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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°® 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei é um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporagao de tecnologias, a nova legislagao fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando
em considerac¢do aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicao, as competéncias e o funcionamento da Conitec foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o forum responsavel pela emissdo de recomendacbes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacado, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada
uma das seguintes instituicGes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagado

de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades
da Conitec, bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracgdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE

pode, ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no Decreto Federal n° 7.646/2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a

populagdo brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em
27/08/2019, pela Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH
sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do ruxolitinibe, para
tratamento de pacientes com mielofibrose primaria (MFP), mielofibrose pds policitemia vera
(P6s- PVMF) ou mielofibrose pds trombocitemia essencial (Pés- TEMF) de risco intermedidrio-2

ou alto, visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: ruxolitinibe (Jakavi®)

Indicagdo: tratamento de pacientes com mielofibrose primaria, mielofibrose pds policitemia
vera ou pos trombocitemia essencial, de risco intermedidrio-2 ou alto e com contagem de
plaquetas superior a 50.000/mm?.

Demandante: Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH
Introducdo: A mielofibrose é um distirbio mieloproliferativo clonal, caracterizado por
hematopoiese ineficiente e fibrose da medula éssea. A doenca pode apresentar de novo
(mielofibrose primaria) ou apds uma policitemia vera previamente conhecida ou trombocitemia
essencial. As manifestagGes clinicas incluem anemia, esplenomegalia e caquexia. O disturbio
ocorre quando as células-tronco do sangue desenvolvem mutagcGes somaticas nos genes JAK2,
MPL, CALR e TET2. Outros genes também podem estar envolvidos. Embora a mielofibrose possa
ocorrer em qualquer idade, ela geralmente se desenvolve apds os 50 anos. O tratamento visa
aliviar sinais e sintomas e pode incluir medicamentos, transfusGes de sangue, quimioterapia,
radioterapia e cirurgia. O transplante de medula éssea ou de células-tronco pode melhorar os
sintomas e curar a doenga.

Pergunta: O uso de ruxolitinibe no tratamento da mielofibrose de risco intermedidrio-2 ou alto,
classificada de acordo com a avaliagao pelo Sistema de Pontuac¢do de Progndstico Internacional
(IPSS - International Prognostic Scoring System), é 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 (1C95% 6,9 - 33,7). Dados de longo prazo do estudo COMFORT-I e Il demonstraram
diferenga estatisticamente significativa na sobrevida global, favorecendo o ruxolitinibe (essa
diferenca durou cerca de cinco anos). Os beneficios do ruxolitinibe na reducdo do tamanho do
baco 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 descontinuacdo e eram geralmente gerenciados por modificagdes de
dose ou transfusdes sanguineas.

Avaliacdo econdmica: no cendrio onde o custo do comparador é a média das APACs
03.04.03.003-1 e 03.04.03.004-0, o tratamento com ruxolitinibe apresentou uma Razdo de
Custo Utilidade Incremental (RCUI) de RS 298.767 por anos de vida ajustado por qualidade

(AVAQ) salvo. Considerando apenas os dados de sobrevida global de cinco anos do estudo



COMPFORT-Il ajustado pelo cruzamento, o tratamento resultaria em uma RCUI de RS 308.394 por

AVAQ salvo. O demandante ndo incluiu os custos da leucemia visto que progressdo da
mielofibrose primaria para leucemia pode ser frequente. Ndo foi incluido na analise de
sensibilidade a variacdo do custo do tratamento, sendo este, o segundo fator mais impactante.
Avaliacdo de impacto orgamentdrio: a andlise apresentou o valor incremental de cerca de RS
44 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo, e um total acumulado de RS 300 milhdes em
cinco anos. A principal limitagdo dos dados é a populacdo elegivel. Ndo ha dados
epidemioldgicos publicados no Brasil e algumas suposi¢Ges, como os dados de prevaléncia do
Distrito Federal ser representativo para todo o territdrio 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 é incerto.
Experiéncia internacional: A National Institute for Health and Care Excellence - NICE (Inglaterra),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH (Canada), a agéncia de Avaliacdo
de Tecnologias de Saude (ATS) da Australia, e a INFARMED (Portugal) recomendaram o
ruxolitinibe como op¢do no tratamento da esplenomegalia ou sintomas relacionados a doenca
em adultos com MFP, Pés- PVMF ou Pés- TEMF com doenca intermediaria-2 ou de alto risco,
condicionado a melhoria da relacdo de custo-efetividade do farmaco comparado ao placebo .
Monitoramento do horizonte tecnoldgico: 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, Pés- PVMF ou Pds- TEMF, previamente
tratados com ruxolitinibe.

Consideragoes: evidéncias de baixa qualidade mostraram que o ruxolitinibe apresentou
superioridade em comparagao com o placebo ou a melhor terapia disponivel no tratamento de
MFP, Pés- 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 etdria, presenga ou auséncia da mutagao
JAK2 V617F, niveis de hemoglobina e contagem de plaquetas.

Recomendagao preliminar da Conitec: apds analise das evidéncias o plendrio considerou que o
ruxolitinibe é paliativo e ndo substitutivo, além de apresentar eventos adversos que necessitam

de intervengbes como transfusGes sanguineas. Apesar de ter apresentado beneficios na



melhoria dos sintomas constitucionais da doenca, qualidade de vida e reducdo do baco, o

medicamento ndo pode ser considerado como custo-efetivo em comparacdao com a MTD. Pelo
exposto, a Conitec, em sua 852 reunido ordindria, no dia 04 de fevereiro de 2020, recomentou a
nao incorporagdo no SUS do ruxolitinibe para o tratamento da mielofibrose em pacientes com
risco intermediario-2 a alto com contagem de plaquetas >50.000/mm3. A matéria foi
disponibilizada em consulta publica.

Consulta Publica: o Relatério de Recomendagdo 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
contribuicdes, sendo 284 técnico-cientificas e 1.063 contribuicbes de experiéncia ou opinido.
Nao foram adicionadas na CP referéncias que alterassem as andlises da evidéncia apresentada
neste relatério. Foram acrescentadas informacgdes de diretrizes internacionais que indicaram o
ruxolitinibe como tratamento de 12 linha em pacientes com mielofibrose. Tanto nas
contribuicGes de experiéncia e opinido, quanto as técnico-cientificas apontaram a melhora na
qualidade de vida e nos sintomas constitucionais da doenca.

Recomendagao Final: Os membros da Conitec presentes na 872 reunido ordinaria, no dia 04 de
junho de 2020, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporag¢do do ruxolitinibe
para tratamento de pacientes com mielofibrose primdria, mielofibrose pds policitemia vera ou
mielofibrose pds trombocitemia essencial, de risco intermedidrio-2 ou alto e com contagem de
plaquetas superior a 50.000/mm?. Foi assinado o Registro de Delibera¢do n2 523/2020.
Decisdo: ndo incorporar o ruxolitinibe para tratamento de pacientes com mielofibrose primaria,
mielofibrose pds policitemia vera ou mielofibrose pds trombocitemia essencial, de risco
intermedidrio-2 ou alto, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, conforme a Portaria n2 20,

publicada no Didrio Oficial da Unido n? 113, secdo 1, pagina 35, em 16 de junho de 2020.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

As Neoplasias Mieloproliferativas (NMPs) sdo um grupo de doengas que sdo
caracterizadas pela proliferacdo aumentada das séries mieloides com maturacdo eficaz, o que
leva a leucocitose no sangue periférico, aumento da massa eritrocitaria ou trombocitose (1,2).
Nesse grupo de doengas estd contido as NMPs classicas que sdo 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 Neutrofilia Cronica (LNC), Sindrome
Hipereosinofilica/Leucemia Eosinofilica Croénica (SHE/LEC). Outro grupo seria as NMP ndo
classificadas que apresentam caracteristicas intermediarias entre as NMPs e sindromes
mielodisplasicas, no qual estdo inclusas a Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC), a Doenca

Sistémica dos Mastdcitos (DSM) e a Leucemia Mieloide Cronica Atipica (LMCA) (1).

A mielofibrose (MF) tem como principal caracteristica a fibrose medular, além de
esplenomegalia, leucoeritroblatose, pancitopenia, hematopoese extramedular, aumento da
densidade microvascular da medula e mobilizagdo 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 (Pds- PVMF ou Pés- TEMF) (3,4).

A MFP, também designada por mielofibrose idiopatica crénica ou mielofibrose com
metaplasia mieloide, é caracterizada por uma acumulacdo de tecido fibroso na medula dssea,
resultante da proliferacdo excessiva de megacariécitos e granuldcitos. A deposicdo de reticulina
e colageno nos espacos extracelulares da medula dssea (mielofibrose) impede a proliferagdo
normal de células hematopoiéticas, levando a entrada das células hematopoiéticas
indiferenciadas na circulacdo e uma consequente hematopoiese extramedular que ocorre
preferencialmente no baco e figado. Um quarto dos pacientes é assintomatico e o diagndstico
é feito pela esplenomegalia ou outros achados. Os demais apresentam sintomas secundarios a
anemia (fraqueza, cansaco, palpitacdo e dispneia), esplenomegalia (saciedade, desconforto ou
dor em quadrante superior esquerdo do abdémen), estado hipermetabdlico (perda de peso,
sudorese noturna ou febre), eritropoese extramedular, sangramentos (petéquias, hemorragia
em trato gastrointestinal), alteragBes dsseas (dor nas juntas ou Osseas por osteoesclerose),
hipertensdo portal (ascite, varizes de esO6fago ou gdstricas, sangramento no trato

grastrointesinal (TGl), encefalopatia hepdtica, trombose de veia porta ou hepdtica) e



anormalidades imunoldgicas (imunecomplexos circulantes ou autoanticorpos). A doenca tem
duas fases: fase pré-fibrdtica, inicial, com medula éssea hipercelular que evolui até a quase
substituicdo do tecido hematopoiético por fibras reticulinicas (fase fibrética). O tempo médio
de sobrevida para pacientes com mielofibrose primaria é de 3,5 a 5,5 anos. As causas de ébito
sdo: transformacdo leucémica (em 5% a 10% dos casos), infeccdo, sangramento, trombose,
faléncia cardiaca, hepatica e/ou respiratdria, aparecimento de outra neoplasia e hipertensdo

portal (5-8).

MutacGes na quinase Janus 2 (JAK2) respondem por uma alta proporg¢do de casos de
mielofibrose primdria. A JAK2 faz parte da familia das enzimas da tirosina quinase e participa da
transducdo de sinal para eritropoietina, trombopoietina e fator estimulador de col6nias de
granuldcitos (G-CSF) entre outras entidades. Mutag¢des do gene do receptor de trombopoietina
(MPL) ou do gene da calreticulina (CALR) também podem causar mielofibrose primaria (9). Dos
pacientes com MF, 45% a 68% apresentam a mutagao JAK2 V617F 4 e 5% a 10% apresentam a
mutagdo MPL, ja a CALR, ocorre em 25% a 35% dos pacientes (10,11).

A caracterizacdo molecular de pacientes com mielofibrose primdaria pode representar
uma parte substancial da estratificacdo de risco e estabelecimento do progndstico da doenga,
permitindo a definicdo da melhor estratégia terapéutica. MutacgGes verificadas no gene da
calreticulina (CALR), em particular do tipo 1, estdo associadas a maior sobrevida e menos
eventos trombodticos quando comparadas a mutacdo JAK-2 V617F. Pacientes com alto risco
(ASXL1, EZH2) e mutagles triplas negativas tém menores taxas de sobrevida. No entanto,
decisOes terapéuticas baseadas no perfil mutacional de pacientes com mielofibrose ainda ndo

foram bem definidas ou padronizadas até o momento (12).

Dados da literatura estimaram uma taxa de incidéncia de MFP em torno de 0,3 por
100.000 por ano. Todas as estimativas mostraram uma incidéncia mais alta para homens
(variagdo = 0,32 por 100.000 por ano a 0,9 por 100.000 por ano) do que para mulheres (variacdo
=0,2 por 100.000 por ano a 0,7 por 100.000 por ano). A idade média do diagndstico foi entre 69
anos e 76 anos (13). A Orphanet relatou uma prevaléncia para qualquer MF de 2,7 por 100 000
(periodo ndo especificado), enquanto o RARECARE relatou uma prevaléncia de 15 anos de
apenas 0,51 por 100.000 (13). Dois estudos relataram prevaléncia de MFP de 1,76 e 4,05 por
100.000 (14,15). Pesquisadores da Clinica Mayo, da Escola de Saude Publica da Universidade de
Boston e do departamento de Evidence Global & Value da empresa farmacéutica Sanofi,

concluiram um estudo sobre a prevaléncia de neoplasias mieloproliferativas nos EUA. Os
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resultados mostraram que para qualquer MF a prevaléncia foi de 4,16/100.000 pacientes em
2016, para pds-PV, 0,29/100.000 pacientes, pés-ET foi de 0,55/100.000 pacientes e para MFP a
prevaléncia foi de 1,72/100.000 pacientes (15).

N3o foram encontrados estudos brasileiros que estimassem a incidéncia/prevaléncia da
MF. Um estudo realizado em pacientes de trés centros brasileiros de hematologia avaliou as
caracteristicas clinicas, diagndstico e intervencdes terapéuticas destes pacientes. A idade média
foi de 69 anos e a maior prevaléncia foi no sexo masculino (58%). Dois pacientes de duas
instituicoes diferentes relataram a mesma doenca em um irmdo. O motivo mais frequente
(63,1%) para a busca da avaliagdo médica foi fadiga que ocorreu em 67% deles. O tempo desde
o inicio dos sintomas até o diagndstico confirmado teve uma mediana de 9,7 meses. A mutacao
para JAK V617F foi encontrada em 82,5%, PCR para BCR-ABL em 71,8% e caridtipo da medula
O6ssea em 64,1%. Segundo a classificacdo IPSS, 8,5% apresentavam baixo risco, 63,4%

intermediario-1, 63,4%, intermediario-2 28,1% e nenhum alto risco (16).

Com base nos critérios de diagndstico da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de 2016,
para o diagndstico de MFP, exige-se os trés principais critérios a seguir e pelo menos um critério

menor:

Critérios principais:

— Proliferacdo megacariocitica e atipia, acompanhadas de fibrose reticulina e / ou fibrose
colagena graus 2 ou 3.

—  Critérios da OMS para policitemia vera (PV), trombocitemia essencial (TE), leucemia
mieloide crénica (LMC), sindrome mielodisplasica (SMD) ou outra neoplasia mieloide
ndo atendida.

— Demonstracdo de uma mutacdo JAK2, CALR ou MPL ou outro marcador clonal
(mutagdo ASXL1, EZH2, TET2, IDH1 / IDH2, SRSF2 ou SR3B1)ou nenhuma causa
identificavel de fibrose reativa (por exemplo, infeccdo, distirbio autoimune, disturbio
inflamatdrio cronico), leucemia de células cabeludas ou outra neoplasia linfoide,
malignidade metastatica ou mielopatia téxica cronica).

Critérios menores (devem ser confirmados em duas medig¢Ges consecutivas):

— Anemia ndo atribuivel a uma condi¢do comdrbida

— Leucocitose 211 a10°/L(>11.000 / microlL)

— Esplenomegalia palpavel

— LDH acima do limite superior do normal
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Ja para diagndstico da mielofibrose secundaria, um grupo de trabalho internacional para

pesquisa e tratamento de mielofibrose propds os seguintes critérios para o diagndstico (17):
Critérios principais (ambos necessarios):

— Documentagdo de um diagndstico anterior de PV ou ET conforme definido pelos
critérios da OMS
Fibrose medular grau 2—3 em uma escala de 0-3 ou grau 3-4 em uma escala de 0—4
Critérios menores (sdo necessarios pelo menos dois):

— Anemia (abaixo do valor de referéncia padrdo em relacdo a idade, sexo e altura) ou
perda sustentada da necessidade de flebotomia e / ou terapia citorredutora

— Leucoeritroblastose

— Grau crescente de esplenomegalia

— Aumento da lactato desidrogenase (acima do valor de referéncia)

— Desenvolvimento de qualquer um dos 2 sintomas constitucionais a seguir (perda de>
10% do peso corporal nos Ultimos 6 meses, suores noturnos, febre inexplicavel (> 37,5
°C)

Dado o fenétipo clinico heterogéneo, é essencial estratificar os pacientes para facilitar
o processo de escolha de uma terapia apropriada, particularmente para determinar a
elegibilidade ao transplante. Nao hd consenso sobre a ferramenta ideal para avaliar o
progndstico da MFP, e o modelo preferido pode variar de acordo com o clinico e/ou instituic3o.
De acordo com o Comité Britanico de Normas em Hematologia (tradugao livre do inglés British
Committee for Standards in Haematology), as decisdes terapéuticas no MFP, especialmente em
relacdo ao transplante alogénico de células-tronco, devem basear-se no progndstico do
paciente, conforme determinado pelo Sistema Internacional de Pontuagdo Progndstica
Dinamico modificado- DIPSS Plus, pois é validado para qualquer ponto no tempo da doenga e é
mais discriminante na predi¢cdo mediana de sobrevida do que no escore do IPSS (3). A pontuacdo
do Sistema Internacional de Pontuacdo Progndstica Dinamica (DIPSS) para mielofibrose primaria
(MFP) atribui pontos para as seguintes cinco varidveis para prever a sobrevida: idade acima de
65 anos (1 ponto), hemoglobina menor que 10 g/dl, leucécitos maiores que 25 x 10%/L (2
pontos), blastos circulantes = 1% (1 ponto), contagem de leucécitos> 25.000 / microl. (> 25 x
10°/L) (1 ponto) e sintomas constitucionais (1 ponto). DIPSS-Plus difere do DIPSS por adicionar
trés caracteristicas prognosticas adicionais, ou seja, anemia que requer transfusao, cariétipo
desfavoravel e contagem de plaquetas <100.000 / microl. A pontuagdo resultante é interpretada

da seguinte maneira: 0 pontos - baixo risco; 1 ponto - risco intermediario-1, 2 a 3 pontos - risco
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intermediario-2, 4 a 6 pontos - alto risco (18). O IPSS utiliza cinco fatores de risco adversos
medidos no momento do diagndstico: idade acima de 65 anos, hemoglobina menor que 10 g/dI,
contagem de leucdcitos maior que 25 x 10 9/L, blastos circulantes > 1% e sintomas
constitucionais. Cada um desses fatores de risco recebe 1 ponto. A presencade 0, 1,2 e >3
pontos adversos define a doenca de baixo, intermedidrio 1, intermediario 2 e alto risco com

sobrevida média correspondente de 11,3, 7,9, 4 e 2,3 anos (19).

4.2 Tratamento recomendado

Até a presente data ndo ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
a conduta de pacientes com mielofibrose publicado pelo Ministério da Saude (MS) no Brasil.
Uma diretriz para o diagndstico e tratamento da mielofibrose foi elaborada pelo Comité
Britanico de Normas em Hematologia, foi publicada em 2012 (3) e atualizada em 2014 (20).

Nesta diretriz os autores apresentam os seguintes tratamentos:

Recomendagdes: tratamento médico da esplenomegalia
— Primeira linha:
Hidroxicarbamida (na auséncia de citopenias).
Talidomida e prednisolona (na presenga de citopenias) - considere a lenalidomida (se
anémica com contagem de plaquetas>100x 109/ ).
— 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.
Hipertensdo portal sintomatica (por exemplo, ascite, varizes hemorragicas).
Sintomas catabdlicos graves, incluindo caquexia (Nivel de evidéncia 2, Grau C).
— Mieloproliferagao pds esplenectomia
Terapia citorredutora (hidroxicarbamida). A cladribina pode ser considerada em pacientes

selecionados.

Radioterapia
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— Pacientes com esplenomegalia sintomatica, com contagem plaquetaria
adequada (> 50 x 10 9 / 1) e que ndo sdo considerados adequados para
intervencao cirdrgica. As transfusdes de plaguetas podem ser necessarias apos
o tratamento.

— EMH envolvendo érgaos vitais.

— Dor d6ssea 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.

— Eritropoietina: um estudo de terapia com eritropoietina recombinante deve ser
considerado em pacientes com FPM anémicos com niveis inadequadamente
baixos de eritropoietina (<125 u / I). 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) apds 1-2 meses na auséncia de resposta
precoce. O tratamento deve ser descontinuado apds 3-4 meses, se ndo ocorrer
resposta.

— Andrégenos: danazol deve ser considerado como uma opg¢ao terapéutica para
melhorar a concentracdo de hemoglobina em pacientes com mielofibrose e
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

guanto ao cancer de prdstata antes e durante a terapia.

Manejo dos sintomas
— Terapia mielossupressora: hidroxicarbamida é a primeira opg¢do de linha para o
controle das manifestagdes de hiperproliferagao da mielofibrose. Cloridrato de
anagrelida deve ser usado com cautela em pacientes com MF estabelecida. O
uso de IFN - a em pacientes com MFP deve ser restrito a casos com doencga em
fase inicial com caracteristicas mais proliferativas.
Transplante de medula 6ssea: Unico tratamento curativo
— Definigdo: Um paciente elegivel para transplante é definido como considerado

adequado o suficiente para ser submetido ao procedimento com comorbidades
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administraveis e ter um irmao compativel com HLA ou doador ndo 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 23,

ou com idade superior a 45 anos, devem ser considerados para transplante.

Recomendagdes para MFP na fase blastica
— A fase blastica da mielofibrose é sinénimo de leucemia mieloide aguda (LMA).
Esta fase tem um progndstico ruim e deve-se considerar cuidados estritamente
de suporte. A azacitidina (75 mg / m 2 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 ndo sdo candidatos ao transplante.
Uma abordagem curativa para MFP na fase blastica requer o sucesso da
guimioterapia de indugdo, com um retorno a uma doenga em fase crénica e um

transplante imediato de células-tronco alogénicas.

Na atualizagdo de 2014 o Comité Britdnico 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 hipertensao portal devido a
mielofibrose. Os sintomas da doenca e a esplenomegalia reaparecem com a retirada do
medicamento, as vezes rapidamente, para tanto o Comité recomenda uma reducdo gradual da
dose entre 7 e 10 dias e evitar interrupgdes repentinas (20).

Quanto a disponibilizacdo dos medicamentos acima descritos, o danazol, eritropoietina
e hidroxiureia sdo disponibilizados por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) para outras doengas 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

mielodisplasica (CID D.46).
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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) sdo:

e (02.01.01.027-5 biopsia de medula ossea

e 03.02.02.001-2 atendimento fisioterapéutico de paciente com cuidados paliativos

e 03.02.02.002-0 atendimento fisioterapéutico em paciente oncoldgico clinico

e 03.02.02.003-9 atendimento fisioterapéutico em paciente no pré e pds cirurgia
oncoldgica

e (03.03.13.006-7 tratamento de paciente sob cuidados prolongados por enfermidades

e 03.04.01.009-0 cobaltoterapia (por campo)

e (03.04.01.011-1 internacao p/ radioterapia externa (cobaltoterapia / acelerador linear)

e 03.04.01.012-0irradiacao de corpo inteiro pré-transplante de medula éssea

e 03.04.01.028-6 radioterapia com acelerador linear sé de fétons (por campo)

e 03.04.01.029-4 radioterapia com acelerador linear de fétons e elétrons (por campo)

e (03.04.08.001-2 fator estimulante do crescimento de col&nias de granuldcitos /

e 03.04.08.002-0 internacdo p/ quimioterapia de administragdo continua

e (03.04.08.003-9 internac¢do p/ quimioterapia de leucemias agudas / cronicas agudizadas

e (03.04.10.001-3 tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncolégico

e 03.04.10.002-1 tratamento clinico de paciente oncoldgico

e 04.06.02.007-8 implantacdo de cateter de longa permanéncia semi ou totalmente

e 04.06.02.062-0 retirada de cateter de longa permanéncia semi ou totalmente
implantavel

e (05.01.02.001-2 identificacao de receptor de celulas-tronco hematopoeticas 1a fase

e 05.01.02.002-0 identificacao de receptor de celulas-tronco hematopoeticas 2a fase

e (05.01.02.003-9 confirmacao de tipificacdo de receptor de medula ossea ou de outros

e (05.05.01.001-1 transplante alogenico de celulas-tronco hematopoeticas de medula
ossea aparentado

e (05.05.01.002-0 transplante alogenico de celulas-tronco hematopoeticas de medula
ossea ndo aparentado

e 05.05.01.003-8 transplante alogenico de celulas-tronco hematopoeticas de sangue de
cordao umbilical aparentado

e 05.05.01.004-6 transplante alogenico de celulas-tronco hematopoeticas de sangue de
cordao umbilical ndo aparentado

e (05.05.01.005-4 transplante alogenico de celulas-tronco hematopoeticas de sangue
periferico aparentado

e (05.05.01.006-2 transplante alogenico de celulas-tronco hematopoeticas de sangue
periferico ndo aparentado

e (0304030031 - quimioterapia de doenca mieloproliferativa rara - 12 linha
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigao

O ruxolitinibe é um inibidor de quinase seletivo para as Janus Associated Kinases (JAK) 1
e 2. Essas quinases sdo responsaveis pela mediacdo da citocina e sinalizacdo do fator de
crescimento que, no que lhe concerne, afetam a fungao imunolégica e a hematopoiese. O
processo de sinalizagdo envolve transdutores de sinal e ativadores de transcricdo (STAT) que
modulam a expressdo génica. Pacientes com mielofibrose tém atividade anormal de JAK1 e

JAK2, portanto, o ruxolitinibe trabalha para regula-la (21).

5.2 Ficha técnica

Tipo: medicamento

Principio Ativo: ruxolitinibe

Nome comercial: Jakavi®

Apresentacdo: 5 mg, 15 mg ou 20 mg — embalagens contendo 60 comprimidos.
Detentor do registro: Novartis AG, Basileia, Suica.

Fabricante: Novartis Pharma Stein AG, Stein — Suica
Indicagdao aprovada na Anvisa: tratamento de pacientes com mielofibrose de risco
intermedidrio ou alto, incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou

mielofibrose pds trombocitemia essencial.

Indicagdo proposta pelo demandante: tratamento de adultos com mielofibrose,
incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose pds policitemia vera ou mielofibrose pds
trombocitemia essencial que satisfagam os seguintes critérios: (a) pacientes adultos, (b) risco
intermediario-2 ou alto, de acordo com o escore IPSS, e (c) contagem de plaquetas superior a

50.000/mm?3.

Posologia e Forma de Administragdo: 5 mg administrados por via oral duas vezes por

dia para pacientes com contagem de plaquetas entre 100.000 e 200.000/mm? e 20 mg duas

vezes por dia em pacientes com contagem de plaquetas > 200.000/mm?3. Para pacientes com
policitemia vera: dose inicial recomendada de ruxolitinibe em PV é de 10 mg (2 comprimidos de
5 mg) administrados por via oral duas vezes por dia, dependendo da sua contagem de células
sanguineas. Contagens de células sanguineas (hemograma completo): uma contagem de células

sanguineas deve ser realizada antes do inicio da terapia com ruxolitinibe. Os hemogramas
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completos devem ser monitorados a cada 2 a 4 semanas até que as doses se estabilizem e,

entdo, conforme for clinicamente indicado.

Patente: PI 0812563-5 A2, PI 0814254-8 A2, P1 0619817-1 A8, BR 11 2012 020693 1 A2

(ano provavel de expiracdo 2028)
Contraindicag0es: Hipersensibilidade ao principio ativo ou a algum dos excipientes.

Precaugoes: reducdo na contagem de células sanguineas: pode causar reacGes adversas
hematoldgicas, incluindo trombocitopenia, anemia e neutropenia. Um hemograma completo
deve ser realizado antes de se iniciar a terapia O tratamento deve ser descontinuado em
pacientes com contagem de plaquetas menor que 50.000/mm? ou contagem absoluta de
neutréfilos menor que 500/mm?. Infeccdes: infeccdes bacterianas, micobacterianas, fungicas,
virais e outras infeccdes oportunistas graves ocorreram em pacientes tratados com ruxolitinibe.
A terapia ndo deve ser iniciada até que as infec¢Ges graves estejam resolvidas. Antes de iniciar
o tratamento, os pacientes devem ser avaliados com relagdo a tuberculose ativa e inativa
(“latente”), de acordo com as recomendacgdes locais. Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
(LMP) foi relatada com o tratamento com ruxolitinibe. Os médicos devem estar particularmente
atentos aos sintomas sugestivos de LMP que os pacientes possam ndo perceber. O tratamento
foi associado com aumento nos parametros lipidicos, incluindo colesterol total, colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
triglicerideos. Sdo recomendados o monitoramento lipidico e o tratamento de dislipidemia de
acordo com as diretrizes clinicas. A dose inicial de ruxolitinibe deve ser reduzida em doentes
com insuficiéncia renal grave e ser reduzida em aproximadamente 50% em pacientes com
insuficiéncia hepdtica. Caso ruxolitinibe tenha que ser administrado concomitantemente com
potentes inibidores da CYP3A4 ou inibidores duplos moderados das enzimas CYP2C9 e CYP3A4
(ex. fluconazol), a dose deve ser reduzida em aproximadamente 50%, a ser administrada duas
vezes ao dia. O uso de MF durante a gravidez ndo é recomendado. Mulheres que estdo tomando

MF ndo devem amamentar.

Eventos adversos: Reac¢Oes adversas hematoldgicas (qualquer grau de CTCAE), incluiu
anemia (40,8%) e trombocitopenia (16,8%). A anemia ou trombocitopenia de Grau 3 e 4 foram
relatadas em 1,1% ou 3,3%, respectivamente. As trés reacGes adversas ndo hematoldgicas mais
frequentes foram tonturas (9,2%), constipagdo (8,7%) e hipertensdo (6,5%). As trés alteracbes
laboratoriais ndo hematoldgicas mais frequentes (qualquer grau de CTCAE) identificada como

reagOes adversas foram aumento de aspartato aminotransferase (26,1%) e aumento de alanina
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aminotransferase (22,3%) e hipercolesterolemia (20,7%). Todos com Grau 1a 2, com excec¢do de
um Grau 3 de elevagdo da alanina aminotransferase. Com uma exposicao mais longa, a
frequéncia cumulativa de eventos adversos aumentou, mas nenhum novo achado de seguranga

surgiu.

5.3 Preco proposto para incorporagao

QUADRO 1: APRESENTAGAO DE PRECOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

0/ %% H
APRESENTACAO Pfego propos:to*para a PMVG/PF 18% Preco pratlc?dt.) em
incorporagio* (RS) (RS) compras publicas

5 MG com 60 comprimidos 10.978,93* 13.944,6 10.522,8°
15 mg —com 60 19.791,90* 25.138,17 19.791,6°
comprimidos

20 mg com 60 19.791,90* 25.138,17 18.970,2°
comprimidos

*Prego apresentado pelo demandante.
**LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria
Executiva CMED, [14/11/2019 - data da planilha consultada]. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-

precos.
a Fonte: Banco de Precos em Saude (menor preco praticado em 2019). 11/04/2019 (DLOG/MS).

b Fonte: Banco de Pregos em Saude (menor preco praticado em 2019). 15/05/2019 (DLOG/MS).
c Fonte: Banco de Pregos em Satde (menor preco praticado em 2019). 16/05/2019 (DLOG/MS).
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do ruxolitinibe, para tratamento de
adultos com mielofibrose, incluindo mielofibrose primdria, mielofibrose pds policitemia vera ou
mielofibrose pds trombocitemia essencial que satisfacam os seguintes critérios: (a) pacientes
adultos, (b) risco intermedidrio-2 ou alto, de acordo com o escore IPSS, e (c) contagem de

plaquetas superior a 50.000/mm3, visando avaliar a sua incorporagdo no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selegao de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Adultos com mielofibrose, incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose pds
policitemia vera ou mielofibrose pés trombocitemia essencial que satisfagam

Populagdo os seguintes critérios: (a) pacientes adultos, (b) risco intermediario-2 ou alto,
de acordo com o escore IPSS, e (c) contagem de plaquetas superior a
50.000/mm?3

Intervencgdo (tecnologia) Ruxolitinibe

Comparagao Placebo ou qualquer comparador ativo (melhor terapia disponivel)

Eficacia e segurancga: sem restricao de desfechos clinicos

Desfechos & ¢ &

Avaliagdo econdmica: utilizagdo de recursos, razdo de custo-efetividade
incremental, razdo de custo-utilidade incremental

Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais ou de mundo real e avaliagées econémicas

(Outcomes)

Tipo de estudo

Pergunta: O uso de ruxolitinibe no tratamento da mielofibrose de risco intermediario-2 ou alto,
classificada de acordo com a avaliacdo por IPSS, é eficaz e seguro quando comparado ao placebo
ou a melhor terapia disponivel?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante conduziu uma revisao de
literatura até 13 de maio de 2019 nas bases de dados MEDLINE, via Pubmed, The Cochrane
Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for
Reviews and Dissemination (CRD). Descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados
na construcdo de estratégias de buscas para cada base de dados especificamente e estdo

reproduzidas no Anexo |I.
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Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca
incluiram adicionalmente o Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicaces
selecionadas.

A selecdo do demandante foi conduzida por dois revisores, com consulta a um terceiro
caso nao houvesse consenso. Foram incluidas publicacbes que atenderam as seguintes
caracteristicas: meta-analises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais de mundo real prospectivos ou retrospectivos e avaliagbes econOmicas;
pacientes com mielofibrose classificada como risco intermedidrio-2 ou alto, mensurado pelo
IPSS; sem restricdao de desfechos, incluindo avaliagGes de eficicia e seguranca e avaliagGes
econdmicas. Foram excluidas revisdes narrativas, estudos de biologia molecular, ensaios pré-
clinicos, estudos de farmacodindmica e farmacocinética. A qualidade do corpo das evidéncias
foi avaliada de acordo com o Sistema GRADE (Grading of Reccomendations Assessment,
Development and Evaluation) (22).

O demandante incluiu 26 estudos na analise da evidéncia clinica, sendo uma revisdo
sistematica (23), dois ensaios clinicos randomizados (ECR) (24,25) com 11 publicaces derivadas
(26-36) e sete estudos observacionais (37-43) com trés publicacbes derivadas do estudo
observacional JUMP. Adicionalmente, duas andlise que agruparam os dados dos pacientes dos
dois ECR (pooled analyses) foram identificadas referentes a trés e cinco anos de seguimento
(44,45). O fluxograma de selecdo dos estudos conduzida pelo demandante esta reproduzido na

Figura 1. Os estudos incluidos pelo demandante estao apresentados na Tabela 2.

Medline/Pubmed Cochrane Lilacs CRD Outras fontes

84 citagbes 18 citagBes 1 citacdo 1 citagdo 29 citagdes
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Publicacdes selecionadas PublicagBes excluidas (ndo preenchiam
(n=132) critério de inclusdo) (n=82)
.
A\ 4
( )

Artigos selecionados para
analise do texto completo
(n=132)

. J

Artigos excluidos (ndo preenchiam
critério de inclusdo) (n=36)

\4

N
[ Artigos incluidos

(n=26)

FIGURA 1. FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS CONDUZIDA PELO DEMANDANTE. REPRODUZIDO
DA ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA, HEMOTERAPIA E TERAPIA CELULAR - ABHH (2019)

TABELA 2. DESCRICAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE

Estudos incluidos pelo demandante Descrigao geral
1. Marti-Carvajal 2015 (Cochrane) (23) Revisdo sistematica do uso de inibidores JAK-1 e JAK-2 no tratamento
da mielofibrose. Inclusdo dos dois estudos (COMFORT-I e COMFORT-
I1) envolvendo 528 participantes.
COMFORT-I
2. Verstovsek 2012 (24) Ensaio clinico randomizado, duplo cego, de fase Ill com 309 pacientes
com mielofibrose primaria, mielofibrose pds policitemia vera ou
mielofibrose pds trombocitemia essencial de risco intermediario-2 ou
alto risco, classificado por IPSS
Verstovsek 2013 (27) Analises complementares do estudo COMFORT-I
Verstovsek 2013 (2 anos de seguimento) (26) Acompanhamento em longo prazo (2 anos) do estudo COMFORT-I
5. Verstovsek 2015 (3 anos de seguimento) (29) Andlise do COMFORT-I: avaliou a eficacia e seguranga de ruxolitinibe
em um seguimento com mediana de 149 semanas
6. Verstovsek 2017 (5 anos de seguimento) (30) Andlise final de 5 anos do estudo COMFORT-I

w

»

7. Mesa 2013 (31) Avaliaram os desfechos de sintomas relatados pelos pacientes
tratados no estudo COMFORT-I

8. Maesa 2015 (32) Analise post hoc do COMFORT-I avaliando os efeitos do tratamento
com ruxolitinibe no estado metabdlico e nutricional dos pacientes.

9. Miller 2017 (33) Analise exploratéria post hoc do estudo COMFORT-I, avaliando dados

de eficacia com medidas praticas e orientadas para os pacientes, em
cinco anos de analise

COMFORT-II
10. Harrison 2012 (25) Ensaio clinico randomizado
11. Cervantes 2013 (3 anos de seguimento) (34) Relavaliaram os dados de sobrevida global em longo prazo do
COMFORT-II
12. Harrison 2016 (5 anos de seguimento) (28) Anadlise em longo prazo do estudo COMFORT-II
13. Guglielmelli 2014 (35) Analise abrangente de 14 mutagdes dos pacientes com mielofibrose
14. Harrison 2013 (36) Relataram os dados de qualidade de vida dos pacientes incluidos no
estudo COMFORT-II

POOL COMFORT-l e ll
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15.

Vannucchi 2015 (3 anos) (44)

Uma analise combinada (pooled analysis) dos estudos COMFORT dos
dados de seguimento de trés anos

16.

Verstovsek 2017 (5 anos) (45)

Andlise exploratéria combinada da sobrevida global dos estudos
COMFORT dos dados de seguimento de cinco anos

ESTUDOS OBSERVACIONAIS

17.

Geyer 2013 (42)

28 pacientes em uso de ruxolitinibe com mielofibrose primaria e
secundaria, com classificacdo de risco DIPSS intermediario-1 e 2 e alto
risco.

18.

Passamonti 2014 (37)

Compararam a sobrevida global de pacientes com mielofibrose
primaria que receberam ruxolitinibe (COMFORT-Il) com pacientes
tratados convencionalmente

19.

Ellis 2015 (43)

Estudo de mundo real com dados retrospectivos de 93 pacientes

20.

Palandri 2018 (38)

Estudo observacional retrospectivo, multicéntrico, com 291
pacientes. Compararam o impacto da idade e do genétipo molecular
na resposta esplénica, toxicidade, sobrevida global, sobrevida livre de
progressao e sobrevida livre de evento

21.

Al-Ali 2016 — estudo JUMP (39)

Estudo fase 3b, aberto, multicéntrico e de brago Unico

22.

Tavares 2015 (46)

Uma atualizagdo de analise do estudo JUMP

23.

Foltz 2016 (47)

Atualizagdo dos desfechos de eficacia e segurancga do estudo JUMP

24.

Tavares 2019 (48)

Anélises dos 104 pacientes brasileiros que foram recrutados no
estudo JUMP

25.

Breccia 2018 (40)

Estudo observacional retrospectivo para avaliar o impacto das

comorbidades e do indice de Massa Corporal (IMC) em respostas
clinicas, sobrevida global e manutengdo dose de ruxolitinibe

Estudo ROBUST: observacional de brago Unico conduzido, aberto,
multicéntrico, exploratério, de fase I, que avaliou a seguranca e
eficacia do ruxolitinibe em pacientes com mielofibrose primaria e
secundaria, de riscos intermediario-1 e 2 e alto risco.

26. Mead 2015 (41)

6.2 Avaliagao critica da demanda

A evidéncia de eficdcia clinica e seguranga do ruxolitinibe é oriunda principalmente de
dois ensaios clinicos randomizados, um comparando ruxolitinibe com melhor terapia disponivel
(COMFORT-Il (25)) e outro com placebo (COMFORT-I (24)), cujos pacientes apresentavam
mielofibrose intermediaria-2 ou alto risco e uma contagem de plaquetas de pelo menos
100x10°/L. O desfecho primario para os dois ensaios foram a proporcdo de pacientes que
obtiveram uma reducdo no volume do baco de 35% ou mais a partir da linha de base e os
desfechos secunddrios do estudo COMFORT-I incluiram manutencdo da reducdo do baco,
reducdo no comprimento palpdvel do baco, alteracdo no escore total de sintomas medido por
formulario de avaliacdo de sintomas da mielofibrose modificado (Symptom Assessment Form
MFSAF), sobrevida global e medidas de qualidade de vida relacionadas a saude. Os resultados
secunddrios do estudo COMFORT-II incluiram os mesmos do COMFORT-I, bem como o tempo

para atingir uma reducdo no volume do bago de 35% ou mais, sobrevida livre de progressao,
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sobrevida livre de leucemia e dependéncia transfusional. Assim, para esta andlise, mesmo que
o demandante ndo tenha restringido os desfechos clinicos, a Secretaria-Executiva da Conitec
considerou como medidas de resultado a serem avaliadas, o alivio dos sintomas da doenga,
sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressdo (SLP), conforme o guia do Food Drug
Administration (FDA) de desfechos para ensaios clinicos na avaliacdo de drogas contra o cancer
e produtos bioldgicos (49), alteracGes no tamanho do baco, efeitos adversos do tratamento e

qualidade de vida relacionada a saude.

Ndo foram considerados os ensaios clinicos e estudos observacionais sem grupo
controle. Visto que o demandante ndo localizou estudos econdomicos brasileiros, os
apresentados no dossié também nao foram considerados pois foram realizados na perspectiva

de outros paises, nao refletindo a realidade do Brasil.

Portanto, considerando como critério de inclusdo dos estudos os desfechos clinicos

acima descritos foram excluidos da avaliacdo critica das evidéncias os estudos abaixo descritos:

QUADRO 2. AVALIACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO DA ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE
HEMATOLOGIA, HEMOTERAPIA E TERAPIA CELULAR - ABHH

ESTUDOS SELECIONADOS PELO
DEMANDANTE

AVALIAGAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

EXCLUIDOS - MOTIVOS

Marti-Carvajal 2015 (Cochrane)

Incluiu estudos que ndo atendem os critérios de inclusdo desta analise

Mesa 2015 (14)

N3o avaliou os desfechos de interesse

Miller 2017 (33)

N3o avaliou os desfechos de interesse

Geyer 2013 (24)

Populagdo pequena para andlise, sem grupo controle

Passamonti 2014 (37)

Estudo sem grupo controle; comparou com coorte histérica

Ellis 2015 (43)

Estudo sem grupo controle

Breccia 2018 (22)

N3o avaliou os desfechos de interesse

Palandri 2018 (20)

Observacional, sem grupo controle

Al-Ali 2016 — estudo JUMP (39)

Ensaio clinico sem grupo controle

Tavares 2019 (48)

Ensaio clinico sem grupo controle

Foltz 2016 (47)

Ensaio clinico sem grupo controle

Breccia 2018 (22)

Observacional, sem grupo controle

Mead 2015 (41)

Ensaio clinico sem grupo controle

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizagado

de nova busca na literatura por artigos cientificos, complementando com uma base de dados
adicional (Embase) com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. Para
isso, foi elaborada nova pergunta estruturada (PICO), considerando os desfechos descritos

anteriormente, apresentada na tabela 3.

TABELA 3. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)
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Adultos com mielofibrose, incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose
pos policitemia vera ou mielofibrose pds trombocitemia essencial que

Populagdo satisfacam os seguintes critérios: (a) pacientes adultos, (b) risco
intermediario-2 ou alto, de acordo com o escore IPSS, e (c) contagem de
plaquetas superior a 50.000/mm?3

Intervencgao (tecnologia) Ruxolitinibe

Comparagao Placebo ou qualquer comparador ativo (melhor terapia disponivel)
Eficacia e seguranca: alivio dos sintomas da doenca (incluindo coceira,

Desfechos dor e fadiga), sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, alteracées

(Outcomes) no tamanho do baco, efeitos adversos do tratamento e qualidade de vida

relacionada a saude
Meta-analises, revisdoes sistematicas, ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais ou de mundo real

Tipo de estudo

Logo, com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca (Anexo 2) e
nas referéncias dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério.

Conclui-se que a estratégia de busca foi adequada e nenhum ECR relevante que avaliou
o ruxolitinibe parece ter sido perdido. Quanto a apresentacdo dos resultados, foram discorridos
todos os dados relevantes dos ECRs incluidos. A avaliacdo da qualidade dos ECRs foi apropriada
e os ensaios foram de boa qualidade, no entanto nao foi apresentada a tabela de evidéncias do
GRADE. Apesar de o demandante considerar os estudos observacionais como evidéncias
complementares, seus dados foram apresentados e incluidos nas evidéncias, conforme mostra

a Figura 1, entretanto, nenhuma avaliacdo de qualidade foi realizada para os estudos ndao-ECR.

6.3 Evidéncia Clinica

Ap0s as devidas exclusdes foram incluidos 12 estudos, dos quais, dois ECR (COMFORT-I
e ll) (6,7) com oito publicacGes derivadas (26—-31,34,36). Duas andlises que agruparam os dados
dos pacientes dos dois ECR (pooled analyses) referentes a 3 anos e 5 anos de seguimento foram
incluidas (26,27). As caracteristicas e o resumo dos resultados dos estudos incluidos estao
dispostos no Anexo |l.

COMFORT-I é um ensaio clinico multicéntrico, fase lll, randomizado, duplo-cego, que
comparou a eficacia e seguranca do ruxolitinibe (15 mg ou 20 mg duas vezes ao dia, n = 155)
com placebo (n = 154) em pessoas com mielofibrose primaria, mielofibrose secundaria a
policitemia vera ou trombocitopenia essencial. Os pacientes que se inscreveram no estudo,
tiveram mielofibrose resistente ou refrataria, ou a terapia disponivel foi contraindicada ou nado

tolerada. Todos os pacientes do estudo tinham mielofibrose de risco intermediario-2 ou alto
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risco, contagem de plaquetas de pelo menos 100x10°/L e comprimento médio palpavel do baco
de 16 cm. A duragdo do estudo foi de 24 semanas, apds as quais os pacientes poderiam entrar
em uma fase de extensdo de rétulo aberto. Para o crossover antes da semana 24, era necessario
que os pacientes tratados com placebo apresentassem piora dos sintomas e aumento do volume
baco > 25% desde o inicio (24). Apds a conclusdo do COMFORT-I, foram realizadas analises a
longo prazo de dois, trés e cinco anos (9,11,12).

A avaliagcdo dos efeitos do ruxolitinibe na carga dos sintomas da doenga e na qualidade
de vida relacionada a saude, avaliadas pelo Formulario de Avaliacdo de Sintomas de Mielofibrose
modificado (MFSAF) v2.0, foram realizadas por Mesa et al. 2015 foi (31).

COMFORT-II é um estudo randomizado, aberto e randomizado, de fase Ill, multicéntrico
(Europa) que comparou o ruxolitinibe (15 mg ou 20 mg duas vezes ao dia, n = 146) com a melhor
terapia disponivel (MTD) (n = 73), que incluia quaisquer agentes comercialmente disponiveis,
como monoterapia ou em combinag¢do, em pessoas com MFP, pds-PVMF ou pés-TEMF. Todos
os pacientes do estudo tinham mielofibrose de risco intermedidrio-2 ou alto risco, contagem de
plaquetas de pelo menos 100x10°/L e comprimento médio palpavel do baco de 16 cm. A duracgdo
do estudo foi de 48 semanas, apds as quais os pacientes poderiam entrar em uma fase de
extensdo de rotulo aberto. Pacientes em MTD cuja doenca progrediu, definida como aumento
de 25% ou mais no volume do baco, poderiam cruzar para receber ruxolitinibe a qualquer
momento (25).

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: o
alivio dos sintomas da doenca (incluindo coceira, dor e fadiga), sobrevida global, sobrevida livre
de progressao, alteracdes no tamanho do baco, efeitos adversos do tratamento e qualidade de
vida relacionada a saude. A avaliacdo da qualidade da evidéncia por desfecho avaliado esta
apresentada nas tabelas 4 e 5, a partir do sistema GRADE (22), e o sumario dos resultados esta
disponivel nas tabelas 7 e 8. A avalia¢do do risco de viés foi realizada utilizando a ferramenta de
risco de viés da Cochrane para estudos randomizados (Rob 2.0). Os resultados desta avaliagdo

encontram-se no Anexo lll.

TABELA 4. QUALIDADE DA EVIDENCIA DO RUXOLITINIBE COMPARADO AO PLACEBO NO TRATAMENTO
DA MIELOFIBROSE

Avaliagdo da certeza da evidéncia

- Risco de viés Inconsisténcia | Evidéncia indireta | Imprecisdo | Viés de publicagdo Certeza da evidéncia
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Avaliacdo da certeza da evidéncia

Ne de
participantes

Sobrevida Global (seguimento: média 51 semanas)

309 nao grave nao grave nao grave grave ? nenhum [Y11@)
(1 ECR) MODERADA
Alteragdes no tamanho do bago (seguimento: média 24 semanas)
309 grave® ndo grave ndo grave grave © nenhum OO
(1 ECR) BAIXA
Alivio dos sintomas da doenga (redugdo de 250% no Total Symptom Score (TSS) da linha de base a semana 24, usando o diario
modificado de MFDMF)
309 grave d ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum 12100
(1 ECR) BAIXA
Seguranca (trombocitopenia) (seguimento: média 52 semanas)
309 nao grave ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum [Y1>1@)
(1 ECR) MODERADA
Seguranca (neutropenia) (seguimento: média 52 semanas)
309 ndo grave ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum [Y1>1@)
(1 ECR) MODERADA
Seguranca (anemia)
309 nao grave nao grave nao grave grave ¢ nenhum (Y 121@)
(1 ECR) MODERADA

Qualidade de vida relacionada a satde (avaliada pela European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 30

Questionnaire (EORTC QLQ-C30) (seguimento: média 24 semanas)

240 grave © nao grave nao grave grave f nenhum OO
(1 ECR) BAIXA
Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio
Explicagbes

a. Desclassificado um nivel devido a imprecisdo (baixa amostra e nimero de eventos com impacto na precisdo das estimativas de efeito; beneficio de
75% a 2%).

b. Viés devido a falta de dados de resultados. O estudo avaliou a redugdo no tamanho do bago como uma variavel continua usando 79% dos participantes
originais. No entanto, os autores do estudo usaram todos os participantes quando mediram a redugdo no tamanho do bago como uma variavel binaria.
Usaram apenas 79,2% (245/309) dos participantes inicialmente randomizados (grupo ruxolitinibe (89,6% (139/155)) versus grupo placebo (68,8%
(106/154)), apresentando um desequilibrio de 20,8% entre os grupos.

c. Desclassificado um nivel devido a imprecisdo (baixa amostra e nimero de eventos com impacto na precisdo das estimativas de efeito (intervalo de
confianga muito amplo)

d. Viés devido a falta de resultados. Ndo havia dados publicados disponiveis para os escores individuais de sintomas.

e. Viés devido a falta de resultados

f. Falta de dados para realizara andlises estatisticas

TABELA 5. QUALIDADE DA EVIDENCIA DO RUXOLITINIBE COMPARADO A MELHOR TERAPIA DISPONIVEL
NO TRATAMENTO DA MIELOFIBROSE

Certeza da evidéncia

- Risco de viés Inconsisténcia | Evidéncia indireta | Imprecisdo _—
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Certeza da evidéncia

Viés de
publicacdo

Avaliagdo da certeza da
evidéncia

Ne de
participantes

Sobrevida Global (seguimento: média 61 semanas)

219 grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum o000
(1 ECR) BAIXA
Sobrevida livre de progressao (seguimento: média 48 semanas)
219 grave? nao grave ndo grave grave b nenhum 1100
(1 ECR) BAIXA
Alteragdes no tamanho do bago (seguimento: média 48 semanas)
219 grave ¢ nao grave ndo grave grave b nenhum 1100
(1 ECR) BAIXA
Seguranga (anemia): (seguimento: média 48 semanas)
219 grave ¢ nao grave nao grave grave b nenhum 12100
(1 ECR) BAIXA
Seguranga (trombocitopenia): (seguimento: média 48 semanas)
219 grave ¢ nao grave nao grave grave b nenhum 12100
(1 ECR) BAIXA
Qualidade de vida relacionada a satide pelo EORTC QLQ-C30 (seguimento: média 48 semanas)
219 grave ¢ ndo grave ndo grave grave b nenhum 12100
(1 ECR) BAIXA
Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio
ExplicagGes

a. Viés decorrente do processo de randomizagdo: O estudo é aberto e ndo foram fornecidas informagdes acerca da randomizagdo. O grupo controle
tinha tratamentos variados, portanto o paciente poderia saber que ndo estava tomando o ruxolitinibe. Viés na medigdo do resultado: N3o avaliaram o
efeito do tratamento corrigido pelo crossover. O estudo ndo foi projetado para avaliar a sobrevida global. Além disso, eos pacientes foram autorizados
a passar do braco de melhor terapia disponivel para ruxolitinibe. Os possiveis beneficios de sobrevida do ruxolitinibe provavelmente serdo
subestimados, pois a maioria dos pacientes nos grupos controle interromperam a terapia ou passaram para receber ruxolitinibe.

b. Desclassificado um nivel devido a imprecisdo (baixa amostra e nimero de eventos com impacto na precisdo das estimativas de efeito e intervalo de
confianga largo).

c. Viés decorrente do processo de randomizagdo: O estudo € aberto e ndo foram fornecidas informagdes acerca da randomizagdo. O grupo controle
tinha tratamentos variados, portanto o paciente poderia saber que ndo estava tomando o ruxolitinibe.

A randomizagdo dos pacientes no COMFORT-I ndo foi estratificada pelo IPSS. Assim, os
grupos de tratamento pareciam ser mais equilibrados em relagdo ao IPSS no COMFORT-II do que
no COMFORT-I; uma porcentagem maior no controle do COMFORT-I teve uma pontuacgao IPSS

alta em comparacdo aos pacientes tratados com ruxolitinibe.

ALiVIO DOS SINTOMAS DA DOENGA
As melhorias nos sintomas foram medidas com o uso do Formulario de Avaliagdo de
Sintomas de Mielofibrose modificado (Myelofibrosis Symptom Assessment Form-MFSAF v2.0

diary) modificado, versdo 2.0, uma ferramenta projetada especificamente para avaliar a
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mielofibrose. O MFSAF é um instrumento autoadministrado de 19 itens, previamente validados
para uso em um Unico momento. Os escores variaram de 0 (sintomas “ausentes”) a 10 (“piores
gue se possa imaginar”’), e a pontuacdo total dos sintomas foi a soma das pontuagbes
individuais, excluindo a inatividade. O formulario capta dados relatados de dor abdominal (e
desconforto), inatividade (capacidade de se mover e andar), tosse, suor noturno, prurido, febre,
mudanca no apetite/perda de peso ndo intencional (ou ganho) nos ultimos seis meses,
qualidade de vida geral, capacidade de curvar-se, incluindo amarrar sapatos, movimento
intestinal alterado e/ou micc¢3o dificil ou dolorosa, imagem corporal e impedimento para realizar

atividades diarias, dificuldade em dormir e inchago das extremidades (bracos e pernas) (50).

Ruxolitinibe comparado com placebo (COMFORT-I)

Os efeitos nos sintomas relacionados a doencga utilizando o MFSAF foram avaliados
apenas no COMFORT-I. Os sintomas individuais de MF estavam presentes em mais de 70% dos
pacientes no inicio do estudo. No total, 45,9% dos tratados com ruxolitinibe alcangcaram uma
melhoria de 50% ou mais no escore total de MFSAF (ETSM) em 24 semanas em comparagao com
5,3% dos pacientes no grupo placebo (odds ratio: OR, 15,3; IC95% 6,9—-33,7; p <0,001). Em 24
semanas, os pacientes tratados com ruxolitinibe tiveram uma melhora média de 46,1%
(mediana, 56,2%) no escore total de sintomas, enquanto os tratados com placebo tiveram uma
piora média de 41,8% (mediana, 14,6%) na pontuac¢do (p <0,001). A maioria das respostas
ocorreu dentro de quatro semanas apods o inicio do tratamento e a porcentagem de pacientes
gue alcangaram uma redugao de 50% ou mais no ETSM foi mantida a partir da semana seis (24).
Apds cinco anos, embora o MFSAF versdo 2.0 tenha sido avaliado apenas até a semana 24, as
melhorias nas medidas na qualidade de vida (QV), avaliada pela Organiza¢do Europeia para
Pesquisa e Tratamento do Questionario de Qualidade de Vida no Céncer - Nucleo 30 (European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 -
EORTC QLQ-C30), foram mantidas com a terapia a longo prazo, incluindo melhorias no estado
de saude global, fadiga, funcdo funcional e escalas de funcionamento fisico (29).

A escala Impressdo Global de Mudanga do Paciente (PGIC) avalia as percep¢bes dos
pacientes sobre mudancas nos sintomas da mielofibrose ao longo do tempo. Nesta escala os
pacientes relatavam os sintomas desde o inicio do tratamento e classifivama com: (1) muito
melhorados (2) melhorados, (3) minimamente melhorado, (4) nenhuma mudanga, (5)
minimamente pior, (6) muito pior, (7) muito pior. Sessenta e dois (91,2%) dos pacientes tratados

ruxolitinibe que alcangaram uma redugao de 50% ou mais no ETSM caracterizaram sua condi¢do
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como “Muito melhorada” ou “melhorada”. Além disso, 67 (73,7%) do grupo placebo
caracterizaram sua condi¢do como "inalterada" ou "piorando"(31).

A avaliagdo do alivio dos sintomas da mielofibrose com ruxolitinibe foi avaliada por
guestionario especifico da doenca e os dados mostraram que o medicamento parece fornecer
beneficios no alivio destes sintomas, OR 15,3 (IC95% 6,9-33,7). A cada 1000 pacientes,
ruxolitinibe promove o alivio dos sintomas da MF em 404 mais pacientes em do que placebo
(variando de 222 a mais para 597 a mais) (Tabela 7). Evidéncia foi considerada de baixa qualidade

(Tabela 4).

SOBREVIDA GLOBAL

Tanto os estudos COMFOT-I e Il quanto seus acompanhamentos de extensdo a longo
prazo avaliaram a sobrevida global. Uma andlise conjunta dos dados do COMFORT-I e
COMFORT-II forneceu dados sobre a sobrevida em cinco anos, ajustados pelas caracteristicas

basais e pelo cruzamento.

Ruxolitinibe comparado com placebo (COMFORT-I)

No COMFORT-I, foram relatadas menos mortes no grupo ruxolitinibe (n = 10; 6,5%) do
que no placebo (n = 14; 9,1%), mas a diferenca ndo foi estatisticamente significante (HR, 0,67;
IC95% 0,30 a 1,50; p = 0,33) em 24 semanas. Posteriormente, em uma analise realizada em um
acompanhamento médio de 51 semanas, o tratamento com ruxolitinibe mostrou uma vantagem
significativa de sobrevida comparado ao placebo (HR, 0,5; IC95% 0,25 a 0,98; p = 0,04) (24). A
cada 1.000 pacientes, 75 mortes a menos sdao observadas com o tratamento com ruxolitinibe
(variando de 114 menos para 3 menos) (Tabela 7). A evidéncia foi considerada como moderada
(Tabela 4).

Em um seguimento médio de 3 anos, 42 pacientes no grupo ruxolitinibe e 54 pacientes
no grupo placebo haviam morrido e a diferenca na sobrevida global ndo foi estatisticamente
significativa (HR 0,69, IC 95% 0,46 a 1,03). Embora a taxa de risco continuasse favorecendo o
ruxolitinibe, o valor p ndo atingiu significancia nominal de p=0,05 (29).

Resultados de acompanhamento dos pacientes do COMFORT-I em cinco anos
mostraram que os pacientes randomizados para ruxolitinibe apresentaram SG prolongada em
comparagdo com os do placebo. A SG mediana ndo foi alcangada no grupo randomizado para
ruxolitinibe e entre os pacientes do placebo, a SG mediana foi de 108 semanas para pacientes

censurados no cruzamento e de 200 semanas para todos os pacientes (HR, 0,69; IC95%, 0,50-
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0,96; P = 0,025). Houve um total de 69 mortes no grupo randomizado para ruxolitinibe e 82

mortes entre aqueles randomizados para receber placebo (30).

Ruxolitinibe comparado a melhor terapia disponivel (COMFORT-II)

A SG ndo foi estatisticamente diferente entre ruxolitinibe e a MTD com um
acompanhamento médio de 61 semanas, embora tenha alcancado significancia estatistica
limitrofe com uma média de 112 semanas de acompanhamento; 86% versus 78% (HR 0,52, IC
95% 0,27 a 1,00) (25). A cada 1.000 pacientes, 1 morte a menos é observada com o tratamento
com ruxolitinibe (37 menos para 112 mais) (Tabela 8). A evidéncia foi considerada como de baixa

gualidade (Tabela 4).

No seguimento médio de trés anos, 19,9% (29/146 pacientes) no grupo ruxolitinibe e
30% (22/73) no grupo MTD morreram e o ruxolitinibe foi associado a uma redugdo de 52% no
risco de morte em comparacdo com a MTD (hazard ratio-HR: 0,48; 1C95% 0,28-0,85). A
probabilidade de sobrevivéncia em 144 semanas foi de 81% no grupo ruxolitinibe e 61% no MTD
(34). No seguimento de cinco anos, 59 (40,4%) e 35 (47,9%) mortes foram relatadas nos bracos
ruxolitinibe e MTD, respectivamente. A sobrevida global mediana ndo foi atingida no braco do
ruxolitinibe e foi de 4,1 anos no da MTD. Na analise de intencdo de tratar (ITT), os pacientes
randomizados para o ruxolitinibe apresentaram maior SG comparados aos da MTD, com uma
reducdo de 33% no risco de morte (HR, 0,67 (IC 95%, 0,44-1,02); P = 0,06). A probabilidade
estimada de sobrevivéncia por Kaplan—Meier aos cinco anos foi de 56% com ruxolitinibe e 44%
com MTD, no entanto, os fatores de confusdo com o cruzamento do MTD para o ruxolitinibe

tornou-se aparente nesse acompanhamento.

Os autores realizaram um modelo de tempo de falha estrutural com preservacao de
classificagdo (do inglés rank-preserving structural failure time-RPSFT) para estimar o efeito do
tratamento corrigido pelo cruzamento. A andlise RPSFT é um método usado para ajustar a troca
de tratamento em estudos com resultados de sobrevivéncia. O efeito do tratamento, é estimado
pelo equilibrio dos tempos dos eventos contrafactuais (isto €, o tempo que seria observado se
nenhum tratamento fosse recebido) entre os grupos de tratamento (51) . Apds o ajuste ter sido
recensurado no modelo RPSFT, o nimero de mortes no grupo MTD foi 32, com sobrevida

mediana de 2,7 anos, e a razao de risco corrigida pelo crossover para SG foi de 0,44 (IC95% 0,18-

1,04) a favor de ruxolitinibe, porém sem significancia estatistica (p = 0,06) (28).
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Uma andlise combinada dos dados de acompanhamento de trés anos para ambos os
estudos (COMFORT-I e COMFORT-II) constatou que o ruxolitinibe estava associado com uma
reducdo de 35% no risco de morte em comparagao com o controle (HR 0,65; IC 95% 0,46 a 0,90;
p = 0,01). Usando RPSFT para corrigir o cruzamento, o ruxolitinibe comparado ao controle a
razdo de risco foi de 0,29 (IC 95% 0,13 a 0,63; p = 0,01), sugerindo uma reducdo de 71% no risco

de morte para o ruxolitinibe em comparagdo com o controle (44).

Na anadlise combinada de cinco anos, 128 pacientes (42,5%) no grupo ruxolitinibe
morreram em comparagdao com 117 (51,5%) no grupo controle. O risco de morte foi reduzido
em 30% entre os pacientes tratados com ruxolitinibe em comparagdo com os do grupo controle
(SG mediana, 5,3 v.s. 3,8 anos, respectivamente; taxa de risco (HR 0,70; 1C95%, 0,54—0,91; P =
0,0065). Apds a corregao do cruzamento por RPSFT, a SG do grupo controle foi menor passando
para 2,3 anos, enquanto no grupo do ruxolitinibe manteve a mediana de SG de 5,3 anos (HR
0,35; 95 % IC, 0,23—0,59). Entre os pacientes randomizados para ruxolitinibe, aqueles com MF
intermedidario-2 tinham SG mediana mais longa do que aqueles com MF de alto risco (SG
mediana, int-2 ndo atingida, estimada em 8,5 anos; alto risco, 4,2 anos; HR (alta v.s. int. -2) 2,86

(IC95%, 1,95-4,20)); p <0,0001) (45).

Ndo houve diferenca significativa na sobrevida entre as populagdes de pacientes

COMFORT-I e COMFORT-II (HR:1,1; IC95%: 0,8-1,6; P = 0,54).

Apesar de ambos os estudos ndo terem sido desenvolvidos para detectar diferengas na
SG entre o ruxolitinibe e o grupo controle, ambos demonstraram beneficios da SG para o
ruxolitinibe em relacdao ao MTD ou ao placebo. Dados de longo prazo do estudo COMFORT-II
demonstraram diferenca estatisticamente significativa na SG, favorecendo o ruxolitinibe, o que
foi confirmado apds a analise ajustada considerando os pacientes que passaram do MTD para o
ruxolitinibe. Dados de longo prazo do estudo COMFORT-I também demonstraram um beneficio
de sobrevida com o ruxolitinibe em comparacdo com o placebo. No entanto, usando os dados

de trés anos, a diferenca nao alcangou diferenca estatisticamente significante.

Em ambos os estudos, os possiveis beneficios de sobrevivéncia do ruxolitinibe
provavelmente estdo subestimados, pois em todos os pacientes nos grupos controle
interromperam a terapia ou passaram a receber ruxolitinibe nos trés anos seguintes. No
entanto, os autores utilizaram o modelo RPSFT para estimar o verdadeiro efeito do ruxolitinibe
na sobrevida global, ajustando-a para o cruzamento. A sobrevida mediana nao foi alcancada,

portanto a duragdo de qualquer beneficio de sobrevivéncia devido ao ruxolitinibe ndo pode ser
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confirmada a partir dos dados do estudo. Os resultados da analise agrupada dos estudos
COMFORT-I e Il devem ser interpretados com cautela pois ha diferengas consideraveis entre os

estudos como desenho do estudo, duragdo e intervengao.

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO

Ruxolitinibe comparado a melhor terapia disponivel (COMFORT-II)

Na semana 48, haviam 44 pacientes no grupo ruxolitinibe (30%) com eventos de
progressdao, em comparagao com 19 (26%) no grupo que recebeu a MTD (HR 0,81; IC 95%, 0,47
a 1,39). A cada 1.000 pacientes, 44 pacientes (variando de 128 menos para 82 mais) a menos
ndo tem progressao da doenca quando tratados com ruxolitinibe em comparacdo com a MTD
(Tabela 8). A qualidade da evidéncia foi baixa (Tabela 5).

Nas anadlises de sobrevida livre de leucemia houve 10 eventos no total (todos os quais
foram dbitos): seis eventos (4%) com ruxolitinibe, em comparagdo com quatro eventos (5%) com

a MTD (HR 0,65; 1C95% 0,18 a 2,31 (25).

ALTERAGCOES NO TAMANHO DO BAGO

Ruxolitinibe comparado com placebo (COMFORT-I)

O objetivo primario do COMFORT-I foi atingido, com mais pacientes recebendo
ruxolitinibe obtendo uma reducdo significativa de 35% ou mais no volume do baco em 24
semanas (41,9%) comparado com placebo (0,7%) (OR, 134,4; 1C95% 18,0 a 1004,9; p <0,001). A
cada 1.000 pacientes, o ruxolitinibe proporcionou uma redu¢do de 35% ou mais no volume do
bago em 461 a mais que o placebo, podendo variar entre 99 a 861 pacientes a mais (Tabela 7).
Os 139 individuos que receberam o medicamento tiveram uma redugdao média no volume do
baco de 31,6% (mediana, 33,0%) na semana 24, enquanto os 106 pacientes que receberam
placebo tiveram um aumento médio de 8,1% (mediana, 8,5%) (24).

Redugdes na esplenomegalia foram demonstradas durante o periodo de
acompanhamento de trés anos, sendo que 91 pacientes (59%) randomizados para ruxolitinibe
alcangaram uma reduc¢ao de 35% ou mais no volume do bago a qualquer momento do estudo.
A probabilidade de manter essa resposta por mais de 132 semanas a partir do momento da
resposta inicial foi de 53%. A variagdo percentual média da linha de base no volume do bago foi

de -31,6% na semana 24 (mediana -33,0%) e -34,1% na semana 144 (mediana -38,4%). Variagdo
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percentual média da linha de base no comprimento palpavel do baco foi de -43,4% na semana
24 (mediana de 41,2%) e -49,4% na 144 (mediana de 50,0%) (29).

Entre os pacientes inicialmente randomizados para o ruxolitinibe, 59,4% (92/155)
alcangaram uma redugdo 235% no volume do bago a qualquer momento do estudo, com uma
duracdo média de 168,3 semanas. As alteracGes percentuais medianas (variacdo) da linha de
base foram de -40,8% (-95,9 a 73,3%) em 240 semanas; as alteracdes percentuais medianas da
linha de base do cruzamento foram de -37,3% (-64,8 a 26), embora o niUmero de pacientes tenha
sido limitado em 240 semanas (n = 9). A proporcdo de pacientes no grupo ruxolitinibe que teve
uma redugdo de 235% em relagdo ao valor basal no volume do bago (incluindo pacientes que se
retiraram como ndo respondedores) foi de 41,9% (65/ 155) na semana 24, 36,6% (52/142) na
48, 34,9% (52/149) na 96, 28,5% (41/144) na 144, 22,6% (33/146) na 192, 20,1% (30/149) na
240 e 18,5% (27/146) na semana 264 (30).

Ruxolitinibe comparado a melhor terapia disponivel (COMFORT-II)

No COMFORT-Il, o desfecho primario foi atingido, com significativamente mais
pacientes tratados com ruxolitinibe obtendo uma redugdo de 35% ou mais no volume do bago
na semana 48 do que os tratados com MTD. Em 48 semanas, essa resposta foi alcancada por
28% dos pacientes no grupo ruxolitinibe e em 0% no grupo MTD (risco relativo: RR 41,78 IC95%
2,61 a 669,75) (Tabela 8).

A variacdo percentual média no volume do bago com ruxolitinibe foi de -30,1%
comparado a +7,3% no grupo MTD (p <0,001). Os pacientes que receberam o medicamento
apresentaram uma diminuicdao média do comprimento do baco em relacdo aos valores basais
de 56%, em comparag¢dao com um aumento médio de 4% nos pacientes que receberam a MTD
(25).

Durante o seguimento de trés anos do COMFORT-II, 51% dos pacientes (75/146) que
receberam ruxolitinibe alcangaram uma reduc¢ao de 35% ou mais no volume do bago a qualquer
momento do estudo. As probabilidades estimadas de Kaplan-Meier de manter a resposta do
bago nas semanas 48 e 144 foram de 73% (IC95%, 61-82) e 50% (IC95%, 36-63), respectivamente
(34). Na conclusdo do estudo, 39 pacientes (26,7%) no braco ruxolitinibe e 11/45 (24,4%) que
cruzaram do braco MTD para receber o medicamento completaram 5 anos de tratamento.
Redugdes no bago de >35% entre pacientes randomizados com ruxolitinibe foram mantidas

com a terapia de longo prazo (duragdo média de 3,2 anos). A probabilidade de manter uma
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resposta do bago foi de 0,51 (IC 95%, 0,38-0,62) em 3 anos e 0,48 (IC 95%, 0,35-0,60) em 5 anos
para pacientes inicialmente randomizados para ruxolitinibe (28).

Um resumo dos resultados dos ensaios COMFORT sdo apresentados na tabela abaixo.

TABELA 6. RESULTADOS DAS ALTERAGCOES NO TAMANHO DO BAGCO APRESENTADOS NOS ESTUDOS
COMFORT

Desfechos COMFORT-I COMFORT-II
Ruxolitinibe vs. placebo Ruxolitinibe vs. Melhor terapia disponivel (MTD)
Alteracdes no tamanho do bago
Pacientes com reduc¢do de volume bago > 35%
na semana 12 39,4% vs. 0% (n=155/155 ruxolitinibe, 29,5% vs. 1,4% (n=144/146 ruxolitinibe, n=72/73 MTD)
n=153/154 placebo)
na semana 24 41.9% vs. 0.7% (p < 0.001) (n=155/155 32% vs. 0%, p < 0.001 (n=144/146 ruxolitinibe, n=72/73

ruxolitinibe, n=153/154 placebos) MTD)
na semana 48 28% vs.0%, p < 0.001 (n=144/146 ruxolitinibe, n=72/73 MTD)
Alteragao média do volume do bago
na semana 24 -31.6% Vs. +8.1% (n=139/155 -29.2% Vs.+2.7%, p < 0.001 (n=125/146 ruxolitinibe,
ruxolitinibe, n=106/154 placebo) n=45/73 MTD)
na semana 48 -30.1% Vs.+7.3%, p < 0.001 (n=98/146 ruxolitinibe, n=34/73
BAT)
na semana 156 Aproximadamente —35% em respondedores ao ruxolitinibe
(n=16)

Os dados apresentados nos estudos COMFORT demonstram que significativamente
mais pacientes recebendo ruxolitinibe alcangam uma redugdao de 35% ou mais no volume do
bago em comparag¢do com placebo (24 semanas) ou MTD (48 semanas), com a maioria atingindo
esse nivel de resposta na semana 12, embora os resultados apresentem grandes intervalos de
confiancga. As redugdes no volume e comprimento palpavel do baco parecem ser mantidas entre
os respondentes que permanecem em tratamento. No COMFORT-Il, a duragdo média da
manutenc¢ao da resposta do baco ao ruxolitinibe foi de 3,2 anos. No COMFORT-I, apenas metade
de todos os pacientes tratados com ruxolitinibe que alcangaram uma redug¢do 235% no volume

do bago também alcangou uma reducdo> 50% no escore total de sintomas.

Os beneficios do ruxolitinibe foram observados em todos os subtipos de MF e em
pacientes com risco intermedidrio-2 ou doenca de alto risco. Além disso, o tratamento foi eficaz,
independentemente do status mutacional do JAK. Em resumo, os resultados dos estudos
COMFORT-l e Il mostraram que é provavel que o ruxolitinibe promove a reducdo de
esplenomegalia, embora uma grande proporc¢ao de pacientes tenha descontinuado tratamento
a longo prazo, reduzindo a confiabilidade dos resultados. A qualidade da evidéncia dos estudos

foi considerada baixa.
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EFEITOS ADVERSOS DO TRATAMENTO

No estudo COMFORT-I, em uma anadlise de longo prazo, no geral, 18,1% pacientes no
grupo randomizado com ruxolitinibe e 25,8% no grupo randomizado com placebo apresentaram
um evento adverso em consequéncia do tratamento que resultou em morte durante o estudo
ou dentro de 28 dias ap0ds a ultima dose do medicamento. Entre os pacientes randomizados para
placebo, um evento adverso procedente do tratamento levou a morte em 11/151 (7,3%)
pacientes durante o tratamento com placebo e 28/111 (25,2%) pacientes apds o cruzamento
com o ruxolitinibe. Sepse, progressao da doenca, pneumonia, Leucemia mieloide aguda,
hemorragia cerebral e choque térmico foram os eventos mais comuns do tratamento com
ruxolitinibe resultando em morte. No grupo placebo os eventos mais comuns foram progressao
da doenga, sepse, pneumonia e hemorragia cerebral (30).

Eventos adversos graves ocorreram a qualquer momento durante o tratamento com
ruxolitinibe em 66,5% pacientes e 66,7% no grupo cruzado para ruxolitinibe. Anemia (RR 2,35
IC95% 1,62 para 3,41) ocorreu na maioria dos pacientes do grupo randomizado para ruxolitinibe
(Tabela 7).

Ao longo do estudo, os EAs resultaram em uma diminui¢do da dose de ruxolitinibe. A
trombocitopenia foi a causa mais frequentes de diminuicdo da dose, ocorrendo em 48,4% e
32,4% dos pacientes nos grupos randomizado e cruzado para ruxolitinibe, respectivamente. Os
EA mais comuns que resultaram na descontinuac¢do do tratamento foram progressdo da doenca
(3,2%), leucemia mieloide aguda (LMA; 2,6%) e anemia (2,6%) no grupo randomizado com
ruxolitinibe e trombocitopenia (3,6%) e LMA (3,6%) no grupo cruzado para ruxolitinibe (30).

No COMFORT-Il, os EAs ndo hematoldgicos mais comumente relatados em pacientes

gue receberam ruxolitinibe a qualquer momento do estudo foram diarreia (35,6%) e edema
periférico (33,0%). As infecgdes entre os pacientes tratados com ruxolitinibe incluiram infecgao
do trato urindrio (24,6%), pneumonia (13,1%), infeccdo por herpes zoster (11,5%), sepse e
choque séptico (7,9%) e tuberculose (1,0%).

Anemia (RR 1,41; IC95% 0,95 para 2,10) e trombocitopenia (RR 1,20; IC95% 0,44 para
3,28) ocorreram na maioria dos pacientes do grupo randomizado para ruxolitinibe do que
naqueles que receberam a melhor terapia disponivel (Tabela x).

Aproximadamente metade dos pacientes (55,0%) apresentaram EA grave, sendo os mais
comuns: anemia (6,3%), pneumonia (6,3%), dor abdominal (3,7%), trombocitopenia (3,1%) e

insuficiéncia cardiaca (3,1%). EAs que levaram a descontinuagdo do tratamento foram relatados
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em aproximadamente 25% dos pacientes. Estes incluiram trombocitopenia (3,7%) e anemia,
esplenomegalia, pneumonia e cancer de préstata (1,0% cada). Entre todos os pacientes que
receberam ruxolitinibe, 21 mortes (11%) ocorreram nos 28 dias apds a interrupcdo do
tratamento (17 no ruxolitinibe randomizado mais a fase de extensdo e 4 no ruxolitinibe apds a
fase de cruzamento) (28).

A taxa desses eventos geralmente diminuiu com a exposicdo mais longa ao tratamento
com ruxolitinibe, com as taxas mais altas ocorrendo nos primeiros 6 meses de tratamento. Um
resumo dos EAs esta disponivel no Quadro 4 do Anexo Il.

O perfil de seguranca do ruxolitinibe na MF indica que o ruxolitinibe é geralmente
tolerado. A anemia foi o EA de grau 3 ou 4 mais frequentemente relatado em ambos os ensaios
de fase 3 (45% no COMFORT-I e 42% no COMFORT-II), seguido de trombocitopenia (13% no
COMFORT-I e 8% no COMFORT-II). Esses EAs raramente levavam a descontinuagdo e eram
geralmente gerenciados por modificacGes de dose ou transfusdes sanguineas. Os EA nao
hematolégicos de grau 3 ou 4 geralmente foram mais comuns nos grupos controle do que nos
grupos tratados com ruxolitinibe. Os dados de seguranga de dois, trés e cinco anos também
estavam disponiveis no COMFORT-I, fornecendo informacgdes sobre o perfil de seguranga a

longo prazo do ruxolitinibe.

QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE

A qualidade de vida (QV) foi estudada como desfecho secundario no COMFORT-I e |,
utilizando EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30) e o questionario FACT-Lyn. O EORTC QLQ-C30 consiste em
cinco subescalas em funcdo (isto é, fisico, emocional, cognitivo, social), um escore composto
global do estado de saude e qualidade de vida e subescalas de sintomas individuais (por
exemplo, fadiga, dor, ndusea). O FACT - Lym contém um questionario genérico basico (FACT - G;
27 itens) e um questionario especifico para cancer (LymS; 15 itens). O FACT-G é uma compilacdo
de perguntas gerais divididas em quatro dominios principais de QV: bem-estar fisico, bem-estar
social/familiar, bem-estar emocional e bem-estar funcional. O LymS inclui perguntas sobre
sintomas (dor, inchaco, febre, suores noturnos, coceira, insonia, fadiga, perda de peso e perda
de apetite) e preocupacdes adicionais dos pacientes. O LymS foi desenvolvido especificamente

para linfoma ndo-Hodgkin, a fim de avaliar a resposta ao tratamento (36).

Ruxolitinibe comparado com placebo
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Na semana 24, o grupo ruxolitinibe mostrou melhora significativa no estado de salude
global e nas subescalas funcionais do EORTC QLQ-C30 em comparagdao com o placebo, com um
valor de p < 0,0001 relatado para todas as subescalas, exceto o funcionamento emocional (p =
0,0009) e cognitivo (p = 0,06). Para cada subescala, os pacientes tratados com ruxolitinibe
apresentaram melhora em relacdo a linha de base, enquanto os pacientes tratados com placebo
mostraram piora. Exceto pelo funcionamento cognitivo, todas as alteracdes quando
comparadas com o placebo (status global de salide e escore composto de qualidade de vida;
funcionamento fisico, emocional e social) excederam seis pontos, que é o limiar para melhora
clinica minima (52,53). Ndo havia dados publicados disponiveis para os escores individuais de
sintomas (24).

Ao longo de trés anos, as melhorias nas subescalas funcionais e de sintomas do EORTC
QLQ-C30 observadas na semana 24 foram mantidas com terapia a longo prazo com ruxolitinibe

(26,29).

Ruxolitinibe comparado a melhor terapia disponivel

As pontuacgbes do estado de salde global/QV foram significativamente mais altas para
os pacientes tratados com ruxolitinibe do que com a MTD nas semanas 8, 16 e 48. A diferenca
média ajustada do tratamento foi 8,8 (IC95%, 3,9—13,7 p = 0,0005), com uma pontuacdo acima
do limiar de seis pontos para melhora clinica minima. Para o funcionamento fisico as diferencgas
de tratamento foram significativamente favoraveis ao ruxolitinibe (p <0,05). Nenhuma diferenga
significativa de tratamento foi observada para escores de funcionamento emocional ou
funcionamento cognitivo. Dos nove escores de sintomas avaliados no EORTC QLQ-C30, seis
foram significativamente melhorados no grupo ruxolitinibe em comparacdo com o grupo
controle: perda de apetite (diferenca média ajustada do tratamento, -16,3; 1C95%, -21,5 a
-11,2), dispneia (-11,6; IC95%, -17,6 a -5,7), fadiga (-10,2; IC 95%, -15,8 a —4,5), ins6nia (-9,5;
IC95%, -16,4 a -2,7), dor (-9,0; IC95%, 14,9 a -3,1) e diarreia (- 8,4; IC95%, -14,0 a -2,8). Apenas
as diferencas de tratamento na fadiga e perda de apetite foram significativas ( P <0,05) em todas
as avaliacGes da semana 8 a semana 48 (36).

O total de FACT-G, LymS, FACT-Lym TOI e FACT- Lym foi significativamente melhor no
grupo ruxolitinibe a partir da semana 8 e persistindo a partir de entdo. As diferencas médias
estimadas de tratamento a favor do ruxolitinibe foram 6,4 (IC 95%, 3,9-8,8, FACT-G), 5,7 (IC95%,
3,9-7,5, LymS), 10,1 (1C95%, 6,7-13,6, FACT-Lym TOI) e 12,0 (IC 95%, 7,2-216,7, FACT-Lym total).

A magnitude foi préxima ao limite superior da diferenca minimamente importante (36).
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Em geral, os pacientes que receberam ruxolitinibe apresentaram uma taxa de resposta
mais alta nos escores resumidos do estado de salude global e FACT-Lym do que aqueles que
receberam MTD, o que foi significativo na maioria dos resultados (Tabela 8).

Apesar dos beneficios apresentados, os resultados de qualidade de vida relacionada a
saude devem ser interpretados com cautela. No COMFORT-Il houve uma perda grande de
pacientes com apenas 69/146 restantes no grupo ruxolitinibe e 27/73 no grupo da MTD a longo
prazo. No COMFORT-I o nimero de pacientes incluidos na andlise de 96 e 144 semanas de
gualidade de vida relacionada a saude nao foi relatado. Mudanca média em relagdo a linha de
base no escore total do FACT-Lym foi favordvel ao ruxolitinibe, embora houvesse dados ausentes
para pacientes na analise, com apenas 70/146 pacientes no grupo ruxolitinibe e 29/73 pacientes
no grupo da MTD incluidos, reduzindo novamente a confiabilidade dos resultados. As evidéncias

dos estudos incluidos foram consideradas de baixa qualidade (Tabela 5).

TABELA 7. RESUMO DOS RESULTADOS PARA A COMPARACAO RUXOLITINIBE COM PLACEBO NO
TRATAMENTO DA MIELOFIBROSE

Ruxolitinibe comparado a placebo para tratamento de pacientes com mielofibrose primaria, mielofibrose pds policitemia vera ou
mielofibrose pds trombocitemia essencial, de risco intermediario-2 ou alto

Efeitos absolutos potenciais

Ne de Certeza da . .
Desfech ticioant idénci Efeito relativo
€estechos participantes ev'RZg‘:a (95% CI) Risco com Diferenca de risco
(G ) placebo com Ruxolitinibe

75 menos por 1.000

Sobrevida Global (SG) seguimento: média 309 el @) HR 0.50
156 1.000 114 3
51 semanas (1 ECR) MODERADA?  (0.25 para 0.98) por ( r;zr:fsfara
461 mais por 1.000
Alteracdes no tamanho do baco 309 OO0 OR 134.4 o LT (99 malis para o
seguimento: média 24 semanas (1 ECR) BAIXA bc (18.0 para 1004.9) & ’ maFi)s)
Alivio dos sintomas da doenga (redugdo .
404 mais por 1.000
de >50% no Total Symptom Score (TSS) da 309 OO0 OR15.3 ) e AL (222 maisp Iy
linha de base a semana 24, usando o (1 ECR) BAIXA cd (6.9 para 33.7) PIElF = maiZ)
diario modificado de MFDMF)
114 mais por 1.000
Seguranca (trombocitopenia) seguimento: 309 Sell@) RR9.74 S 1657 (17 mais para s
média 52 semanas (1 ECR) MODERADA ¢ (2.32 para 40.96) ST maFi)s)
50 mai 1.000
Seguranca (neutropenia) seguimento: 309 Sl @) RR 3.57 19 0or 1,000 © nr:eaanspo;ra 25
média 52 semanas (1 ECR) MODERADA ¢ (1.02 para 12.55) ST ;

mais)
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Ruxolitinibe comparado a placebo para tratamento de pacientes com mielofibrose primaria, mielofibrose pds policitemia vera ou
mielofibrose pds trombocitemia essencial, de risco intermediario-2 ou alto

Ne de Certeza da Efeitos absolutos potenciais

Efeito relativo
(95% Cl) Risco com Diferenca de risco

placebo com Ruxolitinibe

Desfechos participantes evidéncia
(GRADE)

254 i 1.
Seguranca (anemia) 309 060 RR2.35 188 por 1.000 (fl7n:;?sp:rra 2:2
gurang (1ECR) MODERADA®  (1.62 para 3.41) PRI maiFsJ)

Qualidade de vida relacionada a saude 240 a0 Na semana 24: +12,3 vs -3,4, p <0,001 (n = 136/155
(avaliada pela EORTC QLQ-C30 ruxolitinibe, n = 104/154 placebo). O estudo n3o foi
. L. (1 ECR) BAIXA ef . . . .
seguimento: média 24 semanas projetado para avaliar a qualidade de vida

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito
relativo da intervengdo (e seu IC 95%).
Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio

Alta: Ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja proximo daquele estimado.

Moderada: H4a confianga moderada no efeito estimado.

Baixa: A confianga no efeito é limitada

Muito baixa: A confianga na estimativa de efeito é muito limitada. Ha importante grau de incerteza nos achados.

Explicages

a. Desclassificado um nivel devido a imprecisdo (baixa amostra e nimero de eventos com impacto na precisdo das estimativas de efeito; beneficio de 75% a 2%).
b. Viés devido a falta de dados de resultados. O estudo avaliou a redugdo no tamanho do bago como uma varidvel continua usando 79% dos participantes
originais. No entanto, os autores do estudo usaram todos os participantes quando mediram a redugdo no tamanho do bago como uma variavel binaria (grupo
ruxolitinibe (89,6% (139/155)) versus grupo placebo (68,8% (106/154)), apresentando um desequilibrio de 20,8% entre os grupos.

c. Desclassificado um nivel devido a imprecisdo (baixa amostra e nimero de eventos com impacto na precisdo das estimativas de efeito (intervalo de confianga
muito amplo)

d. Viés devido a falta de resultados. Ndo havia dados publicados disponiveis para os escores individuais de sintomas.

e. Viés devido a falta de resultados

f. Falta de dados para realizara andlises estatisticas

TABELA 8. RESUMO DOS RESULTADOS PARA A COMPARAGAO RUXOLITINIBE COM A MELHOR TERAPIA
DISPONIVEL NO TRATAMENTO DA MIELOFIBROSE

Ruxolitinibe comparado a melhor terapia disponivel para tratamento de pacientes com mielofibrose primaria, mielofibrose pos
policitemia vera ou mielofibrose pés trombocitemia essencial, de risco intermediario-2 ou alto

Efeitos absolutos potenciais

Ne de Certeza da . .
Desfech rticiant idénci Efeito relativo
€stechos participantes e‘ngg‘:a (95% CI) Risco com melhor Diferenca de risco
( ) terapia disponivel com ruxolitinibe
. HR 1.01 1 mais por 1.000
Sobrevida Global 219 12100
seguimento: média 61 semanas (1 ECR) BAIXA ab (0.32 para >5 por 1.000 7 menos.para 112
3.24) mais)
R - HR 0.81 44 menos por 1.000
Sobrevida livre de progressio 219 2100
seguimento: média 48 semanas (1 ECR) BAIXA 2b (0-‘1‘738;"3 2e0por Lo e m::ii)para ”
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Ruxolitinibe comparado a melhor terapia disponivel para tratamento de pacientes com mielofibrose primaria, mielofibrose pos
policitemia vera ou mielofibrose pos trombocitemia essencial, de risco intermediario-2 ou alto

Efeitos absolutos potenciais

Ne de Certeza da . .
Desfech rticioant vidénci Efeito relativo
ESIECOs participantes eGR:D(I:Ea (95% Cl) Risco com melhor Diferenca de risco
( ) terapia disponivel com ruxolitinibe
Altera¢des no tamanho do bago 219 1 00) RR 41.78 0 menos por 1.000
seguimento: média 48 semanas (1 ECR) BAIXA bc (2.61 para 0'por 1.000 O el
J ’ 669.75) menos)
. RR 1.41 124 mais por 1.000
Segurancga (anemia): 219 212100
seguimento: média 48 semanas (1 ECR) BAIXA b (0.95 para 301 por 1.000 s menos. para 332
2.10) mais)
. . RR 1.20 14 mais por 1.000
Seguranca (trombocitopenia): 219 12100
seguimento: média 48 semanas (1 ECR) BAIXA b< (0.13‘423)ara P8 porto0 e mer:l:):if)ara e

A média qualidade de

Qualidade de vida relacionada a . . N 7.6 mais alto
, 219 1 O0) vida relacionada a saude )
saL.Jde pelo E(?RTC QLQ-C30 (1ECR) BAIXA be pelo EORTC QLQ-C30 foi (0.35 mais :?\Ito para
seguimento: média 48 semanas 14.85 mais alto)

7,6 (0,35-14,85) maior

* O risco no grupo de intervencgdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito
relativo da intervencgdo (e seu IC 95%).
Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Alta: Ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja proximo daquele estimado.
Moderada: Ha confianga moderada no efeito estimado.
Baixa: A confianga no efeito é limitada

Muito baixa: A confianga na estimativa de efeito é muito limitada. H4 importante grau de incerteza nos achados.

Explicagoes

a. Viés decorrente do processo de randomizagdo: O estudo é aberto e ndo foram fornecidas informagdes acerca da randomizagdo. O grupo controle tinha
tratamentos variados, portanto o paciente poderia saber que ndo estava tomando o ruxolitinibe. Viés na medigdo do resultado: Ndo avaliaram o efeito do
tratamento corrigido pelo crossover. O estudo ndo foi projetado para avaliar a sobrevida global. Além disso, e os pacientes foram autorizados a passar do brago
de melhor terapia disponivel para ruxolitinibe. Os possiveis beneficios de sobrevida do ruxolitinibe provavelmente serdo subestimados, pois a maioria dos pacientes
nos grupos controle interromperam a terapia ou passaram para receber ruxolitinibe.

b. Desclassificado um nivel devido a imprecisdo (baixa amostra e nimero de eventos com impacto na precisdo das estimativas de efeito e intervalo de confianga
largo).

c. Viés decorrente do processo de randomizagdo: O estudo é aberto e ndo foram fornecidas informagdes acerca da randomizagdo. O grupo controle tinha
tratamentos variados, portanto o paciente poderia saber que ndo estava tomando o ruxolitinibe.

INFORMACOES ADICIONAIS

Trés estudos foram incluidos como informagdes adicionais para complementacgdo das
evidéncias apresentadas, ndo sendo considerados no julgamento de efetividade e seguranca do
farmaco avaliado:

Com os dados do COMFORT-I também foram analisados os seguintes subgrupos de
pacientes, considerando: subtipo MF (MFP, PPV-MF, PET-MF), idade (< 65, > 65 anos), grupo de
risco IPSS, status basal de desempenho do Grupo de Oncologia Cooperativa Oriental (ECOG) (O,
1, >2), presenca/auséncia de mutacdo JAK2 V617F, hemoglobina basal (=100, <100 g / |),

contagem plaquetdria basal (100—200 x 109 /I, > 200 x 10 9 / |) e tamanho do baco palpavel
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basal (<10, > 10 cm). Nas analises de subgrupos de sobrevida global, HRs favoreceram o
ruxolitinibe em relagdo ao placebo, com a excegdo do subgrupo Pés-TEMF que provavelmente
o resultado foi influenciado pela baixa frequéncia de eventos (trés no total) em um pequeno
subgrupo. Em pacientes intermediarios-2 e de alto risco com base no IPSS, bem como em
subgrupos definidos por fatores incluidos na estratificacdo de risco do IPSS (por exemplo, idade,
hemoglobina), o ruxolitinibe foi associado a uma vantagem de sobrevida sobre o placebo. O
ruxolitinibe também demonstrou beneficio em relagdo ao volume do bago e nos sintomas da
doenca em todos os subgrupos avaliados (27).

O JUMP é um estudo de fase 3b, de acesso expandido, desenvolvido para avaliar a
seguranca e eficdcia de ruxolitinibe em pacientes com doenca de alto risco, risco intermediario-
2 ourisco 1. Em 2014, 2233 pacientes foram inscritos em 26 paises e os dados foram relatados
para uma analise de 1144 pacientes que receberam ruxolitinibe por uma mediana de 11,1 meses
(21).

Para informacgdes adicionais, as evidéncias apresentadas foram aquelas que avaliaram
apenas os pacientes brasileiros deste estudo. A probabilidade estimada de SG em 48 semanas
foi de 93% (IC 95%, 89% a 98%). A probabilidade estimada de SLP em 48 semanas foi de 91%
(1C95%, 85% -97%). A MF se transformou em leucemia em trés pacientes durante o estudo.
Resultados deste estudo nesta populagdo mostraram que a proporc¢do de pacientes em uso de
ruxolitinibe com reducdo 250% da linha de base no comprimento palpavel do baco nas semanas
24 e 48 foi de 62,7% e 69,2%, respectivamente, enquanto 10,7% dos pacientes na semana 24 e
13,8% na semana 48 mostraram 25% a <50% redug¢des. O tempo médio para a primeira redugdo
de 250% foi de 4,3 semanas (variagdo de 2,9 a 160,3 semanas). No geral, 78,3% dos pacientes
apresentaram reducdo >50% no comprimento do baco em qualquer momento do estudo. A
estimativa de Kaplan-Meier para a duragdo da primeira resposta (redugdo 250%) em 24 e 48
semanas foi de 89% (1C95% 78% -94%) e 86% (1C95%, 74% -92%), respectivamente (48).

As melhorias clinicamente significativas nos sintomas foram observadas quatro semanas
apos o inicio do tratamento e foram mantidas ao longo do tempo, conforme avaliado pelo TS
FACT-Lym (a alteragcdao média da linha de base foi de 12,2 [14,3%] na semana 48) e na escala
FACIT-Fatigue (a variagdo média da linha de base foi de 4,7 [28% ] na semana 48). No geral,
64,5% e 64,6% dos pacientes obtiveram uma resposta, isto é, diferenca minimamente
importante, no FACT-Lym TS e 55,8% na escala FACIT-Fatigue em 48 semanas, respectivamente

(48).
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Guglielmelli e colaboradores avaliaram o impacto das mutacdes associadas a MF na
resposta clinica, toxicidade hematolégica e sobrevida em um subconjunto de pacientes
recebendo ruxolitinibe no COMFORT-II. As respostas na esplenomegalia e sintomas, bem como
o risco de desenvolver anemia e trombocitopenia associadas ao ruxolitinibe, ocorreram em
frequéncias semelhantes em diferentes perfis de mutacdo. O ruxolitinibe melhorou a sobrevida
independente do perfil de mutacdo e reduziu o risco de morte em pacientes portadores de um
conjunto de mutagdes progndsticas prejudiciais com uma taxa de risco de 0,57 (1C95%: 0,30-
1,08) comparado a melhor terapia disponivel. Esses dados indicam que a eficacia clinica e a
melhora da sobrevida podem ocorrer em diferentes subconjuntos moleculares de pacientes

com MF tratados com ruxolitinibe (17).

6.4 Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade (ACU) com o objetivo de
avaliar arelacdo de custo-utilidade de ruxolitinibe no tratamento de pacientes com mielofibrose
de risco intermediario-2 ou alto, incluindo mielofibrose primaria, pds policitemia vera ou pés
trombocitemia essencial, na perspectiva do SUS. A ACU foi avaliada pela Secretaria-Executiva da
Conitec com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econ6mica de

Tecnologias em Saude (54) (Quadro 3).

QUADRO 3 - CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO

PELO DEMANDANTE
PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado
2. Alternativas comparadas Ruxolitinibe X AutorizagGes de Procedimento de Alta Adequado
(Tecnologia/intervengdo X  Complexidade (APACs) para o tratamento de doenca
Comparador) mieloproliferativa rara - 12 e 22 linhas, com os respectivos
codigos 03.04.03.003-1 e 03.04.03.004-0
Comparagdo complementar foi realizada utilizando o
mesmo esquema terapéutico do comparador de melhor
terapia disponivel (COMFORT-II)
3. Populagdo em estudo e Pacientes adultos (maiores de 18 anos) acometidos por Adequado
subgrupos mielofibrose de risco intermediario-2 ou alto, incluindo
mielofibrose primaria, mielofibrose pods policitemia vera
ou mielofibrose pds trombocitemia essencial.
4. Desfecho (s) de satde Anos de vida ajustados pela qualidade Adequado
utilizados (AVAQ)
5. Horizonte temporal 20 anos (lifetime). Ciclos de 28 dias. Suficiente  para  captagdo de
diferencas de custos e resultados
6. Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado
7. Perspectiva da andlise SUS (fonte pagadora de servigos de saude) Adequado
8. Medidas da efetividade Sobrevida global: COMFORT-I e Il apds 5 anos; todos os  Parcialmente adequado. O estudo de
eventos adversos de grau maior ou igual a 3 com analise combinada de COMFORT-l e Il
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incidéncia superior a 2% em qualquer um dos bragos do
modelo (COMFORT-Il); mortalidade; progressdo da
doenca para LMA

possui limitagdes. Foram agrupados
dois estudos com comparadores,
desenho do estudo e duragdo
diferentes. O ideal seria considerar
apenas um estudo com os dados
corrigido pelo cruzamento.

9. Maedidas e quantificagdo
dos desfechos baseados
em preferéncia (utilidades)

utility: valores calculados do instrumento Quality of Life
Questionnaire for Cancer (QLQ-C30) do estudo
COMFORT-Il pelo algoritmo EORTC-8D. Os dados de
baseline de utility foram baseados no estudo Mukuria et
al., 2015 (55)

Adequado

10. Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos associados aos medicamentos, hospitalizagGes,
procedimentos e custos relacionados a eventos adversos.
Custo de ruxolitinibe: prego da lista CMED — PMVG 17%.
Comparador: média ponderada do valor da APACde 12 e
22 linhas para o tratamento de doengas proliferativas
raras (DATASUS, 2018). MTD: Hidroxiuréia,
Glicocorticoide, Imunomoduladores, Interferons e
Andlogos de purina. Custos de eventos adversos: opinido
de especialistas e custeados por tabela SIGTAP e
Fernandes et al. 2011 (56). Custos de monitoramento:
opinido de especialistas e custeados por meio da tabela.
Custo de fim da vida: 03.03.13.006-7 (Tratamento de
pacientes sob cuidados prolongados por enfermidades
oncoldgicas) no ano de 2018

Parcialmente adequado. Poderiam
ter incluido os custos da leucemia
visto que progressao da mielofibrose
priméria para leucemia pode ser
frequente (19). Ndo foi possivel
verificar quais valores laboratoriais
foram incluidos no monitoramento. O
custo proposto pelo demandante esta
superior ao custo praticado em
compras publicas.

11. Método de modelagem

Arvore de decisdo e coorte simulada de Markov

Modelo simples para complexidade
da doenga.

12. Pressupostos do modelo

APACs foram selecionadas por representarem o valor de
reembolso do SUS para o tratamento do perfil de
pacientes incluidos nos estudos COMFORT-I e Il. As
transigdes no modelo econémico foram definidas a partir
das curvas de sobrevida global e descontinuagdo do
tratamento obtidas da combinagdo de dados (pooled
result analysis) dos estudos COMFORT-I e Il, com 5 anos
de acompanhamento. Adotou-se a premissa de utilizagdo
da curva de melhor ajuste ao brago placebo, o que torna
a modelagem mais conservadora. O custo de fim da vida
foi aplicado uma vez aos pacientes que passam ao estado
de saude “Morte”.

Parcialmente adequado. O estudo de
andélise combinada de COMFORT-l e Il
possui limitagdes. Foram agrupados
dois estudos com comparadores,
desenho do estudo e duragdo
diferentes. O ideal seria considerar
apenas um estudo com os dados
corrigido pelo cruzamento.

13. Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos
de apoio

Sensibilidade univariada e probabilistica. Os dados de
custo foram parametrizados por meio de uma
distribuicdo gama, ja os dados dicotémicos
(representados por percentual como, por exemplo, os
utilities) foram parametrizados por meio da distribuigdo
beta. Para a sobrevida global e descontinuagdo do
tratamento foram utilizados a matriz de decomposi¢do de
Cholesky para variar os parametros lambda e gama
juntos, usando sua matriz de varidncia / covariancia
correspondente.

Parcialmente adequado. Poderia ter
inserido a variacdo do custo do
tratamento com ruxolitinibe (esta
andlise foi realizada posteriormente
pela Secretaria Executiva da Conitec)

A ACU foi realizada na perspectiva do SUS com um horizonte temporal de 20 anos

(lifetime) e ciclos de 28 dias. Como comparador, o demandante utilizou o controle da analise

combinada de cinco anos dos estudos COMFORT-I e Il (45). Em uma analise complementar foi

realizada a comparacao do ruxolitinibe com a MTD, que incluia terapias convencionais ou

nenhum tratamento, de acordo com os dados do estudo COMFORT-II (25). O desfecho primario
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de efetividade da analise foi anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). Como desfechos
econdmicos, foram considerados os custos médicos diretos: custos de medicamentos, exames,
acompanhamento do paciente e eventos adversos.

Ndo estd explicito no dossié do demandante qual o modelo econémico utilizado na ACU;
pelas caracteristicas apresentadas no texto supde-se que se trata de uma arvore de decisdao
acoplada a um modelo de Markov, este, amplamente utilizado em modelagens econ6micas em
avaliagdes de tecnologias para cancer. A arvore de decisdo atribui metade da coorte ao
tratamento com ruxolitinibe e a outra ao tratamento com MTD (do inglés Best Available
Therapy- BAT. No modelo apresentado (Figura 2), uma coorte hipotética de pacientes com
mielofibrose transitariam por diferentes estados de saide: em tratamento, descontinuacdo do
tratamento ou para a morte a partir de qualquer estado de saude. O modelo representa de

modo simplificado o curso da doenca ainda que esteja adequado para esta analise.

( VIVO

Tratando
JAKAVI *Custos
@ *Utilities

Descontinuagio 5G
do tratamento

s Ndo tratando ]

MF
Morte

*Custos
*Utilities

%

FIGURA 2. ESTRUTURA DO MODELO
Fonte: Dossié da Associagao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH, pagina 136.

As transi¢des no modelo econémico foram definidas a partir das curvas de sobrevida
global e descontinuacdo do tratamento, obtidas da combinacdo de dados dos estudos
COMFORT-l e Il, com 5 anos de acompanhamento (45). Apesar da analise incluir mais
participantes com a jun¢do dos dois estudos, os resultados destas andlises devem ser
interpretados com cautela, pois sdo bastante diferentes em populacdo, desenho e
comparadores. As analises poderiam ter sido realizadas considerando apenas dados ajustados
por cruzamento de apenas um dos dois estudos para minimizar as incertezas. Ressalta-se que a

maioria dos dados utilizados no modelo foram oriundos do COMFORT-Il. Também poderiam
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apresentar cendrios com os resultados dos estudos agrupados e isolados. O modelo ndo
considerou aspectos importantes do curso e a natureza da doenga, incluindo esplenomegalia e
sintomas e ndo incluiu complicagdes, como a transformagdo em leucemia, estas informacgdes
estavam subentendidas na curva de sobrevida global.

A curva de sobrevida foi usada na definicdo do percentual de pacientes vivos ao final de
cada ciclo, enquanto a curva de descontinuacdo é usada para definir os em tratamento. A
diferenga entre as duas curvas determinou o percentual de pacientes que descontinuaram o
tratamento. Para sobrevida global foram utilizados os dados ajustados pelo cruzamento. Os
dados de parametrizagao das curvas de SG e descontinuagao do tratamento estao detalhados
nas paginas 136-137 do dossié do demandante.

Os utilities utilizados no modelo econdémico foram obtidos com base nos valores
calculados do instrumento Quality of Life Questionnaire for Cancer (QLQ-C30) do estudo
COMFORT-II pelo algoritmo EORTC-8D (57). Dados de linha de base foram baseados no estudo
Mukuria et al., 2015 (55). Pacientes em utilizagdo de MTD foram assumidos de manterem o
utility de linha de base no estado de salde em tratamento, enquanto os tratados com
ruxolitinibe em estado de tratamento receberam o incremento de utility por melhoria de
qualidade de vida baseado nas porcentagens de respondedores e nao respondedores. O
decréscimo de utility por cuidados de suporte foi aplicado nos estados de saude para ambos os
bracos. Uma limitacdo em usar os dados de qualidade de vida do COMFORT-II é que tanto o |
guanto o Il avaliaram a QVRS como anadlise exploratdria, e no COMFORT-Il as informagoes
estavam disponiveis para um nimero limitado de pacientes (36).

Para calculo do custo de tratamento com ruxolitinibe, o demandante considerou o valor
da lista da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED — PMVG 17%) e a
posologia preconizada em bula. Ressalta-se aqui que dados de compras publicas mostraram um
valor inferior ao PMVG 17% (Quadro 1). A posologia consiste em uma dose inicial recomendada
de 15 mg administrados por via oral duas vezes por dia para pacientes com contagem de
plaguetas entre 100.000 e 200.000/mm?3 e 20 mg duas vezes por dia em pacientes com
contagem de plaquetas >200.000/mm3. As duas apresentagbes possuem custos iguais por
comprimido. Em bula, ainda existe a dose inicial maxima recomendada de 5 mg duas vezes por
dia para pacientes com contagem de plaquetas entre 50.000/mm3® e 100.000/mm3
(apresentacdo de custo inferior as dosagens de 15 e 20 mg), no entanto, os pacientes dos
estudos incluidos nas andlises incluiam apenas aqueles com plaquetas acima de entre

100.000/mm?.
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Para custos do comparador, em um primeiro cendrio, assumiu-se a média ponderada
das APACs de 12 e 22 linhas para o tratamento de doengas proliferativas raras (codigos
03.04.03.003-1 e 03.04.03.004-0) de acordo com a proporgao de utilizacdo em 2018 (dados do
DATASUS). Ja o cendrio alternativo, o custo de tratamento foi baseado na proporcdo de
utilizacdo das terapias utilizadas no brago MTD do COMFORT-Il. Os medicamentos utilizados
pelos pacientes do grupo MTD incluiram: hidroxiureia, cloridrato de anagrelida, glicocorticoides
(prednisona/prednisolona, metilprednisolona), alfaepoetina, agentes imunomoduladores
(talidomida, lenalidomida), analogos de purina (mercaptopurina, tioguanina), danazol,
alfainterferona, alfapeginterferon 22, melfalana, e citarabina, no entanto s6 foram computados
os custos de hidroxiureia, dos glicocorticoides, imunomoduladores, alfainterferona-2B e
mercaptopurina (Tabela 24. Custos por ciclo dos esquemas terapéuticos do BAT. Pdg. 142 do
dossié do demandante). De acordo com os dados disponiveis no modelo econémico, os custos
dos medicamentos incluidos na andlise foram baseados no preco médio das apresentacdes dos
farmacos disponiveis na lista CMED. Para alfainterferona-2B foi computado apenas o custo da
tabela CMED (PMVG 0%).

Uma importante limitagdo do levantamento dos custos que pode influenciar o resultado
é a ndo inclusdo de custos do tratamento de pacientes com leucemia. De acordo com o
demandante “A progressdo da doenca para leucemia é uma consequéncia importante para
mielofibrose, porém a inclusGo da transformacgdo para LMA no modelo foi desconsiderada, ja
que os dados de efetividade (dados de SG) jd incluiam os pacientes com LMA. Desta maneira,
optou-se em retirar a influéncia da LMA, uma vez que inclusdo de um estado de saude separado
para LMA poderia ocasionar problemas de efeito duplicado da sobrevida (pagina 135 do dossié
do demandante). Como os dados incluiram pacientes com LMA, os custos de tratamento desta
enfermidade deveriam ter sido levantados.

Foram incluidos na analise os custos dos eventos adversos: trombocitopenia, anemia,
dispneia, pirexia, dor abdominal, aumento de peso, dor nas costas e astenia. No estudo de
Fernantes, 2011 (56), fonte também utilizada para custeio dos EAs ndo fornece em detalhe os

custos dos eventos incluidos na analise.

6.4.1 Resultados

No cenario base de andlise, onde o custo do comparador é a média das APACs

03.04.03.003-1 e 03.04.03.004-0, o tratamento com ruxolitinibe apresentou um custo
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incremental de RS 785.691 com ganhos de aproximadamente 2,63 anos de AVAQ quando

comparado ao bragco de melhor terapia disponivel, resultando em uma Razdo de Custo Utilidade

Incremental (RCUI) de RS 298.767 por AVAQ salvo (Tabela 9).

TABELA 9. DADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE DO CENARIO 1.

Ruxolitinibe versus APAC

Ruxolitinibe APAC Incremental
(Horizonte de Tempo: 20 anos)
Custo
Em tratamento RS 700.174 RS 4.504 RS 785.670
Aquisicdo de medicamentos RS 786.775 RS 3.797 RS 782.978
Acompanhamento RS 2.705 RS 603 RS 2.102
Eventos adversos RS 693 RS 103 RS 590
Sem tratamento RS 1.823 RS 1.630 RS 193
Aquisicdo de medicamentos RSO RSO RS0
Acompanhamento RS 1.557 RS 1.392 RS 165
Eventos adversos RS 266 RS 238 RS 28
Fim da vida RS 913 RS 1.084 -R$ 172
Custo total RS 792.909 RS 7.219 RS 785.691
AVAQ, 2,86 0,23 2,63

RCUI (R$/AVAQ salvo)

RS 298.767 por AVAQ salvo

BAT: sigla em inglés para best available therapy/Melhor terapia disponivel.

Fonte: Dossié da Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH, pagina 146.

No cendrio alternativo, onde se assumiu que o braco comparador foi custeado a partir

dos esquemas terapéuticos do estudo COMFORT-II, o tratamento com ruxolitinibe apresentou

um custo incremental de RS 762.655 com ganhos de aproximadamente 2,63 anos de AVAQ

guando comparado ao braco de MTD, resultando em uma RCUI de RS 290.008 por AVAQ salvo.

Este resultado deve ser visto com cuidado, pois algumas terapias do grupo MTD ndo foram

incluidas nos custos, além disso, ndo representa a realidade do SUS, onde alguns medicamentos

sdo dispensados via APACs. Além disso, mesmo com a inclusdo dos custos dos medicamentos

em separado, estes deveriam ser baseados em compras publicas, ndo na tabela CMED.
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TABELA 10. DADOS DE CUSTO-UTILIDADE DO CENARIO ALTERNATIVO.

Ruxolitinibe versus BAT

Ruxolitinibe BAT Incremental
(Horizonte de Tempo: 20 anos)
Custo
Em tratamento RS 790.174 RS 27.540 R$ 762.634
Aquisigé‘o de medicamentos RS 786.775 RS 26.833 RS 759.942
Acompanhamento RS 2.705 RS 603 RS 2.102
Eventos adversos RS 693 RS 103 RS 590
Sem tratamento RS 1.823 RS 1.630 RS 193
Aquisicdo de medicamentos RS 0 RSO RS0
Acompanhamento RS 1.557 R$ 1.392 RS 165
Eventos adversos RS 266 RS 238 RS 28
Fim da vida RS 913 RS 1.084 -R$ 172
Custo total RS 792.909 R$ 30.254 RS 762.655
AVAQ 2,36 0,23 2,63
RCUI (R$/AVAQ salvo) RS 290.008 por AVAQ salvo

BAT: sigla em inglés para best available therapy/Melhor terapia disponivel.

Para complementar os resultados do demandante, a Secretaria Executiva da Conitec
realizou, a partir do modelo econ6mico disponibilizado, uma analise considerando apenas os
dados de SG de cinco anos do estudo COMFORT-II ajustado pelo cruzamento, considerada a mais
plausivel e sem influéncia de agrupamento dos ensaios clinicos. Neste cendrio, o tratamento
com ruxolitinibe apresentou um custo incremental de RS 740.936 com ganhos de 2,40 anos de
AVAQ quando comparado ao braco de MTD, resultando em uma RCUI de RS 308.394 por AVAQ
salvo.

A fim de avaliar as incertezas dos parametros utilizados no modelo, o demandante
realizou analises de sensibilidade univariada e probabilistica. Estes pardametros foram variados
de acordo com seus respectivos intervalos de confianca, quando disponiveis na literatura. Na
auséncia de dados referenciados, os parametros foram variados em +20% em relagdo aos
valores do cenario base.

Na analise univariada, representada pelo diagrama de Tornado, as varidaveis de maior
impacto nos resultados do modelo foram os dados de baseline de utility para pacientes com

mielofibrose e as taxas de desconto em efeitos e custos (Figura 3).
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Diagrama de tornado
Utility basal do COMFORT-I
Taxa de desconto - efeitos
Taxa de desconto - custos
Curva SG parametro lambda para ruxolitinibe
Curva SG parametro gamma para ruxolitinibe
Curva de descontinuagao parametro lambda para ruxolitinibe
Curva SG parametro lambda para BAT

Curva de descontinuagdo parametro gamma para ruxolitinibe

Curva SG parametro gamma para BAT B RCUI (Lim. Inferior)

Horizonte temporal M RCUI (Lim. Superior)

Porcentagem de respondedores de ruxolitinibe

R$ 200.000 R$ 250.000 R$ 300.000 R$ 350.000 R$ 400.000
Custo por AVAQ

FIGURA 3. DIAGRAMA DE TORNADO (CUSTO POR AVAQ). REPRODUZIDA DO DOSSIE DO DEMANDANTE.
PAG. 149 DO DOSSIE.

O demandante ndo incluiu os custos do tratamento com ruxolitinibe na andlise de
sensibilidade, sendo assim a Secretaria Executiva da Conitec, a fim de complementar as
informacdes do dossié, reproduziu a analise incluindo os custos do ruxolitinibe. Os resultados e
mostraram que as variaveis de maior impacto nos resultados do modelo foram a utility basal

para pacientes com mielofibrose e o custo do tratamento com ruxolitinibe (Figura 4).
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Diagrama de tornado

Baseline Utility from Comfort |

Cost of On Treatment Drugs for Ruxolitinib
Discount rate - effects

Discount rate - costs

OS curve lambda parameter for Ruxolitinib
OS curve gamma parameter for Ruxolitinib

Treatment Discontinuation curve lambda parameter for Ruxolitinib

OS curve lambda parameter for BAT

B RCUI (Lim. Inferior)

Treatment Discontinuation curve gamma parameter for Ruxolitinib

M RCUI (Lim. Superior)

OS curve gamma parameter for BAT

R$ 220.000 R$ 240.000 R$ 260.000 R$ 280.000 R$ 300.000 R$ 320.000 R$ 340.000 RS 360.000 RS 380.000
Custo por AVAQ

FIGURA 4. DIAGRAMA DE TORNADO (CUSTO POR AVAQ). DADOS COMPLEMENTARES.

Os valores da RCUI podem variar de + RS 119.672 se consideramos uma variag3o

arbitraria de £ 20% o custo do tratamento com ruxolitinibe.

TABELA 11. PARAMETROS DE MAIOR IMPACTO NAS ANALISES (ANALISE DE SENSIBILIDADE

UNIVARIADA)
Descrigao RCUI (Lim. Inferior) RCUI (Lim. Superior) Incremental
Utilidade de linha de base da Comfort | RS 375.156 RS 248.224 RS 126.932
Custo do tratamento com ruxolitinibe RS 238.931 RS 358.603 RS 119.672

Na andlise de sensibilidade probabilistica, para os parametros de custo foi atribuida a
distribuicdo gama, para as taxas de eventos clinicos foi utilizado a distribuicdo beta e lognormal
aos HR e parametros das curvas de sobrevida. Todos os parametros foram variados assumindo-
se um erro padrao de 10% em relagdo ao valor do cenario base.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica indicam maior eficacia em 100%
das simulag¢Oes realizadas, confirmando, assim, os resultados do cenario base da andlise. A
probabilidade do ruxolitinibe ser mais custo-efetivo que a MTD é maior a partir de um limiar de
RS 299.500,00 (Figura 6).

Ambas andlises de sensibilidade (univariada e probabilistica) demonstraram a robustez

e consisténcia dos resultados do caso base.
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FIGURA 5. RESULTADO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA - AVAQ. REPRODUZIDA DO
DOSSIE DO DEMANDANTE. PAG. 150 DO DOSSIE.

6.5 Andlise de Impacto Orgamentario

Com o objetivo de estimar os possiveis gastos do Ministério da Saude com a
incorporacdo do ruxolitinibe para tratamento de pacientes com mielofibrose, de risco
intermediario-2 ou alto, o demandante elaborou um modelo de impacto orgamentario (10) na
perspectiva do SUS. O primeiro ano assumido para a incorporacdo foi 2020 e o horizonte
temporal foi de cinco anos (2020 até 2024). No quadro abaixo estdo descritas as caracteristicas

do modelo.

QUADRO 4. CARACTERISTICAS DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Populagdo-alvo Pacientes com mielofibrose primaria, mielofibrose pds policitemia vera
ou mielofibrose pds trombocitemia essencial, de risco intermediario-2 ou
alto

Perspectiva de andlise Sistema Unico de Salde
Comparadores Cenario de referéncia: APACs 03.04.03.003-1 e 03.04.03.004-0
Cenadrios alternativos:
Horizonte temporal 5 anos (2020-2024)
Taxa de desconto 0%
Resultados Impacto orcamentario total para populagao elegivel
Estimativa de custos Custos médicos
Moeda Reais (RS)
Modelo escolhido Planilha eletronica deterministica
Populagao elegivel Abordagem epidemioldgica: calculada utilizando-se o numero de

pacientes entre 2014 a 2018 e o numero total da populagdo de DF e RIDE
(dados do IBGE). Média dos ultimos cinco anos (0,69 por 100.000
habitantes) ajustada pelo valor de prevaléncia adicionando a proporgdo

52




da populagdo do mercado privado: 0,84 por 100.000. Proporgao de
pacientes por escore IPSS: dados de estudo Cervantes, 2009 (19).
Posteriormente, aplicacdo dos seguintes filtros: prevaléncia da doenca
calculada e taxa de pacientes com escore IPSS, exclusdo de pacientes
com contagem de plaquetas abaixo de 50 a 10°/L (11%: dados da
literatura).

Participacao de mercado Inicial de 30%, com crescimento de até 50% no quinto ano apds a
incorporagao

Andlise de Sensibilidade  Variacdo das porcentagens de participagdo de mercado: de 30% no
primeiro ano com crescimento anual de 10% de participagdo até alcangar
70% no quinto ano

6.5.1 Populacao elegivel

A populagdo elegivel foi estimada por dados epidemioldgicos calculados a partir do
numero de pacientes com mielofibrose do Nucleo de Hematologia do Hospital de Base do
Distrito Federal nos anos de 2013 a 2018. A prevaléncia de mielofibrose foi calculada utilizando-
se o numero de pacientes entre 2014 a 2018 e o numero total da populacdo de DF e Regido
Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal (RIDE) (dados do IBGE). A média dos ultimos
cinco anos de prevaléncia foi utilizada como base de célculo para projecao de pacientes elegiveis
(0,69 por 100.000 habitantes). Apds o ajuste considerando a populagdo do mercado privado (o
demandante considerou que 22% é dependente da saude suplementar), foi obtida uma
prevaléncia de 0,84 por 100.000 habitantes. Foi considerado que a prevaléncia se manteve
durante os cinco anos da analise. Para a proporcao de pacientes com escore IPSS intermedidrio
2 e alto risco, utilizou-se os dados obtidos do estudo Cervantes, 2009 (19), similares a séries de
casos brasileiros (descricdo detalhada da populagdo elegivel no dossié nas pag. 151-153). Foram
aplicados os seguintes filtros na projecdo da populagdo do IBGE de 2020-2024: prevaléncia da
doenca previamente calculada e taxa de pacientes com escore IPSS intermedidrio-2 ou alto risco

e exclus3o daqueles com contagem de plaquetas abaixo de 50 a 10°/L (Tabela 12).

TABELA 12. POPULAGAO ELEGIVEL AO TRATAMENTO. REPRODUZIDA DO DOSSIE DO DEMANDANTE. PAG. 152 E 153 DO DOSSIE.

Populagdo elegivel para tratamento com ruxolitinibe

2014 2015 2016 2017 2018

Populagdo DF+RIDE 4118154 4204866 4291577 4341733 4560505

Numero de pacientes 23 28 37 33 27
Prevaléncia do publico (por 100.000) 0,56 0,67 0,86 0,76 0,59
2020 2021 2022 2023 2024
Populagdo Brasil 211755692 213317639 214828540 216284269 217684462

Prevaléncia de mielofibrose (publico) 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001%

Numero de pacientes 1457 1467 1478 1488 1497
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% IPSS intermedidrio 2 ou alto 49% 49% 49% 49% 49%

Populagdo MF IPSS intermediario 2 ou alto 714 719 724 729 734
% pacientes com plaquetas <50 a 1079/L 11% 11% 11% 11% 11%
Pacientes elegiveis ao tratamento 635 640 644 649 653

6.5.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do SUS

6.5.3 Comparadores

Para os custos do comparador foi considerado o equivalente a média ponderada dos
valores reembolsados pelas APACs de 1L e 2L (03.04.03.003-1 e 03.04.03.004-0) de acordo com
a proporg¢ao de utilizacdo baseada no ano de 2018.

Ressalta-se aqui que até a presente data ndo hd um PCDT para a mielofibrose publicado
pelo Ministério da Saude no Brasil ou um tratamento padronizado pelo MS para ser utilizado

como comparador.

6.5.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de cinco anos, como preconizado pelas Diretrizes

Metodoldgicas do Ministério da Saude (58).

6.5.5 Custos

Foram considerados os mesmos custos utilizados na analise econémica.

6.5.6 Pressupostos

— Um més consistiu em 30 dias;

— O custo mensal do comparador foi considerado ao equivalente a média ponderada
dos valores reembolsados pelas APACs de 1L e 2L (03.04.03.003-1 e 03.04.03.004-0);

— Acelegibilidade de uso de ruxolitinibe restrita a adultos nao foi adicionada como filtro
nos calculos, uma vez que os dados oriundos do DF ndo foram estratificados em
idade. Com o intuito de ajustar o nimero de pacientes elegiveis ao tratamento, o
market-share do cendrio de incorporagdo foi adaptado para refletir a retirada de uma

parcela da populacdo que nao receberia o tratamento;
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— Paraocenadrio atual, na auséncia de uma terapia especifica para mielofibrose no SUS,

adotou-se o market-share de 100% para utilizagdo de APAC.

6.5.7 Cendrios

Foi realizado um cenario considerando participacdo de mercado inicial de 30%, com
crescimento de até 50% no quinto ano apds a incorporagdo (Cendrio 1). Outro cenario realizado
foi utilizando o valor médio de custo de tratamento do esquema MTD como comparador,
adotando o mesmo racional do modelo de custo-utilidade. (Cenario 2).

A andlise de impacto orcamentdrio apresentou o valor incremental de cerca de RS 44
milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo, e um total acumulado de RS 300 milh&es em cinco
anos (Tabela 13). Considerando um cenario alternativo, em que o comparador é o esquema MTD
do estudo COMFORT-II, o impacto or¢camentdrio apresentou um incremento de RS 38 milhdes
no primeiro ano, e cerca de RS 260 milh&es em cinco anos acumulados (Tabela 14). Ressalta-se
aqui, que o demandante ndo estimou todos os custos dos tratamentos da populacdo MTD do
COMFORT-II conforme discutido na se¢do da avaliagdo econdmica, portanto esses dados ndo

apresentam o real impacto no sistema de saude.

TABELA 13. IMPACTO ORCAMENTARIO (CENARIO 1)

| a0 | 2021 | 2022 | 2023 | 2004 | _ToTAL

Cendrio atual RS 3.046.631,37 RS 3.069.103,86 RS 3.090.841,92 RS 3.111.786,20 RS 3.131.931,45 RS 15.450.294,80
Cenario
incorporagao
Incremental RS$ 44.343.921,62 R$52.116.178,50 R$59.983.212,10 R$67.938.381,60 RS 75.975.783,15 R$ 300.357.476,97

RS 47.390.553,00 RS 55.185.282,36 RS 63.074.054,02 RS 71.050.167,80 RS 79.107.714,60 RS 315.807.771,77

TABELA 14. IMPACTO ORCAMENTARIO (CENARIO 2)

| 220 | gom | 2022 | 2023 | 204 | __ ToTAL

Cenario atual RS 23.067.356,73 RS 23.237.505,58  R$23.402.093,80 R$23.560.671,93  R$23.713.200,30 RS 116.980.828,34
Cenario
incorporagao
Incremental RS 38.337.704,02 RS 45.057.237,89 R$51.858.711,35 R$58.736.383,02 RS 65.685.148,72  R$ 259.675.185,01

RS 61.405.060,74 RS 68.294.743,48 RS 75.260.805,15 RS 82.297.054,95 RS 89.398.349,02 RS 376.656.013,35

O demandante realizou uma analise de sensibilidade aumentando a participacdo no
mercado do ruxolitinibe, iniciando com um market-share de 30% no primeiro ano com

crescimento anual de 10% de participagdo até alcangar 70% no quinto ano. Assim, no primeiro
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ano o impacto orgamentdrio apresentou um incremento de RS 44 milhdes, e aproximadamente

RS 375 milhdes em cinco anos acumulados (Tabela 15).

TABELA 15. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO (ANALISE DE SENSIBILIDADE)

| | 2020 | 2om | 202 | 223 | 204 | _TOTAL

Cenario atual RS 3.046.631,37 RS 3.069.103,86 RS 3.090.841,92 RS 3.111.786,20 RS 3.131.931,45 RS 15.450.294,80
Cenario

incorporagao

Incremental RS 44.343.921,62 RS 59.561.346,85 RS 74.979.015,13  R$ 90.584.508,80 RS 106.366.096,41 RS 375.834.888,82

R$ 47.390.553,00  R$62.630.450,71 RS 78.069.857,05  R$93.696.295,00 RS 109.498.027,86 RS 391.285.183,61

A principal limitagdo do impacto orgamentario é a populagao elegivel. Devido a auséncia
de dados publicados, algumas suposi¢cdes foram assumidas pelo demandante, como os fatos dos
dados de prevaléncia do DF ser representativo para todo o territério brasileiro. O demandante
justifica que “Distrito Federal apresenta fatores favordveis estruturalmente para diagndstico e
atendimento onco-hematoldgico, quando comparado a outras regides brasileiras, o que permite
assumir que o numero de pacientes do DF refletiria os valores epidemioldgicos no contexto
nacional de maneira conservadora, uma vez que o IDH do DF é o maior do Brasil”. Na literatura
internacional a prevaléncia de qualquer MF variou amplamente. A Orphanet relatou uma
prevaléncia para qualquer MF de 2,7 por 100.000 (periodo ndo especificado), enquanto a
apresentada pelo RARECARE foi de 0,51 por 100.000 em 12 de janeiro de 2003 para qualquer
MF (13). Como o ruxolitinibe seria o Unico tratamento disponivel para esta populagdo um
market-share mais agressivo como cenario alternativo poderia ter sido elaborado, portanto, o
impacto da incorporacgado de ruxolitinibe no SUS é incerto, mas os custos podem estar préximos

ao valor calculado pelo demandante.

Resultados de um estudo brasileiro que avaliou o uso de recursos e os custos associados
a policitemia vera (PV), mielofibrose (MF) e trombocitemia essencial (ET) no SUS, de acordo com
os dados do Datasus, mostraram que o numero de pacientes identificados com o diagndstico de
PV, MF e ET foi 1533, 2130 e 2413, respectivamente. Considerando apenas os com mielofibrose,
alvo deste relatério, o nUmero estd acima do estipulado pelo demandante. A média de idade
dos foi de 65, 63 e 63 anos, e o percentual de mulheres foi de 55%, 55% e 66%, respectivamente.
A maioria dos custos ambulatoriais estd associada ao tratamento quimioterdpico de primeira e
segunda linha (21,9% e 77,5% para PV; 12,6% e 86,9% para MF; 12,6% e 87,2% para ET,
respectivamente)(59). Considerando o cenario 1 e mantendo um nimero anual de pacientes de

2130, aplicamos todos os filtros posteriores, como classificacdo IPSS e contagem de plaquetas,
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o custo incremental no primeiro ano seria de RS 64.847.804, ou seja, cerca de 20,5 milhdes a

mais que o estimado pelo demandante.

6.6 Avaliagao por outras agéncias de ATS

A Agéncia de Avalia¢do de tecnologias em Saude (ATS) da Inglaterra, National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), recomendou em 2016 o ruxolitinibe como op¢do no
tratamento da esplenomegalia ou sintomas relacionados a doenc¢a em adultos com MFP, pés-
PVMF ou pds-TEMF, com risco intermediario-2 ou alto, condicionado ao fornecimento pelo

fabricante, de desconto acordado no esquema de acesso ao paciente'.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH, agéncia de ATS do
Canada, recomendou em 2013 que o financiamento do ruxolitinibe seja condicionado a
melhoria da relacdo custo-efetividade para um nivel aceitdvel, em pacientes com mielofibrose
sintomatica de risco intermediario-2 a alto de acordo com a classificacdo de progndstico de
mielofibrose Dynamic International Prognostic Scoring System Plus (DIPSS-plus) ou com
hepatoesplenomegalia sintomatica, com capacidade funcional de <3 avaliada por meio da
escala Performance Status do Eastern Cooperative Oncology Group - PS-ECOG) virgens ou ou
refratdrios a outro tratamento. O Comité que avaliou a tecnologia considerou que o
medicamento apresenta beneficios na qualidade de vida e sintomas da mielofibrose, no

entanto, ndo pode ser considerado custo-efetivo em comparag¢do com a MTD'.

O ruxolitinibe foi listado no The Pharmaceutical Benefits Scheme — PBS da Australia, para
mielofibrose em 2016. E restrito para uso em pacientes com a deonca de risco intermedidrio-2,
1 e alto. Os pacientes com risco Int-1 tém o critério clinico adicional de que devem apresentar
sintomas graves relacionados a doenca, resistentes, refratdrios ou intolerantes a terapia
disponivel'’. A Escdcia também disponibiliza o ruxolitinibe para tratamento da esplenomegalia

ou sintomas relacionados a doenca em pacientes adultos com mielofibrose primaria, pds-

i Ruxolitinib for treating disease-related splenomegaly or symptoms in adults with myelofibrosis. Technology appraisal
guidance [TA386]. https://www.nice.org.uk/guidance/ta386/chapter/1-Recommendations. Published date: 23 March
2016.

i Ruxolitinib (Jakavi) for myelofibrosis - pERC Final Recommendation
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr-jakavimyelofibro-fn-rec.pdf

i Ruxolitinib for the treatment of myelofibrosis: 24 month predicted versus actual analysis.
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/participants/public-release-docs/2018-09/ruxolitinib-for-myelofibrosis
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policitemia vera ou pés-trombocitemia essencial condicionado a melhoria da relagdo de custo-

efetividade do farmaco comparado ao placebo.

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude — INFARMED, érgdo que
regula e supervisiona os setores dos medicamentos de uso humano e produtos de saude de
Portugal, recomendou o ruxolitinibe para tratamento de esplenomegalia ou sintomas
relacionados com a doenga em pacientes adultos com MFP, pds-PVMF ou pds-TEMF em doentes
com risco intermédio-2 e alto (escore IPSS). Foi apresentado que o medicamento apresenta

Valor Terapéutico Acrescentado (VTA), por maior eficacia sobre o placebo ou a MTD.

6.7 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento de pacientes com mielofibrose primaria ou secundaria (pds
policitemia vera ou trombocitemia essencial). Utilizaram-se os termos “myelofibrosis”, “myeloid
metaplasia”, “MOS” e “bone marrow fibroses”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foi
considerado o medicamento ruxolitinibe, avaliado neste relatdrio.

Quanto aos dados da situacdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency
(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nessa andlise detectou-se uma tecnologia potencial

para o tratamento de pacientes com mielofibrose (Quadro 5).

QUADRO 5—- MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM MIELOFIBROSE
Nome do Principio Mecanismo de agdo Via de Estudos de | Aprovagdo para a indicagao
ativo administragao eficacia em analise
Momelotinibe Inibidor de JAK-1 e JAK-2; Oral Fase 32 ANVISA
Antagonista do receptor de Sem registro
activina; EMA
Modulador de TBK1. Sem registro
Designagdo de droga orfa
(2012)
FDA

v ruxolitinib (as phosphate), 5mg, 15mg, & 20mg tablets (Jakavi®) SMC No. (867/13)
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/2277/ruxolitinib_jakavi_final february 2015 for_website.pdf
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Sem registro

Designagdo de droga orfa
(2010)

Fontes: www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.

Atualizado em: 20/12/2019.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration; JAK — Janus kinase; TBK — serina treonina quinase.

a Ativo, ndo recrutando.

Na pesquisa, também foi detectado o medicamento fedratinibe, um inibidor de JAK 2 que
tem como alvo a mutacao JAK2V617F e FLT3ITD, que obteve o registro no FDA em 2019, indicado
para pacientes com mielofibrose primaria ou secundaria (pds policitemia vera ou trombocitemia
essencial), previamente tratados com ruxolitinibe.

E importante informar que a patente do medicamento ruxolitinibe foi depositada em

12/12/2006, se concedida, valera por dez anos ap0s a data de concessdo (Pl 0619817-1).

6.8 Consideragoes gerais

A MF é uma doenca rara, grave, debilitante e progressiva, com um impacto negativo na
gualidade de vida dos pacientes e na capacidade de desempenhar fun¢des didrias. A Unica
terapia curativa atualmente é o transplante alogénico de células-tronco que nao esta disponivel
para a maioria dos individuos devido a idade, comorbidade ou disponibilidade de doador.

Existe uma necessidade ndo atendida de tratamentos eficazes para MF. O ruxolitinibe é
0 Unico medicamento aprovado para tratamento da doenga. Os resultados de dois ensaios
clinicos multicéntricos, demonstram que o medicamento podem oferecer beneficios
significativos na reducdo do tamanho do baco, melhora na carga de sintomas e
consequentemente, melhora na qualidade de vida.

O desfecho primério foi o mesmo nos dois estudos COMFORT onde foi avaliado a
proporcao de pacientes que atingiram 35% ou mais na redug¢dao do volume do bago. Esse
desfecho foi atingido em significativamente mais pacientes no grupo ruxolitinibe do que no
controle em ambos os ensaios, sendo essas repostas obtidas em um periodo de trés meses de
tratamento, mantendo-a por um ano ou mais. No entanto, mais da metade dos pacientes
interromperam o tratamento ao longo dos trés anos de acompanhamento no estudo COMFORT-
| e ll, principalmente por causa da progressao da doenca. Modificacdes de dose foram comuns
em ambos os ensaios COMFORT.

O estudo COMFORT-I também avaliou a redugdo de sintomas usando formulario

padronizado, que demonstrou melhoras em pacientes tratados com ruxolitinibe, em
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comparacdo com agravamento dos sintomas em pacientes tratados com placebo. A qualidade
de vida em ambos estudos clinicos foi avaliada com objetivo exploratério e, apesar dos
resultados apresentarem aparente melhoria, a falta de dados de muitos pacientes, prejudicou a
confiabilidade dos resultados. No COMFORT-I os dados foram relatados para a maioria dos
pacientes (136/155) e mostrou uma melhoria em relagdo a linha de base avaliada pelo EORTC
QLQ-C30. Apds a interrupcdo da terapia com ruxolitinibe, os sintomas relacionados a
mielofibrose retornaram gradualmente aos niveis basais.

Nenhum dos ensaios COMFORT foi projetado para detectar diferencas na SG entre o
ruxolitinibe e o grupo controle. Nestes estudos era permitido que os pacientes cruzassem do
controle para medicamento e, para avaliar o efeito ajustado por cruzamento, os autores
utilizaram estatisticas especificas (RPSFT) para estimar seu verdadeiro efeito na sobrevida
global. As analises combinadas entre os estudos mostraram diferencas estatisticamente
significativas a favor do ruxolitinibe na sobrevida global quando comparado ao controle.

Aincidéncia de EAs de grau 3 ou 4 foi maior no grupo ruxolitinibe do que no grupo MTD
no estudo COMFORT-II. As reacGes adversas mais frequentes foram anemia e trombocitopenia
e eram geralmente controlados por modificagdes de dose e/ou transfusdes e melhoraram com
o tempo. No entanto, os dados apresentados foram para os pacientes que permaneceram em
tratamento, excluindo aqueles que desistiram devido a EAs. Eventos adversos hematoldgicos
foram comum com ruxolitinibe.

O modelo econémico foi simples, porém adequado para a analise. O uso de dados dos
estudos combinados pode trazer incerteza nas andlises, com isso foi realizado uma nova analise
com os dados apenas do COMFORT-II alterando o RCUI de RS 298.767 por AVAQ salvo para RS
308.394 por AVAQ salvo. Os custos da transformacdo em leucemia poderiam ter sido incluidos.
O custo proposto para incorporagdao do medicamento foi superior aos praticados em compras
publicas.

Outro ponto importante é a populagdo especificada pelo demandante que deveriam ter
contagem de plaquetas superior a 50.000/mm3, no entanto os principais ensaios clinicos
incluiram pacientes com contagem de plaquetas superior a 100.000/mm?3.

Em resumo, evidéncias de baixa qualidade mostraram que o ruxolitinibe apresentou
superioridade em comparacdo com o placebo ou a MTD no tratamento da mielofibrose, com
taxas mais altas de controle da esplenomegalia, melhora dos sintomas e qualidade de vida.
Existe uma maior incerteza acerca da SG, mas, em geral, pacientes tratados com ruxolitinibe

apresentaram maior sobrevida que o controle. As respostas foram mantidas por um periodo
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médio inferior a trés anos e o beneficio ocorreu independentemente do subtipo de mielofibrose,
faixa etaria, presenga ou auséncia da muta¢ao JAK2 V617F, niveis de hemoglobina e contagem
de plaquetas. Deve-se considerar que a doenga é grave, progressiva, incapacitante e o

medicamento é o Unico com registro para tratamento da MF registrado no Brasil.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Apds andlise das evidéncias o plenario considerou que existe grande incerteza nos
beneficios do ruxolitinibe na sobrevida global. A SG mediana nao foi atingida em cinco anos,
portanto ndo foi possivel avaliar o real efeito do medicamento neste desfecho. A SG nao foi
estatisticamente diferente entre ruxolitinibe e a melhor terapia disponivel com um
acompanhamento médio de 61 semanas e apresentou significancia estatistica limitrofe com
uma média de 112 semanas de acompanhamento. Os dados de trés anos podem ter sido
influenciados pelo cruzamento e em cinco anos, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre o medicamento avaliado e a MTD.

Evidéncias de baixa qualidade mostraram beneficio do ruxolitinibe na melhoria nos
sintomas da doenca e na qualidade de vida, e, apesar de esse beneficio ter se mantido em média
por trés anos, houve perda de pacientes nesta analise, diminuindo a confiabilidade nos
resultados.

Outro ponto abordado foi a populacdo de interesse do demandante, que incluiu
pacientes com contagem de plaquetas acima de 50.000/mm?3. Os principais estudos que
avaliaram a eficdcia e seguranca do ruxolitinibe incluiram pacientes com contagem de plaquetas
acima de 100.000/mm3. Mesmo o estudo global de acesso expandido, o JUMP, incluiu um
numero muito pequeno de pacientes com contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm?
(1,4%). De acordo com a bula, a dose inicial maxima recomendada nestes pacientes é de 5 mg
duas vezes por dia e devem ser titulados com cautela. Quanto aos eventos adversos, o plenario
da Conitec considerou os eventos hematoldgicos importantes, visto que alguns pacientes
necessitariam de transfusdes.

O plenario da Conitec pontuou que o ruxolitinibe é um medicamento paliativo, ndo
substitutivo, visto que o paciente ird utilizar outros medicamentos em conjunto para controle
dos sintomas da doenca. Além disso, apresenta eventos adversos que necessitam de
intervengdes como transfusGes sanguineas. Apesar de ter apresentado beneficios na melhoria

dos sintomas constitucionais da doenga, qualidade de vida e redu¢ao do bago, o medicamento
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ndo pode ser considerado como custo-efetivo em comparacdao com a MTD, devido ao custo
elevado.

Pelo exposto, a Conitec, em sua 852 reunidao ordinaria, no dia 04 de fevereiro de 2020,
recomentou a ndo incorporacgdo 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.

8. CONSULTA PUBLICA

O Relatdrio de Recomendag¢do da Conitec foi disponibilizado por meio da Consulta
Pdblica n2 04/2020 entre os dias 21/02/2020 e 17/03/2020. Foram recebidas 1.347
contribuicdes, sendo 284 técnico-cientificas e 1.063 contribui¢cdes de experiéncia ou opinido.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas pelo
respectivo formulario. As contribui¢gdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo das ideias
centrais e c) categorizacdo das unidades de significado. Ressalta-se, que, apds analise, as
contribuicOes recebidas por meio do formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas foram
estratificadas em a) com argumenta¢do técnico-cientificas e b) sem argumentagao técnico-
cientifica. As contribuicGes sobre experiéncia ou opinido foram estratificadas em a) experiéncia
pessoal, b) experiéncia profissional e c) opinido.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas, sendo que
o teor integral das contribui¢cdes se encontra disponivel no portal de participagdo social da

Conitec (http://Conitec.gov.br).

Contribuicdes sobre experiéncia ou opiniao

O formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas
partes. A primeira é sobre as caracteristicas do participante. A segunda é sobre a contribuicdo
acerca do relatdério em consulta, que estad estruturada em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) arecomendacdo preliminar da Conitec,
(2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questdo.

— Perfil dos participantes
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Das 1.063 contribuicdes recebidas de experiéncia ou opinido, os estados de S3o Paulo

(n= 347 contribuicbes), Mato Grosso do Sul (n=141) e Minas Gerais (n= 136) contemplaram as

principais origens geograficas, conforme ilustrado na Figura 6.
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FIGURA 6. CONTRIBUIGOES DE OPINIAO OU EXPERIENCIA DE ACORDO COM A ORIGEM GEOGRAFICA

(N=1.063)

Ainda em relagdo a origem das contribuicdes, interessados no tema (n = 461); familiar,

amigo ou cuidador de paciente (n= 291) e profissionais de saude (n= 260) contemplaram a

maioria das contribui¢des, conforme ilustrado na Figura 7.
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FIGURA 7. CONTRIBUIGOES DE OPINIAO OU EXPERIENCIA DE ACORDO COM A ORIGEM CATEGORICA

— Opinides sobre a decisao preliminar da Conitec
Das 1.063 contribui¢cdes, 3% concordaram com a recomendagdo preliminar da Conitec,
3% nao concordava nem discordava e 94% discordaram.
Dos 33 pacientes que concordaram, 12 apontaram argumentos, dois se referiram a
outra doenca e apenas dois de fato, concordaram com a recomendacao da Conitec sendo suas
opiniGes abaixo descritas. As transcricdes de todas as contribuicbes estdo apresentadas em

italico e com recuo.

Se é somente um medicamento paliativo ndo obtendo a cura da doenga ndo
concordo com a incorporagdo dele, além de que também geraria muitos
gastos. E tem seus efeitos adversos que acabam gerando outras doengas ao
paciente.

O tratamento é paliativo e alto custo. Penso que custo-beneficio ndo
compensa

Os 31 pacientes que ndo concordavam nem discordavam, apresentaram argumentos
gue indicavam que ndo estavam satisfeitos com a recomendacao preliminar da Conitec. O custo
do tratamento e a possibilidade de indicacdo em uma populacdo especifica foram os
argumentos apresentados.

A Figura 8 elenca os principais motivos para as pessoas que contribuiram na consulta
publica discordarem da recomendacdo preliminar da Conitec. As principais justificativas para
discordarem foram: o ruxolitinibe é o Unico medicamento registrado no Brasil para
meielofibrose; o tratamento proporciona qualidade de vida aos pacientes, aumento da
sobrevida e melhora dos sintomas constitucionais. A melhoria dos sintomas e reduc¢do do baco

foram associados a qualidade de vida.
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FIGURA 8. PRINCIPAIS MOTIVOS RELATADOS NAS CONTRIBUIGOES DE EXPERIENCIA E OPINIAO PARA
DISCORDAREM TOTALMENTE COM A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Algumas argumentacgdes que descrevem estes motivos estdo transcritas abaixo:

Acompanhei diversos pacientes de mielofibrose ao longo dos ultimos 5 anos e
todos me relataram os beneficios que o Ruxolitinibe trouxe para a vida deles.
...houve a diminuigcdo do bago inchado, além de cessar a sudorese noturna e
diminuicdo do cansago .Pude constatar, ao conviver com tais pacientes, que
houve uma SIGNIFICATIVA MELHORA NA QUALIDADE DE VIDA deles. Quando
ficavam sem o Ruxolitinibe, imediatamente ja relatavam que os sintomas da
doenga voltavam. O Ruxolitinibe é o unico tratamento atualmente disponivel
no Brasil para tratar especificamente a Mielofibrose. A média de sobrevida
geral de um paciente com esta doenca, sem tratamento, é de 5 a 6 anos,
caindo para 1,3 ano em pacientes classificados como de alto risco. Além disso,
pacientes podem progredir para complicagbées mais graves, como a leucemia
mieloide aguda. ...A mielofibrose foi abordada, recentemente, em Campanhas
de Conscientizagdo pela ...ABRALE... Pelas postagens da campanha, nos
comentdrios, era possivel perceber quantos pacientes de mielofibrose estéo
tendo uma experiéncia positiva ao tomar Ruxolitinibe...

A melhora de qualidade de vida faz reduzir o numero de idas a unidades de
saude, internagées em pronto atendimento, reduz necessidade transfusional
e gasto com outras medicagées.

Doencga neopldsica progressiva sem tratamento curativo além do transplante
alogénico de medula dssea.O tratamento de primeira linha com Hidroxiuréia
pode ser eficaz por breve periodo.O uso de Ruxolitinibe, como segunda linha,
pode propiciar redugdo da esplenomegalia e melhora da qualidade de vida ao
paciente, com aumento da sobrevida livre de progresséo.

O ruxolitinibe tem eficdcia no controle dos sintomas e na melhora na
qualidade de vida dos pacientes. Ndo hd como demonstrar aumento na sobre
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vida global desses doentes pois ndo hd tempo para avaliar o impacto dessa
droga no tratamento de pacientes com mielofibrose. Poucos pacientes no
Brasil tiveram acesso a ela. Sou hematologista e tenho 9 paciente em uso de
Ruxolitinibe no SUS, que conseguiram por via judicial o acesso a droga. Todos
tiveram beneficio com seu uso: ganharam peso, melhoraram da fadiga, estéo
se alimentando melhor e tiveram redug¢do do tamanho do baco. Apenas 2
tiveram anemia nos primeiros 3 meses, sendo controlada com transfuséo de
sangue, mas jd se encontram livres de transfusdo.

A possibilidade de acesso ao tratamento pelo SUS, visto que o medicamento é de alto

custo, e o direito constitucional a saude também foram assuntos amplamente abordados:

O ruxolitinibe é o tunica molécula disponivel no Brasil para o tratamento de
pacientes com mielofibrose, e ser incorporado ao SUS é uma forma de trazer
acesso aos pacientes que precisam do medicamento/tratamento, bem como
impactar no aumento do seu tempo de vida e qualidade de vida. Os pacientes
do SUS precisam ter acesso ao medicamento, da mesma forma que os
pacientes que podem arcar com planos de saude tem.

Ainda em relacao a eficacia do tratamento, a reducdo do baco e da esplenomegalia,
além de diminuicdo da internacdo e mortalidade, foram apontados como beneficio da

medicac¢do avaliada conforme exemplos abaixo:

Todos os tratamentos para mielofibrose com exceg¢do do transplante de
medula dssea sdo paliativos, porém este grupo de pacientes tem qualidade de
vida muito comprometida. O ruxolitinibe é o unico tratamento com estudos
de fase 3 e inclusive prolonga sobrevida pelo controle da esplenomegalia e
sintomas constitucionais.

O ruxolitine diminui a mortalidade em 33%, melhora a sintomatologia com
grande melhora na qualidade de vida.

Medicagcdo essencial aos cuidados desse grupo de pacientes removendo
significativa melhora na qualidade de vida, reduzindo internagdes, reduzindo
numero de vezes que precisa frequentar o hospital.

A melhora clinica do paciente durante o tratamento para que pudesse realizar o

transplante de medula éssea foi retratado também como um beneficio do ruxolitinibe:

Discordo porque essa populacao tem poucas opcoes para controle de
sintomas e a medicacao permite que o paciente possa receber transplante
alogenico em melhores condicoes.

Sou portador de mielofibrose primdria, e quando do diagndstico tinha
expectativa de sobrevida de 1,5 anos. Depois que comecei a fazer uso do
ruxolitinibe voltei a ganhar peso, chegando quase ao normal. O medicamento
também melhorou meu quadro geral, hoje estou as vésperas do transplante
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de medula, e o ruxolitinibe foi FUNDAMENTAL para que conseguisse esperar
os doadores e propiciiou uma melhora EXTREMAMENTE SIGNIFICATIVA como
preparagdo para o transplante alogenico.

Trés associagdes de pacientes apresentaram considerac¢des a cerca da recomendagdo da

Conitec:

O Instituto VIDAS RARAS ...A Anvisa aprovou, em 2015, o primeiro
medicamento especifico para o tratamento de pacientes com Mielofibrose...
O medicamento estd disponivel para quem tem planos de saude, porém néo
integra a cobertura do SUS... Ademais, além da esplenomegalia, a
Mielofibrose também causa sintomas debilitantes como emagrecimento,
febre, sudorese noturna, prurido e cansago extremo, que acabam por
comprometer a qualidade de vida do paciente. A média de sobrevida geral de
um paciente com MF sem tratamento é de 5 a 6 anos, caindo para 1,3 ano em
pacientes classificados como de alto risco. Além disso, pacientes podem
progredir para complicagbes mais graves, como a leucemia mieloide aguda.
Com o tratamento, houve melhora significativa da sobrevida desses
pacientes, com redugcdo de até 42% do risco de morte pela doenga.
Ruxolitinibe, um medicamento alvo-molecular, foi associado a importante
redugdo do volume do bago, melhora da qualidade de vida e dos sintomas
debilitantes da doenga e vantagem em sobrevida.

O medicamento Ruxolitinibe, comprovadamente, alivia os sintomas da
doenga, aumenta a sobrevida global e a qualidade de vida... Considerando
que os beneficios desse medicamento trazem uma melhora na qualidade de
vida do paciente referente a anos (em média, 3 anos), ..apresenta melhora
e/ou alivia os sintomas da mielofibrose, além da literatura descrever poucos
eventos adversos que precisam de intervengdes - ndo sendo estas mais graves
do que as de outros tratamentos contra outros tipos de cdncer...O Projeto
Camaledio, como associagcdo sem fins lucrativos da sociedade civil...

Grupo de Apoio ao Paciente Onco-hematolégico do estado do Ceara:
Discordo por achar que todo paciente merece a oportunidade de ser tratado,
quantos aos efeitos colaterais cada organismo reage de forma diferente,
dependendo do estagio da doenga, idade e outras complicagbes recorrentes
durante o tempo da doenga.

A Sociedade Brasileira de Transplantes de Medula Ossea relatou que a droga é
extremamente Util em pacientes com esplenomegalia e com muitos sintomas.
Hospitais de ensino também apresentaram seus argumentos discordando da

recomendac¢do da Conitec:

No Hospital Universitdrio ... temos 9 pacientes em uso de Ruxolitinibe. Todos
tiveram beneficio com a medicagdo...ndo é possivel avaliar o impacto quanto
a sobrevida global nesses paciente pois jd iniciamos a medica¢éo quando estd
em fase avangada. Talvez se a introdugdo da medicagéo fosse mais precoce,
o impacto pudesse ser melhor percebido. Além disso, observo que os pacientes
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tem jd nas primeiras semanas um ganho na melhora do estado geral: sentem
mais fome, melhoram da fadiga crénica, diminuem a dor muscular, ocorre
redugdo do tamanho do bago o que faz com que todos consigam se alimentar
melhor. Os pacientes que tem sudorese noturna também melhoram desse
sintoma. O impacto mais importante no uso dessa medica¢do estd na
qualidade de vida que eles conseguem ter novamente, mesmo em uso de
doses menores que as recomendadas. Relato o caso de um paciente masculino
de 57 anos, bago hd 22cm do rebordo costal esquerdo, iniciou o uso em
dezembro de 2013. Na ocasiéio ele mantinha leucocitose e plaquetose, mas
teve uma importante redugcdo do tamanho do bago e melhorou as dores
dsseas, ao ponto de poder retornar ao trabalho. Fazia uso de 40mg/dia.
Mantive a medica¢gdo na dose plena e ao longo de 24 meses houve
normalizagdo da leucometria, da contagem de plaquetas também e o bago
ndo é mais palpdvel (traube livre) e o paciente permanece trabalhando e sem
queixas.

Unico tratamento que mostrou aumento de sobrevida, além do Transplante
Alogénico de Medula dssea. A maioria dos pacientes ndo é candidata a
Transplante...pela idade, e aqueles poucos que conseguem ser submetidos a
ele experimentam alta morbidade e alta mortalidade...E um tratamento que
conta da maioria dos guidelines de impacto atuais: NCCN, European
LeukemiaNet, e Diretrizes Brasileiras de Hematologia da AMB. Trata-se de
doenca RARA, e portanto o impacto or¢camentdrio é pequeno, e muito menor
do que muitas outras medicacbes para doencas raras Aprovadas
recentemente.

Uma destas instituicdes colaborou com a apresentacgdo de vdrios titulos cientificos. Ao
todo foram apresentados 30 titulos, destes trés foram excluidos por avaliarem pacientes com
contagem de plaquetas inferior a popula¢do avaliada neste relatério (39,60,61). Vinte e dois
estudos ndao contemplavam os critérios de inclusdo da analise de evidéncias (12,13,20,62-78).
Os outros cinco estudos encaminhados ja haviam sido contemplados no relatério (25,45,79—
81).

Para ilustrar a experiéncia dos participantes da consulta publica com o ruxolitinibe,
utilizamos nuvens de palavras dos termos mais citados como pontos positivos e negativos da
tecnologia avaliada. Na nuvem aparecem em maior proeminéncia os termos relacionados aos
assuntos que ocorreram com maior repeti¢cdo, na qual o tamanho da fonte representa esta

frequéncia das palavras na colegdo de textos.

Pontos positivos
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Qualidade

Reducao

Melhora

Alguns comentarios foram exemplificados abaixo:

Melhora de indices de qualidade de vida: controle de prurido, melhora de
fadiga e astenia, melhora de sintomas de plenitude e saciedade por redugéo
do tamanho do bago, redugdo da necessidade transfusional a longo prazo

Reducgdo da esplenomegalia, melhora da fadiga, melhora dos niveis da
hemoglobina e plaquetas e redugdo das transfusaes...

Paciente estava debilitando, pois ndo conseguia se alimentar pelo aumento
do bago, apds fazer uso da medicagdo, paciente voltou a viver mais e melhor,
redugdo de mais de 35% do bago, nos primeiros dois meses de tratamento.

Na mielofibrose ocorre diminuigdo do bago e melhora dos indices
hematimetricos bem como dos sintomas constitucionais, o que melhora muito
a qualidade de vida dos pacientes, além de poder aumentar a sobrevida
globalNa policitemia, controle dos niveis principalmente de hemoglobina
diminuindo os riscos de doenca vascular e trombose, bem como controle dos
sintomas constitucionais.

Melhora no quadro clinico geral dos pacientes, melhora na qualidade de vida
como um todo, permitindo que os pacientes normalizem sua rotina. Além

disso, hd grande redugdo da carga de sintomas e queixas dos pacientes bem
como prolongamento do tempo de vida.

Pontos negativos

Identificado

Graves
DlBOIGSManeJO « Plaquetas
P(l))uco Anem I aC|topen(|{1()
Piora Manejavel CUStO
Edema ra
(u-\m
Enjoo
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Neutropenia
Colaterals

Plaguetopenia (de fdcil manejo)
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hd pacientes sem resposta adequada ao tratamento e outros que precisam
aumentar transfusdes de hemacias nos primeiros meses de tratamento

Ndo hd efeito negativo O ruxolitinibe apresenta apenas toxicidade
hematologica ( redugdo de plaquetas e do hematocrito) que sdo facilmente
manuseado com o ajuste da dose

Citopenias, mas controlaveis; Nduseas, infec¢do, cefaléia; Necessidade de
controle laboratorial

Alguns pacientes em uso de doses plenas (40mg/dia) podem ter anemia nos
primeiros meses, mas normalmente melhoram depois de 3 meses de
tratamento. Algumas infegées podem ocorrer com mais severidade, pois de
fato had inibigdo da cadeia de citocinas envolvidas na inflamagdo e na resposta
imune.

Aumento transitorio da necessidade transfusional nos trés a seis primeiros
meses, com retorno dos niveis de hemoglobina ao valor basal pré-tratamento
apds os seis meses

Contribuicdes técnico-cientificas
— Perfil dos participantes
Das 284 contribuicdes recebidas de experiéncia ou opinido, os estados de S3o Paulo (n=
70 contribuicdes), Pernambuco (n= 57) e Bahia (n= 24) contemplaram as principais origens

geograficas, conforme ilustrado na Figura 9.
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BEoog

FIGURA 9. CONTRIBUIGOES TECNICO-CIENTIFICAS DE ACORDO COM A ORIGEM GEOGRAFICA (N = 284)
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Das contribuicGes técnicas, os profissionais de saude (n= 201), contemplaram a maioria
das contribuicOes, seguido de interessados no tema (n= 47) e familiar, amigo ou cuidador de

paciente (n=21), conforme ilustrado na Figura 10.

Sociedade médica ‘
Secretaria Estadual de Saude
Empresa fabricante da tecnologia avaliada
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes
Instituicdo de ensino
Instituicdo de saude
Paciente
Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Interessado no tema -
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FIGURA 10. CONTRIBUIGOES TECNICO-CIENTiFICAS DE ACORDO COM A ORIGEM CATEGORICA

Das 284 contribuicGes, 4% concordaram com a recomendacgdo preliminar, 5% nao
concordaram nem discordaram e 91% discordaram. Dos que concordaram quatro apresentaram
justificativas, sendo que apenas uma de fato concordava com a recomendacao preliminar da

Conitec:
Alto custo e impacto limitado desta terapia neste contexto

Os individuos que declararam ndo concordar nem discordar da recomendacdo
apresentaram comentarios que indicavam nao estarem satisfeitos:

A medicagGo em questdo é para uso em doenga orfd e com dificuldade de
elaboragdo de estudos randomizados e prospectivos, com uma melhora nos
sintomas constitucionais da doenga que é uma doenga muito heterogénea na
apresentagdo clinica dos pacientes, onde uma grande parcela desses
pacientes sdo inelegiveis ao transplante e para os quais mesmo com os
tratamentos disponiveis uma parcela dessa populacdo apresentard fadiga,
perda de peso refratdrio aos tratamentos convecionais, apesar de ser um
endpoint secunddrio a sobrevida global foi superior em relacdo a placebo ou
melhor terapia disponivel, vdrias agéncias regulatdrias analisaram e
incorporaram a nova tecnologia apds redugdo de valores, porém a razao de
custo efetividade incremental por ano de vida ganho se mostra invidvel para
incorporagdio no nosso cendrio, talvez o caminho fosse uma redugdo dos
valores para que ficasse mais préximo a um ICER factivel para incorporagdo.
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O uso de ruxolitinibe estd indicado para pacientes com
intolerdncia/resisténcia a hidroxiureia  ou naqueles cuja enfermidade
progride para uma fase de mielofibrose pds-PV. Ndo havendo outra
alternativa para esses pacientes refratarios ou intolerantes.

A figura 11 elenca os principais motivos apresentados nas contribuicdes técnicas para
discordarem da recomendagdo preliminar da Conitec. As principais justificativas para
discordarem foram: o medicamento melhora substancialmente a qualidade de vida dos
pacientes, os sintomas constitucionais; proporciona aumento da sobrevida e é o Unico

registrado no Brasil para tratamento da meielofibrose.

Redug¢do da mortalidade
Acesso a medicamento de alto custo
Reducgdo de hospitalizacao .

Disponivel na saude suplementar
Necessidade médica ndo atendida -

Reducdo de transfusGes

Reducdo da esplenomegalia

Redugdo do bago

Superioridade em relagdo a terapia disponivel no SUS

Unico tratamento eficaz aprovado

Aumento de sobrevida global

Melhora dos sintomas constitucionais _

Qualidade de vida

0 10 20 30 40 50 60 70

FIGURA 11. PRINCIPAIS MOTIVOS RELATADOS NAS CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTIFICAS PARA
DISCORDAREM TOTALMENTE COM A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Algumas opinides para ilustrar os temas mais abordados foram transcritas e

apresentadas abaixo:

Sou médico hematologista e um os responsdveis pelo ambulatdrio de doen¢as
mieloproliferativas crénicas de um hospital oncologico publico estadual.
Tenho experiencia considerdvel com paciente portadores de mielofibrose
primdria e secunddria...tratar pelo menos 10 pacientes com ruxolitinibe
e...apesar do ganho de sobrevida global ndo estar robustamente definido na
literatura o GANHO EM QUALIDADE DE VIDA com diminuicdo dos sintomas é
bem respaldado na literatura e facilmente identificdvel na pratica clinica. E
impressionante a melhora dos sintomas constitucionais e apesar de algumas
vezes precisarmos de terapia de suporte esta ocorre em menor quantidade
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que a MTD... O ganho em melhora dos sintomas tanto na literatura (Confort
1 como no 2) e na vida real é SUBSTANCIALMENTE MAIOR que a melhor
terapia disponivel.

Sou hematologista e tenho alguns pacientes com diagndstico de MF. Os
pacientes...tiveram melhoria significativa da qualidade de vida. Houve
redugdo das necessidades transfusionais...Melhorar a qualidade de vida e
tornar essa pessoa, de alguma forma produtiva é o principal objetivo...
Atualmente o tratamento da mielofibrose no SUS é ineficaz. Hd mais de 30
anos a melhor terapia disponivel é a hidroxiureia, o qual tem seu uso off label
e nunca foi provada a eficacia em teste clinico para sua aprovag¢do, um
medicamento que nos estudos COMFORT foi o principal usado no brago no
controle como melhor terapia disponivel e a maioria dos pacientes
continuaram com aumento da esplenomegalia, que é um marcador da
evolugdo da doenga e tiveram a qualidade de vida piorada pelos sintomas
relacionado as citocinas, pois a hidroxiureia ndo consegue diminuir as
citocinas inflamatorias. Ruxolitinibe é o unico medicamento que de fato trata
a mielofibrose por ser um inibidor de JAK, gene que esta diretamente
envolvido no processo de mieloproliferacdo, apresentando importante
redugdo da esplenomegalia (e redugdo da esplenomegalia é um surregate
endpoint para maior sobrevida) além da reduzir a sintomatologia devolvendo
qualidade de vida para o paciente...

O uso do ruxolltinibe reduz o numero de transfusées de concentrado de
hemdcias, reduz a necessidade do uso de quelantes orais e aumenta o
intervalo entre as consultas, ndo necessitando ser realizadas consultas
semanais, podendo ser mensais. Quando o paciente é aloimunizado sdo
necessdrios realizagdo de busca em mais concentrados de hemdcias e por
vezes é necessdrio a convocagdo de doadores de sangue especificos para o
paciente,chamado de doador fenotipado.

necessidade transfusional...ocorre transitoriamente e depois o paciente volta
aos niveis iniciais de hemogobina. E mais frequente em quem ja tem anemia
pela doenga. O beneficio de sobrevida , alem de ser observado na pratica
clinica vem sendo ratificado na literatura internacional

Segundo relatado na consulta publica: a mielofibrose é uma doenca 6rfa e o Unico
tratamento disponivel com registro na Anvisa é o ruxolitinibe; o medicamento é superior em
eficacia aos medicamentos disponiveis no SUS e estes ndo possuem autorizagdo para
tratamento da doenca; promove a reducdao do baco, da esplenomegalia, de hospitalizacao e
também o numero de transfusées de concentrado de hemdcias, reduz a necessidade do uso de
quelantes orais e aumenta o intervalo entre as consultas, ndo necessitando ser realizadas
consultas semanais, podendo ser mensais (trecho de uma contribui¢cdo na CP).

Ainda, foi apontado que a mielofibrose é uma doencga rara com pequeno nimero de
pacientes acometidos, sendo que uma parcela destes sdo idosos, ndo elegiveis ao transplante

de medula dssea ou de células-tronco, atualmnte tratados com medicamentos ndo efetivos, sem
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indicacado especifica para tratamento da doenca, tornando assim esta situacdo uma necessidade
de saude atualmente ndo atendida no SUS que seria suprida com a incorporagdo do ruxolitinibe.

A Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (Abrale) apresentou suas considera¢des
desfavoraveis a recomendacéao preliminar da Conitec. Foi encaminhado um documento onde a
Associacdo apresenta os dados dos estudos COMFORT-I e Il e afirmam que foi comprovado em
experimentos conduzidos por vdrios autores que o ruxolitinibe conferiu de modo estaticamente
significante melhor qualidade de vida e maior sobrevida, com amenizag¢éo dos sinais e sintomas,
quando comparados com o placebo e melhor terapia disponivel respectivamente. As pesquisas
trouxeram evidéncias significativas de que o ruxolitinibe apresentou uma tolerabilidade e
seguran¢a maior que os medicamentos utilizados na melhor terapia disponivel.

O demandante, ABHH, também apresentou suas considera¢des sobre o tema em um
parecer encaminhado na Consulta Publica. A Associacdo apresentou algumas diretrizes
internacionais que recomendaram o ruxolitinibe para tratamento da MF.

A diretriz da Associacdo Médica Brasileira (AMB) e ABHH recomendam o ruxolitinibe
como tratamento de primeira linha em pacientes com mielofibrose primaria ou pds-PV/TE com
IPSS Intermedidrio-2 e Alto Risco (12). Em sua ultima atualizagdo, de setembro de 2019, o
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) também recomenda o medicamento como
tratamento de primeira linha entre os varios grupos de risco: risco baixo e intermediario-1; risco
alto e intermediario-2; e doenca progressiva (82). Diretrizes britanicas, British Committee for
Standards in Haematology Guidelines for Investigation and Management of
Myelofibrosis, recomendam o ruxolitinibe como terapia de primeira linha para pacientes com
esplenomegalia sintomatica e/ou sintomas constitucionais relacionados a mielofibrose,
independentemente do status da mutacdo JAK2 V617F, onde o equilibrio entre a necessidade
de resolver esse problema supera o risco de efeitos colaterais (20). Diretrizes autriacas também
recomendaram como terapia de primeira linha para pacientes com sintomas constitucionais
e/ou esplenomegalia, independentemente do status da mutagdo JAK2 V617F (83).

Sobre a estimativa da populacdo brasileira elegivel para o tratamento com ruxolitinibe
no SUS para os préoximos cinco anos, a ABHH acrescenta que a escassez de dados locais ndo
permite uma avaliacdo mais realista do contexto nacional. Além da mielofibrose se tratar de
uma doenca com pouca informacdo disponivel, a condicdo rara dificulta ainda o registro desses
dados. Ainda refor¢ca que como o Hospital de Base do Distrito Federal é responsavel pelo
tratamento de todos os pacientes com o diagndstico de mielofibrose da regido da DF e RIDE, a

confiabilidade dos dados pode ser determinada para essa regido, refletindo a realidade de um
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cenario com as melhores condicdes de diagndstico e tratamento no contexto do sistema publico
de saude. De acordo com a Associagdo, considerando um cendrio em que o ruxolitinibe ja é
listado no rol de medicamentos oncoldgicos da saude suplementar desde 2018 (ANS 2018), a
anadlise de populacdo elegivel ainda se torna mais realista para o cenario do SUS, uma vez que
adicionando- se a populagao brasileira inteira, a estimativa de prevaléncia torna-se 0,84 casos
por 100.000 habitantes, dado semelhante com estimativas internacionais (0,92 por 100.000

habitantes).
Contrubui¢des da empresa fabricante

A NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A. apresentou contribuicdes referentes as anélises de
gualidade de evidéncia, beneficios clinicos e avaliagdo econO6mica. Alguns argumentos sdo
apresentados abaixo.

A empresa apresenta que as evidéncias das melhores terapias disponiveis para
mielofibrose sdo escassas e limitadas, sem comprovacado de eficdcia através de estudos clinicos
fase lll com brago comparador, de seguranca ou efetividade em relacdo a melhora de sintomas,
qualidade de vida e aumento de sobrevida, ressaltando que nenhum desses medicamentos
apresentam indicacdo de bula para tratamento especifico da doenca.

Na pagina 61 deste relatério encontra-se a seguinte afirmativa: “SG mediana nao foi
atingida em cinco anos, portanto nao foi possivel avaliar o real efeito do medicamento neste
desfecho”, a partir dela o fabricante aponta que “tanto no estudo COMFORT-I quanto no
COMFORT-II a sobrevida mediana dos pacientes que utilizaram respectivamente placebo ou
melhor terapia disponivel (MTD) foi de 4,1 anos, ou seja, apds este intervalo de tempo, a
probabilidade é de que 50% dos pacientes em uso de placebo ou MTD tenham ido a dbito. Assim,
o fato dos pacientes do grupo ruxolitinibe ndo terem alcan¢cado a mediana de sobrevida aos 5
anos, confirma-se que, em 5 anos, mais de 50% dos pacientes estardo vivos, dado que por si so
demonstra que pacientes em uso desta medicagdo viveréo mais que os que ndo a utilizaram”.

Com relagdo ao desfecho de qualidade de vida, a empresa apresenta que esta foi
avaliada na maioria dos pacientes em ambos os bracos, tanto no estudo COMFORT-I quanto no
COMFORT-II e que a taxa de resposta do questionario no COMFORT-I foi de 96% no brago
ruxolitinibe e 98,7% no placebo. Ressalta-se aqui, que na avaliagao da qualidade de vida a longo

prazo que houve perdas de participantes para as respostas dos questionarios, assim, no tempo
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de avaliagdo dos endpoints do estudo (24 semanas) a maioria dos participantes contribuiram
para avaliagdo da qualidade de vida.

Quanto a populagdo especificada pelo demandante, pacientes com contagem de
plaquetas superior a 50.000/mm?3, o fabricante alega que a seguranca do uso de ruxolitinibe na
dose de 5 mg, 2 vezes ao dia, conforme descrito em bula, para individuos com plaquetas acima
de 50.000/dL e abaixo de 100.000/dL estd bem estabelecida, tendo sido aprovada pelas agéncias
regulatdrias de diversos paises, inclusive Anvisa. Uma andlise da eficicia e seguranca em 50
pacientes com contagem baixa de plaquetas mostrou que 62% atingiram doses estaveis de
ruxolitinibe 210 mg duas vezes por dia. Redug¢es medianas no volume do bago foram de 24,2%.
Quanto aos eventos adversos, 12 pacientes com trombocitopenia necessitou de reducées dose
e oito interromperam o uso do medicamento, sendo este evento ocorrendo principalmente em
pacientes com contagem basal de plaquetas <75 x 109 / L. Os niveis médios de hemoglobina
permaneceram estdveis durante o periodo de tratamento e dois foram descontinuados por
eventos adversos: um por hemorragia retroperitoneal secunddria de grau 4 e um por
trombocitopenia também de grau 4. Os autores concluiram que uma dose inicial baixa de
ruxolitinibe com escalonamento para 10 mg duas vezes ao dia pode ser apropriada em pacientes
com mielofibrose com baixa contagem de plaquetas (61).

Em sua recomendacgao preliminar, os membros do plenario da Conitec consideraram
importantes os eventos adversos hematolégicos do medicamento. Quanto a essa observacao o
fabricante relata que:

A necessidade de transfusées sanguineas é uma realidade para muitos dos
pacientes portadores de mielofibrose (MF), especialmente dos portadores de
doenca avangcada. A MF é uma doenca progressiva, rara, na qual a
substituicdo da medula J6ssea por tecido fibrotico apresenta como
consequéncia a hematopoiese ineficaz e, com o avangar da doenga,
dependéncia transfusional. Segundo Tefferi (84), cerca de 24% dos pacientes
atendidos na Clinica Mayo entre 1977 e 2011 (ou seja, antes da
comercializagdo de ruxolitinibe), ja apresentavam dependéncia transfusional
ao diagndstico de MF, e esse percentual aumentou para 38% um ano depois.
A terapia com ruxolitinibe pode levar a anemia e plaquetopenia transitérias,
que ocorrem sobretudo nas primeiras 12 semanas de tratamento e depois
tendem a retornar a niveis basais.

O fabricante chamou atencdo para dados internacionais que relatam uma sobrevida
média de 3,5 a 5,5 anos para individuos com mielofibrose primaria, conforme descrito no
relatdrio, no entanto, segundo o estudo de Nonino, 2019 (85) que avaliou o perfil clinico e
gendmico de pacientes com mielofibrose, de 2013 a 2018, no Distrito Federal, a Sobrevida Total

(ST) mediana desta coorte foi préxima a 3 anos e reflete, em parte, a maior prevaléncia de
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pacientes com alto risco. Pacientes com IPSS alto tiveram ST mediana de apenas 14 meses, em
contraste com ST ndo atingida nos demais grupos (p=0,0046). Com isso o fabricante retrata que
conforme resultados do estudo JUMP, o ruxolitinibe proporcionaria uma maior sobrevida aos

pacientes.

— Avaliagdo Econdmica e Impacto Orgamentario

Como foi apresentado neste relatério que uma das limitacdes do modelo econémico era
a ndo inclusdo dos custos de tratamento de LMA, o fabricante realizou uma nova simulagdo do
modelo econémico com a adi¢do de custo da progressado para leucemia. Este valor foi obtido a
partir de um levantamento de possiveis custos relacionados ao manejo de LMA, e segundo a
tabela SIGTAP31, apenas um custo se enquadraria neste cendrio, sendo este, os custos
relacionados com quimioterapia de primeira linha (cédigo 03.04.06.007-0), equivalente ao valor
de RS 2.300,00. Portanto, a partir dessas informagdes, a nova simulagéo resultou em um custo
incremental de RS 785.670, com QALY incremental de 2,62, resultando em uma RCUI de
ruxolitinibe versus APAC de RS 300.145/QALY. Este dado demonstra que mesmo com a adi¢cdo
do custo de LMA ao modelo econémico, os resultados do modelo econémico néo apresentaram
discrepdncias em ordem de grandeza, sendo esta nova RCUI equivalente a apenas 0,5% a mais
do valor obtido no caso base do modelo submetido pelo demandante.

Com relagdo aos custos do medicamento o fabricante alega que alguns levantamentos
realizados no texto do relatorio da CONITEC estdo desatualizados por se tratarem de compras
realizadas antes do reajuste anual de pregcos pela CMED (efetivas no més de abril de cada ano).
Observa-se ainda que a utilizagdo do PMVG 17% foi um preco considerado adequado para
refletir as compras publicas de acordo com o ICMS do DF. Também reiteraram que a Novartis
compreende a situacdo do SUS e estd aberta a discutir com os dérgdos responsaveis uma
negociacdo que viabilize a incorporacdo de ruxolitinibe para todos os pacientes com
mielofibrose do pais.

Quanto a razdo de custo-efetividade incremental, o demandante afirma que
atualmente, ndo existe um limiar de custo-efetividade no contexto brasileiro para avaliar a
incorporacdo de uma nova tecnologia e que é sabidamente descrita em publicacdes, que a razao
de custo-efetividade incremental de doengas raras ndo pode ser avaliada de maneira
equivalente a outras doengas cronicas ou com maiores taxas de prevaléncia. Também citam
algumas incorporacgdes anteriores para doenca rara realizadas pela Conitec apontando que o

ruxolitinibe apresenta uma RCUI muito inferior aos valores avaliados anteriormente (exemplos
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de incorporacdes de tecnologias anteriores apresentadas pela empresa: tafamidis para PAF,
com um RCUI de RS 974 mil/QALY, galsulfase em MPS VI e alfaelosulfase em MPS Vla, com RCUI
de aproximadamente RS 2,5 milhdes/QALY e RS 4,9 milhdes/QALY, e alfa-alglicosidase para
doenca de Pompe, com RCEI de RS 1,5 milhdes/ano de vida livre de ventilacdo), e portanto ndo
pode-se concluir que o ruxolitnibe nao é custo-efetivo.

Finalmente, com relacdo a populacdo estimada para calculo do impacto orcamentario a
empresa relata que para a realidade de uma condigcdo rara, os dados obtidos localmente
apresentaram mais valor epidemiolégico quando comparado a realidade da literatura
internacional, principalmente em comparag¢do a dados de prevaléncia sem informagcdes
temporais de outros paises, o que impossibilita ainda mais uma assertividade nas estimativas.
Portanto, o racional epidemioldgico adotado para o cdlculo da populagéo elegivel enviado pelo
demandante foi o mais adequado do ponto de vista metodoldgico, principalmente por se tratar
de uma forma conservadora de obter o numero mdximo de pacientes ao ano, para a projegdo

dos proximos anos de impacto orcamentdrio.

Avaliacdo geral das contribuigGes

Em conclusdo, ndo foram adicionadas na CP referéncias que alterassem as analises da
evidéncia apresentada neste relatdério. Foram acrescentadas informagdes de diretrizes
internacionais que indicaram o ruxolitinibe como tratamento de primeira linha em pacientes
com mielofibrose com sintomas constitucionais e/ou esplenomegalia. Quanto aos relatos de
beneficio do medicamento, tanto nas contribuicées de experiéncia e opinido, quanto as técnico-
cientificas apontaram a melhora na qualidade de vida e nos sintomas constitucionais da doenca.
Alguns relatos descreveram que esta melhora se estente ao longo de trés anos. Os eventos

adversos devido ao tratamento com ruxolitinibe se solucionavam ao longo do tratamento.

9. RECOMENDACAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 872 reunido ordindria, no dia 04 de junho de 2020,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacao do ruxolitinibe para tratamento
de pacientes com mielofibrose primaria, mielofibrose pés policitemia vera ou mielofibrose pds
trombocitemia essencial, de risco intermedidrio-2 ou alto e com contagem de plaquetas
superior a 50.000/mm?3, por entender que as evidéncias trazidas pela CP ndo foram suficientes

para alterar a deliberacdo inicial. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 523/2020.
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10. DECISAO

PORTARIA N2 20, DE 12 DE JUNHO DE 2020

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
ruxolitinibe para tratamento de pacientes com
mielofibrose primaria, mielofibrose pds policitemia
vera ou mielofibrose pds trombocitemia essencial, de
risco intermediario-2 ou alto, no dambito do Sistema
Unico de Sautde - SUS.

Ref.: 25000.140889/2019-14, 0015282599.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM
SAUDE - SUBSTITUTA, DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos
dos art. 20 e art. 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar o ruxolitinibe para tratamento de pacientes com mielofibrose
primaria, mielofibrose pds policitemia vera ou mielofibrose pds trombocitemia essencial, de
risco intermediério-2 ou alto, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde - Conitec, sobre essa tecnologia estara disponivel no
endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Conitec caso
sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS
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12. ANEXOS

Anexo |: Estratégias de Busca

PUBMED

= BUSCA SENSIBILIZADA (RS+ECR)

("INCB018424" [Supplementary Concept] OR “INCB-018424" OR “INCA24” OR “ruxolitinib”) AND ("Primary Myelofibrosis"[Mesh] OR “Myelofibroses, Primary” OR
“Myelofibrosis, Primary” OR “Primary Myelofibroses” OR “Bone Marrow Fibrosis” OR “Bone Marrow Fibroses” OR “Fibroses, Bone Marrow” OR “Fibrosis, Bone Marrow”
OR “Myelofibrosis” OR “Myelofibroses” OR “Idiopathic Myelofibrosis” OR “Myeloid Metaplasia” OR “Metaplasia, Myeloid” OR “Metaplasias, Myeloid” OR “Myeloid
Metaplasias” OR “Myelosclerosis” OR “Myeloscleroses” OR “Myelosis, Nonleukemic” OR “Myeloses, Nonleukemic” OR “Nonleukemic Myeloses” OR “Nonleukemic
Myelosis” OR “Chronic Idiopathic Myelofibrosis” OR “Agnogenic Myeloid Metaplasia” OR “Agnogenic Myeloid Metaplasias” OR “Metaplasia, Agnogenic Myeloid” OR
“Metaplasias, Agnogenic Myeloid” OR “Myeloid Metaplasia, Agnogenic” OR “Myeloid Metaplasias, Agnogenic” OR “Myelofibrosis With Myeloid Metaplasia”) AND
((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt])
OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical
trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR
tripl* [tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR
(“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR
(“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))))

Resultados: 347 titulos.

= BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos observacionais)

("INCB018424" [Supplementary Concept] OR “INCB-018424" OR “INCA24” OR “ruxolitinib”) AND ("Primary Myelofibrosis"[Mesh] OR “Myelofibroses, Primary” OR
“Myelofibrosis, Primary” OR “Primary Myelofibroses” OR “Bone Marrow Fibrosis” OR “Bone Marrow Fibroses” OR “Fibroses, Bone Marrow” OR “Fibrosis, Bone Marrow”
OR “Myelofibrosis” OR “Myelofibroses” OR “Idiopathic Myelofibrosis” OR “Myeloid Metaplasia” OR “Metaplasia, Myeloid” OR “Metaplasias, Myeloid” OR “Myeloid
Metaplasias” OR “Myelosclerosis” OR “Myeloscleroses” OR “Myelosis, Nonleukemic” OR “Myeloses, Nonleukemic” OR “Nonleukemic Myeloses” OR “Nonleukemic
Myelosis” OR “Chronic Idiopathic Myelofibrosis” OR “Agnogenic Myeloid Metaplasia” OR “Agnogenic Myeloid Metaplasias” OR “Metaplasia, Agnogenic Myeloid” OR
“Metaplasias, Agnogenic Myeloid” OR “Myeloid Metaplasia, Agnogenic” OR “Myeloid Metaplasias, Agnogenic” OR “Myelofibrosis With Myeloid Metaplasia”) AND
("Observational Study" [Publication Type] OR “Epidemiologic studies/” OR “Exp case control studies/” OR “Exp case control studies/” OR “Exp cohort studies/” OR “Case
control.tw.” OR “(cohort adj (study or studies))[tw]” OR “Cohort analyS[tw]” OR “(Follow up adj (study or studies))[tw]” OR “(observational adj (study or studies))[tw]” OR
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“Longitudinal[tw]” OR “Retrospective[tw]” OR “Cross sectional[tw]” OR “Crosssectional studies/” OR “Or/1-12” OR "Clinical Trial, Phase IV" [Publication Type] OR "Clinical
Trial, Phase 4")
Resultados: 43 titulos.

= BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos econdmicos)

("INCB018424" [Supplementary Concept] OR “INCB-018424” OR “INCA24” OR “ruxolitinib”) AND ("Primary Myelofibrosis"[Mesh] OR “Myelofibroses, Primary” OR
“Myelofibrosis, Primary” OR “Primary Myelofibroses” OR “Bone Marrow Fibrosis” OR “Bone Marrow Fibroses” OR “Fibroses, Bone Marrow” OR “Fibrosis, Bone Marrow”
OR “Myelofibrosis” OR “Myelofibroses” OR “Idiopathic Myelofibrosis” OR “Myeloid Metaplasia” OR “Metaplasia, Myeloid” OR “Metaplasias, Myeloid” OR “Myeloid
Metaplasias” OR “Myelosclerosis” OR “Myeloscleroses” OR “Myelosis, Nonleukemic” OR “Myeloses, Nonleukemic” OR “Nonleukemic Myeloses” OR “Nonleukemic
Myelosis” OR “Chronic Idiopathic Myelofibrosis” OR “Agnogenic Myeloid Metaplasia” OR “Agnogenic Myeloid Metaplasias” OR “Metaplasia, Agnogenic Myeloid” OR
“Metaplasias, Agnogenic Myeloid” OR “Myeloid Metaplasia, Agnogenic” OR “Myeloid Metaplasias, Agnogenic” OR “Myelofibrosis With Myeloid Metaplasia”) AND
((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital
costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR
(Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj costS).mp.) OR ((fiscal or
funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimateS).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj costS).mp.) OR ((economicS or pharmacoeconomic$ or price$
or pricing).tw.))

Resultados: 10 titulos

LILACS

= BUSCA SIMPLES
(tw:(myelofibrosis)) AND (tw:(ruxolitinib))
Resultado: 1 titulo.

= BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos economicos)

(tw:(myelofibrosis)) AND (tw:(ruxolitinib)) AND (mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos
e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Analisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis"
OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR
mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos" OR "Contencion de Costos"
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OR mh:"Reducdo de Custos" OR "Reducdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR
"Cost of lliness" OR "Burden of lllness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR "Carga das
Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles
y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros
Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR
"Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencién Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos
de Servicos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de
Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos
de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Salde" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital"
OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econ6mico da
Vida" OR "Avaliagdo Econémica da Vida" OR "Evaluacién Econédmica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoracién Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia
da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR
"Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia
Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honordrios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR precos OR Cobros
OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orcamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario" OR "Control
Presupuestario")
Resultados: 11 titulos.
CRD
= BUSCA SIMPLES
(myelofibrosis) AND (ruxolitinib)
Resultados: 6 titulos.
COCHRANE
= BUSCA SIMPLES (Revisoes)
myelofibrosis and ruxolitinib
Resultados: 1 titulo.

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude;

RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado.
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Anexo Il: caracteristicas dos estudos incluidos

QUADRO 6. Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo/ Desenho do . " . o
estudo / Origem Populagdo / Duragio do estudo Intervengdo e comparador Desfechos Resultados RR (IC 95%)
COMFORT-I Idade > 18 anos Ruxolitinibe (15 mg ou 20 mg | Redugdo do volume do bago de Pacientes com redugdo de volume bago > 35%

Verstovsek 2012 (6)
Verstovsek 2013 (9)
Verstovsek 2013 (2 anos de
seguimento) (8)
Verstovsek 2015 (3 anos de
seguimento) (11)
Verstovsek 2017 (5 anos de
seguimento) (12)

Mesa 2013 (13)

Ensaio clinico multicéntrico
(EUA, Canada e Australia),
duplo cego de fase lll

Diagnostico de mielofibrose
primaria, pds-policitemia vera ou
pos-trombocitemia essencial
resistentes ou terapia disponivel
contraindicada ou ndo tolerada
Expectativa de vida de 6 meses ou
mais.

Pontuacdo IPSS de 2 (nivel de risco
intermediario 2) ou 2 3 (alto risco):
(8,2% risco intermediario 2 da IPSS
e 61,2% apresentavam doencga de
alto risco)

duas vezes ao dia, n = 155)
com placebo (n =154)

Critérios para cruzamento do
controle para o ruxolitinibe
Até a semana 24: necessario
agravamento dos sintomas e
>25%

Aumento do volume do bago
desde o inicio

Apds a semana 24: aumento
> 25% do volume do bago
necessario a partir da linha
de base

35% ou mais a partir da linha de
base, avaliada por ressonancia
magnética (RM) ou tomografia
computadorizada (TC).

Duragdo da redugdo no volume do
bago;

Redugdo no escore total de
sintomas de 50% ou mais, avaliada
com o Formulario de Avaliagdo de
Sintomas de Mielofibrose
modificado (MFSAF), versdo 2.0;

Na semana 24: ruxolitinibe vs. Placebo
41,9% vs. 0,7% (p < 0,001)

Alteragao média do volume do baco
Na semana 24: ruxolitinibe vs. Placebo
-31,6% Vs. +8,1%

Mudang¢a média em relagdo a linha de base no Status
Global de Saude / QV (EORTC QLQ-C30)

Na semana 24: ruxolitinibe vs. Placebo
+12,3v.s.-3,4,p<0,001

Sintomas: ruxolitinibe vs. Placebo
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e Contagem de plaquetas de 2
100x10°/L; comprimento palpavel
do bago de pelo menos 5 cm.

e A duragdo do estudo foi de 24
semanas, apds, o0s pacientes
poderiam entrar na fase de
extensdo de rétulo aberto.

Distribuicdo dos pacientes por
grupos de tratamento: mielofibrose
primdria (45,2% do grupo ruxolitinibe;
545% do grupo placebo) ou
mielofibrose secundaria a policitemia
vera (32,3% do grupo de tratamento
com ruxolitinibe; 30,5% do grupo de
tratamento com  placebo) ou
trombocitopenia essencial (22,6% do
grupo de ruxolitinibe; 14,3% do grupo
de placebo).

Mudanga no escore total de
sintomas da linha de base;

Sobrevida global.

Pacientes que atingiram > 50% de redug¢do no TSS na
semana 24: 45,9% v.s. 5,3%, p < 0.001

Alteragdo média da linha de base no TSS na semana 24:
46,1% v.s. -41,8%, p < 0,001

PGIC: condi¢3o de classificagdo dos pacientes muito / muito
melhorada na semana 24, %: 66,9% v.s. 11,2%

Sobrevida: ruxolitinibe vs. Placebo

Sobrevida global:

No seguimento médio de 51 semanas: 91,6% v.s. 84,4% (HR
0,50; 1C95% 0,25 a 0,98; p = 0,04)

No seguimento médio de 102 semanas: 27 pacientes com
ruxolitinibe morreram contra 41 pacientes com placebo (HR
0,58; 1C95% 0,36 a 0,95; p = 0,028)

No seguimento médio de 3 anos: 42 pacientes com
ruxolitinibe morreram contra 54 pacientes com placebo (HR
0,69, 1C95% 0,46 a 1,03)

COMFORT-II

Harrison 2012 (7)
Cervantes 2013 (3 anos de
seguimento) (16)

Harrison 2016 (5 anos de
seguimento) (10)

Harrison 2013 (18)

Ensaio clinico aberto,
multicéntrico (Europa,
incluindo pontos no Reino
Unido), randomizado de
fase lll

Idade > 18 anos

Diagnéstico de mielofibrose primaria,
pés-policitemia vera ou pos-
trombocitemia essencial.
Expectativa de vida de 6 meses ou
mais.

Pontuagdo IPSS de 2 (nivel de risco
intermediario 2) ou > 3 (alto risco)
Contagem de plaquetas de >
100x10°%/L e comprimento palpavel
do bago de pelo menos 5 cm. A
duragdo do estudo foi de 48
semanas.

Ruxolitinibe (15 mg ou 20 mg
duas vezes ao dia, n = 146)
com a melhor terapia
disponivel- MTD (n = 73)

Critérios para cruzamento do
controle para o ruxolitinibe:
A qualquer momento, se
ocorrer progressao definida
como aumento de = 25% no
volume do bago do nadir em
estudo (incluindo a linha de
base) ou esplenectomia

Redugdo de 35% ou mais no
volume do bago em relagdo a linha
de base na semana 48, avaliada
por ressonancia magnética (RM)
ou tomografia computadorizada
(TC).

Redugdo de 35% ou mais no
volume do bago em relagdo a linha

de base na semana 24.

Duragdo da redugdo no volume do
baco;

Sobrevida livre de progressao,

Pacientes com redugdo de volume bago 2 35%
Na semana 48: ruxolitinibe vs. MTD
28% v.s. 0%, p < 0,001)

Alteragao média do volume do bacgo
Na semana 48: ruxolitinibe vs. MTD
-30,1% V.s. +7,3%, p < 0,001

Mudang¢a média em relagdo a linha de base no Status
Global de Saude / QV (EORTC QLQ-C30)

Na semana 48: ruxolitinibe vs. MTD

+9,1v.s. +3,4

Alteragdao média da linha de base na pontuagao total do
FACT-Lym

Na semana 48: ruxolitinibe vs. MTD
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Distribuicdo dos pacientes por
grupos de tratamento: mielofibrose
primdria (53% do grupo ruxolitinibe,
53% da melhor terapia disponivel, ou
mielofibrose secundaria a policitemia
vera (33% do grupo ruxolitinibe; 27%
do grupo MTD) ou trombocitemia
essencial (14% do grupo ruxolitinibe;
19% do grupo MTD)

Sobrevida livre de leucemia,
Sobrevida global e
Alteragdo nas caracteristicas

histomorfoldgicas da medula
dssea.

+11,3v.s.-0,9

Sobrevida: ruxolitinibe vs. MTD

Sobrevida global:

No seguimento médio de 61 semanas: 92,0% v.s. 95,0% (HR
1,01;1C95% 0,32 a 3,24)

No acompanhamento médio de 112 semanas: 86% v.s. 78%
(HR, 0,52;1C95% 0,27 a 1,00)

No seguimento médio de 3 anos: 29 pacientes com

ruxolitinibe morreram contra 22 pacientes com BAT (HR
0,48;1C95% 0,28 a 0,85)

No seguimento médio de 5 anos: HR 0,44 (IC 95%, 0,18-1,04)
Sobrevida livre de progressao: Na semana 48: 69,9% v.s.
74,0%, (HR, 0,81; 1C95% 0,47 a 1,39)

COMFORT-I (24 semanas) COMFORT-II (48 semanas)
Ruxolitinibe % Placebo % Ruxolitinibe MTD %
(n=155) (n=151) % (n = 146) (n=73)

Mortes n (%) 9(5,8) 11(7,3) Mortes 6(4,1) 4(5,5)
Eventos adversos graves n (%) 43 (27,7) 53(35,1) Eventos adversos graves n (%) 44 (30,1) 21 (28,8)
Grau 3 ou 4 EAs n (%) 73 (47,1) 67 (44,4) Grade 3 ou 4 EAs n (%) 61 (41,8) 18 (24,7)
Descontinuagdo por EAs n (%) 17 (11) 16 (10,6) Descontinuagdo por EAs n (%) 12 (8,2) 4(5,5)
Qualquer EA n (%) 151 (97,4) 148 (98,0) Qualquer EA n (%) 145 (99,3) 66 (90,4)
Eventos adversos ndo hematoldgicos (2 10% dos pacientes tratados com ruxolitinibe), % qualquer grau / grau 3 ou 4
Fadiga 25,2/5,2 33,8/6,6 Diarreia 23/1 12/0
Diarreia 23,2/1,9 21,2/0 Edema periférico 22/0 26/0
Edema periférico 18,7/0 22,5/1,3 Astenia 18/1 10/1
Equimose 18,7/0 9,3/0 Dispneia 16/1 18/4
Dispneia 17,4/1,3 17,2/4 Nasofaringite 16/0 14/0
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Tontura 14,8/0,6 6,6/0 Pirexia 14/2 10/0
Nausea 14,8/0 19,2/0,7 Tosse 14/0 15/1
Dor de cabeca 14,8/0 5,3/0 Ndausea 13/1 7/0
Constipagdo 12,9/0 11,9/0 Artralgia 12/1 7/0
Vomito 12,3/0,6 9,9/0,7 Fadiga 12/1 8/0
Dor nas extremidades 12,3/1,3 9,9/0 Dor nas extremidades 12/1 4/0
Insénia 11,6/0 9,9/0 Dor abdominal 11/3 14/3
Artralgia 11/1,9 8,7/0,7 Dor nas costas 10/2 11/0
Pirexia 11/0,6 7,3/0,7 Dor de cabega 10/1 4/0
Dor abdominal 10,3/2,6 41,1/11,3 Prurido 5/0 12/0
Valores laboratoriais de hematologia

Anemia grau 3 ou 4 45,2 19,2 Hemoglobina grau 3 ou 4 42 31
Trombocitopenia grau 3 ou 4 12,9 1,3 Plaquetas grau3 ou 4 8 7
Neutropenia 7,1 2
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Anexo lll: Avaliagdo do risco de viés

ID dnico

1

10

1D Estudo

COMFORT I

COMFORT I

COMFORT I

COMFORT I

COMFORT I

COMFORT I

COMFORT I

COMFORT I

COMFORT 11

COMFORT 11

Experimental
ruxclitinibe
ruxclitinibe
ruxolitinibe
ruxolitinibe
ruxolitinibe
ruxolitinibe
ruxolitinibe
ruxolitinibe
ruxolitinibe

ruxclitinibe

Comparador

placebo

placebo

placebo

placebo

placebo

melhor terapia disponivel
melhor terapia disponivel
melhor terapia disponivel
melhor terapia disponivel

melhor terapia disponivel

Resultados

ALIVIO DOS SINTOMAS DA DOEMCA
SOBREVIDA GLOBAL

ALTERACOES NO TAMANHO DO BACO
QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE
EFEITOS ADVERSOS DO TRATAMENTO
SOBREVIDA GLOBAL 48 semanas
SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAD
ALTERACOES NO TAMANHO DO BACO
QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE

EFEITOS ADVERS0S DO TRATAMENTO

Fonte: ROB 2.0. Disponivel em https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2

00000 DD DO O wcrnoncs

L T S A I T R . . . . . Deviations from intended interventions

- 0000000 @ o

o . . . . . . . . Measurement of the outcome

. . . . . . . . . . Selection of the reported result
Q0P00000O0O

. Low risk

?
Some concerns

. High risk
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