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CONTEXTO

A policitemia vera (PV) é uma neoplasia mieloproliferativa cronica caracterizada pela ativagao
constitutiva da hematopoiese, com consequente presenca de eritrocitose e algum grau de leucocitose
e trombocitose em cerca de 40% dos pacientes. Fadiga, dispneia e anemia sdo os sintomas mais comuns
e aproximadamente 30% dos individuos desenvolvem esplenomegalia. Os eventos tromboembdlicos e
as doencas cardiovasculares sdo as complicacdes mais prevalentes em pacientes com PV, em
comparagdo com outros disturbios mieloproliferativos e sdo a principal causa de morbidade e
mortalidade nessa populacao.

A PV é uma doenca hematoldgica rara, apesar de ser a neoplasia mieloproliferativa mais comum. A
doenca pode ocorrer em todas as idades, no entanto, é mais comum em pessoas entre 50 e 70 anos. As
estimativas de incidéncia anual da PV variam de acordo com as diferentes regides geograficas e/ou
origem étnica, com estimativas variando entre 0,02 a 2,8/100.000. A incidéncia aumenta com a idade
(média de idade do diagndstico de entre 60 e 65 anos), com relatos de valores maiores entre homens.
Com relagdo a mortalidade, pacientes com PV apresentam um risco aproximadamente 1,6 vezes maior
do que a populacdo geral. A sobrevida global em cinco anos estimada para uma coorte de 3.941
pacientes foi de 79,5%.

O medicamento estd incluido no Rol, através do procedimento “Terapia Antineoplasica Oral para
Tratamento do Cancer”, associado a DUT 64, para a indicacdo: Pacientes com mielofibrose de risco
intermedidrio ou alto, incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou
mielofibrose pds-trombocitemia essencial.




TECNOLOGIA EM SAUDE

Medicamento oral da Novartis Biociencias S.A., patenteado, com registro ANVISA 100681121, nome
comercial Jakavi e principio ativo fosfato de ruxolitinibe. Registro valido para quatro apresentagoes:
comprimidos de administracdo oral, de 5, 10, 15 e 20 mg. Na consulta a CMED de 02 de margo de 2020,
apenas a apresentagao de 10 mg ndo esta presente.

Conforme informacgdes apresentadas pelo proponente, “O fosfato de ruxolinitibe é indicado para o
tratamento de pacientes com PV que sdo intolerantes ou resistentes a hidroxiureia ou a terapia
citorredutora de primeira linha.

O ruxolitinibe é um inibidor seletivo das enzimas JAK 1 e 2. O medicamento é indicado como segunda
linha de tratamento de pacientes com PV que apresentaram intolerancia ou resisténcia a hidroxiureia
ou a terapia citorredutora de primeira linha. (...)

Inibe seletivamente a sinalizacdo de JAK-STATs e proporciona a reducdo da proliferacdo celular e dos
niveis de citocinas inflamatadrias circulantes, como o fator de necrose tumoral (TNF)-a e interleucina (IL)-
6, promovendo a regulacdo hematopoiética e imunoldgica. As principais consequéncias da acdo do
ruxolitinibe sobre pacientes com PV s3o a redu¢dao do volume do baco e o controle do hematdcrito,
favorecendo a remissao hematoldgica.”

A dose inicial recomendada em bula para o tratamento de PV é de 10 mg (2 comprimidos de 5 mg)
administrados por via oral duas vezes por dia. Entretanto, a dose recomendada pelo estudo RESPONSE
e indicada pelo proponente é de 20 mg/dia, 10 mg duas vezes ao dia.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A busca de literatura incluiu dez referéncias relativas aos dois estudos, RESPONSE e RESPONSE-2 que
utilizaram como comparadores a “melhor terapia disponivel”. No caso da PV, ndo existe terapia incluida
no rol e a escolha do comparador é problematica. No entanto, a maior limitacdo dos dois estudos
incluidos que foram usados como base nas andlises de efetividade e seguranca apresentadas pelos
proponentes é que a avaliacdo do efeito do ruxolitinibe é feita de maneira agregada entre os diversos
comparadores de forma que aferir de maneira segura os resultados do efeito do ruxolitinibe fica
prejudicada. Deste modo, os estudos preenchem o critério de inclusdo, mas nenhuma andlise isolada
do ruxolitinibe, considerando-se os elementos do PICO proposto pela analise critica, é possivel de ser
realizada considerando-se a heterogeneidade de comparadores utilizados. Por este motivo, ndo foi
realizada avaliacdo do risco de viés e, tampouco, a analise da forca das evidéncias apresentadas. Assim,
a confiabilidade nos resultados é problematica.

O RESPONSE, ECR de fase 3, multicéntrico e aberto, com crossover apds 32 semanas comparou o
ruxolitinine a terapia padrdo, que incluiu Hidroxiureia, interferon, anagrelida, imunomoduladores,
pipobroman e nenhuma droga para pacientes com PV com resisténcia ou intolerancia ao tratamento
prévio com hidroxiureia.

Resposta primaria:

* Semana 32: Ruxolitinibe: 20,9% versus terapia padrao: 0,9%; p<0,001;

e Semana 80: Ruxolitinibe: 22,7% versus terapia padrao: 0%;

e O tratamento com ruxolitinibe resultou em aumento do controle do hematdcrito em relagao a terapia
padrdo (60,0% versus 19,6%, respectivamente - 32 semanas);

* Entre os pacientes originalmente randomizados para o ruxolitinibe, a probabilidade de manutengao
do controle do hematadcrito até a semana 80 foi de 89%;

* Houve maior redugdo de pelo menos 35% do volume do bago em relagao ao baseline para pacientes
tratados com ruxolitinibe (38,2% versus 0,9%, respectivamente, em 32 semanas) - resultado mantido
até a semana 80 para ruxolitinibe e 18,8% para os pacientes que realizaram crossover;




Resposta hematoldgica completa:

* Semana 32: 23,6% ruxolitinibe versus 8,9% terapia padrao; p=0,003;

e Semana 80: Reducdo para 8% na terapia padrdo. Para ruxolitinibe a probabilidade de manter a
remissao hematoldgica completa por pelo menos 80 semanas foi de 69%;

Duragdo da resposta:

® 19,1% dos pacientes tratados com ruxolitinibe e 0,9% dos individuos tratados com terapia padrao
alcangaram o desfecho primario na semana 32 e sustentaram a resposta até a semana 48 (p<0,001);

e A probabilidade da resposta primdria ao tratamento com ruxolitinibe se manter por um ano, a partir
da resposta inicial, foi de 94% e de 92% >80 semanas;

Reducao dos sintomas e qualidade de vida:

* Houve reducdo geral dos sintomas e aumento na qualidade de vida nas escalas MPN-SAF, PSIS, EORTC
QLQ-C30 e PGIC para pacientes tratados com ruxolitinibe, enquanto pacientes tratados com terapia
padrdo relataram pouca ou nenhuma melhora, ou piora.

Seguranca:

e Semana 32:

Ambos os grupos relataram poucos EAs ndo-hematoldgicos de grau 3 ou 4

Eventos tromboembdlicos foram observados em um paciente do grupo de ruxolitinibe e em seis
pacientes do grupo de terapia padrao.

Nenhum paciente morreu durante o tratamento;

2 participantes morreram apds o crossover (uma morte por hemorragia no sistema nervoso central e
uma por faléncia de multiplos érgaos).

¢ Semana 80:

EAs ndao-hematoldgicos mais comuns no grupo tratado originalmente com ruxolitinibe foram cefaleia,
diarreia, prurido e fadiga;

No geral, a incidéncia de outros EAs hematoldgicos e ndao-hematoldgicos foi consistente entre os
pacientes que fizeram crossover e os originalmente tratados com ruxolitinibe;

N3o foram registradas novas mortes.

ESTUDO RESPONSE -2, ECR de fase 3b, multicéntrico e aberto, avaliou a eficacia e seguranca de
ruxolitinibe, em comparacdo a terapia padrdao (hidroxiureia, interferon ou interferon peguilado,
pipobroman, anagrelida, imunomoduladores ou sem tratamento citorredutor), como segunda linha de
tratamento para pacientes com policitemia vera resistentes ou intolerantes ao tratamento com
hidroxiureia que ndo apresentavam esplenomegalia.

Controle do hematadcrito:

* 62% dos pacientes tratados com ruxolitinibe e 19% do grupo de terapia padrao alcancaram o controle
do hematdcrito (OR: 7,28; IC 95%: 3,43 a 15,45; p<0,001);

Remissao hematoldgica completa:

* 23% dos pacientes que receberam ruxolitinibe alcangaram remissao hematolégica completa versus
5% dos individuos tratados com terapia padrao (OR: 5,58 [IC 95%: 1,73 a 17,99]; p=0,0019);

Reducao dos sintomas e qualidade de vida:

Pacientes do grupo ruxolitinibe apresentaram uma melhora global nos sintomas relacionados a
policitemia vera e qualidade de vida quando comparados aos pacientes do grupo da terapia padrao;
Seguranca:

* 80% dos pacientes de ambos os grupos relataram um ou mais EAs;

* No grupo tratado com ruxolitinibe, os EAs mais comuns foram cefaleia, constipacdo, hipertensao e
ganho de peso (9% cada), enquanto os EAs mais comuns no grupo de terapia padrdo foram prurido
(20%), cefaleia (11%) e infecgdo no trato respiratorio superior (9%);




* Ambos os grupos relataram poucos eventos nao-hematolégicos de grau 3 ou 4, sendo que os mais
comuns foram hipertensao e prurido;

e Um paciente tratado com ruxolitinibe e trés pacientes tratados com terapia padrdo apresentaram
eventos trombéticos.

* EASs mais frequentes: trombocitopenia (3% terapia padrdo) e angina pectoris (3% ruxolitinibe).

* Obitos: 0% com ruxolitinibe e 3% com a terapia padr3o.

SINTESE DAS INFORMACOES ECONOMICAS

A andlise de custo-utilidade (ACU) apresentada pelo proponente para o uso do ruxolitinibe em
comparacdo com terapias de suporte (TS) foi baseada em um dos ensaios clinicos randomizados
incluidos (RESPONSE) e estimada por meio de um modelo de Markov. Foi aplicado o horizonte temporal
de 40 anos (lifetime), segundo a perspectiva da saude suplementar, e os desfechos principais foram
Anos de Vida Ajustados por Qualidade (AVAQ) e Anos de vida ganhos (AV). A taxa de desconto de 5%
foi aplicada para custos e desfechos. Foi calculada uma razao de custo utilidade incremental (RCUI) de
RS 212.961,00 por ganho de AVAQ, e uma razdo de custo efetividade incremental (RCEl) de RS
267.919,00 por AV para ruxolitinibe em comparacao ao tratamento de suporte.

Em andlise critica, os pareceristas externos destacaram algumas inconsisténcias no estudo apresentado
pelo proponente, a saber: (a) interpretacdo limitada dos resultados, pois o ruxolitinibe foi comparado
em uma analise combinada de diversos comparadores; (b) como os dados de comparacao isolada nao
foram apresentados e nem encontrados na literatura, ndo foi possivel se realizar uma andlise relevante
head-to-head.

Quanto ao impacto orgamentario apresentado pelo proponente, os pareceristas externos indicaram
gue incluia outras terapias que ndo sdo custeadas, atualmente, pela saude suplementar. Foi baseada
na composicao de comparadores referentes ao estudo RESPONSE e com um market share progressivo
para a incorporacao do novo medicamento variando de 10 a 30%, em 5 anos. Os pareceristas optaram
por recalcular o impacto orcamentario, utilizando o comparador mais adequado para o escopo da saude
suplementar, em horizonte temporal de cinco anos.

O novo calculo considerou a incorporacdo de ruxolitinibe em segunda linha de tratamento, em
comparac¢do com o tratamento de suporte (nenhum tratamento especifico). A populagdo elegivel de
pacientes com policitemia vera intolerantes ou resistentes ao tratamento com hidroxiureia, foi
calculada pelo método epidemioldgico e estimada em 320 pacientes, em média, a cada ano.

Os custos diretos do medicamento foram calculados usando-se como referéncia as tabelas da CMED
(PF 18% ICMS), tendo sido considerada a apresentagdo de 5mg, para se adequar a posologia de 10mg/2x
ao dia.

No cenario de referéncia (atual), 100% dos participantes receberiam apenas o tratamento de suporte,
e no cenadrio projetado haveria a cobertura do ruxolitinibe para o tratamento em segunda linha, em
participagao progressiva do novo medicamento no mercado de 70% a 100%, em cinco anos.




O resultado apurado pelos pareceristas da incorporacao do medicamento foi de impacto orgamentario
incremental acumulado em cinco anos de RS 471,9 milhdes, correspondendo ao impacto médio anual
de RS 94,4 milhdes.

CAPACIDADE INSTALADA

Considerando que ja existe obrigatoriedade de disponibilizagdo do Ruxolitinibe para outra indicacao,
entende-se que ha capacidade instalada na Saude Suplementar.

ANALISE TECNICA

A policitemia vera é doenca rara e sem opgao de tratamento prevista no Rol.

Em que pese os ensaios clinicos com alto risco de viés terem apresentado resultados favoraveis ao uso
do ruxolitinibe, nos dois estudos utilizados para analise, a comparagdo do ruxolitinibe foi realizada
utilizando-se um comparador que combinou intervengdes ativas e nenhum tratamento especifico, o
gue impede uma analise isolada do efeito do ruxolitinibe em confrontacdo a comparadores relevantes.
N3do foram apresentados dados de desfechos duros, por exemplo sobrevida global, apenas desfechos
intermediarios e combinados (desfecho primario: controle de hematdcrito e reducdo de baco). A analise
de eficacia, efetividade e seguranca foram realizadas em comparacao aos resultados de todas as outras
terapias, sem comparacoes isoladas por terapia.

Nao foi possivel avaliar o risco de viés e a forca das evidéncias apresentadas considerando que o
desenho do estudo disponivel compara o ruxolitinioe com outras terapias de maneira agregada.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos beneficios apresentados na resposta primaria, no controle do hematdécrito, na reducao de
pelo menos 35% do volume do baco, na resposta hematoldgica completa, e na duragdo da resposta, os
pacientes do grupo controle dos estudos primarios utilizaram diferentes comparadores e andlise ndao
foi realizada de maneira isolada para o ruxolitinibe, o que diminuiu a confianca nos achados ndo sendo
possivel avaliar os desfechos com seguranca.

PARTICIPACAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

Ne: 10 | Data: 08/01/2020

Videos dos proponentes: https://www.youtube.com/watch?v=i9BbiwazVgo&t=5672s

Representante do proponente:

A Policitemia Vera é um cancer hematoldgico raro, de curso progressivo. Cerca de 15% dos pacientes
nao respondem ao tratamento convencional e possuem maior chance de evoluir para ébito, trata-se de
uma necessidade ndo atendida para esse nicho de pacientes. A doenga tem impacto em sobrevida, com
carga sintomatica intensa, com grande impacto na qualidade de vida dos pacientes. O controle do
hematdcrito é importante, a hiperviscosidade aumenta o risco de trombose e eventos cardiovasculares.
Ruxolitinibe é o Unico medicamento que possui a indicagdo de tratamento de pacientes com PV de alto
risco que apresentaram intolerancia ou resisténcia a hidroxiureia. As evidéncias cientificas selecionadas
demonstram controle significativo dos sintomas com o uso de Ruxolitinibe, com reduc¢ado do baco, do



https://www.youtube.com/watch?v=i9BbiwazVgo&t=5672s

hematdcrito e da necessidade de flebotomias, bem como menores taxas de eventos trombdticos, com
bom perfil de seguranga. Qualidade da evidéncia classificada como alta. Foi apresentada uma analise de
impacto orcamentario variando de 10 milhdes (12 ano) a 31 milhdes (52 ano).

Representante da FenaSaude e Abramge:

Os estudos selecionados apresentam alto risco de viés. Desfechos primarios ndo sao desfechos duros
como mortalidade ou qualidade de vida, controle do hematdcrito ou esplenomegalia sdao desfechos
intermediarios. E ndo foi apresentado estudo relevante mostrando o impacto do medicamento em
desfechos duros, logo sua real utilidade clinica é questiondvel. O controle do hematdcrito proporciona
evidéncia indireta para prevencdo de eventos tromboembdlicos e complica¢cdes cardiovasculares.
Comparador utilizado é inadequado. Qualidade da evidéncia é baixa ou muito baixa.

A analise econOmica deve ser interpretada com cautela, uma vez que ndo sdo suportadas pelos dados
clinicos (evidéncia baixa). Aponta para incertezas em relagdo ao modelo econ6mico que partiu de uma
base para populacdo que ndo a brasileira para estimar as curvas de sobrevida, além disso usou como
dosagem do estudo a apresentacdo de 10mg que nao esta registrada na Anvisa e nem apresenta preco
na CMED o que aumenta o risco de viés nos resultados apresentados. Embora, os resultados clinicos
sejam promissores, ha muitas incertezas que justifiquem o alto impacto econbmico a Saude
Suplementar.

RECOMENDAGAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDACAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZACAO DO ROL
RECOMENDACAO PRELIMINAR - RP:
N3o recomendar a incorporacdo do medicamento antineoplasico oral RUXOLITINIBE para o tratamento
da Policitemia Vera na Diretriz de Utilizagdo - DUT do procedimento TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL
PARA TRATAMENTO DO CANCER.

DOCUMENTOS VINCULADOS

Relatoério de analise critica de Proposta de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude -
Ruxolitinibe como segunda linha de tratamento para Policitemia Vera - Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés de marco de 2020.




