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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Ruxolitinib

Nome do medicamento: Jakavi

Apresentagdo(des):
Ruxolitinib - 56 Unidades, Comprimido, 5 mg, registo n.2 5554431
Ruxolitinib - 56 Unidades, Comprimido, 10 mg, registo n.2 5624523

Ruxolitinib - 56 Unidades, Comprimido, 15 mg, registo n.2 5554449

Ruxolitinib - 56 Unidades, Comprimido, 20 mg, registo n.? 5554456

Titular da AIM: Novartis Europharm Limited

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de doentes adultos com policitemia vera,

gue sdo resistentes ou intolerantes a hidroxiureia.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Jakavi (Ruxolitinib) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento publico
para tratamento de doentes adultos com policitemia vera, que s3do resistentes ou intolerantes a

hidroxiureia.

Face ao melhor tratamento disponivel o medicamento apresentou resultados sugestivos de valor

terapéutico acrescentado ndo quantificavel.
RESUMO DA AVALIAQAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica do medicamento Jakavi (ruxolitinib), procedeu-se a andlise de um
estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.
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Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdao de Avaliagdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugao substancial

do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

A Policitemia vera (PV) ocorre em cerca de duas em cada 100.000 pessoas. A média de idade ao

diagndstico é de 60 anos, embora possa também ocorrer em pessoas com menos de 40 anos.

A PV é atualmente classificada pela World Health Organization (WHO) na categoria das neoplasias
mieloproliferativas (NMP). As NMP geralmente referem-se a 3 entidades clinicopatoldgicas: PV,
Trombocitemia Essencial (TE) e Mielofibrose Primaria (MFP). A PV e as outras 2 entidades constituem a
mieloproliferacdo clonal derivada da célula estaminal que se caracteriza por trés mutacdes driver: JAK2,
CALR e MPL com uma frequéncia respetiva na sua distribuicdo de ~99, 0 e 0% na PV, 55, 22 e 3% na TE
e 65,20 e 7% na MFP. A mutacdo JAK2 mais frequente associada as NMP é no exdo 14 JAK2V617F, o
qual é responsavel por quase todas as mutacdes JAK2 na TE e MFP e 97% na PV. As restantes 3% das

mutacdes JAK2 na PV estdo distribuidas através dos exdes 12, 13 e 14.

O diagndstico de PV requer frequentemente a presenca da mutacdo JAK2 para além do aumento
documentado da hemoglobina/hematdcrito para niveis estabelecidos pelos critérios revistos da WHO,

>16.5 g/dL/49% nos homens e >16 g/dL/48% nas mulheres.

O quadro clinico na PV caracteriza-se por sintomas constitucionais, incluindo fadiga e prurido, sintomas
de hiperviscosidade, esplenomegalia ligeira a moderada, leucocitose, trombocitose, sintomas
microvasculares (por ex. cefaleias, alteracGes visuais, dor toracica atipica, eritromelalgia, parestesias),
complicacBes trombdticas e hemorragicas e ainda o risco de transformacdo leucémica ou progressao

fibrotica.

Na PV a producdo exagerada de eritrocitos € independente da eritropoietina e, contrariamente as
eritrocitoses secundarias, o aumento da massa eritrocitaria pode ser mascarado inicialmente pelo
aumento do volume plasmatico que mantém o hematdcrito na faixa da normalidade. Esta situacdo
ocorre particularmente nas mulheres, que mais frequentemente apresentam trombose da veia

hepatica, com hematdcrito normal.

As principais complicacGes da policitemia vera sdo:
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- Trombose

- Hemorragia

Na PV, o volume de sangue expande-se e o aumento do numero de eritrocitos pode causar
hiperviscosidade. A hiperviscosidade predispde a trombose macrovascular, resultando em acidente
vascular cerebral, trombose venosa profunda, oclusdo da artéria ou veia da retina, enfarte esplénico
ou, particularmente nas mulheres, sindroma de Budd-Chiari. Também podem ocorrer eventos

microvasculares (p. ex., acidente isquémico transitorio, eritromelalgia e dor peri-ocular).

As plaquetas podem ter anomalias funcionais se a contagem plaquetéria for > 1.500.000/mm3, por
causa de deficiéncia adquirida do fator de von Willebrand pela adsorcdo e protedlise pelas plaguetas
dos multimeros de von Willebrand de alto peso molecular. A doenca de von Willebrand predispde ao

aumento de hemorragia.

O aumento do indice proliferativo celular pode produzir hiperuricemia, aumentando o risco de gota e
calculos renais. Os doentes com PV sdo mais suscetiveis a doenca péptica com acidez decorrente da

infeccdo por Helicobacter pylori.

A PV habitualmente é assintomatica, mas com o tempo, o aumento do volume eritrocitario e da
viscosidade sanguinea pode causar adinamia, cefaleias, distlrbios visuais, fadiga e dispneia. Com
frequéncia ocorre prurido, em particular apds o banho quente (prurido aquagénico) e este pode ser o
sintoma mais precoce. A face pode ficar vermelha e as veias da retina ingurgitadas. Palmas e pés podem
ficar vermelhos, quentes e dolorosos, algumas vezes com isquemia digital (eritromelalgia). Mais de 30%

dos doentes apresentam esplenomegalia (ligeira ou moderada).

A trombose pode causar sintomas no local envolvido (p. ex., deficits neuroldgicos com acidente vascular
cerebral ou acidente isquémico transitério, dor nas pernas, edema ou ambos, com trombose nas

extremidades inferiores, perda da visdo unilateral com obstrugdo vascular retiniana).

A hemorragia gastrintestinal surge em 10% dos pacientes.

O hipermetabolismo pode causar febre baixa e perda de peso e sugere progressao para mielofibrose

secundaria (mielofibrose pds-policitemia), que é clinicamente indiferenciavel da mielofibrose primaria.
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A sobrevivéncia na PV é inferior a TE mas superior a MFP, com medianas estimadas em 14, 20 e 6 anos,
respetivamente. As complicacdes mais graves na PV sdo a transformacdo leucémica, progressao
fibrotica e trombose com taxas de incidéncia de 5.5-18.7, 6-14 e 6-17%, respetivamente, ao longo de

15, 15 e 3 anos.
Em termos internacionais, estima-se que existam entre 30 e 57 casos em cada 100.000 individuos.

O tratamento atual na PV ndo modificou a histéria natural da doenca no que respeita a sobrevivéncia
global, sobrevivéncia livre de leucemia ou sobrevivéncia livre de mielofibrose. No entanto, a
sobrevivéncia livre de trombose melhorou com a utilizacdo de flebotomia, adcido acetilsalicilico e

medicamentos citoredutores.

Num estudo observacional, que incluiu mais de 4.000 doentes com PV, a propor¢do de doentes de
elevado risco, isto é, elegiveis para tratamento com hidroxiureia, foi de 64%. Dos doentes de elevado
risco tratados com hidroxiureia, estima-se que até 40% acabe por se tornar resistente ou intolerante a

terapéutica, necessitando de uma alternativa terapéutica.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Ruxolitinib € um inibidor seletivo das Janus Associated Kinases (JAK), JAK1 e JAK2. Estas cinases medeiam
a sinalizacdo de um numero de citocinas e fatores de crescimento que sdo importantes na

hematopoiese e na funcdo imunitaria.

O ruxolitinib inibe a sinalizagdo JAK-STAT e a proliferacdo de células de modelos celulares citocina-
dependentes das neoplasias malignas hematoldgicas, bem como das células Ba/F3 que adquiram

independéncia de citocinas através da expressdo da proteina mutada JAK2V617F.

Ruxolitinib inibe a fosforilagdo de STAT3 induzida por citocinas em doentes com policitemia vera e

mielofibrose.

Nos doentes com policitemia vera de baixo risco mas com necessidade de terapéutica citoredutora e

nos de alto risco a terapéutica de primeira linha a ser considerada deve ser a hidroxiureia que é o
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farmaco o qual existe maior evidéncia disponivel e que as diversas guidelines consideram como o mais

adequado a grande maioria dos doentes.

Nos doentes resistentes ou intolerantes a hidroxiureia sdo utilizados varios agentes terapéuticos em
off-label. As diversas alternativas incluem o interferdo, nomeadamente interferdo-alfa (IFN-a) ou o
peginterferdo (PeglFN-a), outros farmacos imunomodeladores como o anagrelide, a lenalidomida e a
talidomida, agentes citotdxicos alquilantes como o pipobromano, o clorambucilo, o bussulfano e o

fosforo-32.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1 —SubpopulagBes e comparadores selecionados

Indicag¢do/subpopulagido Intervengao Comparador

1 | Doentes  resistentes  ou
intolerantes a hidroxiureia. e Ruxolitinib e Melhor terapéutica
disponivel

Termos de comparagdo

Tabela 2 — Termos de comparacado

Ruxolitinib

Medicamento -
Dose: 10 mg 2x/dia — ajustada de acordo com eficacia e seguranca.

em avaliacdo
Termos de Duragdo: Manter enquanto for eficaz
comparagdo S — -
Melhor Terapéutica disponivel
Medicamento
comparador De acordo com o RCM
Medicamento ,
Outros . Nada a referir
em avaliacdo
elementos a

considerar na .
. Medicamento .
comparagao Nada a referir
comparador

7

M-DATS-020/4




Jakavi (Ruxolitinib)

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 3 — Medidas de Avaliacdo

Medidas de avaliagdo Pontuagdo Classificagdo da
Atribuida importancia das
medidas
Medidas de eficdcia
Taxa de eventos tromboembdlicos 9 Critico
Tempo até a mielofibrose por PV 8 Critica
Sintomas relacionados com a PV 7 Critica
Taxa da resposta hematoldgica completa 6 Importante
Duracdo da resposta hematoldgica completa 6 Importante
Taxa de resposta do hematdcrito 6 Importante
Duracgdo de resposta do hematécrito 6 Importante
Qualidade de vida 9 Critica
Medidas de Seguranca
Taxa de eventos adversos G3-4 7 Critica
Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade 8 Critica
Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Critica
Eventos adversos 6 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados
Lista de estudos submetidos a avaliagdo:

e FEstudo RESPONSE M
e Estudo RESPONSE 2 @

Lista de estudos excluidos da avaliagdo:

e RELIEF @
A populacdo do estudo ndo corresponde a populacdo em avaliacdo, uma vez que ndo estamos perante

doentes resistentes ou intolerantes a hidroxiureia.

Estudos incluidos na analise

. Estudo RESPONSE (V)

O estudo RESPONSE foi um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, aberto, que comparou
o ruxolitinib com os melhores tratamentos disponiveis em doentes com PV resistentes ou intolerantes

a hidroxiureia.

Critérios de Inclusdo
Os principais critérios de inclusdo para participacdo no estudo foram:

e doentes adultos (=18 anos de idade);

e com policitemia vera;

e com necessidade de flebotomias para controle do Ht (A dependéncia de flebotomias foi
definida como duas ou mais até 24 semanas antes da avaliacdo de elegibilidade do estudo e
pelo menos uma flebotomia nas 16 semanas antes da mesma avalia¢do);

e com volume esplénico 2450 cm3, medido por ressonancia magnética ou tomografia
computorizada;

e resistentes ou intolerantes a HU, de acordo com os critérios ELN modificados;
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Desenho do estudo

O desenho do estudo esta representado na Figura 1, sendo composto por varias fases.

Treatment Phase Extended Treatment Phase

s Pre- _ or
5 randomization Ruxolitinib Survival follow-up Phase
r ; HematacHk . Crossover to Ruxolitinib

i Control 5
€ ! Period :
e E '
n
P i BAT
n o 5 —:
g | |

Day -49 Day -28 Day 1 Week 32 Week 80 Week208 \Week 256

Figura 1 — Desenho do estudo.

Outcomes do estudo
O objetivo primario do estudo é a comparacdo da eficacia do ruxolitinib com o melhor tratamento

disponivel, definido através do controlo do hematdcrito e reducdo do volume do baco, na semana 32.

Varidveis de eficacia secundarias:

e Proporcdo de doentes com auséncia de elegibilidade para flebotomia e reducdo durdvel do
tamanho do baco, na semana 48;

e Resposta hematoldgica completa na semana 48;

e Reducdo duravel do tamanho do baco a semana 48;

e Estimativa da resposta hematoldgica total duravel 48 semanas apds a resposta inicial;

e Proporcao de doentes com uma independéncia duravel de flebotomia a semana 48;

e Duragdo da elegibilidade para flebotomias e da redugao do volume de bago;

¢ Avaliagdo da resposta clinicohematoldgica;

e Proporgao de doentes com uma resposta clinicohemetoldgica parcial ou completa duravel;

e Duracdo da resposta clinicohematolodgica.
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Variaveis exploratérias:

e Proporcgdo de doentes que atingem a contagem de glébulos brancos alvo;
e Proporgao de doentes a tingir a contagem de plaquetas alvo;

e Proporgdo de doentes a terem uma trombose

e Sobrevivéncia livre de transformacdo na semana 208

e Sobrevivéncia global

e Outcomes relacionados com os doentes a semana 48;

e Farmacocinética

Avaliagdo da seguranca.

Andlise estatistica

O outcome primario sera avaliado a semana 48, ndo estando prevista qualquer analise interina.

Foi definido que seriam necessarios 200 doentes serem randomizados numa razdo de 1:1 para se obter

um poder de 96%, assumindo um erro tipo | de 5%.

Fluxo de doentes no estudo
Foram randomizados 222 doentes, 110 para o grupo do ruxolitinib e 112 para o grupo da melhor

terapéutica disponivel (MTD).

No braco do ruxolitinib todos os doentes completaram a fase de randomizagdo, enquanto no grupo do

melhor tratamento disponivel completaram a fase de randomizagdo 99,1% dos doentes.

Caracteristicas basais dos doentes do estudo
Na Tabela 4 estdo presentes as carateristicas basais dos doentes incluidos.

As caracteristicas estdo bem equilibradas entre os grupos.
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Tabela 4 — Caracteristicas basais dos doentes do estudo

Ruxolitinib Standard Therapy

Characteristic [N=117) {N=112)
Age—yr

Median E2.0 B0

Range 34-90 1384
Sex — no. of patients [3)

Male 66 [50.0) B0 (714

Female 44 [40.0) 32 (28.6)
Tirme since diagnosis of polycythemia wera — yr

Median 232 913

Range 0.5-36 0533
Dwraticn of previous hydromyerea therapy —yr

Median i1 2.3

Hang= <0 1-20.9 <.1-20.2
ECOG parformance status — no. of patients () §

o 76 [59.1) 77 (68.8)

1 31 [Z8.3) 34 (304

z IR 1(0.5)
States with regard to previous hydrogrurea therapy — no. of patients [35)

Unacceptable side effects 58 [53.6) &1 [54.5)

Inadequate responss 51 [46.4) 51 (45.5)
Previous thromboembolic svent — no. of patients [5%) 39 [35.5) 33 [29.5)
Positive status for JAKZVELTF mutation — no. of patients (3] 104 (54,5} 107 [95.5)

All=le burden — %% 76.2217.8 7502226
Splean length

Below costal margin— om

Median 7.0 1.0
Range k-24.0 0.0-25.0

« 10 cm — no. of patients [3) 71 [64.5) & [55.5)

=30 om — no. of patients [5%) 2 [LE) 4 [3.5)
5pleen volume — o

Median 11495 1322

Rang= 3964631 254-5147
Hermatoorit— 2§

kean 43 62 F 43.9:2.7

Median 413 440

Hang= 39.2-505 37 6505
Hematocrit category — no. of patients (36)

A0-45% 75 [FLE) 83 (74.1)

»45% 28 [25.5) 5 [22.3)
‘White.cell count — x 107 liter 17 686 19.0+12.3
Platelet count — w10-%] lit=r 43453233 495 £+ 1186
Ne. of phlebotomies within 24 wk before soresning

Median 20 2.0

Hang= 1-E 016

Os farmacos incluidos na MTD inicial foram HU (58.9%), interferdo (11.6%), anagrelide (7.1%),
imunomoduladores (4.5%) e pipobromano (1.8%) e ndo foi administrada qualquer medicacdo em 15.2%

dos doentes.
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Resultados de eficacia

O endpoint primario — propor¢do de doentes com controlo do Ht e uma redugdo de >35% no volume
esplénico a semana 32, foi atingido numa proporcao significativamente superior de doentes no braco

ruxolitinib comparativamente com o brago MTD (22.7% vs. 0.9%; p<0.001).

A manutencdo de resposta primaria obtida a semana 32 até a semana 48 foi também estatisticamente

superior com ruxolitinib (19.1% vs. 0.9%; p<0.001).

O controle do Ht foi atingido em 60% do brago ruxolitinib e 18.8% no MTD (p<0.001).

A reducdo de volume esplénico de pelo menos 35% foi de 40,0% no brago do ruxolitinib e 0,9% no braco

do MTD, p<0.001.

A resposta hematoldgica completa no braco ruxolitinib foi atingida em 23.6% e 8.0% no braco MTD a

semana 32 (p=0.0016).

A semana 32, um total de 36/74 doentes no braco ruxolitinib (49%) e 4/81 no braco MTD (5%) tiveram

pelo menos uma redugdo de 50% no score total da tabela MPN-SAF.
A qualidade de vida avaliada pelo EORTC QLQ-C30 apresentou uma variagdo média de + 10,86 pontos
no Estado de Saude Global enquanto que no grupo dos MTD ocorreu uma variacdo de -4,82 pontos,

p<0,001.

Avaliacdo de sequranca

A taxa de eventos adversos e de eventos adversos grau 3 ou 4 foi semelhante nos 2 grupos.

A taxa de abandono por eventos adversos as 32 semanas foi de 3,6% no grupo do ruxolitinib e 1,8% no

braco MTD.

Ndo ocorreram mortes relacionadas com o tratamento.
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Estudo RESPONSE 2 @
Ensaio fase 3b multicéntrico, randomizado, sem ocultacdo com o objetivo de avaliar a eficacia e
seguranca do tratamento com ruxolitinib em comparacao com a MTD em doentes com PV resistentes

ou intolerantes a HU, sem esplenomegalia.

Critérios de Inclusdo
Os principais critérios de inclusdo para participacdo no estudo foram:
e doentes adultos (=18 anos de idade);
e com policitemia vera;
e com necessidade de flebotomias para controle do Ht;
e sem esplenomegalia;

e resistentes ou intolerantes a HU, de acordo com os critérios ELN modificados;

Desenho do estudo

Os doentes foram randomizados na proporcdo de 1:1 para o tratamento com ruxolitinib, numa dose

inicial de 10 mg duas vezes por dia ou MTD.

A MTD era selecionada pelo investigador e podia incluir hidroxiureia (numa dose que ndo induzisse
efeitos adversos inaceitdveis), interferdo ou interferdo peguilado, pipobroman, anagrelide,

imunomoduladores tais como lenalidomida ou talidomida ou nenhuma medicacdo.

Todos os doentes receberam aspirina em baixa dose se medicamente ndo contraindicado.

Os doentes randomizados para MTD podiam fazer crossover para ruxolitinibo a semana 28 ou

posteriormente se o endpoint primario ndo fosse atingido ou no caso de progressdo da doenca.

A descontinuac¢do do tratamento foi de 11 e 2 no bragco MTD e no bracgo ruxolitinib respetivamente. Este
parametro pode ter sido afetado pela natureza de ndo ocultagao do estudo e a opgdao de crossover do

MTD para ruxolitinib a semana 28 ou subsequentes.
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Outcomes do estudo
O Endpoint primario foi a propor¢do de doentes que obtiveram controle do Ht a semana 28. O controle
do hematdcrito foi definido como auséncia de elegibilidade de flebotomia entre as semanas 8 e 28 com

elegibilidade de flebotomia que ocorreu apenas uma Unica vez apds randomizacao e antes da semana

8.

Os endpoints secundarios foram:

— Remissdo hematoldgica completa a semana 28
— Duracgdo do controle do Ht e da Remissdo Completa a semana 52 e 80
— Variacdo ao longo do estudo dos seguintes parametros
e Elegibilidade de flebotomia
e Hematdcrito
e Volume do baco
e ECOG
— Sobrevivéncia livre de transformacao
— Sobrevivéncia global
— Seguranga

— Qualidade de vida

Andlise estatistica

O cdlculo do tamanho da amostra foi baseado no outcome primario (proporc¢do do controle composto
primario) do ensaio RESPONSE?. Na hipdtese de uma taxa de controle do hematdcrito de 20% no braco
MTD e 50% no bracgo ruxolitinib (correspondente OR 4.0) foram necessdrios 116 doentes para detetar

uma diferenca significativa com teste-t e nivel de significancia de 0.05 e 90%.

A andlise de eficacia para os endpoints primarios e secundarios foi efetuada de acordo com o principio

ITT.

O outcome primario sera avaliado a semana 48, ndao estando prevista qualquer analise interina.
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Fluxo de doentes no estudo
O estudo incluiu 149 doentes e 74 foram randomizados para receber ruxolitinib e 75 receberam MTD

(Figura 2).

Descontinuaram o tratamento 2 (3%) e 11 (15%) dos doentes no braco ruxolitinib e MTD
respetivamente. No braco MTD, 37 (49%) de 75 doentes receberam HU, interferdo ou interferdo
peguilado 10 (13%), pipobroman 5 (7%), lenalidomida 1 (1%), nenhum tratamento 21 (28%) e outros

tratamentos 1 (1%).

A mediana da duracdo de exposicdo do tratamento foi de 42.2 semanas no grupo ruxolitinib e 28.4

semanas no grupo MTD.
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173 patients assessed for eligibility

24 ineligible
7 unacceptable laboratory value
& consent withdrawn
4 not meeting diagnostic/seventy criteria
3 not meeting haematocnt requirement
2 unavailzhle interactive response technology system
1 unacceptable test procedure results
1 unspecified

Y

r
149 patients enrolled and randomised

E !

74 randomly assigned to neobitinib 75 randomly assigned to best
available therapy
2 discontinued treatment 11 discontinued treatment
1 adverse event & adverse events™
1 consentwithdrawn 1 death
— — 1 disease progression
1 physician decisiont
1 patient decision
1 consent withdrawn
k r
72 completed 28 week treatment 64 completed 28 week treatment

’

72 continued with ruxolitinib
treatment in extension phase

-

51 crossed over to ruxolitinib
treatment in extension phase
45 completed 28-week best

available therapy
L adverse events

1 physician decision

1

74 included in intention-to-treat o 75included in intention-to-treat —

analysis analysis

Figura 2 — Fluxo dos doentes no estudo

Caracteristicas basais dos doentes do estudo

A tabela 5 apresenta as caracteristicas basais dos doentes incluidos no estudo.

As caracteristicas estdo bem equilibradas entre os grupos.
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Tabela 5 — Caracteristicas basais dos doentes do estudo
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Ruxolitinib group  Best available

(n=74) therapy group
{n=75)

Auge (years)

Median (IQR) 63 (54-71) 67 (61-74)

Age =60years 46 (62%) L7 76%)
Sex

Men 30 (53%) A7 (63%)

Women 35 (47%) 28 (37%)
Median time since diagnosis 65 &7
{years) (2-9-10-7) (3-2-10-6)
Previous lines of antineoplastic therapies

One 53 (72%) L2 (60%)

More than one 21(28%) 23 (31%)
Median duration of previous 3345 4161
hydroxyurea therapy (months) {6-80-70.31) (6-86-84.30)
Previous hydroxyurea treatment status

Inadequate response 30 (41%) 30 (40%)

Unacceptable side-effects 44 (50%) A5 (60%)
Positive for JAK2Val617 Phe 72(97%) 69 (92%)
miutation®
History of previous 21 {28%) 18 (24%)
thromboembolic event
Percentage haematocrit level

Mean (5D}t 42-8% (1.46) 42.7% (1-44)

Median (IQR)1 43-0% 42.7%

(41-7-44-0) (417-44-0)

White blood cell count, 12.0(8-19) 13-0(8-086)
= 10” cells per L
Mean platelet count, 4609.5 (295.96) 471.5(350-38)
= 10° platelets per L
Two or more phlebotomies within -~ 58 (78%) 57 (76%)
24 weeks before screening
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Resultados de eficacia

O controle do Ht a semana 28 foi atingido em 46 (62%) de 74 doentes no brago ruxolitinib
comparativamente com 14 (19%) dos doentes no brago MTD, (odds ratio [OR] 7.28 [95% Cl 3.43-14.45],
p<0.0001).

A remissao hematoldgica completa foi de 17 (23%) dos 74 doentes no grupo ruxolitinib comparado com

4 (5%) dos 75 doentes no grupo MTD (OR 5.58 [95% Cl 1.73-17.99]; p=0.0019).

A diferenca da mediana da pontuagdo revelada na MPN-SAF foi de -45.3% no grupo ruxolitinib e 2.4%

no grupo MTD a semana 28.

Avaliacdo de sequranca

Até a semana 28, 59 (80%) dos 74 doentes no grupo ruxolitinib tiveram um ou mais eventos adversos e

60 (80%) dos 75 doentes no grupo MTD.

A taxa de eventos adversos grau 3 ou 4 foi de 13% no grupo do ruxolitinib e 20% no grupo do MTD.

A taxa de abandono por eventos adversos as 28 semanas foi de 1,4% no grupo do ruxolitinib e 8% no

braco MTD.

Ocorreu uma morte no grupo MTD.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

e Taxa de eventos tromboembdlicos (Critico 9)
o O numero de eventos tromboembdlicos existentes nos estudos foi muito reduzido, ndo

permitindo retirar conclusdes para este outcome.

e Tempo até a mielofibrose por PV (Critico 8)

o N&o existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

e Sintomas relacionados com a PV (Critico 7)

o Asemana 32 no estudo RESPONSE, um total de 36/74 doentes no braco ruxolitinib (49%)
e 4/81 no brago MTD (5%) tiveram pelo menos uma reducdo de 50% no score total da
tabela MPN-SAF.

o No estudo RESPONSE 2 a diferenca da mediana da pontuacdo revelada na MPN-SAF foi
de -45.3% no grupo ruxolitinib e 2.4% no grupo MTD a semana 28.

o Assim, existe evidencia de valor terapéutico acrescentado do ruxolitinib
comparativamente ao melhor tratamento médico no outcome sintomas relacionados

com a Policitemia Vera.

e Taxa de Resposta Hematoldgica completa (Importante 6)

o No estudo RESPONSE, a resposta hematoldgica completa no brago ruxolitinib foi atingida
em 23.6% e 8.0% no braco MTD a semana 32 (p=0.0016).

o No estudo RESPONSE 2, a remissdo hematoldgica completa foi de 17 (23%) dos 74
doentes no grupo ruxolitinib comparado com 4 (5%) dos 75 doentes no grupo MTD (OR
5.58 [95% Cl 1.73-17.99]; p=0.0019).

o Assim, existe evidencia de valor terapéutico acrescentado do ruxolitinib
comparativamente ao melhor tratamento médico no outcome taxa de resposta

hematoldgica completa.
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e Duragdo da Resposta Hematoldgica completa (Importante 6)

o Nos estudos realizados, apesar de existirem dados do prolongamento dos estudos que
apontam para uma manutencdo da resposta hematoldgica completa, a médio prazo,
estes dados ndo sdo comparativos com os MTD.

o Assim, ndo existem dados disponiveis que permitam retirar conclusdes relativamente a

este outcome.

e Taxa de resposta do hematdcrito (Importante 6)

o Noestudo RESPONSE, o controle do hematdcrito foi atingido em 60% do brago ruxolitinib
e 18.8% no MTD (p<0.001).

o Noestudo RESPONSE 2, o controle do hematdcrito a semana 28 foi atingido em 46 (62%)
de 74 doentes no brago ruxolitinib comparativamente com 14 (19%) dos doentes no
braco MTD, (odds ratio [OR] 7.28 [95% Cl 3.43-14.45], p<0.0001).

o Assim, existe evidencia de valor terapéutico acrescentado do ruxolitinib
comparativamente ao melhor tratamento médico no outcome taxa de resposta do

hematdcrito.

e Duracdo da resposta do hematdcrito (Importante 6)

o Nos estudos realizados, apesar de existirem dados do prolongamento dos estudos que
apontam para uma manutencado da resposta do hematdcrito, a médio prazo, estes dados
ndo sao comparativos com os MTD.

o Assim, ndo existem dados disponiveis que permitam retirar conclus®es relativamente a

este outcome.

e Qualidade de Vida (Critica 9)

o No estudo RESPONSE, a qualidade de vida avaliada pelo EORTC QLQ-C30 apresentou um
variacdao média de + 10,86 pontos no Estado de Saude Global enquanto que no grupo
dos MTD ocorreu uma variacdo de -4,82 pontos, p<0,001.

o Assim, existe evidencia de valor terapéutico acrescentado do ruxolitinib

comparativamente ao melhor tratamento médico no outcome qualidade de vida.
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e Taxa de Eventos Adversos (Importante 6)
o A taxa de eventos adversos é sobreponivel nos 2 bracos dos estudos RESPONSE e
RESPONSE 2.
o Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do ruxolitinib relativamente ao melhor

tratamento médico no outcome taxa de eventos adversos.

e Taxa de Eventos Adversos de grau 3-4 (Critico 7)
o No estudo RESPONSE a taxa de eventos adversos e de eventos adversos grau 3 ou 4 foi
semelhante nos 2 grupos.
o No estudo RESPONSE 2, a taxa de eventos adversos grau 3 ou 4 foi de 13% no grupo do
ruxolitinib e 20% no grupo do MTD.
o Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do ruxolitinib relativamente ao melhor

tratamento médico no outcome taxa de eventos adversos grau 3 ou 4.

e Taxa de Abandono da Terapéutica por Toxicidade (Critica 8)
o No estudo RESPONSE, a taxa de abandono por eventos adversos as 32 semanas foi de
3,6% no grupo do ruxolitinib e 1,8% no brago MTD.
o No estudo RESPONSE 2, a taxa de abandono por eventos adversos as 28 semanas foi de
1,4% no grupo do ruxolitinib e 8% no braco MTD.
o Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do ruxolitinib relativamente ao melhor

tratamento médico no outcome taxa de abandono da terapéutica por toxicidade.

e Mortalidade Relacionada com o Tratamento

o N&o existem dados disponiveis para avaliar adequadamente este outcome.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

O estudo RESPONSE e RESPONSE 2 apresentam uma qualidade de evidéncia baixa para as vaiadveis

sintomas relacionados com a policitemia vera e qualidade de vida, dado ser um estudo aberto.

Para as varidveis taxa de resposta hematoldgica completa e taxa de resposta do hematdcrito a qualidade
da evidéncia é classificada como moderada, dada a influéncia de se tratar de um estudo aberto ser mais

reduzida.

Para a taxa de eventos adversos, eventos adversos grau 3 ou 4 e taxa de abandono da terapéutica por
toxicidade a qualidade da evidéncia é também classificada como moderada, dado os estudos serem

abertos.

Para o restantes outcomes ndo existem dados que permitam a sua avaliacdo, pelo que ndo é avaliavel

a qualidade da evidéncia.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado da ruxolitinib na indicacdo
“Tratamento de doentes adultos com policitemia vera, que sdo resistentes ou intolerantes a

hidroxiureia”.

A empresa submeteu o estudo RESPONSE foi um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
aberto, que comparou o ruxolitinib com os melhores tratamentos disponiveis em doentes com PV

resistentes ou intolerantes a hidroxiureia.

A empresa submeteu ainda o estudo RESPONSE 2, ensaio fase 3b multicéntrico, randomizado, sem
ocultacdo com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca do tratamento com ruxolitinib em

comparagdao com a MTD em doentes com PV resistentes ou intolerantes a HU, sem esplenomegalia.

Observou-se que nos estudos RESPONSE e RESPONSE 2 o ruxolitinib apresentou evidéncia de valor

terapéutico acrescentado nos outcomes de eficacia sintomas relacionados com a policitemia vera, taxa

23

M-DATS-020/4




Jakavi (Ruxolitinib)

de resposta hematoldgica completa, taxa de resposta do hematdcrito e qualidade de vida. Nao existe
evidencia de valor terapéutico acrescentado ou ndo existem dados relativos a taxa de eventos
tromboembdlicos, tempo até a mielofibrose por policitemia vera, duracdo da resposta hematoldgica

completa ou duragdo da resposta do hematécrito.

Constatou-se ainda que nao foram identificados problemas significativos de seguranga com a utilizagcdo

do ruxolitinib.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do ruxolitinib na indicacdo
“Tratamento de doentes adultos com policitemia vera, que sdo resistentes ou intolerantes a

hidroxiureia”.

Concluiu-se que o ruxolitinib, no tratamento de doentes adultos com policitemia vera, resistentes ou
intolerantes a hidroxiureia, apresenta resultados sugestivos de valor terapéutico acrescentado nao

guantificdvel em relacdo ao melhor tratamento disponivel.

Esta conclusdo baseia-se no seguinte:

° Estudo RESPONSE foi um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, aberto,
gue comparou o ruxolitinib com os melhores tratamentos disponiveis em doentes com
PV resistentes ou intolerantes a hidroxiureia.

° Estudo RESPONSE 2, ensaio fase 3b multicéntrico, randomizado, sem ocultacdo com o
objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do tratamento com ruxolitinib em
comparacdo com a MTD em doentes com PV resistentes ou intolerantes a HU, sem
esplenomegalia.

° Nos estudos RESPONSE e RESPONSE 2 o ruxolitinib apresentou evidencia de valor
terapéutico acrescentado nos outcomes de eficacia sintomas relacionados com a
policitemia vera, taxa de resposta hematoldgica completa, taxa de resposta do
hematdcrito e qualidade de vida. Ndo existe evidencia de valor terapéutico

acrescentado ou ndo existem dados relativos a taxa de eventos tromboembodlicos,
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tempo até a mielofibrose por policitemia vera, duracdo da resposta hematoldgica
completa ou duracgdo da resposta do hematdcrito.
° Ndo foram identificados problemas significativos de seguranca com a utilizacdo do

ruxolitinib.

10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliagao econdmica do ruxolitinib no tratamento de doentes com policitemia vera
(PV) com resisténcia ou intolerantes a hidroxiureira (HU). O comparador foi a melhor terapéutica
disponivel (MTD).

Foi desenvolvido um modelo constituido por 3 estadios de salude distintos: em tratamento (“ON”), apds
descontinuacdo de tratamento (“OFF”) e Morte. Foi usado um partitioned survival model, sendo o
nuimero de individuos em cada estadio de saude num dado momento resultante da propor¢do de
doentes estimada através das funcdes de sobrevivéncia paramétricas e respetiva area debaixo da curva.
Foi utilizado como horizonte temporal o tempo de vida do doente.

Os doentes entram no modelo aquando do inicio do tratamento com ruxolitinib ou MTD. No caso do
tratamento com ruxolitinib, o modelo permite que os doentes permanecam em tratamento até
ocorréncia de descontinuacdo ou morte. Aquando da descontinuacdo do tratamento com ruxolitinib, o
modelo assume a impossibilidade de retratamento com ruxolitinib, e considera MTD como tratamento
subsequente. Para os doentes que iniciam o modelo com o tratamento com MTD, e dada a auséncia de
alternativas terapéuticas, o modelo ndo considera qualquer tratamento subsequente ao MTD, sendo
que para estes doentes apenas a transicdo para a morte é permitida.

A eficacia do tratamento foi medida a partir dos doentes dos ensaios clinicos RESPONSE, de acordo com
a duracdo da resposta dos varios parametros hematoldgicos, reducdo da sintomatologia associada a PV,
e melhoria da qualidade de vida. Devido a falta de dados relativos a MTD nos ensaios RESPONSE e
RESPONSE Il (a maioria dos doentes do braco MTD transitou para o braco ruxolitinib as 32 semanas no
estudo RESPONSE e as 28 no estudo RESPONSE 1), foi realizada uma comparacado indireta com o registo
espanhol GEM-FIN para estimar a sobrevivéncia global. A propor¢cdo de doentes em cada estadio de
saude foi obtida através da modelacdo do tempo até a ocorréncia de determinado evento, através de

métodos de andlise de sobrevivéncia.
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A qualidade de vida foi medida através do EQ-5D-5L avaliada no ensaio RESPONSE I, aplicando as tarifas
portuguesas. Foram testadas outras medi¢cdes (EORTC QLQ-C30 e MPN-SAF, mapeadas para EQ-5D) em
analises de cenario. A perda de qualidade de vida por evento tromboembdlico foi obtida a partir da
literatura.

Foram considerados os seguintes custos diretos: custos da terapéutica em avaliagdo e dos
comparadores; custos dos eventos tromboembdlicos; custos de monitorizagdo; custos de tratamento
dos eventos adversos; custos da medicacdo concomitante e outras intervengfes. Os custos unitarios
dos eventos tromboembdlicos foram obtidos com base em dados oficiais (GDH) e os dos eventos
adversos com base na literatura (as taxas de eventos foram retiradas dos ensaios); os recursos utilizados
na monitorizacdo foram retirados da literatura e custos unitarios de fontes oficiais.

Foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto portugués, e que o resultado em
termos de custo-efetividade é marcado por uma forte incerteza. Assim, considerou-se que o
medicamento apenas podera ser financiado mediante uma reducdo substancial do seu preco.

No seguimento desta andlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa, bem
como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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