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1. Demanda

TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE MINAS GERAIS
PODER JUDICIARIO
BELO HORIZONTE
05% UNIDADE JURISDICICNAL CIVEL
AVENIDA FRANCISCO SALES, 1446, SANTA EFIGENIA, BELO HORIZONTE - MG, FONE: (31)
3289-9300

Processo: 9072073.09.2017.813.0024  05% UNIDADE JURISDICIONAL CIVEL - Procedimento do Juizado Especial
Civel
Distribuicao: 26/09/2017

PROMOVENTE:
PROMOVIDO : UNIMED - BELO HORIZONTE COOPERATIVA DE TRABALHO MEDICO

Belo Horizonte, 28 de Setembro de 2017

Oficio n®: 287/2017

Prezado(2) Senhor(a),

Pelo presente, por ordem do MM Juiz de Direito desta 52 Unidade Jurisdicional Civel e visando subsidiar a analise do
pedido de tutela antecipada pleiteada pela parte requerente, no sentido da requerida fornecer o tratamento necessitado
pela parte autora, qual seja: RUXOLITINIBE (JAKAVI) na dose inicial de 10mg/dia (comprimido de 5mg de 12 em 12
horas), solicito a V.Sa. que preste informagdes técnicas, no prazo de 72 (setenta e duas) horas, com os seguintes
quesitos:

1) A negativa da requerida no sentido 'N&o atendimento da DUT, cobertura contratual (Plano regulamentado) -
Medicamento RUXOLITINIBE e Patologia (Policitemia Vera) Nao contemplados na diretriz de terapia antineoplasica
oral para tratamento do cancer da ANS, & plausivel?

2) O medicamento indicado RUXOLITINIBE (JAKAVI) é o mais indicado para o caso da autora?

3) O medicamento em questdo é aprovado pela ANVISA e consta do rol de cobertura obrigatria pela ANS.
Seguem copia da inicial e dos documentos que instruem a inicial, para maicres esclarecimentos.
Atenciosamente,

s ’\@§$

\
& '\»
CASSIA REGINA DOS SANJOSbPOZZATO
Escriva Judlualo’

&

ILMO(A) SR(A} DIRETOR(A) DO
NUCLEO DE AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE ~ NATS



NAIS

Nucleo de Avalia¢io de - b :
Tecnologias em Sadde P’“O<r3lfl(‘l|'(;ﬂm Lot

2. Contexto

Paciente do sexo feminino, 44 anos, portadora de Policitemia Vera desde 1996, que estava
evoluindo com quadro estavel até julho de 2016, em tratamento da sua doenga com hidroxiureia.
Foi internada nessa ocasido para tratamento de colecistite aguda, sendo necessdria retirada da
vesicula biliar por via videolaparoscépica. Evoluiu com complicagdes pds-operatdrias graves e, por
isso, a hidroxiureia foi suspensa, sendo reiniciada em outubro de 2016. Mas, segundo relatério
médico, paciente ndo esta tolerando aumento da dose devido anemia. Estd evoluindo com
aumento do tamanho do baco e caquexia. Médica assistente solicita medicacdo ruxolitinibe
10mg/dia por periodo indeterminado. Bidpsia de medula 6ssea mostra alteragdes compativeis

com doenga mieloproliferativa crénica.

3. Pergunta Estruturada

Ruxolitinibe é eficaz e seguro para o tratamento da policitemia vera?
P: paciente portadora de policitemia vera e intolerancia a hidroxiureia
I: ruxolitinibe

C: melhor cuidado suportivo

0O: melhora dos sintomas, menor frequéncia de complica¢des relacionadas a doencga, seguranga,

qgualidade de vida.
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4. Descricao da tecnologia solicitada

O ruxolitinibe é um inibidor seletivo das Janus Quinases Associadas (JAKs) JAK1. As JAKs sdo
enzimas que mediam a sinalizacdo de uma série de citocinas e fatores de crescimento importantes
para a hematopoiese (formacdo das células do sangue) e funcdo imune. A desregulacdo JAK tem

sido associada a varios canceres e aumento da proliferacdo e sobrevida de células malignas.

Jakavi® (ruxolitinibe) é indicado para o tratamento de pacientes com mielofibrose de risco
intermediario ou alto, incluindo mielofibrose primaria, mielofibrose pds-policitemia vera ou

mielofibrose pds-trombocitemia essencial.?

5. Revisao da literatura

A policitemia vera é uma neoplasia mieloproliferativa crbnica, associada a um aumento do risco
para trombose e progressio para mielofibrose ou leucemia aguda. E causada, mais
frequentemente, pela muta¢ao adquirida da JAK2 V617F, o que resulta em aumento da produc¢ao
das células vermelhas do sangue (hemacias), frequentemente acompanhadas de aumento das
células brancas (leucécitos) e plaquetas. Esse excesso de células “engrossa” o sangue, resultando
em trombos, que podem levar a infarto do miocardio e acidente vascular cerebral. A idade média
de apresentac¢do é em torno dos 60-70 anos de idade, mas 1/3 dos pacientes sdo diagnosticados
antes do 50 anos. Os sintomas associados s3ao queimac¢ao nas palmas das maos e nas plantas dos
pés, coceiras na pele (prurido), dores de cabeca, perda de peso, disturbios visuais, aumento do

baco e fraqueza.

O tratamento deve ter como objetivo reduzir o risco de trombose e de hemorragia e controlar os
sintomas relacionados a doenca. A terapia de primeira linha envolve baixa dose de aspirina, mais

flebotomia para manter o hematdcrito <45% mais terapia citoredutiva com hidroxiureia ou

® http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=13264462016&pldAnexo=3142197



NAIS

Nucleo de Avalia¢io de

[ecnologias em Satde

Hospital das Clinicas
Unheriidode Federal oe Vi

interferon alfa. Na terapia de segunda linha, podem ser usados interferon alfa (pacientes < 65

anos), bussulfan (pacientes > 65 anos) e interferon alfa peguilhado.

O ruxolitinibe foi avaliado em analise interina de estudo randomizado, nao cego, que incluiu 222
pacientes com policitemia vera e resposta inadequada ou intolerancia a hidroxiureia. Esses
pacientes foram aleatorizados para receber ruxolitinibe (10mg/dia) ou outra terapia com
medicacdo Unica a critério do médico assistente (grupo controle). Essas medicacdes do grupo
controle foram hidroxiureia (59%), interferon alfa peguilado, talidomida ou lenalidomida,
anagrelide, pipobraman ou conduta expectante. O desfecho primario, avaliado na semana 32, foi
o controle do hematdcrito, definido como inegibilidade a flebotomia da semana 8 a 32 mais < 1
flebotomia na semana 0 a 8, mais, pelo menos 35% de diminuicao do volume do bago no exame
de imagem. Esse desfecho foi alcancado por 21% dos pacientes do grupo do ruxolitinibe versus 1%
daqueles do grupo da terapia usual e essa diferenca foi significativamente estatistica, isto é, ndo
se deveu ao acaso. Quanto as complicacbes relacionadas a doeng¢a, houve um evento
tromboembdlico no grupo do ruxolitinibe e sete no grupo controle e trés casos de mielofibrose e
um caso de leucemia aguda no grupo do ruloxitinibe e um caso de mielofibrose no grupo controle.
O grupo que usou o ruxolitinibe apresentou mais anemia e mais anemia grave do que o grupo
controle (18% versus 3% e 1% versus 0%, respectivamente), também apresentou mais hemorragia
(20% versus 15%), trombocitopenia grave (4% versus 2%), fadiga (17% versus 5%), dispneia (10%
versus 2%), além de mais infecgdes e infecgdes graves (42% versus 37% e 3,6% versus 2,7%).
Alguns pacientes apresentarem piora abrupta da doenca com aumento do baco e da contagem de

células sanguineas e 19 pacientes desenvolveram cancer de pele versus 4% no grupo controle.
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6. Discussao

O estudo fase lll, que permitiu a aprovagao para comercializagdo do ruxolitinibe para tratamento
da policitemia vera na Europa e Estados Unidos, foi um estudo randomizado, mas ndo cego, o que
torna as informacodes sobre a eficacia da medicacdao ndo confidveis. Além disso, os resultados do
estudo sdo dificeis de interpretar, uma vez que, a maioria dos pacientes do grupo controle
recebeu uma medicacdo que jd era sabidamente ineficaz. O impacto dessa medicacdo nas
complica¢des da doencga (trombose, evolucdo para leucemia e mielofibrose) ainda é desconhecido,
uma vez que o estudo ndo foi desenhado para acessa-los. Houve muitos eventos adversos no
grupo do ruxolitinibe, alguns graves, incluindo anemia, trombocitopenia e infec¢bes, além da

possibilidade de piora da doenga e cancer de pele.

No caso especifico dessa paciente, a justificativa para o uso do ruxolitinibe é a intolerancia a

hidroxiureia devido anemia, mas o ruxolitinibe também pode levar a esse evento adverso.

Assim, pela auséncia de clara evidéncia mostrando que o beneficio dessa medica¢ao supera o seu

risco, o NATS ndo a recomenda para esse caso especifico.

O ruxolitinibe ndo é aprovado pela ANVISA para tratamento da Policitemia vera. A indicacdo de

bula é para Mielofibrose.

N3o ha avaliacdo pela The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), pois a indUstria

farmacéutica ndo apresentou as evidéncias cientificas necessdrias para avalicdo.

https://www.nice.org.uk/Guidance/TA356

7. Recomendacgao

O NATS nao recomenda.


https://www.nice.org.uk/Guidance/TA356
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8. Resposta aos quesitos

quesitos:

1) A negativa da requerida no sentido 'N&o atendimento da DUT, cobertura contratual (Planc regulamentado) -
Medicamento RUXOLITINIBE e Patologia (Policitemia Vera) Nao contemplados na diretriz de terapia antineoplasica
oral para tratamento do cancer da ANS, é plausivel?

2) O medicamento indicado RUXOLITINIBE (JAKAVI) é o mais indicado para o caso da autora?

3) O medicamento em questdo & aprovado pela ANVISA e consta do rol de cobertura obrigatéria pela ANS.

1-

3-

Segundo a RN 387, ano 2016, da ANS, que determina o Rol de procedimentos e eventos em
Saude, anexo Il, a policitemia vera ndo é doenca contemplada na diretriz de utilizacdo de
terapia antineoplasica oral.

N3do é possivel saber se esse medicamento é o mais indicado para o caso em questdo
porque o estudo fase lll, que permitiu a aprovacdo para comercializacdo do ruxolitinibe
para tratamento da policitemia vera na Europa e Estados Unidos, foi um estudo
randomizado, mas ndo cego, o que torna as informacgdes sobre a eficacia da medica¢do nao
confiaveis. Além disso, os resultados do estudo sdo dificeis de interpretar, uma vez que, a
maioria dos pacientes do grupo controle recebeu uma medicacdo que ja era sabidamente
ineficaz. O impacto dessa medicacdo nas complicacdes da doenca (trombose, evolugdo
para leucemia e mielofibrose) ainda é desconhecido, uma vez que o estudo ndo foi
desenhado para acessa-los. Houve muitos eventos adversos no grupo do ruxolitinibe,
alguns graves, incluindo anemia, trombocitopenia e infec¢des, além da possibilidade de
piora da doenca e cancer de pele. No caso especifico dessa paciente, a justificativa para o
uso do ruxolitinibe é a intolerdncia a hidroxiureia devido anemia, mas o ruxolitinibe
também pode levar a esse evento adverso.

O ruxolitinibe ainda ndo é aprovado pela ANVISA para tratamento da Policitemia vera,
apenas para mielofibrose e ndo consta no rol da ANS como medicacdo obrigatdria para

Policitemia vera.



NATS

Nicleo de Avaliagio de
Tecnologias em Satde

Hospital das Clinicas

Unheridode Federal e VInas Gerais

Referéncias
1- DynaMed [Internet]. lpswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - . Record

No. 113786, Polycythemia vera; [updated 2017 Mar 01, cited place cited date here];
[about 19 screens]. Available from

2- http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=113786&site=dynamed
-live&scope=site. Registration and login required.

3- Vannucchi AM et al. Ruxolitinib versus Standard Therapy for the Treatment of
Polycythemia Vera. N Engl J Med 2015; 372:426-435

4- Prescrire International. October 2016/ volume 25, nimero 175

Anexo 1 — Piramide das evidéncias

A
Revisdes
sistematicas
1
Q
C
<L
=)
>
()
Q
©
K
R
=
‘Relato de cas

Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al



NAIS

Nicleo de Avaliagio de
Tecnologias em Satde

Hospital das Clinicas

Unheridode Federal oe VInas Gernals



