 apés envolvimento

anterior

SVEF1
-Se os PFTs néo estiverem disponiveis, diminuir o NIH

Lung Symptom Score em 1 ou mais pontos

IG inferior Pontuagio Gl inferior do NIH 0 apés envolvimento Redugiio na pontuagio GI inferior do NIH em 1 ou Aumento na pontuacio Gl inferior do NIH em 1 ou
anterior mais pontos mais pontos, exceto de 0 a 1

Figado ALT normal, fosfatase alcalina e hilirrubina total apés Diminuir em 50% Aumento de 2x ULN
elevagdo prévia de um ou mais

Pulmoes - %FEV1 normal apos envolvimento anterior -Aumentar em 10% o valor absoluto previsto de -Redugio de 10% do valor absoluto previsto de

SVEFL

-Se 0s PFTs néo estiverem disponiveis, aumento no
NIH Lung Symptom Score em 1 ou mais pontos, exceto
Dal

Articulagoes e

Fascia

Tanto a pontuagdo NIH Joint and Fascia Score 0 quanto
a pontuagio P-ROM Score 25 apds envolvimento prévio

por pelo menos uma medida

Diminui¢do da pontuagao NIH Joint and Fascia em 1
ou mais pontos ou aumento da pontuagio P-ROM em 1

ponto para qualquer local

Aumento na pontuacae do NIH Joint and Fascia em 1
ou mais pontos ou diminuigdo na pontuagio do P-

ROM em 1 ponto para qualquer local

Global

Pontuagio geral de gravidade do clinico 0

A pontuacdo geral de gravidade do clinico diminui em
2 ou mais pontos em uma escalade 0a 10

A pontuacio geral de gravidade do clinico aumenta
em 2 ou mais pontos em uma escala de 0 a 10

N3ao ha tratamento padrdao de segunda

linha

para DECH cronica. Os

componentes mais amplamente usados do tratamento de segunda linha, além
dos corticosteroides, sdao fotoférese extracorpdrea, micofenolato mofetil,
rituximabe, inibidores de calcineurina e inibidores de mTOR.

O tacrolimus é um inibidor de calcineurina, assim como a ciclosporina, e é
mencionado na literatura médica como opcao terapéutica para o manejo da
DECH cronica refrataria, com taxas de respostas variando de 21-46%; todavia,
tal qual mencionado em relatdorio médico, trata-se de indicacao off label, ou



seja, nao prevista em bula aprovada pela ANVISA, respaldada por estudos
menores e nivel de evidéncia C.

Ja o sirolimus é um inibidor dos mamiferos para Rapamicina (mTOR), com
efeitos imunossupressores e propriedades antiproliferativas em fibroblastos e
fibras musculares lisas, cujo uso no tratamento da DECH crbnica é baseado em
estudos de fase Il, com taxas de resposta entre 56-81%. Assim como o
tacrolimus, trata-se de indicacao off label.

O micofenolato de mofetil também é um imunossupressor geralmente utilizado
na terapia da DECH refrataria. Seu uso é baseado em séries de casos, com taxas
de resposta entre 23-79%.

Dentre as alternativas disponiveis no SUS, a talidomida é um agente com
propriedades imunomodulatérias, que leva a inibicdo de angiogénese,
expressao de moléculas de adesdo reducdo de citocinas (TNF, IL6 e IL12) e
bloqueio do NF-kappaB, com taxas de resposta entre 20-38%. Ruxolitinibe é o
primeiro inibidor oral da Janus quinase 1 e Janus quinase 2 (JAK1 / JAK2). Essa
enzima, juntamente com outras quinases, esta envolvida na sinalizacdao de
citocinas e fatores de crescimento, com efeito importante sobre o sistema
imunoldgico e hematopoiético.

O ruxolitinibe (Jakavi®) possuiindicagdao em bula para o tratamento de pacientes
com doenca do enxerto contra hospedeiro cronica com 12 anos ou mais que
apresentam resposta inadequada aos corticosteroides ou outras terapias
sistémicas.

A eficdcia e seguranca do ruxolitinibe no tratamento da doenca do enxerto
contra o hospedeiro crénica (DECHc) foi avaliada pelo estudo REACHS3,
multicéntrico, aberto, de fase 3, com um total de 329 pacientes com DECH
cronica moderada ou grave refrataria a corticosteroides que foram
randomizados 1:1 para ruxolitinibe (165 pacientes) ou melhor terapia disponivel
- MTD (164 pacientes). Este estudo mostrou uma resposta global apds 24
semanas de 49% com o ruxolitinibe versus 25% com a terapia de controle.
Apenas 6,7% dos pacientes que utilizaram ruxolitinibe e 3% dos que utilizaram
a terapia de controle atingiram uma resposta completa. Neste estudo foram
excluidos os pacientes tratados anteriormente com 2 ou mais terapias
sistémicas para DECH crobnica, além de glicocorticoides com ou sem inibidores
de calcineurina. Cabe ponderar que se trata de estudo financiado pela empresa
farmacéutica que produz o medicamento e de rétulo aberto, portanto, com



risco considerdavel de viés. No tocante a sobrevida, o tempo de
acompanhamento do estudo nao mostrou uma diferenga de sobrevida entre os
grupos.

Hui et al. (2020) conduziram uma meta andlise avaliando o impacto do
ruxolitinibe em pacientes com doenc¢a do enxerto contra hospedeiro refrataria
a esteroides. Foram selecionados 16 estudos de coorte (414 adultos foram
incluidos), cuja qualidade metodoldgica variou de ruim a boa. O estudo mostrou
uma taxa de resposta completa de 9% e parcial de 55% com o uso do
ruxolitinibe. Os autores sugeriram mais estudos randomizados para confirmar
os resultados a favor do ruxolitinibe.

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:
Aliviar os sintomas, controlar a atividade da doenca, prevenir danos e
incapacidade.

5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO
DEMANDANTE:

Existe uma proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a
Imunossupressao pos transplante de medula dssea publicada em dezembro de
2016, porém nao entrou em vigor, a qual apontava a profilaxia e o tratamento
da Doenga do Enxerto Contra o Hospedeiro com imunossupressores como
tacrolimus, sirolimus e micofenolato de mofetil, disponiveis no ambito do
Sistema Unico de Saude — SUS. Tais medicacdes tém custo inferior ao do
medicamento pleiteado, porém nao foram avaliados quanto a custo-efetividade
para a patologia que acomete o demandante.

6. RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS:

A agéncia canadense, CADTH, fez avaliacao de custo-efetividade e recomendou
o reembolso do ruxolitinibe para o tratamento de doenca crbénica do enxerto
contra o hospedeiro refrataria a esteroides ou dependente de esteroides se
certas condicdes forem atendidas: reducao do custo do medicamento; prescrita
por profissional experiente; deve ser iniciado em pacientes que apresentem
clinicamente graude acometimento moderado ou severo, baseado nos critérios
do consenso do NIH; o tratamento somente deve ser renovado naqueles



pacientes que atingiram uma resposta completa ou parcial, de acordo com os
critérios do NIH, apds 24 semanas de terapia. O uso deve ser descontinuado se
ocorrer progressao, recorréncia ou recaida da doenga.

A agéncia inglesa NICE (National Institute for Health and Care Excellence) ndo se
considerou apta a emitir uma recomendacgao sobre o uso de ruxolitinibe parao
tratamento de doenc¢a do enxerto contra o hospedeiro em pessoas com 12 anos
ou mais de idade devido ao fato de que o fabricante Novartis ndo apresentou
evidéncias para tal apreciacdo. A decisao sera revisada caso a companhia decida
por submeté-las a apreciacdao do 6rgao.

7. AVALIACAO CUSTO-EFETIVIDADE (CONITEC):
Nao foi avaliado pela CONITEC.

8. CONCLUSOES:

8.1 Conclusao justificada

Apods a analise do relatdorio médico anexado a este processo, das evidéncias
cientificas contidas nos principais estudos sobre o tema em questao e das
recomendacdes contidas em diretrizes de tratamento da doenca do enxerto
contra hospedeiro cronica, este NATJUS tece as seguintes consideracdes sobre
a demanda:

e Segundo relatério médico, a requerente é portadora de doenca do
enxerto contra o hospedeiro crénica (DECHc) pds-transplante de medula
dssea, com acometimento em pele (score 2) e figado (score 3), o que
caracteriza DECH crobnica grave, e sem resposta ao tratamento com
prednisona e ciclosporina;

e Nao ha tratamento padrao de segunda linha para DECH cronica;

e O consenso do National Institutes of Health menciona que o tratamento
sistétmico, em aproximadamente 50% dos pacientes, pode ser
descontinuado apds 7 anos de seu inicio; 10% dos pacientes requerem
tratamento sistémico continuo por um periodo indefinido além de 7 anos;
e 0s 40% restantes desenvolvem malignidade recorrente ou morrem de
causas nao recidivantes enquanto continuam o tratamento sistémico
dentro de 7 anos apds o diagndstico;

e A literatura médica reconhece como tratamento de segunda linha, além
dos corticosteroides, a fotoférese extracorpdrea, micofenolato mofetil,



rituximabe, inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacrolimus),
inibidores de mTOR (sirolimus) e a talidomida;

e O micofenolato mofetil, o tacrolimus, o sirolimus sao medicamentos
disponiveis no SUS, com indicacao off label no caso em tela e dispensados
no SUS apenas em situagdes diversas da que acomete a requerente;

e A talidomida seria o medicamento disponivel no SUS passivel de uso na
situacdao do caso em tela, entretanto seu uso é respaldado apenas por
séries de casos, com taxas de resposta entre 20-38%;

e Apenas um estudo de fase 3 (REACH3) sustenta que o uso do ruxolitinibe
mostra uma taxa de resposta completa de apenas 6,7% e parcial de até
49%, todavia o estudo utilizou metodologia com rétulo aberto, o que gera
consideravel risco de viés em seus resultados;

e Umestudo de metandlise, que reuniu 16 estudos de coorte, mostrou uma
taxa de resposta completa de 9% e parcial de 55% com o uso do
ruxolitinibe;

e O ruxolitinibe ndo foi avaliado pela CONITEC no contexto em tela, sob a
Otica da custo-efetividade aplicada a realidade brasileira;

e A agéncia canadense CADTH avaliou o medicamento ruxolitinibe no
contexto do caso em tela e recomendou o seu reembolso de acordo com
critérios, sendo o requerente considerado elegivel baseado nesses
critérios;

Este NATJUS manifesta-se como FAVORAVEL COM RESSALVAS a demanda.
Cabe ponderar que os tratamentos alternativos preconizados na literatura
médica, o micofenolato mofetil, o tacrolimus e o sirolimus, sio medicamentos
com menor custo, disponiveis no SUS, todavia com indicacao off label no caso
em tela e dispensados apenas para situagdes diversas. A alternativa disponivel
no SUS, a talidomida, tem estudos com qualidade metodoldgica mais fragil e
taxas de respostas bem inferiores ao demostrado nos estudos que embasam o
uso do ruxolitinibe. Por outro lado, ndo ha avaliacao da CONITEC para o uso do
ruxolitinibe no contexto em tela e o CADTH, agéncia canadense que conduziu
essa avaliacao, condicionou o reembolso a reducao de custos pela industria
farmacéutica.

Em caso de concessdo da demanda, sugere-se uma reavaliacdo apdés 24
semanas, alinhado ao preconizado na recomendacao do CADTH, baseado em
relatério médico contendo detalhes da resposta ao tratamento, com vistas a



renovacao da sua continuidade. Ademais, reavaliacdes periddicas seriadas sao
necessarias, uma vez que em caso de progressao, recorréncia ou recaida da
doenca, o tratamento também deve ser descontinuado.

8.2. Ha evidéncias cientificas?

Sim, conforme citado acima.

8.3. Justifica-se a alega¢ao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,
conforme defini¢ao de Urgéncia e Emergéncia do CFM?

A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.451/1995 traz a
definicao de urgéncia e emergéncia:

“Define-se por URGENCIA a ocorrénciaimprevista de agravo d satide comou sem
risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia médica imediata.
Define-se por EMERGENCIA a constatagdo médica de condicbes de agravo a
saude que impliguem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso, exigindo,
portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdo do CFM, nao se pode considerar o caso
analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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