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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 802/2021

Vitoria, 23 de julho de 2021

Processo n° e
I ipetrado por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da 22 Vara da
Comarca de Alegre — MM. Juiz de Direito Dr. Kleber Alcuri Jinior — sobre o fornecimento do

medicamento: Ruxolitinibe (Jakavi®).

I —- RELATORIO

1. De acordo com a Inicial, o Autor € portador de Mielofibrose (CID-10 C94.5), necessi-
tando do medicamento RUXOLITINIBE 20 mg.

2. As fls 17 consta laudo médico emitido em 07/04/21 pelo Dr. André Sena Pereira, em
papel sem timbre, com as seguintes informacoes: paciente portador de policitemia ver-
dadeira ha 11 anos, em uso de hidroxiureia. Evoluiu com esplenomegalia e fibrose GII
na ultima biopsia da medula 6ssea. Evolucao compativel com mielofibrose secundéaria a

doenca mieloproliferativa. Indica uso de Ruxolitinibe (Jakavi®).

3. Consta prescricdo do medicamento Ruxolitinibe (Jakavi®) emitida pelo médico supra-

citado, em papel sem timbre.

4. Consta indeferimento da SESA/GEAF/CEFT.
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5. Consta LME preenchida pelo médico supracitado com solicitacdo do medicamento Ru-

xolitinibe para paciente portador de mielofibrose. Indica CID 10: C94.5.
II - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Atencdo Oncologica do SUS foi instituida através da Portaria GM/MS n° 2439
de 08/12/2005 como a Promocao, Prevencao, Diagnostico, Tratamento,
Reabilitacao e Cuidados Paliativos, a serem implantadas em todas as
unidades federadas, respeitadas as competéncias das trés esferas de

gestao.

2. A Portaria SAS/MS n° 741, de 19 de dezembro de 2005, atualizada pela
Portaria SAS/MS n°® 62, de 11 de Marco de 2009, considerando a necessidade de
garantir o acesso da populacdo a assisténcia oncologica, definiu os servicos de

atendimento a estes usuarios, a saber:

2.1 Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) é o
hospital que possua condicOes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e
recursos humanos adequados a prestacao de assisténcia especializada de alta
complexidade para o diagndéstico definitivo e tratamento dos canceres mais

prevalentes no Brasil.

2.2 Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) é o
hospital que possua as condicoes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e
recursos humanos, diagnoéstico definitivo e tratamento de todos os tipos de

cancer.

2.3 Centro de Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia é o servigo que exerce
o papel auxiliar, de carater técnico, ao Gestor do SUS nas politicas de Atencao

Oncologica.
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Os Servicos de Atendimento Oncologico tem como responsabilidade
proporcionar Assisténcia Especializada e integral aos pacientes de cancer,
atuando nas areas de prevencao, deteccio precoce, diagnéstico e
tratamento de pacientes em acompanhamento, incluindo o planejamento

terapéutico integral dos mesmos.

De acordo com o Art. 14 Portaria SAS/MS n° 741/05: “As unidades e centros
credenciados para prestar servicos assistenciais de alta complexidade em oncologia
deverdo submeter-se a regulacao, fiscalizacao, controle e avaliacao do Gestor estadual e

municipal, conforme as atribuicoes estabelecidas nas respectivas condicoes de gestao”.

O atendimento destes pacientes pelos servicos oncologicos tem seu custeio financiado
através do pagamento dos procedimentos realizados, incluidos nas Tabelas de
Procedimento do SUS. O custo dos medicamentos antineoplasicos utilizados no
tratamento de quimioterapia para tumores malignos estd incluido no valor dos

procedimentos contidos na Tabela.

A Portaria SAS/MS n° 62, de 11 de marco de 2009 estabelece que a Tabela de
Habilitacoes de Servicos Especializados do Sistema do Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saide — SCNES define os complexos hospitalares e habilita os

estabelecimentos de satide de alta complexidade em oncologia.

DA PATOLOGIA

1.

As Neoplasias Mieloproliferativas (NMPs) sao um grupo de doencas que sao caracteri-
zadas pela proliferacdo aumentada das séries mieloides com maturacao eficaz, o que
leva a leucocitose no sangue periférico, aumento da massa eritrocitaria ou trombocitose
. Nesse grupo de doencas esta contido as NMPs classicas que sao a Leucemia Mieloide
Cronica (LMC), Policitemia Vera (PV) Trombocitemia Essencial (TE) e a Mielofibrose

Primaria (MFP) e as NMPs menos frequentes que sao a Leucemia Neutrofilia Cronica
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(LNC), Sindrome Hipereosinofilica/Leucemia Eosinofilica Cronica (SHE/LEC). Outro
grupo seria as NMP nao classificadas que apresentam caracteristicas intermediarias
entre as NMPs e sindromes mielodisplasicas, no qual estao inclusas a Leucemia Mielo-
monocitica Cronica (LMMC), a Doenca Sistémica dos Mastocitos (DSM) e a Leucemia
Mieloide Cronica Atipica (LMCA).

. A mielofibrose (MF) tem como principal caracteristica a fibrose medular, além de
esplenomegalia, leucoeritroblatose, pancitopenia, hematopoese extramedular, aumento
da densidade microvascular da medula e mobilizacao de células progenitoras hemato-
poiéticas. 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 (P6s- PVMF ou P6s- TEMF).

. A mielofibrose primaria é uma doenca clonal originada da transformacao neoplésica de
célula hematopoética pluripotente (célula-tronco) acompanhada de alteracoes reacio-

nais intensas do estroma medular com fibrose colagénica, osteosclerose e angiogénese.

. Estima-se uma incidéncia de 0,5 a 1,5 casos: 100.000 habitantes/ano. Um quarto dos
pacientes é assintomatico e o diagnostico é feito pela esplenomegalia ou por achado
fortuito. Os demais apresentam sintomas secundarios a anemia (fraqueza, cansaco,
palpitacao e dispneia), esplenomegalia (saciedade, desconforto ou dor em quadrante
superior esquerdo do abdémen), estado hipermetabolico (perda de peso, sudorese no-
turna ou febre), eritropoese extramedular, sangramentos (petéquias, hemorragia em
trato gastrointestinal), alteracoes 6sseas (dor nas juntas ou 6sseas por osteoesclero-
se), hipertensao portal (ascite, varizes de es6fago ou gastricas, sangramento de TGI,
encefalopatia hepatica, trombose de veia porta ou hepatica) e anormalidades imunol6-

gicas (imunocomplexos circulantes ou autoanticorpos).

E necessario o encontro de pelo menos trés critérios maiores e dois menores para a

confirmacao diagnostica de MF.
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5.1

5.2

Critérios maiores:

presenca de proliferacio megacariocitica e atipia, geralmente acompanhada de
fibrose reticulinica ou colagénica ou, na auséncia de fibrose significante, as alte-
racoes megacariociticas devem se acompanhar de aumentada celularidade da
medula a custa de proliferacao granulocitica com diminuicao da eritropoese

(fase préfibrotica);

auséncia de critérios da OMS para PV, LMC BCR/ABL1+, sindrome mielodis-

plésica ou outra neoplasia;

presenca da mutacao JAK2 V617F ou outro marcador clonal (MPLW515K/L) ou,
na auséncia de marcador clonal, nenhuma evidéncia de que a fibrose medular ou
demais alteracoes sejam secundarias a infec¢ao, inflamacao, tricocitoleucemia,

neoplasia linfoide, metastase ou mielopatias toxicas.

Critérios menores:

leucoeritroblastose;
aumento de DHL sérico;
anemia;

esplenomegalia.

Os exames necessarios para o diagnostico sao:

Hemograma: que geralmente apresenta anemia (Hb<10g/dL em 60% dos ca-

sos), normocromica e normocitica, e em 5% das vezes, hipocromica e microcitica por

deficiéncia de ferro associada. Na morfologia das hemaécias observam-se poiquilocitose,

dacridcitos e eritroblastos em circulagao. Leucopenia esta presente em 1/4 dos casos,

enquanto a leucocitose em 1/3.
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. Mielograma e bidpsia de medula éssea: na fase préfibrotica pode apresentar hi-
percelularidade com hiperplasia dos setores mieloides. Na fase fibroética, o aspirado €

habitualmente seco.

o Cariétipo: Pode haver maior dificuldade para a obten¢ao de amostra para anali-
se devido a fibrose da medula. Apresenta-se alterado em 60% dos casos, com seq(13q),
seq(20q), trissomia parcial 1q, além de +8 e +9. E exame importante para diferenciar
de LMC (que apresenta o cromossomo Philadelphia) e de sindrome mielodisplasica (al-
teracoes envolvendo 3q21q26 ou seq(5q)). Casos que apresentam alteracoes envolven-
do o cromossomo 5 ou 7 sdo relacionados ao uso prévio de agentes quimioterapicos

para tratamento de doenca mieloproliferativa.

o Pesquisa da mutacdo JAK2 V617F e outras: podem ser realizadas em amostra

de sangue periférico por método de PCR seguido ou nao de seqiienciamento.
6. Diagnéstico diferencial:

6.1 Fibrose é um fenomeno que pode ocorrer em outras doencas mieloproliferativas
cronicas, tais como LMC, TE e PV, ou, ainda, tricocitoleucemia, sindrome mielo-
displasica com fibrose, sindrome mielodisplasica/mieloproliferativa, neoplasia
mieloproliferativa cronica inclassificavel, leucemia megacariocitica aguda, leuce-
mias agudas com componente de fibrose e outras neoplasias nao hematologicas
com metastase para a medula. Condicoes clinicas que podem apresentar fibrose
da medula 6ssea como eventos secundarios sdo as doencas granulomatosas
cronicas (tuberculose e histoplasmose), inflamatorias, lipus eritematoso sisté-
mico, hipertensao pulmonar e aquelas relacionadas ao metabolismo do parator-
monio (hiperparatireoidismo e hipoparatireoidismo). Os aspectos clinicos e la-
boratoriais sao distintos da MF e devem ser levados em consideracao na elucida-

¢ao diagnostica.
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DO TRATAMENTO

1.

Atualmente nenhum tratamento é capaz de inverter ou atrasar de forma permanente a
progressao de Mielofibrose, embora os medicamentos antineoplésicos, como a hidro-
xiureia, diminuam o tamanho do figado e do bago. O objetivo do tratamento € atrasar o
aparecimento das complicacoes. O transplante de medula 6ssea oferece certas esperan-
cas em casos especiais. Em algumas pessoas, a producao de globulos vermelhos pode
ser estimulada com eritropoietina, mas noutras sao necessarias transfusées de sangue
para tratar a anemia. Raramente, o baco aumenta extraordinariamente de tamanho e
causa muita dor, pelo que pode ser preciso extrai-lo. As infeccoes tratam-se com

antibioticos.

Em mielofibrose, talidomida induziu melhoras em anemia, trombocitopenia e hepato-
esplenomegalia de mais de 50% dos pacientes. Baixas doses associadas a prednisona
constituem a mais bem tolerada terapia para a anemia e a trombocitopenia da mielofi-
brose. Porém, a toxicidade e a hematopoese extramedular exigem cautela no uso de ta-

lidomida nessa condicao.

Alopurinol deve ser usado para manutencao dos niveis séricos de acido urico dentro
dos limites normais, para assim dessa forma, evitar a nefropatia por uratos e calculos

renais, e também como profilaxia contra os ataques de gota secundaria.

O tratamento convencional da anemia consiste em transfusdes, para manter a hemo-
globina em niveis razoaveis, e de uma suplementacao com folato. A eritropoietina pode
ser usada em pacientes com um certo grau de anemia, com algum resultado. Entretan-
to, no caso de anemia severa utiliza-se terapia com androgenos e corticosteroides na
tentativa de aumentar a eritropoiese efetiva, mas sao de valor questionavel e podem

provocar um aumento esplénico posterior e retencao de fluidos. A anemia hemolitica
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quase nunca responde aos corticosteroides, exceto nos pacientes com componente au-
toimune comprovado; entretanto, essas drogas podem aumentar o risco de infeccao

nos pacientes granulocitopenicos.

5. Como a Mielofibrose primaria (MP) é uma doenca cronica, as subsequentes transfusoes
podem levar a um aumento nas concentracoes séricas de ferro, devendo ser implantada

uma terapia de quelacao do ferro.

6. A falta de uma terapia realmente eficaz para a MP, juntamente com os efeitos causados
pela esplenomegalia, sugere a reducao do tecido esplénico como a terapia para essa de-
sordem. A reducao direta do tecido esplénico pode ser realizada pelo uso de agentes ci-
totoxicos, por irradiacao ou pela remocao do 6rgao. As respostas aos agentes citotoxi-
cos sao variaveis e podem resultar em uma mielossupressao significativa. Pequenas do-
ses de radiacdo sao usadas para reduzir o tamanho do baco e costumam proporcionar
alivio aos sintomas dolorosos decorrentes da esplenomegalia, sendo que a resposta ao

tratamento dura por aproximadamente 4 a 6 meses.

7. Como mencionado anteriormente, a quimioterapia e defendida por alguns autores, ten-
do como base o raciocinio de que a MP e uma desordem da proliferacao clonal das
CTH. A hidroxiureia é o agente quimioterapico mais usado e pode diminuir
o tamanho do figado e do baco, diminuir ou eliminar sintomas constitucionais, re-
duzir o namero de plaquetas e, em alguns casos, levar a um aumento na concentracao
de hemoglobina. O efeito da terapia dura aproximadamente 4 a 5 meses, sendo de

grande toxicidade, o que levando ao encerramento da terapia.

8. Tem-se pesquisado o efeito dos interferons como agentes antitumorais, porém os mes-
mos nao tem se mostrado de muita utilidade no tratamento da MP, a exemplo do Inter-
feron a (IFN-a) que vem apresentando poucos resultados nessa patologia. Se o paciente

for submetido a uma terapia anti-tumoral, as doses deverao ser menores que as usadas
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10.

11.

12,

no tratamento da LMC, porque uma pancitopenia severa e facilmente induzida em pa-

cientes com MP.

O transplante de células-tronco € uma opcao nos pacientes jovens, no entanto a maio-
ria cursa a doenca em idade avancada. Por ser uma terapia com potencial curativo, os
pacientes candidatos ao transplante devem ser submetidos antes de desenvolverem
maiores riscos. A hora ideal para o transplante permanece indeterminada, porém os es-

tudos sugerem que os melhores resultados sdo obtidos no inicio da doenga.

Talidomida também vem sendo usada como uma alternativa no tratamento da mielofi-
brose. Seu exato mecanismo de acao ainda nao e conhecido, mas as hipo6teses incluem
uma diminuicao dos niveis do TNF, a inibi¢ao da interleucina 12 e producao e co-esti-
mulacao de linfécitos CD8-18. Estudos mostram que a talidomida tem propriedades
antiangiogénicas, provavelmente por bloquear a acao de potentes fatores angiogénicos
como o FGF-b e o VEFG.

Vérias outras abordagens sugeridas para o tratamento da MP incluem o uso de inibido-
res da sintese de colageno (inibidores da monoaminooxigenase e colchicina) e os analo-
gos da vitamina D (1,25- dihidroxi-vitamina D e 1,25-dihidroxicolecalciferol). Diz-se
que este ultimo diminui a proliferacao dos megacariocitos e, presumivelmente, a conse-
quente liberagdo dos fatores fibroproliferativos derivados de plaquetas e megacarioci-
tos. Drogas inibidoras da proliferacao do tecido colageno estdo sendo empregadas em

carater experimental.

Devido aos grupos de estudo de tratamentos da mielofibrose serem peque-
nos, nao é possivel demonstrar vantagens na sobrevida em nenhum tipo de

tratamento em pregado .
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DO PLEITO

Ruxolitinibe (Jakavi®): O medicamento Ruxolitinibe, trata-se de um antineoplési-
co, possui registro na ANVISA e em sua bula possui indicagao para o tratamento de pa-
cientes com mielofibrose de risco intermediario ou alto, incluindo mielofibrose priméa-

ria, mielofibrose pos-policitemia vera ou mielofibrose péstrombocitemia essencial.

III — DISCUSSAO

1.

Primeiramente cabe esclarecer que o Ministério da Sadde e as Secretarias de Satide nao
padronizam nem fornecem medicamentos antineopléasicos diretamente aos hospitais

ou aos usuarios do SUS. Os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,

denominados de UNACON’s e CACON’s é que sdo os responsaveis pelo fornecimento
de medicamentos oncolégicos que eles, padronizam, adquirem e fornecem, ca-
bendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

2. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar

assisténcia oncologica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do
medicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele pablico ou privado,

com ou sem fins lucrativos.

Todo o custeio das despesas relacionadas ao tratamento é financiado através do paga-
mento dos procedimentos incluidos nas Tabelas de Procedimento do SUS, estando o
custo com o fornecimento de medicamentos oncolégicos, incluido no valor dos referi-

dos procedimentos.

Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao referem medicamentos, mas,
sim, indicacoes terapéuticas de tipos e situacoes tumorais especificadas em cada proce-

dimento descritos e independentes de esquema terapéutico utilizado, cabendo reforcar
ainda que a responsabilidade pela padronizacao dos medicamentos é dos estabeleci-
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mentos habilitados em Oncologia e a prescricao, prerrogativa do médico assistente do

paciente, conforme conduta adotada naquela instituicao, cabendo ao CACON/UNA -

CON a gestao dos seus recursos no sentido de disponibilizar o tratamento necessario ao

paciente.

No presente caso, nao é possivel concluir de forma clara que a paciente es-

teja sendo acompanhada em um CACON/UNACON, pois os documentos de
origem médica (como laudo e receita) que solicitam o medicamento Ruxo-
litinibe (Jakavi®) foram emitidos em papel sem timbre.

Infere-se que, devido a baixa incidéncia da doenca que acomete o paciente e, por conse-
quéncia, os estudos sobre as evidéncias dos tratamentos existentes serem limitados,
nao ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saidde para o
tratamento da mielofibrose, nao havendo nenhum substituto especifico ao medicamen-

to pleiteado, nas listas de medicamentos do SUS.

Todavia, em termos de terapéutica, a inica opc¢ao curativa € o alotransplante de medu-
la 6ssea, realizavel, pela mortalidade associada, limitacoes de idade e necessidade de
doador compativel, apenas numa minoria de doentes. As outras estratégias de trata-
mento da mielofibrose, que incluem agentes citoredutores, fatores de crescimento he-
matopoieticos, corticoides anabolizantes e agentes imunomoduladores, limitam-se a
paliar os sintomas, com eficacia reduzida e toxicidade significativa, sem garantir me-

lhoria de qualidade de vida nem aumento da sobrevida.

. No caso em tela, o médico assistente informa que o paciente é portador de
policitemia verdadeira ha 11 anos, em uso de hidroxiureia. Evoluiu com es-
plenomegalia e fibrose GII na ultima bidpsia da medula 6ssea. Evolucao
compativel com mielofibrose secundaria a doenca mieloproliferativa. Indi-

ca uso de Ruxolitinibe (Jakavi®).
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0.

10.

11.

12.

Os estudos disponiveis demonstram reducoes prolongadas do tamanho do baco, sinal
caracteristico da mielofibrose, melhorando a qualidade de vida e aumentando a sobre-
vida dos pacientes, em comparacao ao placebo ou a melhor terapia disponivel (BAT, do
inglés best available therapy). Esses estudos foram conduzidos pelo laboratoério fabri-
cante — estudos de Fase III, o COMFORT-I e o COMFORT-II, para tratamento da mie-

lofibrose.

Outro estudo concluiu que em pacientes que apresentaram resposta inadequada ou
efeitos adversos intoleraveis frente a hidroxiureia, o medicamento Ruxolitinibe foi su-
perior a “standart therapy” no controle hematdcrito, reduzindo o volume esplénico e
sintomas associados. Todavia, os estudos disponiveis até o momento sobre a
eficacia e seguranca desse medicamento no tratamento da esplenomegalia

ainda sao escassos e limitados, sendo necessarios mais estudos que com-
parem o ruxolitinibe com as opcoes terapéuticas disponiveis.

Os inibidores de JAK, nomeadamente o ruxolitinibe, tém sido bem-sucedidos no alivio
dos sintomas e na reducao da esplenomegalia, mas a mielossupressao relacionada a te-
rapia levou ao desenvolvimento adicional de inibidores altamente seletivos. Além disso,
o ruxolitinibe nao parece afetar substancialmente o clone hematopoiético maligno, evi-
denciado pela falta de remissoes moleculares, respostas histopatologicas da medula 6s-
sea e uma proporcao de pacientes tratados que desenvolvem doenca progressiva e
transformacao leucémica ao receber terapia. Atualmente estao sendo exploradas outras

estratégias farmacoterapéuticas na clinica.

O ruxolitinibe pode causar efeitos colaterais graves, incluindo diminuiciao da contagem
de células sanguineas e infecoes. Recomenda-se o monitoramento do hemograma. A
reducao ou interrupc¢ao da dose pode ser exigida de pacientes com insuficiéncia hepati-
ca ou renal grave ou em pacientes que apresentem reacoes hematolédgicas adversas, tais

como trombocitopenia, anemia e neutropenia.
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13.

14.

15.

16.

Os efeitos colaterais mais comuns ao medicamento, ocorrendo em qualquer nivel de
gravidade (incidéncia >10%), sao infec¢Oes no trato urinario, anemia, trombocitopenia,
neutropenia, hipercolesterolemia, tontura, dor de cabeca, aumento da alanina amino-
transaminase, aumento da aspartato aminotransferase, hematomas, sangramento e au-
mento da pressao sanguinea. Outros efeitos colaterais comuns ao medicamento (inci-

déncia 1 a 10%) sao herpes zoster, ganho de peso, flatuléncia e tuberculose (1%).

Frente ao exposto e considerando que as opc¢Oes de tratamento dessa doenca, que é
rara, sao limitadas; considerando a expectativa de vida desses pacientes; considerando
as evidéncias cientificas mais robustas disponiveis, entende-se que a decisao para
utilizacao do medicamento ora pleiteado para o caso em tela é de inteira

responsabilidade do médico prescritor.

Considerando ainda que os documentos médicos juntados aos autos que solicitam o
medicamento pleiteado foram emitidos em papel sem timbre, informamos que caso o
paciente esteja sendo acompanhado em uma unidade credenciada como CACON/UNA -
CON, e a prescricao do medicamento tenha sido realizada por profissional pertencente
ao corpo clinico, cabe a essa instituicio (CACON/UNACON), o fornecimento de todo o

tratamento necessario.

Por fim, esclarecemos que caso o paciente esteja em tratamento pelo Plano
de Saude, entende-se que cabe ao mesmo o custeio de todo o tratamento,

incluindo o medicamento prescrito pelo médico assistente.
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