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NOTA TECNICA N2 9032-2026 - NAT-JUS/SP

1. IDENTIFICACAO DO SOLICITANTE

1.2. Processo n2 5015035-20.2023.4.03.6100
1.3. Data da Resposta: 28/09/2026

1.4. Requerida: SAUDE SUPLEMENTAR

2. PACIENTE

2.1. Data de Nascimento/ldade: 21/10/2009 — 16 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Jundiai/SP

2.4. Historico da doenga: Leucemia Linfoide Aguda — CID C91.0

3. OBSERVACOES INICIAIS

Uma vez que o Natlus se destina exclusivamente a analise da relacdao entre doenca,
medicamento, procedimento ou produto sob a perspectiva da Medicina Baseada em
Evidéncias, anotamos que ndo respondemos quesitos, nem tampouco nos manifestamos
sobre laudos periciais realizados e materiais cirurgicos.

De igual forma, ndo emitimos notas técnicas ou manifestagdes assemelhadas em:

1. A¢Bes que versem sobre dispensa¢do de medicamentos pertencentes ao Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), cuja andlise compete a Rede de Atencdo Basica
do Municipio;

2. Pedidos de apressamento da fila do CROSS (Central de Regulagdo de Ofertas e Servigos
de Saude);

3. A¢des que ndo digam respeito diretamente ao Direito a Saude, entre as quais aquelas
envolvendo questdes de cobertura contratual, bem como as que versem acerca de custeio
de tecnologias e valores correspondentes a materiais cirdrgicos;

4. Acoes de responsabilidade civil, no que estdo abarcados os casos de erros médicos, bem
COmMOo processos criminais.

Assim, passamos a emissdo do parecer técnico, restrito aos limites de atuacdo deste
nucleo, com base nas evidéncias cientificas disponiveis.
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4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

4.1. TIPO DA TECNOLOGIA: MEDICAMENTO

Medicamento Princinio Ativo Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
P ANVISA SuUS? financiamento Similar?
RUXOLITINIBE FOSFATO DE RUXOLITINIBE 1006811210019 NAO - NAO

Medicamento

Marca Comercial
de menor preco

Laboratério

Apresentacao

Preco vigente
Tabela CMED - PMVG

RUXOLITINIBE

JAKAVI

NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A

5 MG COM CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 60

R$ 12.487,55

4.2. RECOMENDACOES DA CONITEC:
() RECOMENDADO
() NAO RECOMENDADO
( X ) NAO AVALIADO

N3ao foi localizada avaliacdo especifica da CONITEC que estabeleca incorporacdo do ruxolitinibe para DECH aguda refrataria a
corticosteroides no SUS.
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5. DISCUSSAO
5.1. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:

A doenca do enxerto contra hospedeiro aguda constitui uma das principais
complicagbes do transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas. Os
corticosteroides sistémicos permanecem o tratamento inicial padrdao para DECH aguda
clinicamente significativa; entretanto, parcela importante dos pacientes apresenta
resposta inadequada, progressao ou dependéncia de doses elevadas de corticosteroides.
A DECH aguda refratdria a corticosteroides apresenta progndstico desfavoravel,
especialmente quando ha envolvimento gastrointestinal. No presente caso, a paciente
apresenta DECH grau Il confirmada histologicamente, inicialmente cutanea e
posteriormente gastrointestinal, com piora clinica apesar da corticoterapia, configurando
cendrio no qual uma segunda linha sistémica é clinicamente justificada.

A principal evidéncia randomizada para ruxolitinibe nesse cenario deriva do estudo
REACH2, ensaio fase lll, multicéntrico, randomizado e aberto, que incluiu 309 pacientes
com 12 anos ou mais com DECH aguda refratdria a glicocorticoides apds transplante
alogénico. Os pacientes foram randomizados para ruxolitinibe 10 mg duas vezes ao dia ou
melhor terapia disponivel escolhida pelo investigador entre nove opc¢bes previamente
estabelecidas. O desfecho primdrio foi resposta global no D+28, incluindo resposta
completa ou parcial.

No D+28, a resposta global foi significativamente superior com ruxolitinibe: 62%
versus 39% com a melhor terapia disponivel, correspondendo a odds ratio de 2,64 (IC95%
1,65-4,22; p<0,001). A resposta duravel no D+56 também foi superior, 40% versus 22%,
respectivamente. Portanto, o estudo demonstrou beneficio comparativo direto do
ruxolitinibe justamente na populacdo com DECH aguda refrataria a corticosteroides.

A analise final do REACH2, publicada em 2025, confirmou a persisténcia do beneficio
durante acompanhamento prolongado. A duracdo mediana acumulada da resposta foi de
167 dias com ruxolitinibe versus 106 dias com a melhor terapia disponivel. A mediana de
sobrevida global foi de 10,7 versus 5,8 meses, respectivamente, enquanto a sobrevida livre
de falha foi significativamente maior com ruxolitinibe, 4,86 versus 1,02 meses (p<0,001).
Os resultados finais confirmaram vantagem sustentada de eficacia, sem identificacdo de
novo sinal relevante de seguranca.

Um aspecto particularmente importante para esta avaliacdao é a idade da paciente.
Embora o REACH2 tenha incluido pacientes a partir de 12 anos, a experiéncia pediatrica
inicial dos estudos randomizados era menor do que a experiéncia em adultos. Essa lacuna
foi posteriormente abordada pelo estudo REACH4, publicado em Blood em 2024,
especificamente desenhado para avaliar farmacocinética, eficacia e seguranca do
ruxolitinibe em pacientes pediatricos com DECH aguda grau Il a IV. Foram incluidos 45
pacientes pediatricos, incluindo pacientes com DECH refratdria aos corticosteroides.
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No REACH4, a resposta global no D+28 foi de 84,4% (IC90% 72,8-92,5) e a resposta
global duravel no D+56 foi de 66,7% (IC90% 53,4—78,2). Respostas clinicamente relevantes
foram observadas nas diferentes faixas etdrias e tanto em pacientes inicialmente tratados
guanto nos refratarios aos corticosteroides. Nao foram identificados novos sinais de
segurancga na populacdo pediatrica.

O REACH4 também fornece evidéncia particularmente relevante para a dose
solicitada. Para pacientes com idade entre 12 e menos de 18 anos, a dose estudada foi de
10 mg duas vezes ao dia, buscando exposicio farmacoldgica equivalente aquela
estabelecida em adultos. As analises farmacocinéticas confirmaram exposicao comparavel
entre as faixas etdrias e sustentaram essa dose como recomendada para adolescentes.

Portanto, a solicitacdo de 10 mg VO a cada 12 horas em uma paciente de 12 anos
apresenta respaldo ndo apenas por extrapola¢do dos dados adultos, mas também por
estudo prospectivo pediatrico especifico.

A indicacdo também possui correspondéncia direta com a aprovacdo brasileira. A
ANVISA aprovou o Jakavi® para DECH aguda em pacientes com 12 anos ou mais que
apresentam resposta inadequada aos corticosteroides. Dessa forma, a paciente preenche
simultaneamente os critérios de idade, doenca e falha terapéutica estabelecidos na
indicacdo regulatdria nacional.

Do ponto de vista de seguranca, a imunossupressdo adicional exige monitorizacao
rigorosa. No REACH2, os principais eventos adversos incluiram trombocitopenia, anemia e
infec¢des, incluindo reativacdo de CMV. A experiéncia pediatrica do REACH4 também
demonstrou citopenias, incluindo anemia, reducdo de neutréfilos e leucdcitos, sem
identificacdo de novos sinais de seguranca especificos da populagdo pediatrica.

Nesse contexto, sdo necessarios acompanhamento seriado do hemograma, funcao
hepatica e renal, avaliacdo de interacdes medicamentosas e vigilancia para infec¢des e
reativagOes virais. Atencdo especial deve ser dada a interagdes com inibidores de CYP3A4
frequentemente utilizados apds transplante, particularmente alguns antifungicos azdlicos,
pois podem exigir modificagdo da exposi¢do/dose do ruxolitinibe.

A resposta clinica também deve ser acompanhada objetivamente, incluindo evolucao
do rash, volume e frequéncia das evacuac6es quando houver DECH gastrointestinal, estado
nutricional e necessidade de corticoterapia. Uma vez obtido controle adequado, a reducao
dos imunossupressores deve ser individualizada e progressiva, evitando interrupcao
abrupta.

A aplicabilidade das evidéncias ao caso é, portanto, muito elevada. A paciente tem
exatamente 12 anos, foi submetida a TCTH alogénico, apresenta DECH aguda grau I
histologicamente confirmada, com comprometimento cutdneo e gastrointestinal e piora
apesar de corticosteroides. O REACH2 demonstrou superioridade do ruxolitinibe sobre
outras terapias disponiveis em pacientes a partir de 12 anos, enquanto o REACH4
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confirmou eficacia, farmacocinética e seguranca especificamente na populagao pediatrica
e validou a dose de 10 mg duas vezes ao dia na faixa etaria de 12 a <18 anos.

Dessa forma, existe evidéncia clinica consistente, diretamente aplicavel, respaldo
pedidtrico especifico e indicacdo regulatdria brasileira para o tratamento solicitado.

5.2, BENEFiCIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

O objetivo do ruxolitinibe é controlar a resposta inflamatdria da DECH, promover
melhora ou resolucdo das manifestagdes cutaneas e gastrointestinais, permitir reducao
progressiva da corticoterapia e diminuir o risco de progressao e complicacdes da DECH.

No REACH2, ruxolitinibe proporcionou resposta global de 62% no D+28 versus 39%
com a melhor terapia disponivel, além de maior resposta durdvel no D+56.

Na populacdo pediatrica do REACH4, a resposta global no D+28 foi de 84,4%, com
resposta duravel no D+56 de 66,7%, confirmando atividade clinicamente relevante em
criancas e adolescentes.

N3o é possivel assegurar resposta individual, mas a magnitude do beneficio
demonstrada nos estudos é clinicamente relevante diante da elevada morbimortalidade
associada a DECH aguda refrataria aos corticosteroides.

6. CONCLUSAO
6.1. PARECER

( X) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. JUSTIFICATIVA:
A paciente de 12 anos apresenta DECH aguda grau Il, com acometimento cutaneo e

gastrointestinal, confirmada por bidpsia e com piora clinica apesar de corticoterapia
sistémica, caracterizando resposta inadequada ao tratamento de primeira linha.

O ruxolitinibe possui evidéncia fase Il diretamente aplicavel. No estudo REACH2,
realizado em pacientes com 12 anos ou mais com DECH aguda refratdria aos
corticosteroides, apresentou resposta global no D+28 significativamente superior a melhor
terapia disponivel, 62% versus 39%, além de maior resposta durdvel. O seguimento final
confirmou manutencao do beneficio clinico.

Além disso, existe evidéncia peditrica especifica. O REACH4 demonstrou resposta
global de 84,4% no D+28 e resposta durdvel de 66,7% no D+56, sem novos sinais de
seguranca. Para adolescentes de 12 a <18 anos, foi estudada e confirmada a dose de 10 mg
duas vezes ao dia, exatamente a posologia solicitada.
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No Brasil, a ANVISA aprovou expressamente o ruxolitinibe para pacientes com DECH
aguda com 12 anos ou mais que apresentam resposta inadequada aos corticosteroides.
Assim, o tratamento solicitado encontra-se dentro da indicacdo regulatéria nacional.

O acometimento gastrointestinal acrescenta relevancia clinica, pois a DECH pode
evoluir rapidamente e estd associada a importante morbidade, risco infeccioso,
comprometimento nutricional e mortalidade. A auséncia de resposta a corticoterapia
justifica a introducdo célere de tratamento de segunda linha.

Dessa forma, considerando a refratariedade a corticoterapia, a idade da paciente,
a confirmacao histolégica da DECH, o comprometimento de pele e trato gastrointestinal,
os resultados dos estudos REACH2 e REACH4 e a indicagao aprovada pela ANVISA, ha
respaldo técnico-cientifico robusto e diretamente aplicavel para ruxolitinibe.

Justifica-se a alegac¢do de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
( ) SIM, com potencial risco de vida

( X) SIM, com risco de lesdo de érgdo ou comprometimento de fungao

( )NAO
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8. OUTRAS INFORMACOES — CONCEITOS
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produc¢do e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um drgdo colegiado de carater permanente do Ministério da Salude, que tem
como funcdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao nacional medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
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gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicio de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primdaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
aten¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cées de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢cdes socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doengas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em

@ www.Tisp.JUs.BR vyho@PFQ Ttise



TRIBUNAL DE JUSTIGA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da Resolugao n?
479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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