Nota Técnica 310124

Data de conclusao: 07/02/2025 15:49:36

Paciente

Idade: 68 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Campinas do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo B do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 310124

CID: D46.9 - Sindrome mielodisplasica, nao especificada
Diagnéstico: Sindrome mielodisplasica nao especificada
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: LUSPATERCEPTE

Via de administracao: SC
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Posologia: Luspatercept 75mg - 8 frascos. Aplicar SC 1 frasco a cada 3 semanas, total de 8
frascos para o tratamento de 6 meses.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: LUSPATERCEPTE

Descrever as opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: esta disponivel o uso
de alfaepoetina, filgrastim, talidomida e transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)
alogénico para pacientes elegiveis (3).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LUSPATERCEPTE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LUSPATERCEPTE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LUSPATERCEPTE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Luspatercepte € uma proteina de
fusdo, criada por meio de técnicas de biotecnologia, que ajuda na producdo de células
vermelhas do sangue (hemacias). Ela funciona bloqueando certos sinais na familia de
proteinas conhecidas como TGF-beta, que normalmente participam das etapas finais de
producédo das hemacias. Ao impedir esses sinais, o luspatercepte promove uma maior
producado e amadurecimento das células que dao origem as hemacias (4).

Existem poucos estudos clinicos sobre o uso do medicamento em casos de Sindrome
Mielodisplasica (SMD). Em 2017, foi publicado o estudo PACE (5), conduzido por Platzbecker e
sua equipe, que incluiu 58 pacientes com SMD de risco baixo ou intermediario (segundo o
IPSS-R). Esse estudo, de fase Il e com formato aberto (onde todos sabiam qual tratamento
estavam recebendo), testou diferentes dosagens de luspatercepte. O objetivo principal era
verificar quantos pacientes tiveram uma "melhora hematoldgica modificada". Isso significa que,
para pacientes que precisavam de poucas transfusdes de sangue, o nivel de hemoglobina
aumentou em pelo menos 1,5g/dL por 14 dias ou mais. Para aqueles que precisavam de
muitas transfusdes, o objetivo era reduzir a necessidade de transfusbes em pelo menos 4
unidades de sangue ou pela metade. No grupo que recebeu as doses mais altas, 63% dos
pacientes alcancaram essa melhora, enquanto no grupo de doses mais baixas, a taxa foi de
22%.

Em 2020, foi publicado o estudo MEDALIST (6), de Fenaux e colaboradores, que era de fase
[ll, duplo-cego (nem os pacientes nem os pesquisadores sabiam quem estava recebendo o
medicamento ou o placebo) e controlado por placebo. Foram incluidos 229 pacientes com 18
anos ou mais, que tinham SMD com sideroblastos em anel (segundo critérios da Organizagao
Mundial de Saude) e estavam em risco muito baixo, baixo ou intermediario (segundo o IPSS-
R). Esses pacientes ja recebiam transfusdes de sangue regularmente e ndo respondiam bem a
outros tratamentos que estimulavam a producéo de células sanguineas. Os pacientes foram
divididos aleatoriamente em dois grupos, na proporcao de 2:1: um grupo recebeu luspatercepte
e 0 outro placebo, ambos administrados a cada trés semanas por 24 semanas. O principal
objetivo foi verificar quantos pacientes conseguiram ficar pelo menos 8 semanas sem precisar
de transfusdo de sangue. No grupo que recebeu luspatercepte, 38% dos pacientes alcangcaram
essa independéncia, comparado a 13% no grupo placebo. Quando analisado um periodo
maior, de 12 semanas ou mais sem transfusdes, os resultados foram semelhantes: 33% no
grupo luspatercepte contra 12% no grupo placebo. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos para periodos de 16 semanas ou mais sem transfusdes. Entre outros resultados
analisados, observou-se que 35% dos pacientes que receberam luspatercepte tiveram um
aumento médio de pelo menos 1g/dL no nivel de hemoglobina, em compara¢cdo com 8% no
grupo placebo.

Quanto a seguranca, os efeitos colaterais mais comuns em ambos 0s grupos (ocorrendo em
10% ou mais dos pacientes) foram: fadiga, diarreia, fraqueza, nauseas, tontura e dor nas
costas, sendo geralmente mais frequentes no grupo que recebeu luspatercepte.

Um terceiro estudo, denominado COMMANDS, um ensaio clinico de fase 3, aberto,
randomizado, multicéntrico e controlado, apresentou os resultados preliminares sobre 0 uso do
luspatercept em comparacdo a epoetina alfa para o tratamento da anemia associada a
sindromes mielodisplasicas de baixo risco. Os pacientes elegiveis tinham 18 anos ou mais,

Pagina 3 de 7



diagnosticados com sindromes mielodisplasicas de risco muito baixo, baixo ou intermediario,
sem tratamento prévio com agentes estimuladores de eritropoiese (ESA-naive) e com historico
de necessidade de transfusdes de heméacias. Os participantes foram divididos aleatoriamente
em dois grupos para receber tratamento com luspatercept ou epoetina alfa (7).

O principal objetivo do estudo foi avaliar a independéncia de transfusdo de hemacias por pelo
menos 12 semanas, juntamente com um aumento médio de pelo menos 1,5 g/dL nos niveis de
hemoglobina. Esse desfecho foi analisado na populagdo com intencdo de tratar. Os principais
desfechos secundarios incluiram a independéncia de transfusdo por 12 semanas, a
independéncia por 24 semanas € a melhora nos parametros hematoldgicos durante as
semanas 1 a 24.

No total, 356 pacientes foram distribuidos de maneira equilibrada entre os grupos de
tratamento: 178 para o luspatercept e 178 para a epoetina alfa. A analise de eficacia proviséria
foi realizada com 301 pacientes (147 no grupo do luspatercept e 154 no grupo da epoetina
alfa), que completaram 24 semanas de tratamento ou interromperam antes desse periodo.

O desfecho primario foi atingido por 86 (59%) dos 147 pacientes no grupo luspatercept, em
comparacao com 48 (31%) dos 154 pacientes no grupo epoetina alfa. A diferenca de risco na
taxa de resposta foi de 26,6% (IC 95% 15,8-37,4), com valor de p<0,0001. Além disso, 98
(67%) pacientes no grupo luspatercept e 71 (46%) no grupo epoetina alfa atingiram
independéncia de transfusdo de hemacias por pelo menos 12 semanas durante as semanas 1
a 24 (diferenca de risco de 19,1% [IC 95% 8,6—29,6]; p = 0,0002).

Entre os efeitos adversos de grau 3 ou 4 relacionados ao tratamento com luspatercept
(ocorrendo em pelo menos 3% dos pacientes), os mais frequentes foram hipertenséo, anemia,
falta de ar (dispneia), reducdo dos niveis de neutréfilos (neutropenia), plaquetas
(trombocitopenia), pneumonia, COVID-19, sindromes mielodisplasicas e desmaios (sincope).
No grupo tratado com epoetina alfa, os efeitos adversos mais comuns foram anemia,
pneumonia, neutropenia, hipertensdo, sobrecarga de ferro, pneumonia por COVID-19 e
sindromes mielodisplasicas. Os eventos adversos mais comuns relacionados ao tratamento
com luspatercept incluiram fadiga, fraqueza (astenia), nausea, dispneia, hipertenséo e dor de
cabeca (cefaleia). No grupo epoetina alfa, ndo houve eventos adversos graves relatados com
frequéncia superior a 3%. Houve um Obito relacionado ao tratamento com luspatercept,
decorrente do diagnostico de leucemia mieloide aguda, 44 dias ap6s o inicio do tratamento.

O estudo COMMANDS apresenta algumas limitagdes. Por se tratar de uma analise provisoria,
os resultados finais serdo avaliados com um periodo de acompanhamento mais longo e um
conjunto de dados completo. Além disso, o estudo incluiu uma propor¢cdo maior de pacientes
com sideroblastos em anel e mutagdes no gene SF3B1 do que o esperado na populagao geral
com sindromes mielodisplasicas de baixo risco. Essas frequéncias elevadas podem estar
relacionadas a natureza mais lenta da progressdao das sindromes mielodisplasicas com
sideroblastos em anel, o que ampliou o periodo de recrutamento para o estudo.
Adicionalmente, os pacientes sem sideroblastos em anel mostraram taxas de resposta primaria
semelhantes entre os grupos de tratamento, mas aqueles tratados com luspatercept
apresentaram maior dura¢do de independéncia de transfuséo. A alta frequéncia de pacientes
com mutacéo no gene SF3B1 no estudo pode ser explicada pela selecédo de uma populagao de
menor risco com menos de 5% de blastos na medula 6ssea e dependéncia de transfusao de
sangue. Entretanto, a resposta primaria foi significativamente maior em pacientes com a
mutacdo SF3B1 tratados com luspatercept (70%) em comparagcéo a epoetina alfa (31%),
enquanto pacientes sem a mutacdo mostraram resposta semelhante em ambos os grupos
(42% versus 32%) (7).

Esses dados sugerem que mais estudos s&o necessarios para entender melhor a eficacia e o
mecanismo de acado do luspatercept em subgrupos menos comuns de pacientes com
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sindromes mielodisplasicas de baixo risco.

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario Valor Semestral
LUSPATERCEPT 75 MG PO LIOF8 R$ 35.997,33 R$ 287.978,64
E SOL INJ SC CT

FA VD TRANS

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de mar¢co de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A partir da prescricdo médica fornecida e apds consulta a tabela CMED, elaborou-se a tabela
acima com estimativa de custo total para um tratamento com duragao de 6 meses.

Em 2020, a Food and Drug Administration aprovou o luspatercepte para o tratamento de
anemia com falha de um agente estimulante da eritropoiese e necessidade de 2 ou mais
unidades de glébulos vermelhos (RBC) ao longo de 8 semanas em pacientes adultos com
sindromes mielodisplasicas de risco muito baixo a intermediario com sideroblastos em anel
(MDS-RS) ou com neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa com sideroblastos em anel e
trombocitose (8). E importante ressaltar que agéncias de controle como FDA e ANVISA s&o
responsaveis pela autorizagcdo de comercializagdo e uso de farmacos, porém nao avaliam
cobertura ou reembolso dos mesmos pelos sistemas de saude.

O comité Canadense de Especialidades em drogas recomendou reembolso do luspatercepte
para tratamento de pacientes adultos com anemia e dependéncia transfusional associada a
SMD de risco muito baixo e em pacientes com falha no tratamento com alfaepoetina (9).

O National Institute of Health and Care Excellence (NICE) néo pode fazer uma recomendacgao
sobre luspatercepte (Reblozyl) para o tratamento da anemia causada por sindromes
mielodisplasicas porque a fabricante BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA néo
apresentou evidéncias clinicas sobre o medicamento (10).

Embora néo seja possivel tecer comentarios sobre o perfil de custo-efetividade do farmaco no
Brasil, uma vez que inexistem analises econémicas ja conduzidas para o cenario clinico em
questéo, pode-se afirmar que o impacto do uso do farmaco, nas condi¢cées de uso prescritas,
do preco orcado e dos beneficios esperados, representaria elevado dispéndio orcamentario.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em curto prazo, aumento do tempo com
independéncia de transfusées e aumento modesto da hemoglobina média. Incerteza sobre os
efeitos do uso a longo prazo.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: LUSPATERCEPTE
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora exista evidéncia de que luspatercepte possa reduzir a necessidade de
transfusbes de hemaceas e aumentar a hemoglobina média em pacientes com SMD, cabe
considerar que ndo se trata de terapia curativa, seu beneficio limita-se a uma menor
necessidade de transfusdes sanguineas e inexistem estudos sobre o impacto em qualidade de
vida ou sobrevida.

Além disso, 0 uso do farmaco, mesmo em deciséo isolada, representaria impacto orcamentario
elevado, com provavel prejuizo a populagéo assistida pelo SUS. Outros sistemas de saude, em
paises de maior renda média que o Brasil, apenas incorporaram o uso do farmaco em seus
sistemas sob acordos de redugao de preco.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Conforme laudo médico anexado aos autos, a parte autora € portadora
de sindrome mielodisplasica com sideroblasto em anel com displasia de linhagem unica,
confirmada por medulograma. Apresenta quadro de astenia, palpitacdes e dificuldades para as
atividades diarias em decorréncia da anemia. Foi submetida a tratamento com alfaepoetina e
quelante de ferro, necessitando também de transfusdo sanguinea frequente. Nao foram citados
outros tratamentos para o quadro em tela. Conforme laudo médico, a paciente ndo tem
indicacao para transplante de medula éssea por causa da idade, por apresentar 2% de blastos
e com caribétipo normal. Foi prescrito, entdo, o medicamento luspatercepte, com negativa de
fornecimento pela secretaria estadual de assisténcia farmacéutica, por se tratar de
medicamento ndo ofertado pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Nesse contexto, a autora
pleiteia o fornecimento jurisdicional do medicamento luspatercepte para o tratamento da
sindrome mielodisplasica.

Sindrome mielodisplasica refere-se a um conjunto de neoplasias hematoldgicas caracterizadas
pela proliferacdo anémala de células precursoras do sangue causadas por alteracdes
citogenéticas recorrentes que provocam citopenias (ou seja, anemia, trombocitopenia e/ou
neutropenia em graus variados), alteragcbes morfolégicas nas células do sangue (displasia).
Essa doenca é caracterizada pelo risco de transformacdo em leucemia mieldide aguda,
também chamada de evolugdo clonal. Acomete preferencialmente homens, com uma
incidéncia anual estimada entre 4 a 5 casos por 100.000 habitantes. A idade é um fator de risco
importante e a incidéncia anual pode chegar a mais de 50 casos por 100.000 habitantes entre
aqueles com mais de 80 anos e mediana de idade ao diagnéstico de 70 anos (1).

O diagnostico é estabelecido por meio de avaliagdo clinica de paciente com citopenia
inexplicada e exames complementares como hemograma, bidpsia de medula &ssea,
mielograma e caridtipo (1,2). O progndstico desses pacientes € muito variado, sendo a
classificacao de risco definida pela chance de evolucédo clonal e &bito. Existem diversos
instrumentos para estimar o prognoéstico desses pacientes e o mais utilizado € o International
Prognostic Scoring System Revised (IPSS-R), que leva em conta a intensidade das citopenias,
a porcentagem de blastos na medula 6ssea e as alteragbes citogenéticas (1,2), e sendo a
sobrevida mediana estimada de 8,8 anos, 5,3 anos, 3 anos, 1,6 anos e 0,8 anos para o0s
estratos de muito baixo risco, baixo risco, risco intermediario, alto risco e muito alto risco
respectivamente (1).

O tratamento atual das SMD de baixo risco, IPSS-R < 3,5, consiste em seguimento vigilante,
transfusdes, terapia de quelacdo de ferro, agentes estimulantes da eritropoiese e
imunossupressao, esta ultima em situacbes bastante especificas (2). Entre pacientes com
doenca de alto risco, IPSS-R > 3,5, o tratamento pode consistir no uso de hipometilantes (como
a azacitidina e a decitabina) ou terapia de indugcdo (combinacdo de daunorrubicina e
arabinosideo-C) seguido de transplante alogénico de medula éssea para pacientes candidatos

(2).
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