Nota Técnica 63975

Data de conclusao: 10/02/2022 15:29:15

Paciente

Idade: 84 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santana do Livramento/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 VF de Santana do Livramento

Tecnologia 63975

CID: D46.9 - Sindrome mielodisplasica, nao especificada
Diagnéstico: Sindrome mielodisplasica, ndo especificada

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico e exames
complementares.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: luspatercepte

Via de administracao: SC
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Posologia: luspatercepte 100mg subcutaneo a cada 3 semanas. Uso continuo.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: luspatercepte

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: filgrastim, talidomida,
quimioterapia e transplante de células tronco hematopoiéticas, além de tratamentos de suporte
como eritropoetina e transfusodes [7.8].

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 recombinante com atividade estimuladora de hemacias, que atua inibindo varios ligantes
na superfamilia do fator de crescimento transformante (TGF)-beta. Isso evita a ativacédo de uma
variedade de membros da superfamilia TGF-beta envolvidos na eritropoiese em estagio
avancado e resulta em uma diferenciacao e proliferacdo aumentadas de progenitores eritroides
[9]. O luspatercept atua em um estégio posterior, diferente da eritropoietina.

Existem apenas dois ensaios clinicos sobre o uso do farmaco em SMD. Em 2017 foi publicado
o estudo PACE [10], de Platzbecker e colaboradores, estudo aberto de fase Il que arrolou 58
pacientes com SMD de IPSS-R baixo ou intermediario para receberem diferentes esquemas
posologicos de luspatercepte. O desfecho primario do estudo foi a proporcéao de pacientes que
alcancaram “melhora hematolégica modificada”, definida como um aumento da concentragdo
de hemoglobina de 1,5g/dL ou superior a partir da linha de base por 14 dias ou mais em
pacientes com carga de transfus&o baixa, ou, em pacientes com carga de transfuséo elevada,
como reducao na transfusao de hemacias ao longo de 8 semanas (reducéao de >= 4 unidades
de hemacias, ou reducdo de >=50% no numero de unidades de hemacias versus carga de
transfusédo pré-tratamento em pacientes). Esse desfecho foi atingido por 63% (IC95% 48% a
76%) dos pacientes no grupo de doses mais altas e por 22% (IC95 3% a 60%) dos pacientes
no grupo de doses mais baixas.

Em 2020 foi entdo publicado o estudo de fase lll, duplo cego e controlado por placebo
MEDALIST [11], de Fenaux e colaboradores. Os critérios de inclusdo no estudo foram: 18 anos
de idade ou mais; sindrome mielodisplasica com sideroblastos em anel de acordo com os
critérios da Organizacdo Mundial de Saude; doenca que foi definida de acordo com o IPSS-R
como sendo de risco muito baixo, baixo ou intermediério; ter recebido transfusdes regulares de
heméacias (=2 unidades por 8 semanas durante as 16 semanas anteriores a randomizacéao); e
ter doenca que era refrataria ou que provavelmente ndo responderia a agentes estimuladores
da eritropoiese. Um total de 229 pacientes foram randomizados em propor¢cédo 2:1 para
luspatercepte (subcuténeo, aplicado a cada trés semanas, na dose de 1 mg/kg de peso) ou
placebo, por 24 semanas, sem possibilidade de cruzamento entre os grupos. Nesse periodo,
38% (IC 95% 30 a 46%) dos pacientes no grupo luspatercept tiveram independéncia de
transfuséo por 8 semanas ou mais (desfecho primario do estudo), em comparacdo com 13%
(1C95% 6 a 23%) no grupo placebo (P<0,001). Quando considerado como desfecho a
independéncia de transfusao por 12 semanas ou mais, as proporcoes foram de 33% (IC95% 26
a 41%) e de 12% (IC95% 6 a 21%), respectivamente (P<0,001). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos para o desfecho de independéncia por 16
semanas ou mais. Entre os desfechos secundarios avaliados, cabe citar que durante as
semanas 1 a 24, um aumento médio no nivel de hemoglobina de pelo menos 1,0 g por decilitro
ocorreu em 35% dos pacientes no grupo luspatercepte e em 8% no grupo placebo.

Quanto a seguranca, os eventos adversos relatados com mais frequéncia durante o estudo (de
qualquer grau e ocorrendo em =10% dos pacientes) com luspatercepte ou placebo foram os
seguintes: fadiga (em 27% e 13%, respectivamente), diarreia (em 22% e 9% ), astenia (em
20% e 12%), nauseas (em 20% e 8%), tontura (em 20% e 5%) e dor nas costas (em 19% e
7%).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em curto prazo, aumento do tempo com
independéncia de transfusbes e aumento modesto da hemoglobina média. Incerteza sobre os
efeitos do uso a longo prazo.

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

Conclusao

Tecnologia: luspatercepte
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: 1) esta evidéncia advém de apenas um ensaio clinico randomizado, controlado
por placebo, e ndo estao disponiveis dados sobre a seguranca ou efetividade do uso em longo
prazo; 2) nao se trata de terapia curativa, e inexistem estudos sobre o impacto em qualidade de
vida ou sobre sobrevida; 3) o farmaco nao esta registrado ou sequer submetido para registro
junto a ANVISA; 4) o uso do farmaco, mesmo em decisao isolada, representaria impacto
orcamentario elevado, com provavel prejuizo a populacéo assistida pelo SUS.

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgées: Segundo laudo médico, corroborado por exames complementares, o
paciente tem diagnostico de Sindrome Mielodisplasica (SMD), com anemia refrataria com
sideroblastos em anel, indicando reserva de ferro, porém ineficiente producdo de hemoglobina.
Vem em tratamento com eritropoetina, porém sem resposta satisfatoria, e consta que as
transfusbes sanguineas ndo tém sido eficazes no controle da anemia pela presenca de
anticorpos anti-eritrocitarios, quadro decorrente das diversas transfusdes ja realizadas. Nao
consta no processo a classificacéo de risco conforme escore IPSS-R (Revised International
Prognostic Scoring System), mas entende-se que pleiteia o uso de luspatercept no contexto de
nao realizacdo de quimioterapia ou transplante de medula éssea.

As sindromes mielodisplasicas (SMD) compreendem um grupo de doencas hematoldgicas
malignas caracterizadas por hematopoiese clonal, uma ou mais citopenias (isto é, anemia,
neutropenia e / ou trombocitopenia) e maturacdo celular anormal [1]. Os pacientes correm o
risco de apresentar sintomas relacionados a anemia, infeccdo e sangramento e apresentam
taxas variaveis de transformacéao para leucemia mieldide aguda [1].

O IPSS-R é um escore utilizado para classificar a SMD de acordo com o risco de progressao
para formas mais agressivas da doenca e, desta forma, individualizar o tratamento [2]. Para
pacientes com SMD de risco baixo a intermediario, o tratamento inclui principalmente cuidados
de suporte, como antibiéticos para infeccao e transfusdes de células vermelhas e plaquetas em
casos de anemia sintomatica e trombocitopenia, respectivamente [1,3,4]. H4 também opcodes
de terapia de baixa intensidade, que inclui fatores de crescimento hematopoiéticos, azacitidina
e decitabina (frequentemente referidos como agentes hipometilantes), terapia
imunossupressora e lenalidomida (restrita a pacientes com SMD de baixo ou intermediario risco
com delecdo 5q) [5]. Os tratamentos de baixa intensidade podem melhorar os sintomas e a
qualidade de vida, mas néo sdo curativos [4]. Para pacientes com SMD de alto risco, os
objetivos terapéuticos visam aumentar a sobrevida e reduzir o risco de evolugcao para leucemia
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aguda [6]. O tratamento padréo para a SMD de alto risco envolve: transfusdo de globulos
vermelhos (TGV), cuja frequéncia esta associada a importantes consequéncias tanto clinicas
quanto econbmicas [4]; terapia de quelacdo de ferro; uso de agentes estimuladores da
eritropoiese (AEE); e transplante de medula éssea - atualmente, o transplante alogénico de
células-tronco é a unica opc¢éao potencialmente curativa na SMD [1].
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