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Assunto: Endosso a incorporacdo de luspatercepte no tratamento de pacientes adultos com beta-talassemia
dependentes de transfusao.

Prezados Senhores,

A ASSOCIACAO BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA, HEMOTERAPIA E TERAPIA CELULAR - ABHH é uma associacdo
médica sem fins lucrativos que tem por objetivo representar os profissionais da drea de hematologia, hemoterapia
e terapia celular, promover o progresso cientifico dessas areas no Brasil e prezar pela qualidade e equidade no
tratamento dos pacientes e nos servicos da especialidade.

A beta-talassemia é uma doenca hematoldgica genética, de heranca autossémica recessiva, causada por
mutagdes no gene responsavel pela producdo da cadeia beta da hemoglobina adulta. Essa alteragdo resulta na
produgdo insuficiente de beta-globina, levando a eritropoiese ineficaz, anemia crbénica e complicagdes
multissistémicas relevantes.

A condicdo é classificada fenotipicamente com base na necessidade de transfusdes regulares em beta-talassemia
dependente de transfusdo (beta-TDT) e ndo dependente de transfusdo (beta-TNDT). O tratamento padrdo da
beta-TDT inclui transfusdes regulares de concentrados de hemdcias, iniciadas geralmente na primeira infancia e
mantidas ao longo da vida, associadas a terapia de quelagdo de ferro (TQF), o que transformou a beta-TDT de uma
doenga fatal para uma condi¢do crbnica. Apesar dos avangos conquistados, essa abordagem acarreta riscos
importantes, como sobrecarga de ferro, complicagdes cumulativas, desafios de adesdo e impacto negativo na
qualidade de vida. Além disso, esse tratamento ndo aborda a patogénese central da doenga — a eritropoiese
ineficaz.

Nos ultimos anos, surgiram terapias farmacoldgicas modificadoras da doenca. A primeira e Unica aprovada no
Brasil até o momento é o luspatercepte, que atua diretamente sobre a eritropoiese ineficaz da beta-talassemia,
complementando o tratamento padrdo e possibilitando a reducdo da necessidade transfusional e aumento os
niveis de hemoglobina pré-transfusdo em pacientes com beta-TDT.

A eficdcia do luspatercepte foi demonstrada no estudo clinico de fase 11l BELIEVE, o maior ja realizado em adultos
com beta-TDT com esta classe de medicamento. O estudo evidenciou que pacientes tratados com luspatercepte,
em combina¢do com o melhor tratamento de suporte (incluindo transfusGes e TQF), alcancaram reducgdes
significativas na necessidade de transfusdes em diferentes niveis e periodos. Além disso, foram observados
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avanc¢os nos parametros relacionados a sobrecarga de ferro, medidos através dos niveis de ferritina sérica, e
melhorias nos niveis de hemoglobina ao longo do tempo. Esses resultados reforcam o potencial da terapia em
atenuar o fardo clinico e psicossocial da necessidade transfusional, representando um importante progresso no
manejo da beta-TDT e na superacao das limitacdes impostas pelo tratamento atual.

Posicionamento para o endosso da Associagao Brasileira de Hematologia e Hemoterapia e Terapia Celular
(ABHH): valorizando o impacto em cada paciente

O tratamento da talassemia beta continua sendo um grande desafio, especialmente em paises emergentes. As
opcoes de tratamento disponiveis sdo principalmente terapia de suporte na forma de transfusdes regulares e
quelacdo de ferro.

Na ultima década, além das opcdes terapéuticas com potencial curativo — transplante de células-tronco
hematopoiéticas e terapia génica — varias tecnologias inovadoras tém sido estudadas no tratamento da talassemia
beta, particularmente o luspatercepte.

No Brasil, o acesso ao luspatercepte ainda é limitado por barreiras nos sistemas de saude. Para a maioria dos
pacientes, a incorporacdo da medicacdo no Sistema Unico de Saude (SUS) representa a Unica alternativa vidvel de
acesso.

A disponibilidade do luspatercepte no SUS para pacientes adultos com Beta-TDT trard um impacto significativo,
pois cada bolsa de sangue poupada representa menor sobrecarga de ferro, e consequentemente reducdo do risco
de complicagbes, reducdo da dose de TQF, menos tempo em ambiente hospitalar e, sobretudo, melhora da
gualidade de vida. Para o sistema de saude, isso se traduz em menor demanda por hemocomponentes e reducao
de custos logisticos e terapéuticos associados.

Em doengas ultrarraras e complexas como a beta-talassemia, cada resposta clinica positiva representa uma
transformacdo profunda na trajetdria do paciente. Esse impacto deve ser amplamente reconhecido, reforcando
a importancia do endosso da Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) a
incorporagdo do luspatercepte no SUS.

Assim, a ABHH apoia a incorporagdao do medicamento para o tratamento de pacientes adultos com beta-TDT,
representando um avango necessdrio no cuidado equitativo de pacientes com beta-talassemia no Brasil.
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1 Apresentagao

1.1 Descri¢do do Documento
Este documento apresenta as evidéncias que demonstram a eficacia e seguranga, além
da avaliagdo econdmica e do impacto orcamentdrio, de luspatercepte para tratamento de
pacientes adultos com anemia dependente de transfusdo associada a beta-talassemia. O
documento tem por objetivo a submissdao para incorporagdao deste medicamento no Sistema
Unico de Satde (SUS).
1.2 Conflitos de Interesses
Formulario de conflitos de interesse dos autores deste documento, de acordo com as
diretrizes atuais do Ministério da Saude, foram encaminhados como documentacgao de suporte a

esta submissao.

1.3 Objetivo do Parecer

Luspatercepte estd sendo proposto para a seguinte indicacdo: Anemia dependente de

transfusdo associada com beta-talassemia em adultos

1.4 Motivagdo para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

A beta-talassemia (B-tal) é uma doenca genética ultrarraral> no Brasil que afeta a
producdo adequada de cadeias de beta-globina, levando a eritropoiese ineficaz e, como
consequéncia, a anemia e outras graves complica¢des. Globalmente, estima-se uma prevaléncia
de 1 a 9 pacientes com B-tal a cada 1.000.000 de pessoas.™* No Brasil, hd 449 adultos com as
formas mais graves (B-tal intermedidria e maior), que se encontram registrados no sistema
HEMOVIDA Hemoglobinopatias Web (dados conforme resposta a solicitacdo de acesso a
informacdo N2 25072050332202406 em setembro de 2024).>

A atual classificacdo fenotipica da B-tal estd estreitamente relacionada a necessidade de
transfusdo, sendo categorizada em Dependente de Transfusdo (DT) e Ndo Dependente de
transfusdo (NDT).® Essa classificacdo é definida pela dependéncia ou ndo de transfusdes regulares

ao longo da vida para sobreviver e manter os niveis adequados de hemoglobina.®
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Os pacientes com B-tal DT sofrem de complicacdes multissistémicas causadas pela
anemia e pela sobrecarga de ferro decorrente da eritropoiese ineficaz e das recorrentes
transfusdes, frequentemente necessdarias desde os primeiros anos de vida de maneira cronica.
Essas complicagdes levam a um impacto cumulativo no organismo associado a maior morbidade
e mortalidade. Dentre elas estdo complicagdes cardiovasculares, hepaticas, enddcrinas e
esplénicas.®8

De acordo com as Orientacdes para o Diagndstico e Tratamento das Talassemias Beta do
Ministério da Saude,’ o tratamento da B-tal DT baseia-se em 3 pilares: transfusbes de hemdcias
regulares (com bolsas fenotipadas e filtradas), quelacdo eficaz de ferro e adesdo ao tratamento.

A terapia transfusional rotineira é capaz de modificar significativamente a sobrevida dos
pacientes com B-tal DT, aliviando os sintomas da anemia e reduzindo as consequéncias da
eritropoiese ineficaz. No entanto, as transfusdes crénicas de hemadcias levam a limitacGes e
desafios importantes que podem resultar nas comorbidades associadas a condicdo, além de
riscos clinicos agudos e crénicos.®

Entre eles, destaca-se a sobrecarga de ferro que pode causar danos irreversiveis a 6rgaos
vitais.2 Além disso, as transfusdes frequentes demandam um tempo consideravel, impactando
diretamente a qualidade de vida dos pacientes e de seus cuidadores, com prejuizos como dias
perdidos de trabalho/estudos e implicacdes financeiras.® Para os sistemas de saude, essa terapia
é desafiadora, pois exige a disponibilidade continua de unidades adequadas de concentrado de
hemdcias para cada paciente e um maior consumo de recursos. A aloimunizagdo, associada as
transfusdes frequentes, € um obstaculo adicional, que pode atrasar em varios dias a
disponibilizacdo do concentrado de hemdcias para os pacientes, especialmente em periodos de
escassez dos estoques de sangue.

Ainda que tenha representado um avanc¢o no manejo do paciente, a terapia de quelacado
de ferro pode apresentar limitacdes no controle adequado da sobrecarga de ferro causada pelas
transfusdes frequentes, especialmente devido a desafios na adesao ao tratamento e necessidade
de utilizacdo de drogas em combinacdo, o que pode acarretar eventos adversos, ma adesdo ao

tratamento e impactos para os servigos médico-assistenciais.
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Nesse contexto, o luspatercepte, apresenta-se como uma op¢do inovadora, sendo a
Unica terapia modificadora da doenca® atualmente aprovada no Brasil para pacientes adultos com
anemia dependente de transfusdo associada a B-tal. Ao atuar diretamente na eritropoiese
ineficaz, luspatercepte reduz a necessidade de transfusdes, aliviando o fardo do tratamento atual
tanto para os pacientes quanto para o sistema de saude. Assim, este dossié tem como objetivo

apresentar as evidéncias que sustentam sua incorporagdo ao SUS.
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2 Resumo Executivo

Tecnologia: Luspatercepte

Populagao-alvo proposta: Pacientes adultos com anemia associada a Beta-Talassemia (B-tal),
Dependente de Transfusao (DT).

Introdugdo: A B-tal é uma condigdo genética ultrarrara no Brasil, caracterizada pela producao
deficiente de beta-globina, causando disturbios na sintese de hemoglobina e,
consequentemente, anemia, sendo esta a sua principal manifestac¢ao clinica. Os pacientes com
formas mais graves da doenca, classificados fenotipicamente como dependentes de transfusao
(DT) — essencialmente aqueles com B-tal maior e alguns com B-tal intermedidria — necessitam
de transfusdes crbnicas de concentrados de hemacias (CH) para sobreviverem e manejarem a
anemia. Estas transfusOes estdo associadas a desafios como sobrecarga de ferro, reacdes
transfusionais e formagdo de anticorpos (aloimunizacdo), além de demandar um tempo
consideravel para sua realizacdo, com impacto na qualidade de vida. A sobrecarga de ferro
associada as transfusdes é a principal responsavel pelo aumento da morbimortalidade na B-tal
DT em comparacdo com a populacdo geral e, embora a terapia de quelacdo de ferro (TQF) seja
essencial para mitigar essa sobrecarga, sua eficacia pode ser dificultada devido a toxicidades,
necessidade de utilizacdo de drogas em combinacdo e problemas de adesao.

Pergunta: Qual é a eficacia e a seguranca do luspatercepte para pacientes adultos com anemia
DT associada com B-tal, em comparacdo com alternativas de tratamento, incluindo Melhor
Tratamento de Suporte (MTS)?

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foi realizada uma revisao sistematica da
literatura, onde foram incluidos estudos que avaliaram o uso de luspatercepte na populacao
proposta. As bases de dados consultadas foram MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Elsevier)
e Cochrane Library. Estratégias de busca ajustadas a questdao de pesquisa foram elaboradas
para cada uma das bases de dados. A revisdo sistematica foi elaborada de acordo com as
“Diretrizes metodoldgicas: elaboragao de revisao sistematica e meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados” do Ministério da Saude e as recomenda¢des do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, sendo relatado de acordo com o PRISMA (Reporting Items
for Systematic Review and Meta-Analyses). Um total de 140 referéncias (apds exclusdo de
duplicatas) foram selecionadas para rastreamento de titulos e resumos. Dentre estas, 28
publicacdes foram revisadas em seu texto integral, sendo que ao término deste processo de
revisdo por pares, 8 publicagcdes que descrevem o mesmo estudo clinico randomizado (ECR)
(sendo uma delas o estudo pivotal de 2020, BELIEVE - Capellini et al) foram
incluidas. Nenhuma revisdo sistematica com metanalise foi identificada sobre o tema.
Resumo dos resultados do estudo selecionado: O estudo BELIEVE (NCT02604433) foi um ECR
multicéntrico duplo-cego controlado por placebo, que incluiu 336 adultos com B-tal que
estavam recebendo regularmente transfusdes. Os pacientes foram randomizados em uma
proporcao de 2:1 para receber luspatercepte ou placebo, de forma subcutanea, a cada 21 dias,
por um periodo de 48 semanas. Pacientes em ambos os grupos recebiam o MTS, incluindo
terapia transfusional e TQF, de acordo com as diretrizes regionais. Durante o periodo central de
tratamento de 48 semanas, uma porcentagem significativamente maior de pacientes atingiu o
desfecho primdrio de resposta eritroide (RE) com luspatercepte, definido como uma reducao
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na demanda transfusional de pelo menos 33% em relagao ao baseline nas semanas 13 a 24,
somada a uma reducao de pelo menos 2 unidades de CH neste periodo de 12 semanas (21,4%
vs. 4,5%, P<0,001, Odds ratio (OR), 5,79). Todos os desfechos secunddrios e explanatdrios
mostraram-se consistentemente favordveis ao luspatercepte, incluindo desfecho de reducao
da carga transfusional de pelo menos 33% na semana 37 a 48 (19,6% vs. 3,6%, p <0,001, OR
6,44) e reducdo da carga transfusional de pelo menos 33% em qualquer intervalo de 12
semanas (70,5% vs. 29,5%, OR 5.69) e 24 semanas (41,1% vs. 2,7%, OR 25,02). Tais resultados
significaram uma reducdo estimada de 6,55 unidades de hemdcias por paciente a cada 6 meses
(dentre os pacientes que alcangaram pelo menos 33% de redu¢do da demanda transfusional)
e de 8,27 unidades de hemadcias por paciente a cada 6 meses (dentre os pacientes que
alcangaram pelo menos 50% de redugao da demanda transfusional). Os niveis de hemoglobina
pré-transfusdo foram mantidos, portanto, o beneficio observado do luspatercepte na reducdo
da carga de transfusao ndo se deveu a variagao nos limiares de hemoglobina para transfusao.
Na publicagdo principal do estudo, a diferenga média dos minimos quadrados entre os grupos
nos niveis de ferritina sérica na semana 48 foi de -348 ug por litro (intervalo de confianca de
95%, -517 a -179) a favor do luspatercepte. Os eventos adversos mais comuns observados com
maior frequéncia no grupo luspatercepte em comparacao ao placebo incluiram dor dssea
transitdria, artralgia, tontura, hipertensao e hiperuricemia. Em publica¢des secundarias, foi
observado que pacientes que responderam ao luspatercepte tiveram maior probabilidade de
apresentar melhorias na qualidade de vida. Analises de longo prazo do estudo BELIEVE
mostraram que pacientes tratados com luspatercepte continuaram a apresentar redugdes na
carga transfusional, sem surgirem novas preocupacdes de seguranca. Estas analises também
comecaram a mostrar melhorias nos indices de sobrecarga de ferro de forma sustentada e
diminuicdo no uso e na dosagem geral de quelantes de ferro com luspatercepte.

Avaliagdo econémica: Um modelo de custo-utilidade de Markov com darvore de decisdo na
perspectiva do SUS foi construido para explorar os resultados de salde e os custos associados
ao tratamento com luspatercepte, com ciclos de 24 semanas e horizonte temporal de toda a
vida (70 anos). O modelo considerou estados de saude mutuamente exclusivos, com base na
carga transfusional, complicacGes por sobrecarga de ferro (cardiacas, hepaticas, enddcrinas e
multiplas) e morte, a partir de dados extraidos do estudo BELIEVE, estudos encontrados em
revisdo sistematica de literatura e fontes secundarias nacionais. No caso base, a adi¢ao do
luspatercepte ao MTS resultou em um incremento de 0,465 Anos de Vida Ajustados pela
Qualidade (AVAQs) vs. MTS. A Razdo de Custo Utilidade Incremental (RCUI) foi de RS
777.320,64 por AVAQ considerando o preco proposto com impostos, podendo ser reduzida
para RS 557.234,19 por AVAQ ao considerar o preco proposto desonerado. Luspatercepte
associado ao MTS também levou a a uma redugdo de custos associados a transfusées de CH,
TQF e complicacbes associadas a sobrecarga de ferro. Os parametros com maior impacto na
RCUI foram as taxas de desconto aplicada aos desfechos clinicos e custos. Embora ndo exista
limiar de custo-efetividade para doencas ultrarraras, todas as interacdes da analise de
sensibilidade probabilistica demonstram que a incorporag¢do do luspatercepte leva a ganhos de
AVAQ e custo adicional em relagdo ao MTS isolado.
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Anadlise de impacto orcamentario: O impacto orgamentario em cinco anos no caso base
corresponde a RS 51,5 milhdes variando de RS 29,3 a RS 67,1 milhdes em anélises de cenario
com taxa de penetragdao conservadora ou acelerada considerando o prego proposto com
impostos. O impacto or¢amentdrio positivo é explicado pelos custos de aquisicdo e
administracdo do luspatercepte, que somam RS 59,6 milhdes em cinco anos. Em contrapartida,
observa-se uma economia de RS 4,4 milhdes relacionada aos custos de aquisicdo e
monitoramento das terapias de quelac¢do de ferro e economia de RS 3,2 milhdes em relagdo
aos custos com transfusdes em cinco anos, além de economia com manejo de complicacdes
por sobrecarga de ferro. Considerando o preco proposto com desoneracdo de impostos a
incorporagao de luspatercepte resultaria em um impacto orgamentario incremental acumulado
de RS 35,5 milhdes ao final de cinco anos para o cenario proposto, variando de RS 19,5 milhdes
a RS 46,9 milhdes com taxa de penetracdo conservadora ou acelerada.

Consideracgées finais: A B-tal DT representa uma condigdo crbnica e desafiadora. As evidéncias
apontam que o MTS no tratamento da B-tal DT apresenta desafios aos pacientes e sistema de
saude. O tempo dedicado ao tratamento transfusional foi mencionado por pacientes de B-tal
no Brasil, resultando em menor socializacdo e perda de dias de trabalho ou estudos. Para o
sistema de saude, foi visto que obter quantidades adequadas de hemoderivados para atender
cada paciente pode ser desafiador devido a aloimunizacdo e, mesmo quando as transfusdes
sdo adequadas, elas acabam agravando a sobrecarga de ferro, que pode ser dificil de ser
manejada. Diante desses desafios, a busca por alternativas que possam reduzir a necessidade
de transfusdes e, diminuindo, consequentemente, a sobrecarga de ferro e a dependéncia da
guelagao, continua sendo um objetivo central em pesquisas e no desenvolvimento de novas
terapias. Nesse contexto, as evidéncias clinicas apontam que luspatercepte é uma opg¢ao
terapéutica eficaz e segura para pacientes adultos com B-tal DT, capaz de minimizar a
necessidade transfusional, melhorar a qualidade de vida dos pacientes respondedores e
proporcionar uma gestao mais eficaz da doenca. A avaliacdo econ6mica da incorporagao do
luspatercepte resultou em RCUI e impacto orcamentario positivo em cinco anos esperados para
uma condig¢do ultrarrara sem um tratamento farmacoldgico especifico aprovado. Desta forma,
conclui-se que os beneficios clinicos e sociais de luspatercepte para a indicagdo proposta
suportam a proposta de incorporagdo.
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3 Introducao

3.1 Descricdo da doenga relacionada ao uso da tecnologia: Beta-Talassemia

Contexto

As talassemias sdo doencas genéticas, hereditarias, e autossOmicas recessivas,
caracterizadas por mutagbes que promovem a redu¢do ou a auséncia de sintese de uma ou mais
cadeias de globina formadoras da hemoglobina. A B-tal, mais especificamente, é caracterizada
pela sintese reduzida ou ausente da cadeia de B-globina, ocasionando desequilibrio na producao
das cadeias de globina e tendo como maior consequéncia a eritropoiese ineficaz.>”1011 A B-tal
apresenta manifestacdes fenotipicas heterogéneas e variam de uma condicdo leve e
assintomatica a uma doenca com risco de vida.*%%12

Define-se eritropoiese ineficaz como a producdo insuficiente de eritrécitos maduros e
uma producdo aumentada de progenitores de eritrdcitos.!® A eritropoiese ineficaz atua como um
dos principais contribuintes para a anemia crénica, que é a principal caracteristica de formas mais
graves da B-tal e esta correlacionada ao desenvolvimento de inUmeras complicacdes graves,
incluindo doencas cardiacas e hepaticas, eventos tromboembdlicos, deformidades esqueléticas e
endocrinopatias.®'4

O manejo da anemia crénica em casos graves da doenca requer transfusdes regulares de
concentrados de hemdcias (CH) para garantir a sobrevida.!* A terapia de transfusdo regular,
guando adequada, melhora o processo da doenca subjacente, mas leva a varias morbidades
clinicas, principalmente atribuidas a sobrecarga de ferro devido ao acumulo de ferro no
organismo.*** A sobrecarga de ferro contribui para o desenvolvimento de vdrias complicacdes da
doenca, principalmente disfuncdo cardiaca (exemplo: arritmia, insuficiéncia cardiaca), disturbios
enddcrinos e doengas hepaticas, em Ultima andlise promovendo danos irreversiveis aos érgaos e
morte.'®

A sobrecarga de ferro geralmente é manejada com a terapia de quelacdo de ferro (TQF),
que aumenta a excrecdo de ferro pela urina e/ou pelas fezes.'* No entanto, muitos pacientes com
B-tal persistem com o desenvolvimento de complicacdes por sobrecarga de ferro, apesar de
receberem TQF.1%%3° A TQF também introduz requisitos adicionais de monitoramento para os

pacientes, estd associada a baixa adesdo e tem o potencial de causar complica¢des adicionais.4
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Além do tratamento de suporte com transfusées regulares de CH e TQF, as opg¢des de
tratamento para pacientes com B-tal sdo limitadas. O Unico tratamento potencialmente curativo
para B-tal e atualmente sugerido pelas diretrizes de tratamento é o transplante de células tronco
hematopoéticas (TCTH) alogénico, mas esse procedimento normalmente é restrito a pacientes
com menos de 14 anos de idade e que tém doador HLA-compativel (Human Leukocyte Antigen).**

Outros tratamentos ndo sdao recomendados devido ao risco de eventos adversos (por
exemplo, esplenectomia) ou ndo sdo respaldados por evidéncias substanciais oriundas de

estudos clinicos randomizados.*

Fisiopatologia

A fisiopatologia da B-tal é marcada por mutagbes genéticas no gene da beta-globina,
localizado no cromossomo 11, resultando na producdo defeituosa ou ausente desta proteina. A
sintese prejudicada de beta-globina compromete a sinalizacdo celular, incluindo a ativacao
andmala das proteinas Smad2/3, culminando em eritropoiese ineficaz.*>%’

A eritropoiese é um processo complexo, que envolve varios reguladores nos varios
estagios de proliferacdo e maturacdo celular.’® Por exemplo, a eritropoietina (EPO) desempenha
um papel importante na diferenciagdo dos progenitores eritroides iniciais, mas os progenitores
eritroides perdem a express3o do receptor da EPO apds a proliferacdo e diferenciacdo terminal.!®
Em contraste, a sinalizagdo de TGF-B e Smad2/3 subsequente afeta principalmente os estagios
posteriores da eritropoiese, inibindo a proliferagao de progenitores eritroides e conduzindo sua

diferenciacdo para estagios mais maduros da linhagem de células eritroides.'® Este processo esta

HOMEOSTASE

representado na Figura 1.

Fase final da eritropoiese

ERITROPOIESE
NORMAL

ERITROPOIESE
INEFICAZ

S°

ANEMIA

18

Eritropoietina sérica alta Sinalizacao de Smad2/3 super ativada
Expansdo de progenitores eritroides Maturagao eritroide prejudicada



{h Bristol Myers Squibb®

Figura 1. Fisiopatogénese da eritropoiese normal e ineficaz.

Fonte: Oikonomidou et al’°. Nota: smad2/3, Mothers against decapentaplegic homolog 2/3.

O desequilibrio entre a producdo de cadeias de alfa-globina e beta-globina na B-tal
contribui significativamente para a fisiopatologia da condi¢30.2'” A reducdo na producdo de B-
globina compromete o emparelhamento com as cadeias de a-globina, favorecendo sua
agregacao. Esses agregados interferem em varias vias de sinalizac¢do, incluindo a ativagdao anormal
de Smad2/3, o que diminui a diferenciacdo eritroide e aumenta a proliferacdo de progenitores,
culminando na morte precoce de células eritrocitarias.*>'’

A morte eritrocitdria precoce é normalmente denominada eritropoiese ineficaz quando
localizada na medula 6ssea, e hemolise periférica quando ocorre nos eritrocitos do sangue
periférico.8'” A combinacdo desses processos patoldgicos resulta na anemia cronica caracteristica
da B-tal, além de causar outras complicacdes, como litiase biliar e disfuncdo vascular®'’ O
mecanismo de feedback compensatdrio inicial para contrabalancear a eritropoiese ineficaz e a
consequente anemia é a producdo de EPO e o aumento da proliferacdo de precursores eritroides
na medula dssea e em sitios hematopoiéticos fora da medula dssea.®'* Contudo, além de
insuficiente, a hiperplasia eritroide contribui para o desenvolvimento de deformidades dsseas,
esplenomegalia, hepatomegalia e formacdo de pseudotumores extramedulares.®4

Outra consequéncia da eritropoiese ineficaz é a expressdo reduzida do hormoénio
hepcidina, que leva ao aumento da absor¢do de ferro pelo intestino e pode resultar no
desenvolvimento de sobrecarga de ferro, mesmo em pacientes que nao necessitam de suporte
transfusional.®* Em pacientes com sobrecarga de ferro, o transportador de ferro transferrina
torna-se saturado, permitindo que o ferro ndo ligado a transferrina na corrente sanguinea se
acumule em érg3os como coracio, figado e glandulas enddcrinas.> Tal acimulo de ferro leva a
producdo de espécies reativas de oxigénio que induzem dano celular através de seus efeitos
negativos sobre genes supressores tumorais e de reparo de DNA, levando, por fim, a morte

celular.’®
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A interagdo entre eritropoiese ineficaz, anemia cronica e sobrecarga de ferro, e sua
contribuicdo para danos aos orgaos e desenvolvimento de complicacGes da doenca, é retratada

na Figura 2.

Fisiopatologia da beta-talassemia Complicagdes comuns na beta-talassemia
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Figura 2. Fisiopatologia da beta-talassemia.

Fonte: Musallam et al?.

Classificacdo

Pacientes com B-tal podem ser classificados com base em seu status mutacional.l® As
mutac¢oes no gene da B-globina variam de mutacgdes silenciosas a mutac¢des que reduzem (B+) ou
impedem completamente (B0) a producdo da cadeia de B-globina.”?? A classificacdo em B-tal
menor, intermediaria e maior, foi por muito tempo utilizada e ainda é vista em publicacdes e

registros, sendo baseada em aspectos mutacionais e clinicos, sendo:”?2
. Beta-talassemia menor: pessoas com mutag¢bes heterozigotas
B+/B ou BO/B, com apenas um gene mutante. Os pacientes geralmente se mostram
assintomaticos, embora possam exibir discreta anemia microcitica e hipocrémica
com aumento da resisténcia osmotica das hemadcias, sem que haja dependéncia

transfusional.’
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. Beta-talassemia intermedidria: mutacdes homozigotas p+/B+ ou
heterozigotas compostas B+/B0. Tendem a apresentar um quadro clinico mais
ameno do que a B-tal maior, sendo que uma Hb de 7,0 g/dL costuma ser utilizada
como ponto de corte para discriminar a forma intermedidria da maior. O quadro
clinico costuma ser bastante varidvel, desde pacientes assintomaticos sem
tratamento estabelecido, necessidade de transfusdes regulares em periodos
especificos da vida, até pacientes com DT crénica importante nos mesmos moldes
da B-tal maior.’

. Beta-talassemia maior: também denominada Anemia de Cooley,
representa mutacdes homozigotas para mutacées B0/BO ou B+/B+ e heterozigotas
compostas B+/B0. Para o gendtipo B0/BO, a producdo de B-globina é inexistente, e
o grau de anemia é bastante severo, enquanto para os outros gendétipos, a anemia
tende a ser um pouco menos grave, mas igualmente impondo a necessidade de
transfusdes regulares. Estes pacientes tendem a exibir niveis de Hb basal entre 3,0 e
7,0 g/dL, podem apresentar sinais de hematopoiese extramedular (como alteragées
dsseas e hepatoesplenomegalia) e hemdlise.” Devido a gravidade, para garantir a
sobrevida, pacientes com B-tal maior necessitam de transfusdes sanguineas crbnicas
desde os primeiros meses/anos de vida.

A Thalassemia International Federation (TIF) introduziu um novo sistema de classificacdo
clinica para B-tal em 2012, com pacientes classificados como Dependentes de Transfusdo (DT) ou
N3o Dependentes de Transfusdo (NDT) com base em sua necessidade de transfusGes regulares
de CH ao longo da vida para sobreviverem.

Os pacientes NDT podem precisar de transfusGes em fases mais tardias da vida ou
apenas de forma ocasional ao longo da vida.® J& os pacientes DT dependem de transfusdes
regulares, usualmente desde a infancia de forma crbénica. Pacientes com B-tal maior e formas
graves de hemoglobina E (HbE)/B-tal tém alta probabilidade de serem DT, apresentando anemia
grave.*® No entanto, deve-se notar que pacientes identificados como B-tal NDT podem necessitar
de transfusdes de CH em situagGes pontuais (infeccles, gravidez, cirurgias) ou passar para o grupo

da B-tal DT (especialmente pacientes B-tal intermedidria) com necessidade de transfusdes

21



I Bristol Myers Squibb”

regulares de CH para manejar situagdes especificas (anemia associada a esplenomegalia,
alteracdes dsseas, atraso do crescimento, comprometimento da qualidade de vida, entre outras)
ou ainda receber transfusao de forma cronica para prevengao primdria em populagdes de alto
risco, manejo ou prevencao secunddria de trombose, hipertensdo pulmonar, hematopoiese
extramedular, Ulceras de perna e anemia grave.®'° Nos casos em que os pacientes inicialmente
classificados como B-tal NDT passam a receber transfusdes de CH de forma periddica, como na
B-tal DT, esses pacientes passam a ser reconhecidos como B-tal DT e seguem as mesmas
orientac¢des transfusionais e de tratamento da B-tal DT.2 Os esquemas de classificacdo para a B-
Tal com base na necessidade de transfusdo e a relacdo com os subtipos moleculares e

apresentacao clinica sdo apresentados na Figura 3.

4 Talassemia DT:
Talassemia nao-dependente de transfusao: * Beta-talassemia major
* Beta-talassemia intermedia * Hemoglobinopatia
« Hemoglobinopatia E/Beta-talassemia leve a moderada E/Beta-talassemia

\ severa

/‘

Transfusoes TransfusGes mais

Transfusées ocasionalmente frequentes (e.g. déficit TransfusGes regulares
raramente requeridas (e.g. de crescimento e necessarias a
indicadas cirurgia, gestagao, complicagOes da sobrevivéncia

infeccdo) doenca)

Necessidade/Demanda Transfusional

Severidade da Doencga
Moderada

Figura 3. Classificagao da Beta-talassemia.

Fonte: adaptado de Ben Salah et al (2017)** e Taher et al (2017).?*Nota: DT, dependente de transfuséo.

Apresentacdo clinica
Os pacientes com B-tal DT tipicamente apresentam sintomas clinicos entre 6 meses e 2

anos de idade.*'? Criancas com B-tal DT tém problemas de crescimento e de alimentacio,
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diarreia, febre, esplenomegalia e hepatomegalia.* Se ndo forem manejados adequadamente,
esses pacientes desenvolvem complicacdes adicionais que incluem deformidades esqueléticas
potencialmente irreversiveis, retardo de crescimento, ictericia e Ulceras nas pernas.*O retardo do
crescimento e as deformidades esqueléticas tém um impacto duradouro e incluem alteracdes
craniofaciais, alteragdes nos ossos longos que podem causar dor éssea e uma maior propensao
para fraturas Osseas tardiamente.*'? Apds a fase da adolescéncia, os pacientes podem
desenvolver complicacdes relacionadas a eritropoiese ineficaz, anemia cronica e sobrecarga de
ferro que estdo associadas, em uUltima anadlise, a reducdo da sobrevida.*81226

Epidemiologia

A prevaléncia global da B-talassemia é estimada de 1 a 9 casos para cada 1.000.000 de
habitantes, com uma incidéncia anual de B-tal sintomatica de 1/100.000.%* Um relatdrio sobre a
epidemiologia global das hemoglobinopatias desenvolvido por Modell et al (2008), com base em
analises de pesquisas, visitas a paises e dados do grupo de trabalho da Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS) sobre disturbios de Hb, estimou que existem 40.618 nascimentos anuais de B-
talassemia (B-talassemia homozigética, Hb E/ B-talassemia), dos quais 25.511 sdo DT.?”

A partir desses dados, é possivel observar que a B-tal satisfaz os critérios da definicdo de
doencas ultrarraras ou ultradrfas adotada pelas agéncias de avaliacdo de tecnologia de saude
(ATS) do Reino Unido e da Escdcia, que definem uma doenca ultraérfa como tendo uma
prevaléncia de 20/1.000.000 ou inferior.? Da mesma forma, a condi¢cdo também se enquadra na

definicdo de doencas ultrarraras da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA): 3

Condigao ultrarrara: enfermidade crbnica, debilitante ou com risco de vida, com incidéncia

igual ou inferior a 1 caso para cada 50.000 habitantes.?

As regides com maior prevaléncia de B-tal incluem paises ao redor do Mediterraneo
(incluindo Sul da Europa e Norte da Africa), Oriente Médio, india, Asia Central, Leste e Sudeste
Asidtico.* Essa regionalizacdo da B-tal é atribuida a uma vantagem proporcionada aos portadores
por meio da resisténcia a maldria por Plasmodium falciparum.® No entanto, os padrées modernos
de migracdo observam que a prevaléncia geografica da B-tal esta mudando, e agora é uma doenca
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global que pode ser encontrada fora das regides nas quais era anteriormente endémica (por
exemplo, na América do Norte, Europa do Norte e Australia).*##282° Ainda assim, hd uma variacdo

regional substancial na prevaléncia de B-tal conforme observado na Figura 4.4830
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Figura 4. A regido tipicamente associada a maior prevaléncia de Beta-talassemia esta circulada
em vermelho.

Fonte: adaptado de IthaMaps 2018. Nota: k, mil pacientes.

No Brasil, dados mais recentes, obtidos através da Lei de Acesso a Informagao (LAI) -
Pedido 25072050332202406,° mostram que estavam registrados no Sistema Informatizado
Hemovida Web Hemoglobinopatias, até o dia 26/09/2024, 1.243 pessoas com beta-talassemia,
independente da classificacdo e idade (incluidos desde traco beta-talassémico até beta-
talassemia maior).

Uma fonte alternativa para o quantitativo de pacientes com B-tal no pais foi identificada
em um estudo realizado pela ABRASTA. Com base no cadastro de pacientes da associagao,
estavam registrados 1.010 pacientes com diagndstico autorrelatado de B-tal até setembro de
2024. No entanto, o estudo ressalta que, por se tratar de dados baseados em diagndsticos
autorrelatados, pode haver inconsisténcias e limitagdes decorrentes da auséncia de verificacdo
médica especializada.3! A descri¢do do quantitativo de pacientes destas duas bases estratificados
por classificacdo e idade estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Quantitativo de pacientes com B-talassemia no Brasil de acordo com cadastro de
pacientes no sistema Hemovida Web Hemoglobinopatias e ABRASTA
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Sistema Hemovida Web Cadastro de pacientes

Hemoglobinopatias (até ABRASTA

26/09/2024)° (setembro de 2024)3

Todas as idades

B-tal menor/traco talassémico 651 337
B-tal intermediaria 259 307
B-tal maior 333 366
218 anos

B-tal menor/trago talassémico 498 302
B-tal intermediaria 206 281
B-tal maior 243 300

Outro estudo brasileiro que avaliou os dados laboratoriais da Pesquisa Nacional de Saude,
coletados entre os anos de 2014 e 2015 em uma amostra de 8.952 pessoas, chegou ao resultado
da presenca de hemoglobinopatias em 3,7% da populacdo estudada (n = 327). Ao somar a
talassemia menor e a suspeita de talassemia maior, a prevaléncia foi de 1,1% - suspeita de
talassemia maior (0,8%) e talassemia menor (0,3%).3? Contudo, é provavel que tenha havido uma
importante superestimacdo do dado de prevaléncia neste estudo dado o método laboratorial
utilizado (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia [HPLC]) que pode resultar em nldmero
significativo de falsos positivos.

Assim, considerando as diferentes fontes de dados por demanda aferida apresentadas
para o pais, a B-tal pode ser considerada ultrarrara, dada sua prevaléncia calculada (conforme
dados do Hemovida Web Hemoglobinopatias® e ABRASTA3!) de 1.222 e 1.010 pacientes em
212.583.750 habitantes (segundo dados do IBGE para 01/07/202433), o que resulta em uma
estimativa de 0,29 casos/50.000 habitantes e 0,23 casos/50.000 habitantes respectivamente
(considerando o limiar de menos de 1 caso para 50.000 habitantes da Resolu¢do CNS 563/173).

Embora o nimero de portadores de traco beta-talassémico possa ser subestimado devido
a natureza assintomatica da condicdo, as formas mais graves da doenga (B-tal maior e B-tal
intermediaria) tendem a ser devidamente identificadas e se enquadram na classificacao ultrarrara

no Brasil.
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Diagnostico

O diagndstico da B-tal é usualmente estabelecido através da caracterizacdo do perfil de
Hb, e quantificacdo de HbA, através de metodologias como eletroforese convencional,
focalizagdo isoelétrica, eletroforese capilar ou HPLC.3*

A suspeicdo clinica estabelece-se através do hemograma com niveis baixos de
hemoglobina (que variam com base no tipo de muta¢do envolvida) e da avaliagdo dos indices do
eritrograma. O volume corpuscular médio (VCM: 60-70 fl) e a hemoglobina corpuscular média
(HCM: 19-23 pg) estdo tradicionalmente reduzidos na B-tal. Da mesma forma, a concentragdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) também costuma estar reduzida nestes pacientes. O red
cell distribution width (RDW) costuma apresentar-se normal na B-tal, o que auxilia no diagnéstico

diferencial com a anemia por deficiéncia de ferro.1%34

Sobrevida e Complicacdes
3.1.1.1 Sobrevida

A terapia de suporte da B-tal possibilitou uma redu¢ao de mortalidade pela doenga,
permitindo que os pacientes vivam por mais de 50 anos, embora uma expectativa de vida ainda
inferior a da populacdo geral.®!43> Se ndo tratada, a B-tal DT leva a morte, em geral ainda na
primeira década de vida.*

Dados publicados de sobrevida para a populacdo brasileira ndo foram encontrados,
contudo algumas regides do mundo contam com estimativas mais consolidadas.

Em um estudo com 1.044 pacientes gregos, a sobrevida global aos 50 anos para pacientes
portadores de B-tal foi estimada em 65% (Intervalo de Confianca de 95% [IC95%): 57,0%-71,9%).%°
A razdo de mortalidade padronizada (RMP) neste estudo para as idades de 20 a 29 anos foi
estimada em 13,5 (IC95%: 10,3 - 17,7) no periodo de 2000 a 2008 (indicando um excedente de
mortalidade quando comparada a populacdo em geral para a mesma faixa etaria), ainda que
tenha havido uma reducao em termos de mortalidade em relagdo ao periodo de 1990 a 1999
(TMP 28,9; 1C95%: 23,2 — 36,0).3°> J& as estimativas de sobrevida de 20, 40 e 60 anos em uma
coorte de 911 pacientes com B-tal no Ira foram 85%, 63% e 54% respectivamente.?® Outro estudo

realizado no mesmo pais demonstrou que pacientes com B-tal que recebiam transfusdes mensais
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e TQF de 5 a 6 vezes por semana apresentaram uma probabilidade geral de sobrevida
significativamente menor quando tinham niveis elevados de ferritina sérica. A maior taxa de
mortalidade (39,2%) foi observada em pacientes com niveis de ferritina sérica entre 2.500 e 3.500

ug/L (P =0,003; Figura 5).%7
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Figura 5. Probabilidade de sobrevida de acordo com os niveis de ferritina sérica.

Fonte: Yavarian et al (2006).3”

De maneira consistente, a correlacdo do nivel de ferritina sérica com morte e
complicagao cardiaca também foi avaliada por um estudo italiano com 977 pacientes, onde niveis
mais altos de ferritina ( > 1000 pg/L vs. < 1000 ug/L) foram associados a uma maior probabilidade
de insuficiéncia cardiaca (Razao de risco = 3,35; p< 0,005) e a um maior risco de morte (Razao de

risco = 2,45; p< 0,005).%8

3.1.1.2 Complicac¢des

Apesar dos avangos na sobrevida, os pacientes com B-tal ainda apresentam
morbimortalidade aumentada por meio de uma série de complicacdes da doenca resultantes de
anemia crénica e hemdlise, eritropoiese ineficaz e principalmente sobrecarga de ferro, esta

ultima agravada pelo suporte transfusional 224
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Em uma revisdo sistematica da literatura (2007 a 2017), as taxas relatadas de
complicagdes em pacientes com B-tal DT variaram de 2,9% a 20,9% para insuficiéncia cardiaca,
de 4,0% a 15,5% para doenca hepatica e de 0% (pediatricos) a 97,7% (adultos) para disturbios
enddcrinos.® Pacientes com B-tal em suporte transfusional desenvolvem mais complicacdes
quando comparados a populagao normal (58,0% x 17,2%; p<0,0001), com maior prevaléncia de
doencgas cardiacas (30,0% x 1,6%; p<0,0001), hipogonadismo (22,0% x 6,8%; p=0,002), diabete
melito (18,0% x 6,0%; p=0,009) e osteoporose (16,0% x 1,2%; p<0,0001).*° Além disso, a
frequéncia de complicagbes aumenta progressivamente ao longo da vida, sendo que o odds ratio
(OR) ajustado (comparado a faixa etdria 12 a 17 anos) de complicacGes é de 2,22 (IC95% 0,69-
7,10) entre 18 e 25 anos, de 10,4 (IC95% 3,35-32,28) entre 26 e 40 anos, e de 34,01 (IC95% 6,01-
193,5) acima dos 40 anos.*! Além da idade, a demanda transfusional também impacta a
incidéncia de complicagdes. Quando comparado com o estrato de pacientes B-tal NDT, o
subgrupo de pacientes DT que apresenta carga transfusional 212 unidades de CH/12 semanas
mostrou maior frequéncia de complicagdes como doenga cardiaca (29,89% x 10,35%; P<0,0001),
doenca endodcrina (40,66% x 12,57%; p<0,0001) e doenca hepatica (36,07% x 19,20%;
p<0,0001).42

Entre as complicacdes da B-tal, a doenga cardiaca destaca-se como a principal causa de
mortalidade em pacientes DT, sendo responsdvel por cerca de 60% a 70% das mortes, mesmo
entre pacientes nascidos apds o inicio do uso da TQF.#3>%3% Um estudo sobre complicacdes
cardiacas revelou que a sobrecarga de ferro é a principal causa de danos cardiacos nesses
pacientes. A incidéncia de cardiomiopatia por acumulo de ferro variou de 11,4% a 15,1%. A
prevaléncia de infarto do miocardio (IM) em DT foi de 2,11% (comparado a 0,71% em NDT). A
hipertensao pulmonar variou de 10% a 78% e a fibrilagao atrial, uma arritmia comum, teve
prevaléncia de 2% a 33%, chegando a 40% em individuos com mais de 40 anos, numeros
superiores aos da populacdo geral.* Infecgbes (9-18%) e doencas hepaticas (1-4%) também sdo

causas comuns de ébito3>4344, além de cincer e outras complicacdes (Figura 6).4344
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Causas de 6bito em uma coorte do Reino Unido de
pacientes com B-Tal DT (n=850; 206 mortes)
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Figura 6. Causa de morte entre pacientes com Beta-talassemia DT.

Nota: DT, dependente de transfusdo. DM, Diabete Melito. TMO, Transplante de medula dssea. Fonte: Borgna-
Pinatti et al** e Modell et al**.

3.2 Abordagem Terapéutica
Os objetivos do tratamento para pacientes adultos com B-tal DT incluem o controle da
anemia, o controle de complicagGes coexistentes, a reducdo da sobrecarga de ferro, a prevengao
de complicagdes adicionais e a manutencdo da qualidade de vida relacionada a satde (QVRS).*%4¢
A abordagem de tratamento atualmente disponivel no Brasil para pacientes adultos com anemia
cronica associada a B-tal DT envolve o suporte transfusional com CH e TQF.” O detalhamento de
ambas as terapias esta descrito nas recomendacdes de tratamento de diferentes sociedades

cientificas a seguir.

Diretrizes de tratamento internacionais e locais

3.2.1.1 Thalassaemia International Federation (TIF) — Diretrizes para o Manejo da

Talassemia Dependente de Transfus3o (2025)°®

A TIF é uma organizagdao nao-governamental sem fins lucrativos que surgiu da unido de
associacles nacionais de pacientes e seus pais em paises como Chipre, Grécia, Reino Unido, EUA
e Italia. De forma regular, a TIF publica manuais e diretrizes, com o apoio técnico de especialistas
na area.

Conforme diretriz mais recente, o suporte transfusional deve ser iniciado quando o

diagndstico de B-tal DT for estabelecido, guiado por critérios como a detec¢do de Hb <7,0 g/dL
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em duas ocasiGes, com mais de 2 semanas de intervalo (excluindo-se fatores contribuintes como
infeccbes). Também deve ser iniciada, independentemente do nivel de Hb, caso sejam
identificados sintomas significativos de anemia, atraso de crescimento, baixo ganho péndero-
estatural, complicacbes secunddrias a eritropoiese ineficaz ou hematopoese intramedular
excessiva (como fraturas patoldgicas e alteragBes faciais) e hematopoese extramedular
clinicamente significativa.

O suporte transfusional é necessario de forma cronica, com transfusdes regulares a cada
2 a 5 semanas, com o objetivo de manter o nivel de Hb pré-transfusional de 9,5 a 10,5 g/dL. Este
regime de transfusdo promove o crescimento normal, permite a realiza¢do habitual de atividades
fisicas, suprime a atividade da medula dssea e minimiza a sobrecarga de ferro.*’ Para este alvo de
Hb pré-transfusional é habitual manter uma Hb pds-transfusional de 13,0 a 15,0 g/dL. O uso de
um alvo de Hb pré-transfusional de 11,0-12,0 g/dL pode ser apropriado para pacientes com
doenca cardiaca e hematopoiese extramedular, entre outras condicdes médicas.

O CH utilizado para o suporte transfusional destes pacientes deve ser deleucocitado e
compatibilizado de acordo com o fendtipo ABO, Rh (C, ¢, D, E, e) e Kell do paciente para prevenir
aloimunizacdo eritrocitaria para tais antigenos. Preferencialmente, o volume de transfusdo para
adultos deve ser determinado por unidades (1 ou 2 unidades de CH) e ndo por volume para evitar
a exposicdo desnecessaria a doadores.

De acordo com a diretriz, a monitorizacdao da sobrecarga de ferro pode ser realizada
através da ferritina sérica, um parametro de facil acesso, util para avaliar tendéncias. Atualmente,
acredita-se que a manutencdo de um nivel de ferritina sérica abaixo de 1.000 mcg/L pode estar
associado beneficios no que tange a morbimortalidade ligada ao ferro.3® A dosagem simples da
ferritina sérica é, portanto, amplamente utilizada na pratica clinica por tratar-se de um método
simples, de baixo custo e que pode ser realizado de forma seriada.*®

O documento cita ainda a RM que é considerada o padrdo ouro para a quantificacdo dos
depdsitos de ferro hepatico e cardiaco, sendo este o método capaz de oferecer estimativas mais
precisas em relacdo a quantificacdo de ferro corporal.® A despeito de seu comprovado valor

clinico, a RM ainda ndo é amplamente disponivel para todos os pacientes. Além disso, para fins
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de segmento e avaliacdo de tendéncia em estudos clinicos, pode oferecer limitacGes adicionais
em relacdo a dosagem sérica da ferritina.

A TQF recomendada pela TIF pode ser realizada por trés medicamentos: a
desferroxamina, o deferasirox e a deferiprona. A desferroxamina é o quelante de ferro mais
antigo, sendo utilizado na forma de infusdo subcutanea continua realizada usualmente durante 8
a 12 horas, diariamente, por pelo menos 5 dias na semana. E recomendado para pacientes acima
de 2 anos, e pode causar eventos adversos oculares, auditivos, retardo de crescimento e possiveis
reacdes alérgicas no local da infusdo. Ja o deferasirox e a deferiprona tém administragao oral, com
o deferasirox apresentando meia-vida de 12-16 horas (vs. 20-30 minutos da desferroxamina),
administracdo uma vez ao dia ou a cada 12 horas e eventos adversos predominantemente
gastrointestinais e renais.*® A deferiprona tem meia-vida de 3-4 horas, administracdo a cada 8
horas ou a cada 12 horas e eventos adversos predominantemente gastrointestinais e
neutropenia.”® Para melhores desfechos, a terapia quelante deve comecar antes da sobrecarga
significativa de ferro ou lesao irreversivel das células.

O TCTH alogénico é uma alternativa terapéutica potencialmente curativa para pacientes
com B-tal maior, mas sua indicacdo deve ser parte de uma avaliacdo bastante criteriosa. Quando
adequado, ele deve ser oferecido para os pacientes em uma idade precoce, antes que
complicagBes relacionadas a sobrecarga de ferro ocorram, com disponibilidade de doador
aparentado totalmente compativel.

Dentre as terapias emergentes, a diretriz cita o luspatercepte como uma das terapias
modificadoras da doenca da nova era de tratamento da B-tal. De forma genérica, entende-se por
Terapia Modificadora de Doenca (Disease-Modifying Therapy) um tipo de tratamento que atua
na progressao de uma doenca, reduzindo sua gravidade, retardando seu avango ou prevenindo
complicacbes a longo prazo. Dentre os pacientes mais beneficiados pelo tratamento, destacam-
se aqueles que residem em dareas com pouco acesso ao servico de salde, onde a realizacdo de
transfusdes de CH se torna um obstdculo cotidiano ao suporte adequado dos pacientes. A diretriz
recomenda a utilizacdo de luspatercepte para os pacientes B-tal com necessidade regular de
transfusdo e idade maior ou igual a 18 anos. Baseado em opinido de especialistas e nas variacdes

na magnitude de respostas de certos subgrupos do estudo BELIEVE, a diretriz sugere a priorizagdo
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de alguns pacientes, como aqueles que recebem <4 unidades de CH por més, pacientes com
gendtipo ndo-B0/BO, pacientes esplenectomizados, pacientes que ndo conseguem alcancar o
nivel alvo de Hb pré-transfusdao com o regime de transfusdo e pacientes com sobrecarga de ferro

progressiva (ma adesdo, baixa tolerancia ou resposta inadequada a TQF).

3.2.1.2 Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) —
Consenso da ABHH sobre Talassemia (2024)%°

Recentemente publicado, o Consenso da Associagdo Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular sobre Talassemia traz recomendacdes para o tratamento da B-tal
no Brasil.

O critério para inicio da terapia transfusional nos pacientes B-tal DT é similar ao utilizado
na diretriz da TIF®: Hb <7,0 g/dL em pelo menos duas medidas com intervalo maior do que duas
semanas (excluindo-se outras causas de anemia). Cerca de metade destes pacientes recebe sua
primeira transfusdo por volta dos seis meses de idade e 80% até 1 ano de idade. A absoluta
maioria dos pacientes DT iniciam terapia transfusional antes dos dois anos de idade. O alvo de Hb
pré-transfusional é 9,5-10,5 g/dL, com intervalo transfusional entre 2-5 semanas. O CH utilizado
deve ser desleucocitado e fenotipado (compatibilizando antigenos do sistema ABO, Rh e Kell), e
idealmente coletado ha menos de 2 semanas. Deve-se evitar a exposicdo a multiplos doadores e
a Hb pés-transfusdo ndo deve ultrapassar 14-15 g/dL.

A diretriz recomenda que a TQF deve ser iniciada apds a transfusdo cumulativa de 10-20
unidades de CH, ou quando a ferritina sérica > 1.000 ng/mL. A coleta da ferritina pode ser feita
apds a 102 transfusdo e, se estiver 21.000 ng/mL, deve-se repetir a coleta em 30 dias para
confirmar a tendéncia de ascensao ou de queda da ferritina. Além da ferritina sérica, a avaliacao
de ferro tecidual deve ser realizada através da RM T2* de coracdo e figado, e idealmente do
pancreas. A RM deve ser realizada a partir dos 9 anos de idade ou antes, assim que a crianca
consiga manter-se imovel para a realizacdo do exame.

Havendo indicacdo de TQF, a diretriz recomenda o uso de um dos agentes em
monoterapia ou de forma combinada (desferoxamina + deferiprona; desferoxamina + deferasirox
ou deferiprona + deferasirox), sem aumentar a toxicidade. A terapia combinada é recomendada
nos casos de sobrecarga de ferro hepatica, cardiaca ou pancreatica moderada ou grave. Durante
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o tratamento, RM T2* anual deve ser realizada para monitoramento, além de medidas regulares
(a cada 3 meses) de ferritina e controle de eventos adversos relacionadas aos quelantes. Caso
haja queda dos niveis de ferritina para menos de 1.000 ng/mL, a redu¢do da TQF deve ser
considerada para evitar excesso de quelacdo. A quelacdo é desencorajada durante a gestacao.

O manejo da eritropoiese ineficaz também é abordado no consenso. Terapias
emergentes sdo citadas entre elas os inibidores do receptor de activina Il (luspatercepte e
sotatercepte) e inibidores da JAK2 (ruxolitinibe). Dentre estas, o luspatercepte, Unica terapia
farmacoldgica aprovada no Brasil para esta indicagao, é recomendado em pacientes maiores de
18 anos, com B-tal DT, e houve uma extensao da sua recomendac¢do também para pacientes com
B-tal NDT, desde que de acordo com as agéncias regulatdrias e seguindo-se as informacgdes
contidas em bula (luspatercepte foi aprovado pela European Medicines Agency para pacientes
NDT em 2023). O TCTH alogénico também figura na diretriz para pacientes com B-tal DT seguindo

as indica¢des constantes das diretrizes da TIF® (descrita anteriormente).

3.2.1.3 Ministério da Saude — Orientacdes para o diagndstico e tratamento das
talassemias beta (2016)’

O Ministério da Saude publicou orienta¢des quanto ao diagndstico e manejo das B-tal
em 2016. Neste compilado de orientacGes figuram essencialmente a terapia transfusional e a TQF
como abordagens terapéuticas para estes pacientes, além do controle de complica¢des causadas
pelo curso da doenca.

O critério parainicio do suporte transfusional citado na publicacao é similar ao ja descrito
nas diretrizes anteriores, contemplando também, independentemente do nivel de Hb, as
mudancas faciais, crescimento comprometido, fraturas ou hematopoiese extramedular. A dor
lombar proxima ao periodo de transfusdo é citada também como potencial marcador da
necessidade de intensificacdo do regime transfusional. A Hb pré-transfusional deve se manter em
cerca de 9,5-10 g/dL e a Hb pds-transfusional deve atingir entre 14 e 15 g/dL. Os CH destinados
a pacientes com B-tal devem ser desleucocitados e fendtipo-compativel para sistemas ABO, Rh e

Kell.
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Para o manejo da sobrecarga de ferro, é recomendado que apds 10 transfusées de CH
seja iniciado o monitoramento regular do nivel de ferritina sérica. A quelacdo de ferro deve ser
indicada quando o paciente apresentar duas medidas de ferritina sérica, em até 60 dias, maiores
do que 1.000 ng/mL ou indice de saturagdo da transferrina maior do que 70%. Apds o inicio da
TQF, a ferritina sérica deve ser monitorada a cada 3 meses. Também deve fazer parte da avaliagao,
a RM T2* para mensurag¢dao de ferro hepatico e cardiaco. Os trés quelantes mencionados
anteriormente figuram como alternativa nesta publicacdo. A dose de quelante deve ser revista
nos pacientes que demonstrarem reducdo da ferritina sérica para <1.000 ng/mL, e a dose deve

ser reduzida para aqueles que exibirem ferritina sérica <500 ng/mL.

3.2.1.4 Ministério da Saude - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sobrecarga
de Ferro (2018)°!
Em 2018, o Ministério da Saude publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para o manejo da sobrecarga de ferro, abrangendo enfermidades que necessitam de
suporte transfusional crénico como anemia falciforme, sindrome mielodisplasica e talassemias,
destacando que as transfusdes sanguineas aliviam as complicacbes da anemia e a expansao
compensatoria da medula dssea, porém resultam em acumulo de ferro nos tecidos que, sem
tratamento, é fatal na segunda década de vida. No protocolo sdo incluidos pacientes com anemia
cronica ndo ferropriva que requeiram transfusdes sanguineas regulares (mais de seis
transfusGes/ano) e apresentem uma das seguintes condigdes:
e ferritina sérica acima de 1.000 ng/mL;
e bidpsia hepatica com concentracdo de ferro acima de 3,2 mg/g de figado seco;
e ressonancia magnética por T2 com sobrecarga cardiaca ou hepatica de ferro.
Para uso dos quelantes utilizados por via oral, os pacientes devem, além desses critérios,
comprovar diagndstico de B-tal maior e ter impossibilidade de uso da desferroxamina por
contraindicacdo, intolerancia ou dificuldade de operacionalizacdo no caso da deferiprona e, para
deferasirox, ter sobrecarga cronica de ferro devido a transfusfes de sangue (hemossiderose
transfusional) e impossibilidade de uso da desferroxamina por contraindicacdo, intolerancia ou

dificuldades de operacionalizacdo.
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Segundo o PCDT, a cada 3 meses, com base na dosagem de ferritina sérica e nos
marcadores de seguranca, deve-se adequar a dose da TQF. A desferroxamina figura como primeira
opcao no PCDT, sendo a deferiprona e o deferasirox alternativas vidveis. O uso combinado da TQF
nao é mencionado.

O documento também menciona que pacientes em uso de desferroxamina precisam de
avaliagOes visual e auditiva antes e durante o tratamento devido a riscos como catarata e perda
auditiva. Ja pacientes em uso de deferiprona requerem monitoramento hematolégico rigoroso
devido ao risco de agranulocitose, com suspensao imediata se ocorrer neutropenia severa. Para
deferasirox, é necessaria avaliacdo renal e hepatica inicial e continua, com suspensdo do
tratamento em caso de insuficiéncia hepdtica ou depuragao de creatinina reduzida. Por fim, caso
a ferritina sérica atinja niveis inferiores a 1.000 ng/mL, ressalta-se que a TQF deve ter sua dose

ajustada, mas nao deve ser interrompida.

Resumo das recomendacgdes de tratamento

Apesar de ndo haver um PCDT especifico para a B-tal, o tratamento de pacientes adultos
com B-tal DT no Brasil baseia-se na associacdo da terapia regular de CH com as estratégias de
TQF.7’14

O pilar basico do tratamento é a manutencdo dos niveis de Hb em um patamar estavel,
com niveis de Hb pré-transfusional de 9,5 a 10,5 g/dL.”1% Pacientes que n3o recebem transfusdes
adequadas e ndo alcangam os niveis alvo de Hb podem experimentar diversas manifestacdes da
doenca ndo controlada. Alcancar esses niveis de Hb requer uma elevada demanda transfusional
na maioria dos pacientes, o que pode tornar dificil o cumprimento do objetivo terapéutico.4

A TQF 121452 é recomendada para prevenir a sobrecarga de ferro, contribuindo para a
reducdo da morbidade e aumento da expectativa de vida, porém com introducdo de toxicidades
adicionais e necessidade de monitoramento frequente.'?1452 Esta terapia deve ser iniciada em
pacientes com >2 anos de idade, que receberam de 10 a 12 transfusdes de CH ou que apresentam
niveis de ferritina sérica >1.000 pg/L em duas leituras consecutivas com >2 semanas de

intervalo.1%12
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E importante ressaltar que a TQF n3o é uma terapia voltada para controle da doenca de
base do paciente com B-tal, ou mesmo para controle de sintomas, e sim uma forma de reduzir a
morbidade inerente a doenga e exacerbada pelo regime transfusional. Estratégias voltadas a
eritropoiese ineficaz, como o uso de luspatercepte, emergem como opg¢des terapéuticas
recomendadas pela ABHH e TIF.50 Para pacientes com B-tal DT, esta terapia se destaca como uma
estratégia para minimizar os efeitos da sobrecarga transfusional e de ferro, possibilitando que os
niveis de Hb preconizados sejam alcancados de forma menos prejudicial. Além disso, representa
um avanco significativo, sendo a Unica terapia farmacolégica aprovada no pais para o manejo da

B-tal DT.

3.3 Necessidades Médicas ndao Atendidas

O cendrio de tratamento para pacientes com B-tal DT evoluiu consideravelmente nas
Ultimas décadas com praticas de transfusdo mais seguras e avangos na detec¢do e manejo da
sobrecarga de ferro. Isso se traduziu em melhorias na sobrevida dos pacientes, como evidenciado
pelas comparag¢des entre coortes de nascimento mais antigas e mais recentes.?®* No entanto,
vdrias necessidades nao atendidas permanecem para esta condi¢dao com fisiopatologia complexa
e carga de tratamento cronica. A terapia transfusional regular e a TQF podem ndo ser acessiveis
ou estar adequadamente disponiveis de forma universal. Mesmo em paises com bons recursos,
as limitacOes do suprimento de sangue, eventos adversos relacionados as transfusdes e a TQF, e
a carga da terapia a longo prazo continuam impactando uma propor¢ao significativa de pacientes,
levando a uma qualidade de vida diminuida, baixa adesdo, maior utilizacdo de recursos de saude,
resultando em morbidade e mortalidade.>?

A identificacdo sistemdtica da carga da B-tal apds a introducdo dos tratamentos
contemporaneos é escassa na literatura publicada. Assim, existe uma lacuna na compreensao da
carga basal sobre a qual avaliar os tratamentos futuros. Uma revisdo sistematica da literatura foi
realizada para avaliar o manejo e os desfechos em pacientes com B-tal DT que receberam regimes
de transfusdo a longo prazo.3® Nesta revisdo, foram avaliadas 135 publicacdes que refletiam a
carga da doenca na pratica clinica de paises como Italia, Grécia, Franca, Alemanha, Estados Unidos
e Reino Unido. As complica¢des associadas a transfusdo que foram relatadas incluiram sobrecarga

de ferro, reagOes transfusionais, aloimunizacdo e infec¢Ges. Analises de 42, 25 e 73 estudos que
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relataram a concentracdo de ferro no figado (mediana, 8,5 mg/g de peso seco; intervalo
interquartil [IQR], 4,5-11,0 mg/g peso seco), ressondncia magnética cardiaca T2* (mediana, 27,4
ms; IQR, 26,0-30,2 ms) e ferritina sérica (mediana, 1465,0 ng/mL; IQR, 1238,2-1797,0 ng/mL),
respectivamente, mostraram amplas variacdes nos niveis de ferro e uma tendéncia geral para o
melhor controle do ferro nos ultimos anos. Reagdes adversas a transfusao e aloimunizagao foram
relatadas em aproximadamente 50% e 10-20% dos pacientes, respectivamente. As taxas de
infecgdes transmitidas por transfusao foram altamente varidveis entre os estudos, mas foram
menores em coortes mais recentes. Complicagdes decorrentes da sobrecarga de ferro e da
doenca subjacente capturadas nesta revisdo incluiram doencas cardiacas, doencas hepaticas e
disturbios enddcrinos e musculoesqueléticos. Aproximadamente 10% dos pacientes foram
diagnosticados com insuficiéncia cardiaca, com taxas variando de 2,9% a 20,9% em 6 estudos.
Outras complicagBes significativas relatadas com a B-tal incluiram dor (25-69%), disturbios
psiquidtricos (25-30%) e reducdo da qualidade de vida relacionada a saude. Apesar das melhorias
substanciais na sobrevida, os pacientes com B-tal DT continuaram a apresentar um risco
aumentado de mortalidade precoce. 3°

Em pacientes com B-tal DT, a sobrecarga de ferro resulta principalmente do suporte
transfusional rotineiro, com uma pequena contribuicdo da absorcdao intestinal aumentada
resultante da eritropoiese ineficaz. Pacientes com BT DT tem aumento da absorgao intestinal de
ferro para 3-5 mg/dia, comparado a 1-2 mg/dia em individuos sem talassemia. Levando em
consideracdo que uma unidade de CH a partir de 420 mL de sangue doado contém
aproximadamente 200 mg de ferro, espera-se que um paciente adulto de 65kg recebendo um
esquema transfusional conforme recomendacdes receba uma carga adicional anual de ferro de
7,5a15,1g. %

Embora a introducdo da TQF tenha trazido avangos no manejo do ferro, as complica¢des
decorrentes da sobrecarga de ferro continuam sendo a principal causa de mortalidade em
pacientes com B-tal DT, conforme dados apresentados na secdo 3.1 sobre sobrevida e
complicacgdes.

No Brasil, a sobrecarga de ferro na B-tal é alta. Um estudo brasileiro (2004-2007) com

115 pacientes revelou que 84% apresentaram depdsito pancreatico de ferro, 92% siderose
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hepatica e 36% siderose cardiaca (dos quais 19% foram classificados como graves).>* Além disso,
a toxicidade da TQF, problemas de acesso e a baixa adesdo ao tratamento, dificultada também
por sua complexidade de administracdo, também s3o desafios.”®> Uma pesquisa com 101
pacientes brasileiros com B-tal realizada em 2022, apontou que 44% tiveram dificuldade para
acesso aos medicamentos nos doze meses anteriores, sendo falta de medicagdo (80%) o principal
problema. Neste mesmo estudo, foi identificado que poucos pacientes (38%) possuiam bomba
de infusdo prépria, dispositivo necessario para a infusdo da desferoxamina. Entre os pacientes
que possuem o equipamento, 79% ndo realizam a troca ha mais de 10 anos.>®

O tempo associado a terapia transfusional é uma complicacdo adicional, o que
representa um fardo significativo para pacientes e cuidadores. Em um estudo de levantamento
com 100 pacientes 218 anos de idade com B-tal DT identificados pela Cooley’s Anemia Foundation
nos EUA, os pacientes relataram demandas substanciais de tempo para transfusdes de sangue.>’

Neste estudo, 71% dos pacientes relataram "imaginar como seria a vida sem a beta-
talassemia", 86% relataram "sentir fadiga" antes das transfusdes e 42% relataram "ndo serem tao
socidveis com amigos/familiares devido ao tempo necessério para realizar as transfusdes".>’
Nesta tematica, estudo conduzido pela ABRASTA apontou que a B-tal e seu tratamento atual no
Brasil impdem dificuldades para insercdo e manutencao no mercado de trabalho, bem como
realizacdo de atividades sociais. Na pesquisa (n=101), 46% dos entrevistados relataram
dificuldade para conseguir emprego, 22% relataram preconceito e 18% dificuldade em
socializar.>® O absenteismo frequente do trabalho e da faculdade pode resultar em potencial de
emprego limitado e dificuldades financeiras.

Considerando um pais de dimensdes continentais como o Brasil, a locomocdo até o
centro de transfusdo também é uma questdao significativa. Muitos pacientes com B-tal
entrevistados pela ABRASTA em 2022 relataram levar mais de 1 hora para chegar ao centro ou
precisarem se deslocar a outra cidade ou a outro estado.>®

N3o obstante, ha ainda riscos inerentes ao tratamento transfusional como eventos
adversos, destacando-se infec¢des e aloimunizacdo. Embora os avancos na hemovigilancia
tenham reduzido alguns desses riscos, as transfusdes continuam a ser um procedimento

associado a complicacdes, que impactam a saude e a qualidade de vida dos pacientes.#2>7>9,60
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Em um estudo internacional com 100 pacientes, 74% relataram erupgdes cutdneas, 61% fadiga e
52% dor no local da infusdo.>” O aumento da carga transfusional estd diretamente relacionado a
um maior risco de ocorréncia desses eventos.®!

A formacao de aloanticorpos também é um desafio clinico significativo, pois pode resultar
em reacBes hemoliticas agudas ou tardias e dificultar a busca por unidades de CH compativeis.5?
Entre os pacientes com B-tal DT, essa questao se torna ainda mais relevante. Um estudo mostrou
gue a prevaléncia de aloanticorpos eritrocitarios na B-tal maior (25%) é significativamente mais
elevada do que na populacdo geral (4%).5? Pesquisas da ABRASTA mostraram que 43% dos
pacientes com B-tal relataram dificuldade para realizar transfusdo no ano anterior a pesquisa,
sendo o motivo mais frequente a falta de sangue (83%),°® especialmente sangue fenotipado
(44%).°%°8 Em regides com maior prevaléncia de condi¢cdes que exigem transfusdes crdnicas ou
durante periodos de escassez de sangue, a gestdo dos estoques se torna complexa, sendo crucial
garantir o nimero adequado de unidades de CH para ndo comprometer a saude e o bem-estar
dos pacientes. 6364

Assim, embora TQF e transfusdes tenham melhorado o progndstico dos pacientes, o
tratamento da B-tal DT permanece um desafio significativo devido a falta de inovag¢do no cenario
da doenca,?”®> impondo uma alta carga social, clinica, logistica e de tempo aos pacientes,
cuidadores e sistema de saude. %

Estas necessidades ndo atendidas podem, em ultima analise, levar a incapacidade de
atingir niveis médios de Hb adequados e parametros de controle de sobrecarga de ferro
recomendados pelas diretrizes, traduzindo-se em n3do alcancar os objetivos terapéuticos.'?¢

Dessa forma, surge uma clara oportunidade para uma terapia que trate diretamente a
anemia crénica, reduzindo a carga transfusional e mantendo niveis adequados de Hb*®” e que
pode aliviar todos os riscos, desafios e complicagcdes associadas ao tratamento atual, além de

melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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4 Luspatercepte

Nome comercial: Rojuzda™.
Apresentacgdes: é apresentado na forma farmacéutica de pod liofilizado para solucdo injetavel
para uso subcutaneo na concentragdo de 25 mg/frasco e 75 mg/frasco.
Detentor do registro: BMS Bristol Myers Squibb
IndicagGes aprovada na Anvisa: Luspatercepte é indicado para:
e tratamento de pacientes adultos com anemia dependente de transfus@o associada com
beta-talassemia.
e tratamento de pacientes adultos com anemia devido a sindrome mielodispldsica (SMD)
de risco muito baixo a intermedidrio que requeira transfusdo; e
e tratamento de pacientes adultos com anemia dependente de transfusdo devido a
sindromes mielodispldsicas (SMD) de risco muito baixo a intermedidrio com sideroblastos

em anel e que sejam refratdrios, intolerantes ou inelegiveis para tratamento com AEEs;

4.1 Mecanismo de agao

O luspatercepte é uma proteina de fusdo recombinante que atua como um agente de
maturacdo eritroide, ligando-se seletivamente aos ligantes da superfamilia do fator de
transformacdo do crescimento-B (TGF-B) ®8 (como por exemplo, fator de diferenciacio de
crescimento-11 e ativina B), inibindo a sinalizagdo Smad2/3. Tal via encontra-se hiperativada em
doencas caracterizadas por eritropoiese ineficaz (ex: SMD e B-tal). A regulacdo desta via anormal
promove a maturacao eritroide por meio da diferenciacdo de precursores eritroides de estagio
avancado (normoblastos) na medula éssea.

A eritropoiese é composta pela proliferacdo de células progenitoras em estagio inicial e
maturacao celular em estagio avancado e a eritropoiese ineficaz é caracterizada por um bloqueio
na maturac3o eritroide e aumento de progenitores eritroides imaturos.'®®° Inimeros fatores
estdo envolvidos na eritropoiese, podendo ser direcionados para aumentar a producdo de
hemdcias.®®”° Por exemplo, a eritropoetina atua promovendo a sobrevida e a diferenciacio de
progenitores eritroides precoces. Apds a proliferacao terminal e a diferenciacdo dos progenitores

eritroides, cessa a expressdo do receptor de EPO.®7° Em contraste, a sinalizacdo de TGF-B e
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Smad2/3 induz a parada da proliferacdo de progenitores precoces e conduz a diferenciacdo de
células eritroides formadoras de col6nias (UFC-E) para estagios mais maduros da linhagem de
células eritroides.”* Ao inibir a sinalizacdo de Smad2/3, o luspatercepte supera diretamente o

bloqueio da maturag3o eritroide que ocorre na eritropoiese ineficaz.'372

4.2 Posologia e modo de administracao
O luspatercepte é fornecido na forma de po liofilizado que deve ser reconstituido e
administrado por um profissional de saude. Para pacientes com B-tal, a dose inicial recomendada
de luspatercepte é de 1,0 mg/kg administrada por inje¢do subcutanea (SC) uma vez a cada 3
semanas.

Caso ndo se consiga a reducdo da transfusdo de hemacias apds 6 semanas (2 doses
consecutivas) de tratamento com a dose de 1 mg/kg, deve-se aumentar a dose para 1,25 mg/kg
a cada 3 semanas. Se ndo houver reducdo da carga de transfusdo de hemdcias depois de 3 doses
consecutivas de tratamento com a dose de 1,25 mg/kg, deve-se interromper o tratamento.”?

Antes de cada administracdo, os pacientes devem ter seus niveis de Hb avaliados. Se
ocorreu uma transfusdo de hemacias antes da administracdo, a Hb pré-transfusdo deve ser
considerada para fins de administracdo de luspatercepte. Se a Hb é > 11,5 g/dl na auséncia de
transfusdo durante pelo menos 3 semanas, a dose deve ser atrasada até que a Hb seja <11,0 g/dl.
Se existir também um aumento rapido concomitante na Hb (>2 g/dl no prazo de 3 semanas em
auséncia de transfusdo), deve ser considerada uma reducdo da dose para um nivel mais baixo
(minimo 0,8 mg/kg) apds o atraso de dose. A dose n3o deve ser reduzida abaixo de 0,8 mg/kg.”>

Se os pacientes experimentarem reacdes adversas persistentes de grau 3 ou superiores
relacionadas com o tratamento, o tratamento deve ser adiado até que a toxicidade melhore ou
retorne ao nivel basal. Apds um atraso de dose, os pacientes devem ser reiniciados com a sua
dose anterior ou com uma dose reduzida, de acordo com a orientacdo de reducdo de dose.”?

4.3 Eventos Adversos

As estimativas de frequéncia para reacGes adversas sao definidas como: muito comum

(21/10); comum (>1/100 a< 1/10); incomum (= 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000);
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muito rara (< 1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis —
relatos espontaneos).

As reagOes adversas reportadas mais frequentemente (mais de 15%) do luspatercepte
na B-tal foram cefaleia (26%), dor éssea (20%) e artralgia (19%). Maior detalhe sobre os eventos

adversos mais frequentes esta ilustrado na Tabela 2.

Tabela 2. ReacGes adversas reportadas em = 5% dos pacientes com Beta-Talassemia tratados com

luspatercepte:
Luspatercepte Placebo
(N=223) (N=109)

ST LT Frequéncia Todos os Grau 3/4, N Todos os Grau 3/4, N

Graus, N (%) (%) Graus, N (%) (%)
Disturbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo
Dor Ossea Muito Comum 44 (20) 3(1) 9(8) 0(0)
Artralgia Muito Comum 43 (19) 0(0) 13 (12) 0(0)
InfecgOes e infestagGes
Gripe Comum 19 (9) 0(0) 6 (6) 0(0)
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia Muito Comum 58 (26) 1(<1) 26 (24) 1(1)
Tontura Muito Comum 25 (11) 0(0) 5(5) 0(0)
Disturbios gerais e condiges no local de administragao
Fadiga Muito Comum 30 (14) 0(0) 14 (13) 0(0)
Astenia Muito Comum 22 (10) 0(0) 11 (10) 0(0)
Disturbios gastrintestinais
Diarreia Muito Comum 27 (12) 1(<1) 11 (10) 0(0)
Nauseas Muito Comum 20 (9) 0(0) 6 (6) 0(0)
Disturbios vasculares
Hipertensao Comum 18 (8) 4(2) 3(3) 0(0)
Disturbios metabdlicos e nutricionais
Hiperuricemia Comum 16 (7) 6 (3) 0(0) 0(0)

Fonte: Bula Luspatercepte

Outras reacbes adversas reportadas em menos de 5% dos pacientes com B-tal
recebendo luspatercepte incluiram vertigem/vertigem posicional, sincope/pré-sincope, reagoes

no local da injec3o, hipersensibilidade, HEM e compressdo da medula espinhal.”?
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5 Evidéncias Clinicas

5.1 Diretrizes e checklist
O presente dossié e revisdao sistematica foi elaborado de acordo com as “Diretrizes
metodoldgicas: elaboragdo de revisao sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados”
do Ministério da Saude e as recomendacdes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions’*”> e foi relatado de acordo com o PRISMA (Reporting Items for Systematic Review

and Meta-Analyses).”®

5.2 Objetivo
Dado o contexto clinico apresentado previamente, o objetivo desta revisdao sistematica
foi avaliar a eficdcia e a seguranca do luspatercepte para o tratamento da anemia em pacientes

adultos com B-tal DT.

5.3 Questao de Pesquisa
Estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato PICOS, cujos componentes
estdo detalhados na Tabela 3: Qual é a eficicia e a seguranca do luspatercepte para pacientes
adultos com anemia associada com B-tal DT, em comparag¢ao com outras op¢des de tratamento,

incluindo Melhor Tratamento de Suporte (MTS)?
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Tabela 3. Questdo clinica do presente Parecer Técnico Cientifico, no formato PICOS.

Area Objeto

Populacao Pacientes adultos com anemia dependente de

transfusdo associada com beta-talassemia

Intervengao

Luspatercepte

Comparadores Placebo ou outro comparador (melhor tratamento de
suporte, incluindo transfusGes de CH e TQF)

Desfechos °
(Outcomes) °
[}

Resposta eritroide

Reducdo da carga transfusional

Duragédo de resposta

Independéncia transfusional

Marcadores  bioquimicos  (hemoglobina,
ferritina, saturacdo de transferrina, ferro
sérico), quantidade de quelantes de ferro
utilizada

Eventos adversos ndo graves e graves

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas
(Study) com metanalise de ensaios clinicos, caso disponiveis

5.4 Critérios de Elegibilidade

Populacao

Foram incluidos estudos que avaliaram pacientes adultos (= 18 anos) com B-tal DT,

conforme indicagdo de bula. Nao houve restricdo em relagcdo ao género dos pacientes e aos

critérios diagndsticos da condicdo de saude. Foram excluidos estudos que tinham populagdo

mista (p.e., pacientes com outras enfermidades igualmente dependentes de transfusdo) na qual

a populacdo que ndo era de interesse ultrapassasse 25% do total analisado na randomizacao.

Pacientes com hemoglobinopatias variantes como HbS/B-tal ou alfa-talassemia ndo foram

considerados para esta revisao.

Intervencgao

Os estudos elegiveis precisavam ter realizado a intervencdo com o luspatercepte,

especificamente para o tratamento da anemia associada a B-tal em pacientes dependentes de

transfusao.
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Comparadores

Para a selecdo dos comparadores, foram incluidas outras modalidades de tratamento
para B-tal DT, como melhor tratamento de suporte transfusional associado a TQF. Ainda, para a
elegibilidade dos comparadores, ndo foram utilizadas restri¢cdes adicionais quanto ao tempo de

tratamento, forma de administra¢dao, numero de pacientes por brago, dentre outras.

Desfechos

Para ser elegivel, os estudos deveriam ter avaliado pelo menos um dos seguintes
desfechos: resposta eritroide, reducdo de carga transfusional, duracdo de resposta,
independéncia transfusional, marcadores bioquimicos (hemoglobina, ferritina, saturacdo de
transferrina, ferro sérico), quantidade de quelantes de ferro utilizada, eventos adversos nao
graves e graves. Foram incluidos estudos que avaliassem qualquer tempo de seguimento do uso
dos medicamentos. Os desfechos foram validados por um médico especialista na area e foram
eleitos pela importancia clinica e por serem desfechos frequentemente avaliados em estudos da
area. Considerou-se a definicdo dos desfechos da seguinte maneira:

e Resposta eritroide: definida como a redu¢do da necessidade de transfusdes necessdrias
ao tratamento do paciente como consequéncia da manuten¢éo de niveis mais elevados
de hemoglobina devido ao aumento da eritropoiese;

e Reducdio de carga transfusional: definida como a variagdo negativa no numero de CH
transfundidos por periodo de tratamento em relagdo ao baseline;

e Duragdo de resposta: intervalo de tempo mdximo preenchendo critérios de resposta
eritroide;

e Independéncia transfusional: frequéncia de periodos pré-estabelecidos ndo sobrepostos
sem necessidade de transfusdo;

e Evento adverso (EA) ndo grave: identificado pelo numero de EA totais, correspondendo ao
numero de individuos que tiveram qualquer aparecimento de sintomas, sinais ou
condi¢cbes médicas indesejdveis;

e FA grave: caracterizado como graus 3, 4 ou 5 de acordo com Common Terminology

Criteria for Adverse Events v5.0.”7
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Delineamentos de estudos

Os delineamentos de estudos elegiveis foram revisGes sistemdticas de ensaios ou
estudos clinicos randomizados (ECR). Nao houve restricdo com relacao ao idioma ou ano de
publicacdo do estudo, tamanho amostral, risco de viés ou qualquer outra caracteristica
relacionada ao delineamento do estudo (aspectos metodoldgicos). Além de textos completos,
também eram considerados elegiveis publicacdes no formato de resumo de evento (desde que
houvesse alguma publicacdo do estudo em formato de texto completo), que contivessem
informacgbes sobre desfechos de relevancia (como dados atualizados com maior tempo de

acompanhamento).

5.5 Estratégia de busca

Fontes de informacdo e estratégia de busca

Com base na pergunta PICOS apresentada na Tabela 3, em 01 de agosto de 2024, foram
realizadas buscas da literatura cientifica nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via
Elsevier) e Cochrane Library. Adicionalmente, foi realizada uma busca por estudos em andamento
na base de registros de ECR (clinicaltrials.gov). Além disso, foi realizada uma busca manual nas
listas de referéncias dos estudos incluidos na fase de leitura e selecao de textos completos da
revisdo sistematica, bem como nos resumos de congressos incluidos na mesma fase.

A busca ndo apresentou restricao para data, idioma ou status de publicacdo (resumo ou
texto completo). Quando pertinente, foi utilizada a estratégia de truncagem. As estratégias de

busca detalhadas das quatro bases de dados encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4. Estratégias de busca para diferentes bases de dados.

MEDLINE Numero de
Referéncias
#1 Populagdo "beta-Thalassemia"[Mesh] OR "Microcytemia, beta Type" OR 16.501

"Microcytemias, beta Type" OR “Type Microcytemia, beta” OR
“Type Microcytemias, beta” OR “beta Type Microcytemia” OR
“beta Type Microcytemias” OR “beta Thalassemia” OR

“beta Thalassemias” OR “Thalassemia, beta Type” OR
“Thalassemia Intermedia” OR “Hemoglobin F Disease” OR
“Thalassemia Major” OR “Anemias, Erythroblastic” OR
"Mediterranean Anemia" OR " Cooley’s Anemia"

46



{h Bristol Myers Squibb®

#2 Intervencgao

"luspatercept”[Supplementary Concept] OR "luspatercept"[All 233
Fields] OR "Reblozyl"[All Fields] OR “Rojuzda” [All Fields] OR
"ACE-536"[All Fields]"

#3 Tipo de estudo

((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical 6.574.965
trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type]

OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH

Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

Busca completa

#1 AND #2 AND #3 42

#1 Populagao

'beta thalassemia' OR 'thalassemia intemedia’ OR ‘thalassemia 91.934
minor’ OR "thalassemia major’ OR "hemoglobin F

disease’ OR “erythroblastic anemia OR ‘'mediterranean

anemia’ OR ‘mediterranean anemias’ OR ‘Cooley’s Anemia’

#2 Intervencgao luspatercept OR reblozyl OR “ace 536’ OR Rojuzda 1.006
#3 Tipo de estudo #1 ‘randomized controlled trial’/exp 5.913.598
#2 ‘controlled clinical trial’/de
#3 random*:ti,ab,tt
#4 ‘randomization’/de
#5 ‘intermethod comparison’/de

#6 placebo:ti,ab,tt

#7 (compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt)
#8 ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR
assessed:ab OR assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab
OR comparing:ab OR comparison:ab))

#9 (open NEXT/1 label):ti,ab,tt

#10 ((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind
OR blinded OR blindly)):ti,ab,tt

#11 ‘double blind procedure’/de

#12 (parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt

#13 (crossover:ti,ab,tt OR ‘cross over’:ti,ab,tt)

#14 ((assign®* OR match OR matched OR allocation)
NEAR/6 (alternate OR group OR groups OR intervention OR
interventions OR patient OR patients OR subject OR subjects
OR participant OR participants)):ti,ab,tt

#15 (assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt)

#16 (controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt
#17 (volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt)

#18 ‘human experiment’/de

#19 trial:ti,tt

#20  #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#17 OR #18 OR #19

#21 (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 (‘cross section*’
OR questionnaire* OR survey OR surveys OR database or
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Combinagao

databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative study’/de OR
‘controlled study’/de OR ‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR
‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomly
assigned’:ti,ab,tt))

#22 (‘cross-sectional study’/de NOT (‘randomized
controlled trial’/exp OR ‘controlled clinical study’/de OR
‘controlled study’/de OR ‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR
‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘control group’:ti,ab,tt OR
‘control groups’:ti,ab,tt))

#23 (‘case control*’:ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT
(‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized
controlled’:ti,ab,tt))

#24 (‘systematic review’:ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt))
#25 (nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt)

#26 ‘random field*’:ti,ab,tt

#27 (‘random cluster’ NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt

#28 (review:ab AND review:it) NOT trial:ti,tt

#29 (‘we searched’:ab AND (review:ti,tt OR review:it))
#30 ‘update review’:ab

#31 (databases NEAR/5 searched):ab

#32 ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR
swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR
lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR
rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt
OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt
OR trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt) AND ‘animal
experiment’/de)

#33 (‘animal experiment’/de NOT (‘human experiment’/de
OR ‘human’/de))

#34 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33

#35 #20 NOT #34

#1 AND #2 AND #35 89

Cochrane Central
#1 Populagao

MeSH descriptor: [beta-Thalassemia] explode all trees OR 1.941
"beta Thalassemia" OR "Thalassemia Intermedia” OR

"Thalassemia Minor" OR "Hemoglobin F Disease" OR

"Thalassemia Major" OR "Erythroblastic Anemia" OR

"Mediterranean Anemia"

#2 Intervengao "luspatercept” OR "Reblozyl" OR "ACE-536" OR “Rojuzda” 96

#3 Tipo de estudo Utilizada aba “trials”da ferramenta de busca

Combinagao #1 AND #2 AND #3 34

Busca total (PubMed + Embase + Cochrane CENTRAL) 165
Apds exclusao de duplicatas 140
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Selecao dos estudos
As referéncias obtidas pelas bases de dados foram carregadas no software web-based

Rayyan (https://www.rayyan.ai/) e avaliadas quanto a presenca de duplicatas e estas foram

removidas. O processo de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por dois
revisores independentes e as discordancias foram avaliadas em consenso ou se necessario um
terceiro revisor foi consultado.

Os estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos
acessados e avaliados da mesma forma, sendo que as razdes de exclusdo foram registradas no
fluxograma de selecdo seguindo o modelo do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA).”® O processo de triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e

selecdo de textos completos (fase 2) foram realizados também por meio da plataforma Rayyan.

Extracao de dados

O processo de extracdo de dados foi realizado por meio de um formulario padronizado
elaborado para este dossié no Microsoft Excel. Dois revisores realizaram a extra¢do de dados de
forma independente, sendo que as discordancias foram resolvidas por consenso ou, quando
necessario, um terceiro revisor foi consultado.

Foram extraidos os seguintes dados dos estudos incluidos: dados bibliograficos (autor e
ano); caracteristicas do estudo (local, nimero de centros, tamanho da amostra, nimero de
individuos em cada brago de tratamento, critérios de inclusdo e exclusao do estudo,
delineamento do estudo e tempo de seguimento); caracteristicas do baseline dos participantes
(isto é, idade, género, etnia, método diagndstico, tempo de diagndstico, nivel de gravidade da
doenca, qualidade de vida, escala de avaliacdo e estadiamento, dentre outras), caracteristicas da
intervencdo (método de administracdo, posologia, frequéncia de administracdo e duragdo do
tratamento e uso de terapias adjuvantes), método de mensuracdo dos desfechos, dados dos
desfechos em todos os tempos de seguimento avaliados (niumero de individuos avaliados e
numero de eventos). Foram coletados preferencialmente os dados relacionados ao numero de
individuos avaliados por intencdo de tratar (ITT), ou intencdo de tratar modificada (ITT

modificada), quando julgada apropriada. Foram extraidos os dados de todos os tempos de
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seguimento avaliados nos estudos incluidos. Os estudos que tinham mais de uma publicacdo
foram identificados na tabela de resultados dos estudos incluidos apenas como o estudo principal
(pivotal); porém, as demais publica¢des foram utilizadas como fonte de informacgao para extragao

de dados dos desfechos e tempos de seguimento de interesse.

Qualidade metodoldgica e risco de viés dos estudos incluidos
O risco de viés de ECR foi avaliado por meio da ferramenta Risk of Bias da Cochrane,

versdo 2.0 (RoB 2).7°

Anadlise da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi analisada por meio do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) de graduacdo em alta,
moderada, baixa ou muito baixa. Foram avaliados os cinco critérios de rebaixamento da certeza
no conjunto final da evidéncia (risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés
de publicacdo). Também foram avaliados os critérios para elevacdo da qualidade da evidéncia
(grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores de confusdo residuais). O
resultado da qualidade da evidéncia foi apresentado por meio da tabela sumaria da evidéncia
elaborada no software GRADEpro (https://www.gradepro.org/). A conducdo e relato da avaliagcdo

da qualidade da evidéncia seguiu o handbook do GRADE .2°

Analise de dados

Os dados foram analisados qualitativamente e foram descritos de forma narrativa em
formato de figuras, tabelas ou quadros de caracterizacdo dos estudos (informacgdes da publicacao,
da populacdo e da intervencdo) e analise dos desfechos primarios e secundarios (método de
mensuracao, tempo de seguimento e resultados). O tamanho do efeito do tratamento avaliado
nos estudos foi apresentado pelas propor¢des encontradas em cada grupo por desfecho
categérico, média ou mediana (com distribuicdo) por grupo por desfecho continuo, hazard ratio
(HR), odds ratio (OR) ou por risco relativo (RR) para os desfechos primdrios e secundarios e seus

respectivos intervalos de confianca (IC95%).
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O fluxograma PRISMA para o processo de sele¢ao dos estudos estd detalhado na Figura

| Identificagdo de estudos via bases de dados e registros

Referéncias encontradas:
MEDLINE (n = 42)
EMBASE (n = 89)
Cochrane CENTRAL (n = 34)

Referéncias excluidas antes do
screening:
Registros duplicados (n = 25)

¥

Identificagéo

—_—
A4
—
seferé“r;zlas avaliadas por titulos Referindias exclukdas
(n = 140) {n=112)

Y

Referéncias buscadas em texto .
integral Referéncias indisponiveis

(n=28) (n=0)

v

Screening

v

Referéncias avaliadas em texto
integral para inclusdo
(n=28)

Referéncias excluidas
(n=19)

Y

Estudos incluidos na revisgio
(n=1)

[ ncluidos (

Figura 7. Fluxograma PRISMA para a selegdo dos estudos.

*Nota: Foram selecionados um (01) ensaio clinico randomizado, que foi descrito em 7 publicagées independentes,

em um total de 8 referéncias finais.

As razles para exclusdo de cada estudo nao incluido na revisdo sistematica encontra-se

como material suplementar (Apéndice ).
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5.7 Descri¢ao dos Estudos

Cappellini et al (BELIEVE Trial)®

O estudo BELIEVE foi um estudo clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, envolvendo 65 centros em 15 paises diferentes (Austrdlia, Europa,
Oriente Médio, América do Norte, sudeste da Asia e norte da Africa), que comparou a eficicia e
seguranca do uso de luspatercepte contra placebo em pacientes portadores de B-tal DT. O estudo

foi registrado na plataforma ClinicalTrials.gov (NCT02604433) e no EudraCT (2015 -003224-31).

5.7.1.1 Métodos

Foram incluidos pacientes com idade 2 18 anos, com diagndstico documentado de B-tal
ou Hemoglobina E-B-tal, com ECOG 0-1, e recebendo regularmente transfusdes (6 a 20 unidades
de CH nas ultimas 24 semanas prévias a randomizac¢do, sem nenhum intervalo livre de transfusao
superior a 35 dias). Ndo foram incluidos pacientes com hemoglobina S/B-talassemia ou doenca
da hemoglobina H (o-talassemia) ou que tiveram exposicdo prévia a luspatercepte ou
sotatercepte. Pacientes com condi¢des médicas concomitantes significativas, como HIV, hepatite
B ou C ativa, diabetes mellitus mal controlado, hipertensdo ndo controlada, trombose venosa
profunda ou acidente vascular cerebral recentes, danos graves a érgaos ou malignidade prévia
também foram excluidos. Pacientes recebendo terapia de quelacdo de ferro iniciada <24 semanas
antes da randomizacao também ndo foram elegiveis para inclusao.

Os pacientes foram randomizados em uma proporc¢ao de 2:1 para receber luspatercepte
ou placebo, de forma subcutanea, a cada 21 dias, por um periodo de 48 semanas. Pacientes em
ambos os grupos recebiam o MTS, incluindo terapia transfusional e TQF, de acordo com as
diretrizes regionais. A randomizacdo foi estratificada por regibes, para garantir grupos
balanceados em cada centro e foi realizada por uma central interativa (Interactive Response
Technology — IRT) a qual apenas alguns membros da pesquisa tinham acesso em cada centro. Os
pacientes randomizados recebiam cédigos que identificavam seu tratamento, garantindo o sigilo
de alocagdo.

O brago intervencdo recebia luspatercepte numa dose inicial de 1,0 mg/kg de peso, que

poderia ser ajustada para 1,25 mg/kg caso a redug¢do na demanda transfusional apds pelo menos
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dois ciclos fosse inferior a 33% em comparagdo com a média transfusional do paciente
(unidades/semana) no baseline. Para pacientes com reducdes entre 33% e 50%, o incremento da
dose era permitido, mas facultado ao pesquisador. Redu¢bes de dose ou atraso de dose eram
previstas conforme elevacdo observada na hemoglobina, intolerdncia e surgimento de eventos
adversos.

Ao completarem o periodo de 48 semanas de tratamento, os pacientes eram autorizados
a seguir utilizando a droga alocada (seja luspatercepte ou placebo) até que o ultimo paciente
randomizado terminasse seu periodo de 48 semanas de tratamento, momento em que 0s grupos
de alocacdo seriam revelados. Apds esse periodo, todos os pacientes que ainda estavam
recebendo tratamento em qualquer um dos bracos do estudo foram elegiveis para receber
luspatercepte em uma fase de extensdo aberta. O tratamento na fase aberta poderia continuar
até que todos os pacientes que haviam sido randomizados para receber luspatercepte no periodo
duplo-cego tivessem completado 5 anos de tratamento, seguidos por 3 anos de
acompanhamento pds-tratamento.

O desfecho primario do estudo foi o percentual de pacientes com resposta eritroide (RE),
definida como uma reducdo na demanda transfusional de pelo menos 33% em relacdo ao
baseline (definido como o periodo de 12 semanas antes da primeira dose de luspatercepte ou
placebo) nas semanas 13 a 24, somada a uma redugao de pelo menos 2 unidades de CH neste
periodo de 12 semanas.

Desfechos secunddrios foram a reducdo na demanda transfusional de pelo menos 33%
em relacdo ao baseline durante as semanas de 37 a 48 (somada a uma reducdo de pelo menos 2
unidades de CH), reducdo da demanda transfusional de pelo menos 50% em relacdo ao baseline
nas semanas 13 a 24 e nas semanas 37 a 48 (somadas a uma reducdo de pelo menos 2 unidades
de CH) e diferenca média na demanda transfusional durante as semanas 13 a 24.

Outros desfechos de eficacia considerados foram reducées na demanda transfusional,
somada a uma redug¢ao de ao menos 2 unidades de CH, de pelo menos 33% e pelo menos 50%
em relacdo ao baseline durante quaisquer periodos de 12 semanas, reducbes na demanda
transfusional de pelo menos 33% e pelo menos 50% em relagao ao baseline durante quaisquer

periodos de 24 semanas, duracdo da resposta eritroide continua mais longa e o tempo até a

53



{h Bristol Myers Squibb®

primeira resposta eritroide durante qualquer intervalo de 12 semanas, independéncia
transfusional (IT) e duracdo do periodo de IT durante quaisquer periodos de 8 ou 12 semanas,
reducdo média em relagdo ao baseline na demanda transfusional em qualquer periodo de 24
semanas, mudanca média em rela¢do ao baseline no nivel de Hb pré-transfusional (em periodos
pré-definidos de 12 semanas), o nivel sérico de ferritina durante as semanas 37 a 48 ou nas 12
semanas antes da descontinuagao da droga alocada e concentragao de ferro hepatica e cardiaca
na semana 48 (por ressonancia magnética [RM]). Desfechos de seguranca incluiram a avaliagdo
de incidéncia de eventos adversos durante o tratamento e até 9 semanas apds a descontinuagao.

As andlises foram realizadas na populacdo /7T, incluindo pacientes randomizados que
nao receberam nenhuma dose da droga alocada. Para aqueles pacientes que interromperam a
droga alocada, os dados da demanda transfusional foram computados por um periodo de 9
semanas apods a Ultima dose ou até 48 semanas do inicio do tratamento, o que fosse mais

prolongado.

5.7.1.2 Resultados

Entre julho de 2016 e junho de 2017, um total de 336 pacientes foram randomizados para
receber luspatercepte (224 pacientes) ou placebo (112 pacientes), representando a populagado
ITT. Destes, 4 pacientes ndo receberam a droga alocada (um no grupo luspatercepte e 3 no grupo
placebo), restando uma populacdo de 332 pacientes que foi considerada para as avalia¢des de
seguranca. A idade mediana foi de 30 anos; 30,7% tinham genétipo B°/B?% e 57,7% haviam
realizado esplenectomia. A Hb pré-transfusional mediana era 9,3 g/dL e os pacientes haviam
recebido uma mediana de 14 unidades de CH nas 24 semanas de baseline do estudo (12 semanas
pré-randomizacdo e 12 semanas de dados de run-in coletados prospectivamente). O uso de TQF
estava bem balanceado entre os bracos do estudo. As caracteristicas demograficas dos pacientes

recrutados para cada grupo encontram-se na Tabela 5.
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Tabela 5. Caracteristicas demograficas dos pacientes randomizados.

Parametro Luspatercepte

(N=224)

Placebo

(N=112)

{h Bristol Myers Squibb®

Total
(N=336)

Idade mediana (intervalo) - anos 30 (18-66) 30 (18-59) 30 (18-66)
Sexo feminino — N (%) 132 (58,9) 63 (56,3) 195 (58,0)
Regido geografica — N (%)
Europa e América do Norte 100 (44,6) 51 (45,5) 151 (44,9)
Asia-Pacifico 72 (32,1) 35(31,3) 107 (31,8)
Oriente Médio e norte da Africa 52 (23,2) 26 (23,2) 78 (23,2)
Hemoglobina E/B-tal — N (%) 31(13,8) 21 (18,8) 52 (15,5)
Genétipo BO/BO — N (%) 68 (30,4) 35(31,3) 103 (30,7)

Mediana da hemoglobina pré- 9,3 (4,5-11,4)

transfusional (intervalo) — g/dL

9,2 (5,8-11,7)

9,3 (4,5-11,7)

Mediana da demanda transfusional 14 (6-24) 15 (6-26) 14 (6-26)
(intervalo) — N de CH em 24 semanas
Categoria de demanda transfusional — N (%)*
<10 CH/24 sem (baixa) 33 (14,7) 14 (12,5) 47 (14,0)
>10 até <15 CH/24 sem (média) 96 (42,9) 47 (42,0) 143 (42,6)
>15 CH/24 sem (alta) 95 (42,4) 51 (45,5) 146 (43,5)
Esplenectomia prévia - N (%) 129 (57,6) 65 (58,0) 194 (57,7)
Média de bilirrubina total - pumol/L 2,07 2,09 NR

Mediana da concentragao de ferro 6,14 (0,8-125,0)
hepatico (intervalo) — mg/g de peso

seco hepatico

5,05 (0,2-53,2)

5,69 (0,2-125,0)

Categoria de concentragao de ferro hepatico — N (%)

0-3mg/g 70(31,3)
>3-7mg/g 51(22,8)
>7-15mg/g 38 (17,0)
>15 mg/g 65 (29,0)

37(33,0
30 (26,8
19 (17,0

)
)
)
26 (23,2)

107 (31,8)
81 (24,1)
57 (17,0)
91 (27,1)

Mediana de depdsito miocardico de 34,7 (3,0-205,9)

ferro (intervalo) - miliseg

36,3 (6,4-57,5)

35,0 (3,0-205,9)
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Mediana da ferritina sérica (intervalo) 1441,3 (88,0- 1301,5 (136- NA

- pg/L 6400,0) 6400,0)

Uso de terapia de quelagao de ferro — 222 (99,6) 109 (100) 331(99,7)
N (%)*

Nota: CH, concentrado de hemdcias. NR, néo reportado,; * O uso de terapia quelante combinada foi permitido; S A
carga de transfuséo basal foi definida como o numero de unidades de CH transfundidas nas 24 semanas antes da
primeira dose de luspatercepte ou placebo. As unidades de CH transfundidas no dia da primeira dose foram

consideradas parte da carga de transfuséo basal.

A proporc¢do de pacientes com RE (desfecho primario) foi significativamente maior no
grupo luspatercepte em relacdo ao grupo placebo (21,4% [48/224] x 4,5% [5/112]; odds ratio [OR]
5,79; intervalo de confianca 95% [IC95%] 2,24-14,79; P<0,001). Demais desfechos que
contabilizavam a reducdo da demanda transfusional por periodo (desfechos secundarios)
também demonstraram a superioridade do luspatercepte contra o placebo (Figura 8). A analise
do desfecho primario estratificada por subgrupos favoreceu o luspatercepte na maioria dos
subgrupos (Figura 9). A partir dos dados de reducdo de 33% e de 50% na demanda transfusional
a partir do baseline, foi possivel estimar uma reducdo na carga transfusional em 24 semanas de

6,55 unidades de CH e de 8,27 unidades de CH, respectivamente, dentre os respondedores.
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B Luspatercepte (N=224) ¥ Placebo (N=112)
A Redugio na demanda transfusional de pelo menos 33% em relagio ao baseline.
100+
0- Odds ratio, 5.69
20+ (9594 Cl, 3.46-9.35)
70.5
70+
£ 604 Odds ratio, 25.02
PR (95% CI, 7.76-80.71)
i Odds ratic, 5.79 Ods ratio, 6.44 41.1
g 404 (95% CI, 2.24-14.97) {959 C1, 2.27-18.26)
. P<0.001 P<0.001 295
20+ _
10+ 4.5 36 2.7
0 N=dg M=S Nmd N=33 N=92 =3
Wk 13-24 Wk 37-48 Any 12-Wk Interval Any 24-Wk Interval
Desfecho primédrio Primeire desfecho secundario
B Reducdo na demanda transfusional de pelo menos 50% em relagdo ao baseline.
100+
90+
20
70
£ 604 Odds ratio, 9.95
95% CI, 4,44-22.33
£ so- [ )
T 40.2
g 40+
a : .
. Odds ratio, 11,92 Odds ratio, 20.37
30- Odds ratio, 4.55 . 95% Cl, 2.86-144.94
(95% CI, 1.03-20.11) (95% 'CP"_é-gaz 86.29) ( )
20- P=0.03 o 16.5
103
10 76 13 0.9 63 0.9
. ot No) n-so [T - -
Wk 13-24 Wk 37-48 Any 12-Wk Interval Any 24-Wk Interval
Segundo desfecho secunddrio Terceiro desfecho secunddrio

Figura 8. Proporgdo de pacientes com redugdo da demanda transfusional de ao menos 33% ou ao

menos 50% em relagdo ao baseline, somada a uma redugdo de ao menos 2 unidades de CH.

Nota: 95% Cl, intervalo de confian¢a de 95%. Wk, semana. Any 12-Wk Interval, qualquer intervalo de 12 semanas.

Any 24-Wk Interval, qualquer intervalo de 24 semanas.
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Subgrupos Luspatercepte  Placebo Odds ratio (95% Cl)

Total ' —e— 481224 (214)  5/112(4.5) 5.79 (2.24, 14.97)

América do Norte/Europa S — 231100 (23.0)  1/51(20)  14.94 (1.95, 114.12)
Oriente Médio/Norte da Africa H—— 11152 (21.2) 2/26 (7.7) 3.22 (0.66, 15.77)
Asia/Pacifico e 14172 (19.4) 2135 (5.7) 3.98 (0.85, 18.62)
Idade < 32 anos i_._i 221129 (17.1) 4/63 (6.3) 3.00 (0.98, 9.20)

|dade > 32 anos e 26/95 (27.4) 1/49 (2.0) 17.50 (2.27, 134.98)
Esplenectomia: sim [ 31120 (24.0)  2/65 (3.1) 9.72 (2.22, 42.53)
Esplenectomia: ndo H—e— 17195 (17.9) 3/47 (6.4) 2.94 (0.81, 10.69)
Feminino I —e— 32/132 (26.5) 4/63 (6.3) 5.33 (1.80, 15.80)
Masculino } & { 13/92 (14.1) 1/49 (2.0) 8.05(1.01, 64.16)
Gendtipo BO/BO: sim |—|—.—| 9/68 (13.2) 2/35(5.7) 2.54 (0.48, 13.51)
Gendtipo BO/BO: ndo | e 39/155 (25.2) 377 (3.9) 8.35 (2.47, 28.23)
Demanda transfusional baseline: <6 CH/12 semanas —e— 271112 (24.1) 3/56 (5.4) 5.61(1.60, 19.65)
Demanda transfusional baseline: >6 CH/12 semanas I e 21/112(18.8) 2/56 (3.6) 6.16 (1.38, 27.44)
Hb basal: < 9g/dL l—e— 22/87 (25.3) 4/51 (7.8) 3.78 (1.25, 11.42)

Hb basal: 2 9 g/dL | ——e— 26/137 (19.0) 1/61 (1.6) 14.17 (1.85, 108.79)
CHF =3 mg/g e 12/70 (17.1) 1137 (2.7) 7.18 (0.88, 58.63)

CHF >3- <7 mg/g 1 13/51 (25.5) 0/30 (0.0) INF

CHF >7- <15 mg/g | EEE—| 10/38 (26.3) 1119 (5.3) 541 (067, 43.34)
CHF >15 mg/g — 13/65 (20.0)  3/26 (11.5) 1.79 (0.47, 6.78)

I i I I
0.1 1 10 100

4— Favorece placebo Favorece luspatercepte —

Figura 9. Analise de subgrupos do desfecho primario (resposta eritroide: 233% de redugdo nas

transfusdes nas semanas 13-24).

A reducdo da carga transfusional nas semanas 13 a 24 favoreceu de forma significativa o
luspatercepte em relagdo ao placebo (-1,35 unidades de CH/12 semanas, IC95% -1,77 a -0,93;
P<0,001). Uma reducdo na carga de transfusdo com o luspatercepte (e um aumento com o
placebo) foi observada de forma consistente nos outros intervalos de tempo fixos avaliados.

A maior parte dos pacientes (80,4%) no grupo luspatercepte que responderam com
reducdo das transfusdes em pelo menos 33% em relacdo ao baseline em qualquer periodo de 12
semanas, tiveram ao menos dois episodios distintos de resposta, enquanto 51,3% tiveram quatro
ou mais episodios de resposta. De forma similar, 68,9% dos pacientes no grupo luspatercepte que
responderam com reducdo das transfusdes em pelo menos 50% em relacdo ao baseline em
qualquer periodo de 12 semanas, tiveram ao menos dois episddios de resposta distintos,
enquanto 33,3% tiveram 4 ou mais episodios.

Uma maior proporcdao de pacientes no grupo luspatercepte em relagdo ao placebo
apresentou IT durante qualquer periodo de 8 semanas (10,7% [24 pacientes] x 1,8% [2 pacientes];
OR 6,76 1C95% 1,56 a 29,28), ou seja, auséncia de qualquer transfusdo durante quaisquer

intervalos consecutivos de 8 semanas ao longo do periodo do estudo.
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Os valores de Hb pré-transfusionais ndo se reduziram durante o periodo de duracdo do
estudo. Em contrapartida, houve um leve incremento na Hb pré-transfusional em todos os
intervalos de 12 semanas pré-especificados (de 0,09 a 0,38 g/L) no grupo luspatercepte. Ja no
grupo placebo, uma mudanca minima foi detectada na Hb pré-transfusional nestes mesmos
intervalos (-0,04 a 0,03 g/dL).

A ferritina sérica na semana 48 apresentou uma redugao em relagdo ao baseline no
grupo luspatercepte (média [desvio padrdo] -248 + 800 pg/L) e uma elevagdo no grupo placebo
(média [desvio padrdo] +107 + 526 pg/L). A diferenca média na ferritina sérica entre os dois
grupos (luspatercepte — placebo) foi de -348 ug/L (IC95% -517 a-179 pg/L). Ndo foram observadas
mudancas clinicamente significativas nas concentracdes de ferro hepatico e miocardico, no
entanto, cabe ressaltar que o periodo de observacdo de 48 semanas fora considerado pelos
autores demasiado curto para esta avaliacdo. O tempo de duracdo de tratamento apresentou
uma mediana de 64 semanas em ambos os grupos (range: 3 a 97 semanas para o luspatercepte
e 9 a 92 semanas para o placebo, com data de cutoff para as andlises da publicacdo do estudo
pivotal em 11/05/2018).

A maior parte dos pacientes apresentou ao menos um evento adverso (214/223 [96%] no
grupo luspatercepte e 101/109 no placebo [92,7%]). Os eventos adversos com frequéncia >5% no
grupo luspatercepte e cuja incidéncia foi pelo menos 5% maior em relagdo ao placebo foram dor
6ssea (19,7% x 8,3%), artralgia (19,3% x 11,9%), tontura (11,2% x 4,6%), hipertensdo (8,1% x
2,8%), e hiperuricemia (7,2% x 0%). A dor éssea foi geralmente de curta duragdo e de baixo grau,
sendo manejada com o uso de analgésicos. Eventos tromboembdlicos (3,6% no grupo
luspatercepte versus 0,9% no grupo placebo) foram encontrados apenas em pacientes
esplenectomizados e com fatores de risco adicionais para tromboembolismo. A frequéncia dos
eventos adversos observada encontra-se na Tabela 6. Nenhum evento maligno ou pré-maligno
foi observado, assim como nenhum &bito potencialmente relacionado ao tratamento. A
descontinuacdo do luspatercepte ou do placebo por eventos adversos ocorreu em 12 pacientes

(5,4%) e 1 paciente (0,9%), respectivamente, durante o estudo.
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Tabela 6. Eventos adversos de qualquer grau ou de grau =3 nos grupos luspatercepte e placebo

Luspatercepte (N=223) Placebo (N=109)

Evento adverso Qualquer grau Grau 23 Qualquer grau Grau 23

Numero (%)

Pacientes com 21 eventos 214 (96,0) 65 (29,1) 101 (923) 17 (15,6)
adversos

Dor lombar 61 (27,4) 3(1,3) 32(29,4) 1(0,9)
Infecgao do trato 59 (26,5) 2(0,9) 36 (33,0) 0
respiratdrio superior

Cefaleia 58 (26,0) 1(0,4) 26 (23,9) 1(0,9)
Dor dssea 44 (19,7) 3(1,3) 9(8,3) 0
Artralgia 43 (19,3) 0 13 (11,9) 0
Febre 36 (16,1) 0 23(21,1) 0
Tosse 32 (14,3) 1(0,4) 12 (11,0) 0
Fadiga 30(11,5) 0 14 (12,8) 0
Dor orofaringea 28 (12,6) 0 12 (11,0) 0
Diarreia 27 (12,1) 1(0,4) 11 (10,1) 0
Tontura 25(11,2) 0 5(4,6) 0
Mialgia 22 (9,9) 0 11 (10,1) 0
Astenia 22 (9,9) 0 11 (10,1) 0
Dor na extremidade 21(9,4) 0 9 (83) 0
Faringite 20 (9,0) 1(0,4) 13 (11,9) 0
Ndusea 20(9,0) 0 6 (5,5) 0
Gripe 19 (8,5) 0 6 (5,5) 0
Dor abdominal 18 (8,1) 0 7 (6,4) 0
Vomito 18 (8,1) 1(0,4) 8(7,3) 0
Hipertensdo 18(8,1) 4(1,8) 3(2,8) 0
Sindrome influenza-like 17 (7,6) 0 8(73) 0
Hiperuricemia 16 (7,2) 6(2,7) 0 0
Dor abdominal superior 15(6,7) 0 7 (6,4) 0
Infeccdo das vias aéreas 14 (6,3) 1(0,4) 2(1,8) 0
superiores

Dor musculoesquelética 14 (6,3) 0 9(8,3) 0
Dor 13 (5,8) 0 4(3,7) 0
Gastroenterite 12 (5,4) 2(0,9) 8(7,3) 0
Congestdo nasal 12 (5,4) 0 5(4,6) 0
Aumento na CHF 12 (5,4) 6(2,7) 2(1,8) 1(0,9)
Cervicalgia 10 (4,5) 0 8(7,3) 0
Osteoporose 9 (4,0) 0 6 (5,5) 0
Dor toracica 5(2,2) 0 7 (6,4) 0
musculoesquelética

Infecg¢do do trato urinario 4(1,8) 0 7 (6,4) 0
Queda 4(1,8) 0 7 (6,4) 0
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Nota: Dados apresentados como N (%). CHF, concentragdo hepdtica de ferro.

5.7.1.3 Conclusdo

O estudo BELIEVE demonstrou a eficicia do luspatercepte na diminuicdo da demanda
transfusional em pacientes portadores de B-tal DT. Os resultados de todas as andlises de
desfechos primarios e secundarios foram favordveis ao luspatercepte em comparagao com o
placebo. Tal resultado impactou, nos pacientes respondedores, na reducdo estimada de cerca de
6,55 a 8,27 unidades (com 33% e 50% de redugdo da demanda transfusional, respectivamente)
de CH por paciente, a cada 6 meses. Na pratica, os pacientes poderiam receber menos unidades
de CH por visita ou ter um intervalo maior entre as visitas de transfusao. Estes resultados sao
principalmente importantes ao considerar que cada unidade de CH pode levar cerca de 1h30min
para transfundir e cada unidade de CH introduzem aproximadamente 200 mg de ferro no
organismo do paciente.®

Os niveis de hemoglobina pré-transfusdo foram mantidos; portanto, o beneficio
observado do luspatercepte na reducdo da carga de transfusdo ndo se deveu a variagdao nos
limiares de hemoglobina para transfusao. A demonstragao de que o limiar de transfusdo nao se
reduziu ao longo do periodo de estudo garante que tal efeito ndo se deve a uma mudanga no
protocolo transfusional dos centros recrutados. A mudanca neste padrdo transfusional traz
ganhos secundarios para o paciente com B-tal, que acaba reduzindo sua necessidade de visitas
ao servico de saude e tempo associado as transfusdes, assim como impacta favoravelmente no

grau de sobrecarga de ferro secundaria a transfusao.

Publicacdes secundarias do estudo BELIEVE (artigos completos)

5.7.1.4 Garbowski et al, 20248!

Esta foi uma andlise post-hoc do estudo BELIEVE,'® focando em dados clinicos,
transfusionais e de biomarcadores relacionados ao metabolismo do ferro que foram coletados ao
longo da execucdao do estudo. Aspectos do delineamento e conducdo do estudo ja foram

detalhados acima na secdo 5.7.1.1.
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5.7.1.4.1 Métodos

Para esta andlise, foi realizado cdlculo da carga de ferro dos pacientes, calculada em
mg/kg/dia, considerando o numero de unidades de CH transfundidas por periodo de
acompanhamento e admitindo um quantitativo de ferro de 200 mg para cada unidade de CH.

A TQF abrangeu o uso de trés farmacos diferentes de acordo com as preferéncias de cada
centro envolvido no estudo: deferasirox (DFX), deferiprona (DFP) e desferroxamina (DFO). O
percentual de pacientes utilizando TQF em monoterapia ou de forma combinada foi como segue:
DFX: 49,2%, DFP: 14,9%, DFO: 5,8%, DFP + DFO: 16,4%, DFX + DFO: 7,2%, DFX + DFP: 4,6%, e DFX
+ DFP + DFO: 1,9%. Para que se pudesse comparar a contribuicdo da TQF no metabolismo do ferro
entre todos estes diferentes regimes de tratamento, foi calculado o equivalente de ligagcdo do
ferro para cada esquema de quelacdo de ferro com base na dose em mg/kg de cada quelante
transformada em pumol/kg e, em seguida, a dose molar foi ajustada dividindo-se pelo constante
de denticidade (quantidade de dtomos que podem se ligar ao ferro) (1 para DFO, 2 para DFX, 3
para DFP) para obter os equivalentes de ligacdo ao ferro do quelante. A dose equivalente molar
de ligacdo ao ferro para DFO foi corrigida em funcdo do numero de dias de infusdo por semana.

A cada visita do paciente no centro de referéncia foram avaliados biomarcadores
eritropoiéticos, hematoldgicos e ligados ao metabolismo do ferro, por periodo igual ou superior
a 48 semanas. Além disso, a concentracdo de ferro hepatica (CFH) foi medida através de RM e a
partir dessa informacao foi calculado o depédsito total de ferro no corpo através da formula de
Angelucci® e o balanco de ferro foi calculado a partir das mudancas no depdsito total de ferro no
corpo e do total de ferro transfundido.
5.7.1.4.2 Resultados

As caracteristicas iniciais dos pacientes estavam bem equilibradas entre os dois grupos
de tratamento. A dependéncia transfusional no ano anterior ao inicio do estudo era similar entre
os grupos de tratamento, com uma taxa de sobrecarga de ferro por transfusdo (média £+ DP) de
0,31+0,09 mg de Ferro/kg/dia para ambos os grupos. O luspatercepte reduziu a média de taxa de
sobrecarga de ferro por transfusdao em 20% durante as 48 semanas de tratamento (placebo vs
luspatercepte: 0,31 vs 0,25 mg Fe/kg/dia; P<0,0001), totalizando uma reducdo de 1,4 g de ferro

(equivalente a 7 unidades de CH por ano). O luspatercepte reduziu a ferritina sérica apds 4 doses
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(12 semanas), atingindo -103,6+690,3 ug/L (P<0,0001) ou -4,9+33%. Esta redugdo seguiu
progredindo até a semana 48, chegando a -269,3+963,7 ug/L (P<0,0001) ou -12,8+45,9%. Os
niveis de ferritina sérica se mantiveram estdveis no braco placebo. Apesar da diminui¢do na carga
de transfusGes com o luspatercepte, ndo houve, em 48 semanas, redugao do CFH, com aumento
de cerca de 5,0 para 6,5 mg/g de peso seco pelo FerriScan (sem significancia estatistica) e
aumento de cerca de 10,0 para 11,5 mg/g de peso seco pela RM T2* (p<0,05).

Ndo houve evidéncia de que a média de exposi¢cao a quelagdo apresentou mudancas
significativas nas primeiras 48 semanas de tratamento. Tendo sido observada apenas uma
tendéncia ndo significativa de maior ligacdo ao quelante com o uso de luspatercepte em
comparacdo ao placebo até a semana 48.

Os resultados de CFH, a reducdo da ferritina sérica e a diminui¢do na taxa de sobrecarga
de ferro por transfusdo, em combinacdo com taxas de quelacdo inalteradas, sugerem que houve
redistribuicao de ferro dos macréfagos para os hepatdcitos.

A reducdo da ferritina sérica ocorreu de forma similar nos gendtipos BO/B0 e ndo-B0/BO,
a despeito de haver ou ndo resposta hematolégica. Também se verificou que o volume do baco
no baseline era menor entre os pacientes que tiveram queda na ferritina sérica sendo que a
esplenectomia prévia ndo-modificou as proporg¢des entre respondedores e ndo-respondedores.
O numero de pacientes utilizando luspatercepte que apresentaram reducdo na taxa de carga de
ferro foi 5 vezes maior do que com placebo (P<0,0001).

Com base nos achados desta andlise exploratdoria do estudo BELIEVE, os autores
advogam que o padrdo de resultados nos biomarcadores encontrados justifica a ndo-reducdo da
CFH, mesmo a despeito da reducdo da ferritina sérica, por mecanismos ligados ao aumento da
eritropoiese, consequente aumento da eritroferrona e reducao da hepcidina, aumento da
hemdlise (pela maior producdo de hemdicias talassémicas) e redistribuicdo do ferro do sistema

macrofagico para o hepatdcito.

5.7.1.5 Cappellini et al, 202383
Este trabalho analisa os desfechos de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) do

estudo clinico BELIEVE avaliados através do Short Form Health Survey de 36 itens (SF-36) e do
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Transfusion-dependent Quality of Life questionnaire (TranQol). Detalhes sobre o desenho e

conducdo do estudo BELIEVE ja foram descritos na se¢do 5.7.1.1.

5.7.1.5.1 Métodos

Os desfechos de QVRS foram coletados no baseline (<4 semanas antes da primeira dose
da droga alocada), a cada 12 semanas durante as 48 semanas do estudo, e a cada 12 semanas
durante o periodo estendido de tratamento além das 49 semanas.

A QVRS foi avaliada por meio dos questiondrios TranQol e SF-36. O questionario TranQol
inclui os dominios saude fisica, saude emocional, atividade sexual, funcionamento familiar e
funcionamento escolar/carreira, com pontuacdes variando de 0 a 100 para cada dominio.
Pontuacdes mais altas denotam melhor QVRS em todos os dominios e na pontuacdo total. O
TranQol demonstrou ter boa validade, confiabilidade e capacidade de resposta na B-tal.

O questionario SF-36 é composto por oito dominios: capacidade funcional, aspectos
fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, saude mental, aspectos emocionais e aspectos
sociais. Para obter pontuacdes para o dominio, as pontuacdes brutas de cada dominio do SF-36
foram transformadas em escalas de 0 a 100 pontos, que foram entdo normalizadas usando a
transformacdo de pontuacdo T com média de 50 e DP de 10 para facilitar a interpretacdo no
contexto de outras populagdes. O escore T permite comparacdes entre diferentes escalas do SF-
36, uma vez que cada escala possui a mesma pontuacao média e desvio padrdo (50 + 10). Em
seguida, os compostos dessas pontuacées de dominio foram usados para formar as escalas
resumidas de dois componentes, o sumario do componente fisico e o sumario do componente
mental. Para dominios e sumarios de componente, escores T mais altos indicam melhor QVRS.

Como desfecho primario de QVRS, as diferengas na mudanca média no TranQol e SF-36
do baseline até a semana 48 foram avaliadas entre os bracos e dentro dos bracos randomizados.
Havia cinco dominios primarios de interesse, dois para o TranQol (pontuacdo total e saude fisica)
e trés para o SF-36 (sumario do componente fisico, capacidade funcional e estado de saude geral).

Entre os desfechos secundarios de QVRS, figuravam a proporcao de pacientes que

experimentou uma melhora clinicamente significativa nas pontuacées de QVRS avaliadas na
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semana 48 e as diferencas na oscilagdo média na QVRS ao longo do tempo, que foram
comparadas entre respondedores clinicos e ndo-respondedores ao luspatercepte.

O ponto de corte para as analises de QVRS foi 12 de julho de 2019. Duas populagdes de
estudo foram definidas para as andlises: (1) a populagdo ITT, e (2) a populacdo avalidvel para
QVRS. A populacgdo avalidvel de QVRS incluiu todos os pacientes que concluiram a avaliagao de
QVRS na baseline e concluiram 21 visita de avaliagdo pds-baseline. O TranQol foi considerado
completo se 275% dos itens fossem respondidos em um determinado momento. O SF-36 foi

considerado completo se 250% dos itens fossem respondidos em um determinado momento.

5.7.1.5.2 Resultados

A populagao avalidvel para QVRS somou 316 pacientes, 94,6% dos pacientes no
luspatercepte (212/224) e 92,9% dos pacientes no grupo placebo (104/112). A taxa de
respondedores no baseline foi acima de 99% para ambos os grupos, e foi superior a 87,5% entre
os pacientes que se mantinham em tratamento na semana 48.

No inicio do estudo, a pontuacdo obtida nos questionarios do SF-36 dos pacientes com
B-tal foi similar entre os dois bracos do estudo e similar aos escores observados na populacdo
geral dos EUA na maioria dos dominios, com exce¢ao dos dominios “estado geral de saude”,
“aspectos emocionais” e “aspectos fisicos”, que se mostravam abaixo dos pardametros
populacionais (Figura 10). Para os dominios de interesse no SF-36, as pontua¢des médias ndo se
modificaram significativamente, seja entre os grupos ou dentro dos grupos, durante o periodo do
estudo. Da mesma forma, os escores obtidos nos dominios de interesse do questiondrio TranQol
se mantiveram estdveis durante o tratamento e similares entre os bracos de estudo e dentro dos
mesmos. Este resultado foi mantido no tratamento de longo prazo até a semana 96, sem

diferenca significativa ao longo do tempo entre e dentro dos grupos de tratamento.
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Figura 10. Comparacao dos resultados do SF-36 no baseline em seus diferentes dominios entre
os pacientes portadores de Beta-talassemia e a populacdo geral nos Estados Unidos da América

(EUA).

Os desfechos de QVRS também foram avaliados segundo o status de resposta ao
luspatercepte. Numericamente, quando avaliado o grupo de respondedores ao luspatercepte em
separado na semana 48, este se mostrou superior ao placebo em todos os cincos dominios de
interesse (do SF-36 e do TranQol). Contudo, o grupo de ndo-respondedores ao luspatercepte
obteve resultados similares ao grupo placebo. Para os dominios de interesse do SF-36, observou-
se, considerando o status de respondedor para o desfecho de redugao de 33% na demanda
transfusional (Figura 11), 23,6% de melhora clinica contra 11,5% no placebo, para o dominio de
capacidade funcional (OR 2,37 [IC95% 1,12-5,01]; P=0,025). Para dominio sumario do
componente fisico, luspatercepte e placebo evidenciaram melhor clinica em 27,4% e 14,4%,
respectivamente (OR 2,23 [IC95% 1,12-4,47]; P=0,023). Quando considerado o desfecho de
redugdo de 50% (Figura 12) na demanda transfusional, foram observadas no luspatercepte e

placebo taxas de melhora clinica no dominio capacidade funcional de 27,1% e 11,5%,
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respectivamente (OR 2,85 [1,19-6,84]; P=0,019). Contudo, para este subgrupo a diferenca no

dominio sumdrio do componente fisico entre luspatercepte e placebo nado atingiu significancia

estatistica (OR 1,98 [IC95% 0,84-4,64]; P=0,117).
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Escore global Saude fisica Capacidade funcional  Estado de satde geral Sumario do componente
fisico
L
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Pacientes 53/106 | 317104 [T 21/106 | 19104 [EEIa] 0/105 | 12/108 L 29/106 15/104
Respondedores ao | cepte vs placeb
0dds ratio (1C95%)| 1.16 (0.65, 2.08) [ 1.24 (0.63, 2.44) | 2.37 (1.12, 5.01) | 1.78 (0.86, 3.59) | 223 (112, 4.47)
P-valor | 0.616 0.535 | 0.025 | 0.120 \ 0.023
N& dedores ao | pte vs placeb
Odds ratio (1C95%)| 1.06(059,1.92) | 1.11 (055, 2.20) [ 0.72(029,1.79) [ 075(032,1.74) | 0.91(0.42,2.00)
P-valor | 0.835 0.778 0.477 \ 0.507 0.820

Figura 11. Taxa de melhora clinica nos dominios selecionados do TranQol e SF-36 em

respondedores e ndo-respondedores ao luspatercepte e placebo, conforme desfecho de reducdo

de 33% na demanda transfusional.

Nota: SF-36, Short Form Health Survey de 36 itens. TranQol, Transfusion-dependent Quality of Life questionnaire.

1C95%, intervalo de confianga de 95%.
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Figura 12. Taxa de melhora clinica nos dominios selecionados do TranQol e SF-36 em

respondedores e ndo-respondedores ao luspatercepte e placebo, conforme desfecho de reducao

de 50% na demanda transfusional.

Nota: SF-36, Short Form Health Survey de 36 itens. TranQol, Transfusion-dependent Quality of Life questionnaire.

1C95%, intervalo de confianga de 95%.

5.7.1.5.3 Conclusido

Neste estudo, pode-se observar que houve manuten¢dao ou melhora em determinados

aspectos da QVRS entre os pacientes tratados com luspatercepte, especialmente entre aqueles

que demonstravam redugdo na demanda transfusional (de 33% e 50%) e independéncia

transfusional (por qualquer periodo de 8 semanas), sendo perceptiveis melhoras nos dominios

do SF-36. A populagdo ndo-respondedora ao luspatercepte demonstrou QVRS similar ao placebo,

evidenciando, por outro ponto de vista, que ndo ha piora na percepcdo de qualidade de vida entre

os pacientes tratados com luspatercepte, a despeito de um incremento em alguns eventos

adversos, como visto no estudo pivotal. Outro ponto a destacar é, que de uma forma geral, a

populacdo do estudo BELIEVE era composta de pacientes com baixo comprometimento da QVRS,

com escores semelhantes & populagdo em geral, deixando pouca oportunidade de melhoria. E
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possivel que, pelo inicio precoce da doenga e por sua natureza cronica, os pacientes portadores
de B-tal DT tenham uma visdo diferenciada do comprometimento que sua doenca traz em seu
cotidiano, adaptando-se a uma realidade de maior dificuldade sem que isso impacte em sua
percepcao de funcionamento. Ademais, uma diferenca maior entre os grupos de tratamento
poderia ter sido mais evidente se fosse possivel um tempo de acompanhamento muito mais

longo.

Outras publica¢des do BELIEVE trial (resumos publicados em anais de congresso).
5.7.1.6 Taher et al, 2020/2021848>

Neste estudo foi apresentada uma analise longitudinal dos beneficios do luspatercepte na
reducdo do numero de transfusdes realizadas e das visitas ao servico médico para receber a
transfusdo, por grupo de alocacdo e por status de resposta ao desfecho primario (resposta
eritroide) durante as 48 semanas iniciais do estudo e no periodo estendido do estudo apés 48
semanas, onde o cegamento foi mantido até que o Ultimo paciente randomizado completasse 48
semanas de seguimento (data cutoff 01 Julho de 2019).

Houve reduc¢do no nimero de unidades de CH transfundidas (Figura 13) e no niumero de
visitas para transfusdo (Figura 14) no braco luspatercepte em relacdo ao placebo, tanto nas
primeiras 24 semanas, quanto nas semanas 25-48, de forma equivalente, sendo essa diferenca
de maior magnitude quando se comparava pacientes respondedores e ndo respondedores ao
luspatercepte. Durante as semanas 1-24 e 25-48, os respondedores ao luspatercepte (reducdo >
33% na carga transfusional de CH durante as semanas 13-24 associada a reducdo de > 2 unidades
de CH em relagdo ao inicio do estudo) apresentaram reducdo média de transfusdo de -5,32 e -
4,83 unidades de CH/24 semanas, respectivamente. Os pacientes ndo respondedores ao
luspatercepte apresentaram alteragdes médias de -1,30 e -1,85 unidades de CH/24 semanas,
respectivamente. Essa diferenca persistiu além das 48 semanas iniciais do tratamento até ao

menos cerca de 2 anos de tratamento (144 semanas) (Tabela 7).

69



{h Bristol Myers Squibb®

B Luspatercepte (N=224) Respondedores a Luspatercepte (N=47)
N3o-respondedores a Luspatercepte 7) Placebo (N=112)
(N=177)
4 b ’
ISM -2.95 LSM -2.76
IC95% -3.59, -2.32 IC95% -3.46, -2.06
2 1 P < 0.001 P < 0.001
-2.20 -5.32 -1.30 -2.53 -4.83 -1.85
0 .
+0.72 +0.21

|
(]
L
[E—
[E—

Unidades de CH transfundidas/24 semanas em rela¢do ao
baseline (média de muadnca em relagdo ao baseline [DP])

-4 A *
J i
-8 Semanas 1-24 Semanas 25-48

Figura 13. Mudanca na quantidade de unidades de CH transfundidas em relacdo ao baseline por

periodo de estudo e por grupo/subgrupo.

Nota: IC 95%, intervalo de confianga de 95%. CH, concentrado de hemdcias. DP, desvio padrdo.
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Figura 14. Mudanca na quantidade visitas hospitalares para transfusdo em relacdo ao baseline

por periodo de estudo e por grupo/subgrupo.

Nota: IC 95%, intervalo de confianga de 95%. CH, concentrado de hemdcias. DP, desvio padrdo.
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Tabela 7. Média de unidades de CH transfundidas e visitas para transfusdo por periodo de estudo,

incluindo periodo estendido, considerando toda a populacdo que recebeu luspatercepte

Baseline S1-24 $25-48 $97-120 S$121-144

Unid. CH transfundida/S

Média (DP) 14,53 (3,6) 12,27 (44)  11,85(4,7) 11,71(45)  11,38(46) 10,93 (4,6) 1([1&)7
Mudanga média (DP)* 2,2(2,8) -2,53(3,3) -2,67(3,1)  -2,83(3,2)  -3,36(3,0) -4,16(3,4)
P-valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,092
Visitas para
transfusdo/S
Média (DP) 7,65 (1,9) 7,13 (2,0) 7,01 (2,0) 7,02 (2,0) 7,01(2,1) 6,88(2,3)  7,25(0,5)
Mudanga média (DP)* -0,49 (1,9) -0,54 (2,0) -0,53 (2,0) -0,40 (2,2) -0,54(2,2) -0,50(1,3)
P-valor <0,001 <0,001 <0,001 0,025 0,014 0,495

Nota: CH, concentrado de hemdcias. DP, desvio padrdo. S, semana. *Relativo ao baseline.

Conclui-se, portanto, que os pacientes em tratamento com luspatercepte apresentam
beneficios sustentados com o uso continuo da medicac¢do por pelo menos 2 anos. Esses beneficios
incluem uma redugao consistente no niumero de unidades de CH transfundidas, bem como uma
diminuicdo no numero de visitas necessdrias para transfusdo (para aqueles pacientes

respondedores ao luspatercepte).

5.7.1.7 Taher et al, 20218

Neste trabalho, os autores avaliaram o niumero de unidades de CH e o nimero de visitas
para transfusdo de forma cumulativa entre os grupos luspatercepte e placebo durante o periodo
inicial de estudo do BELIEVE e no seu periodo estendido até 120 semanas (data cutoff
01/07/2019). As definicdes de resposta eritroide e demanda transfusional (baixa, média e alta)
estdo descritos no item 5.7.1.1. Alinhado aos resultados da publicacdo anteriormente discutida
(Taher et al, 2020/202184%%), houve um menor nimero de CH transfundidas no grupo de
respondedores ao luspatercepte, tanto no periodo até as 48 semanas (Figura 15), como no
periodo estendido até 120 semanas (Figura 16), independentemente da demanda transfusional
no inicio do tratamento. O mesmo ocorreu com o nimero cumulativo de visitas para transfusao,

em todos os niveis de demanda transfusional (Figura 17 e Figura 18). Neste desfecho, houve
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especial beneficio para pacientes respondedores ao luspatercepte e para paciente com baixa

demanda transfusional na linha de base.

Nuamero cumulativo médio de unidades

de CH transfundidas por paciente
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(95% Cl, -15.2, -8.8)
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(n=16)

DT no baseline baixa DT no baseline média

DT no baseline alta

Figura 15. Numero cumulativo de unidades de CH transfundidas por subgrupo (brago de alocag¢do,

status de resposta eritroide e grau de DT) nas primeiras 48 semanas do estudo BELIEVE.

Nota: CH, concentrado de hemdcias. DT, demanda transfusional.
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Figura 16. Numero cumulativo de unidades de CH transfundidas por subgrupo (brago de alocagdo,

status de resposta eritroide e grau de DT) até a semana 120 do estudo BELIEVE.

Nota: CH, concentrado de hemdcias. DT, demanda transfusional.

R, ded.
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14 1 124 (n=21)

(n=122)
12

10 -

(n=9)

Numero cumulativo médio de visitas
para transfusdo por paciente
(=]

DT no baseline baixa DT no baseline média DT no baseline alta
Figura 17. Numero cumulativo de visitas para transfuséo por subgrupo (brago de alocagdo, status

de resposta eritroide e grau de DT) nas primeiras 48 semanas do estudo BELIEVE.

Nota: CH, concentrado de hemdcias. DT, demanda transfusional.
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Figura 18. Numero cumulativo de visitas para transfuséo por subgrupo (brago de alocagdo, status

de resposta eritroide e grau de DT) até a semana 120 do BELIEVE trial.

Nota: CH, concentrado de hemdcias. DT, demanda transfusional.

Este estudo conclui que os respondedores ao luspatercepte no estudo BELIEVE

receberam menos unidades de CH e visitas de transfusao ao longo de 120 semanas.

5.7.1.8 Hermine et al, 202287

Esta atualizacdo avaliou no longo prazo o comportamento de desfechos do estudo
BELIEVE de carga de transfusdo, terapia de quelagdo de ferro e sobrecarga de ferro até 288
semanas, considerando também a populacdo de crossover do estudo (92 pacientes), com data
cutoff 15 de janeiro de 2022. A duracao mediana do tratamento foi de 229,1 (17-285,9) semanas
para luspatercepte, 176,5 (61-180,4) semanas para luspatercepte crossover e 74,7 (89-104,0)
semanas para placebo. Os dados para os pacientes que receberam placebo foram apresentados
até a semana 96, pois a maioria ja havia mudado para receber luspatercepte.

A média de variagdo no niumero de unidades de CH transfundidas em relacdo ao baseline

foi de -6,16 para os pacientes randomizados para luspatercepte (semanas 193-240), -5,18 para
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os pacientes que fizeram crossover para luspatercepte (semanas 97-144) e +0,31 para o grupo

placebo (semanas 47-96) (Figura 19). Os pacientes do grupo crossover também responderam ao

luspatercepte.

Mudanga média em relagdo ao baseline na média de

carga transfusional de CH (unidades/48 semanas)

B Luspatecercepte (N = 224)

Crossover Luspatecercepte (n = 92)

Placebo (n =112)

+1.05

n=96
¢ ) +0.31

(n=3)

-4.72
(n = 200)
-5.43
(n=152) ~-5.80 616
(=129 -6.
537 (n=102)

-7- (n=116)

Semanas Semanas Semanas Semanas Semanas
1-48 49-96 97-144 145-192 193-240

-5.05
(n=78)

-5.18

575 (n=56)

(n = 68)

Semanas Semanas Semanas

1-48

49-96 97-144

Semanas Semanas
1-48 49-96

Figura 19. Mudang¢a média em relagdo ao baseline na média de carga transfusional de CH.

Dados relacionados a dose de TQF e ferritina sérica também foram reportados. Entre os

pacientes que receberam luspatercepte, a dose média didria de TQF diminuiu desde o inicio até

a semana 240, sendo que as reducdes na dose média diaria foram mais pronunciadas entre os

respondedores (Figura 20). Nos pacientes com luspatercepte, a dose média didria de quelante de

ferro diminuiu, do inicio do tratamento até a semana 192, -231,7 mg (n = 51) para DFX, -278,0

mg (n = 15) para DFP e -214,3 mg (n = 3) para DFO. As redug¢des foram mais pronunciadas nos

pacientes respondedores.
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Figura 20. Reducbes na dose média didria de quelantes de ferro conforme resposta ao

luspatercepte.

Nota: DT, demanda transfusional.

De forma similar, os niveis de ferritina sérica apresentaram redugdes consistentes com o
uso de luspatercepte, sendo essas reducdes mais acentuadas entre os pacientes respondedores
em comparacdo as populacoes global e ndo respondedora (Figura 21). Pacientes em uso de
luspatercepte tiveram maior possibilidade de mudar o nivel de ferritina sérica de > 1000 pg/L no
inicio do tratamento para < 1000 pg/L na semana 192 (39,5%), semana 240 (45,9%) e semana
288 (44,4%). Nas semanas 144 e 192, 33,3% e 38,7% dos pacientes de crossover, respectivamente,

mudaram para um nivel de ferritina sérica mais baixo (Figura 26).
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Figura 21. Redugdo no nivel de ferritina sérica entre respondedores e néo-respondedores a

luspatercepte.
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Figura 22. Proporg¢éo de pacientes que atingiram niveis de ferritina <1.000 ug/L (baseline >1.000
pa/L).

Este estudo concluiu que o tratamento de longo prazo com luspatercepte estd associado
a reducgdes sustentadas e duradouras na carga de transfusdes de hemacias, na dose de TQF e nos
niveis de ferritina sérica ao longo do tempo. Esses achados corroboram analises anteriores do
estudo BELIEVE sobre parametros de ferro em estagios iniciais e destacam que o luspatercepte
ndo apenas melhora, mas também estabiliza os parametros relacionados ao ferro, podendo

contribuir para melhores desfechos a longo prazo em pacientes com B-tal DT.

5.7.1.9 Cappellini et al, 202388

Este resumo é uma atualizacdo dos dados de seguimento de longo prazo do estudo
BELIEVE, agora formalmente um novo estudo de Long Term Follow Up - LTFU (NCT04064060) com
braco unico, incluindo pacientes randomizados para o grupo luspatercepte e aqueles alocados no
grupo placebo que realizaram crossover para o grupo luspatercepte apds a abertura do
cegamento das primeiras 48 semanas. Todos os pacientes foram reconsultados quanto a sua
intencdo de seguir na nova fase do estudo e assinaram termo de consentimento adicional. A data

de cutoff desta analise é 2 de janeiro de 2023.
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Um total de 194 pacientes foram incluidos neste estudo (127/224 [56,7%] do grupo
luspatercepte e 67/92 [72,8%]) do grupo permitido para crossover. A dura¢gdo mediana do
tratamento foi de 229,1 semanas (intervalo 1,7-336,1) para o grupo luspatercepte e 221,2
semanas (range 6,1-230,7) para o grupo crossover.

De forma cumulativa e considerando os dados combinados dos estudos BELIEVE
(NCT02604433) e do novo estudo de LTFU novo estudo (NCT04064060), 80,4% (180/224) dos
pacientes no grupo luspatercepte, considerando todo o seu periodo de acompanhamento,
atingiram resposta eritroide, definida aqui como uma redugdo >33% na demanda transfusional
em relacdo ao baseline durante qualquer periodo de 12 semanas. No grupo crossover, a resposta
encontrada foi similar (77,2%; 71/92).

Os dados de longo prazo dos pacientes em uso de luspatercepte comprovam sua eficacia
prolongada para além do estudo pivotal, atingindo maior proporcdao de resposta eritroide a
medida que aumenta o periodo de acompanhamento, mantendo o perfil de eventos adversos

similar a fase randomizada do estudo BELIEVE.

5.8 Risco de Viés
O risco de viés foi avaliado para o segmento primario do Unico ECR incluido nesta revisao
sistematica, o BELIEVE trial.'® A avaliagdo demonstrou um baixo risco de viés global para todos os

desfechos mais relevantes analisados (Figura 23).

Estudo Acrénimo Intervengao Comparador Desfecho D4 D5 Overall

Cappellini et al (2020) BELIEVE Luspatercepte Placebo RE=33%: 513-524

. Baixo risco

? Algumas preccupagbes

. Alto risco

Cappellini et al (2020) BELIEVE Luspatercepte Placebo RE=33% 537-548

Cappellini et al (2020) BELIEVE Luspatercepte Placebo RE=50% 513-524

Cappellini et al (2020) BELIEVE Luspatercepte Placebo RE=50% 537-548
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Cappellini et al (2020) BELIEVE Luspatercepte Placebo DT 513-524

Cappellini et al (2020) BELIEVE Luspatercepte Placebo IT285

Cappellini et al (2020) BELIEVE Luspatercepte Placebo ITz125

Cappellini et al (2020) BELIEVE Luspatercepte Placebo EA Grave . . .

Figura 23. Avaliacdo do risco de viés do estudo incluido na revisdo sistematica.

Nota: Dominios: D1, viés devido ao processo de randomizagdo,; D2, viés por desvios da intervengdo pretendida; D3,

viés devido a dados faltantes; D4, viés na aferigdo dos desfechos; D5, viés na selegdo do resultado reportado.
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Desfechos: RE233% S13-524 (redugdo >33% na demanda transfusional em relagéo ao baseline nas semanas 13 a 24);
RE>33% S37-548 (redugdo 233% na demanda transfusional em relagéo ao baseline nas semanas 37 a 48); RE250%
$13-524 (redug¢do >50% na demanda transfusional em relagéGo ao baseline nas semanas 13 a 24); RE250% S37-548
(redugdo >50% na demanda transfusional em relagdo ao baseline nas semanas 37 a 48); DT $S13-S24 (Demanda
transfusional nas semanas 13 a 24); Duragdo de Resposta (maior intervalo alcangado em resposta eritroide); IT>8S
(independéncia transfusional em um periodo de pelo menos 8 semanas); IT>212S (independéncia transfusional em um

periodo de pelo menos 12 semanas); EA Grave (eventos adversos graves).

5.9 Certeza da evidéncia - GRADE
A avaliacdo da certeza da evidéncia para a comparacao de luspatercepte com placebo na

avaliacao dos principais desfechos estdo descritas na Tabela 8.
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Tabela 8. Certeza da evidéncia para comparagdo entre luspatercepte e placebo para beta-talassemia dependente de transfusao.

Avaliagdo de Qualidade Numero de Pacientes Efeito

Diferenga de
Luspatercepte Placebo Proporgoes
(1€95%)

Odds Ratio Certeza
(1C95%)

Ne dos estudos, . ]
) ‘ Risco de e A . Evidéncia .~ Outras
delineamento P Inconsisténcia . Imprecisao ) e
viés indireta consideragoes

Desfecho 1 — RE233% S13-524

" 5,79 (2,24 - (LI IS)
. 0, 0,
1ECR NG NG NG NG Alocagdo 2:1 48/224 5/112 21,4% x 4,5% 14,97) Alta
Desfecho 2 - RE233% S37-548
" 6,44 (2,27 - (LI IS)
. 0, 0,
1ECR NG NG NG NG Alocagdo 2:1 44/224 4/112 19,3% x 3,6% 18,26) Alta
Desfecho 3 — RE250% S13-524
1ECR NG NG NG NG Alocagdo 2:1 17/224 2/112 7,6% x 1,8% 4'5250(1'10)3 - éBiBlg@

Desfecho 4 — RE250% S37-S48
11,92 (1,65— CODD

~ . 0, 0,
1ECR NG NG NG NG Alocagdo 2:1 23/224 1/112 10,3% x 0,9% 86,26) Alta
Desfecho 5 — 1T28S

. 6,76 (1,56 — DODD

. 0, 0,

1ECR NG NG NG NG Alocagdo 2:1 24/224 2/112 10,7% x 1,8% 29,28) Alta
Desfecho 6 — IT212S
1ECR NG NG NG NG Alocagdo 2:1 9/224 0/112 4,0% x 0,0% ¥ 6913“62@3
Desfecho 7 — EA graves (graus 3 e 4)
1ECR NG NG NG NG Alocagdo 2:1 65/223* 17/109* 29,1% x 15,6% Z'Zi (01.53 - EBiBISEEB

Nota: RE>33% S13-524 (redugdo 233% na demanda transfusional em relagdo ao baseline nas semanas 13 a 24); RE233% S37-548 (redu¢do 233% na demanda transfusional
em relagdio ao baseline nas semanas 37 a 48); RE250% S13-524 (redugdo 250% na demanda transfusional em relagéo ao baseline nas semanas 13 a 24); RE250% S37-548
(redugdo 250% na demanda transfusional em relagéio ao baseline nas semanas 37 a 48); DT S13-524 (Demanda transfusional nas semanas 13 a 24); IT>8S (independéncia
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transfusional em um periodo de pelo menos 8 semanas); IT>12S (independéncia transfusional em um periodo de pelo menos 12 semanas); EA Grave (eventos adversos graves);
NG = ndo grave. *, populagdo de seguranga.
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5.10 Evidencias adicionais

Apds a conclusdo da revisdo sistematica da literatura, foi identificada uma nova publicacdo
de longo prazo do estudo BELIEVE, datada de fevereiro de 2025. Apds a leitura do artigo completo,
concluiu-se que essa atualizacdo confirma os achados da revisdo sistemdtica, e os novos
resultados ndo alteram as conclusGes sobre a eficacia e segurancga apresentadas. Portanto, essa

atualizagdo é reportada abaixo como uma evidéncia adicional.

Cappelini et al, 2025%

Nesta anadlise final do estudo BELIEVE foram apresentados atualizacdo do desfecho
primario devido a eventos de transfusdo reportados tardiamente e dados de eficacia a longo
prazo (populagdo ITT) e seguranga (populagdo de seguranga) para pacientes acompanhados por
aproximadamente 3 anos. Devido a diferenca na duracdo do tratamento entre os grupos de
luspatercepte e placebo, nenhuma anadlise comparativa entre os dois grupos foi realizada apds a
semana 96. Os dados sdo reportados até a semana 192 para a eficacia do luspatercepte e foram
coletados até a ultima data de visita do ultimo paciente (5 de janeiro de 2021), quando todos os
pacientes haviam sido acompanhados por pelo menos 156 semanas apds a uUltima dose do
medicamento do estudo ou descontinuacdao do estudo. Apds a alocagdo do estudo ter sido
revelada, 92 pacientes aleatoriamente atribuidos ao placebo passaram a receber luspatercepte
(grupo de crossover). Portanto, no total, 315 pacientes receberam luspatercepte (incluindo o
grupo de crossover) no estudo BELIEVE.

Ao considerar as transfusdes reportadas tardiamente, os achados atualizados foram
consistentes com os da analise primaria do estudo BELIEVE, com 47 (21%) dos 224 pacientes no
grupo de luspatercepte e cinco (5%) dos 112 pacientes no grupo de placebo alcangando o
desfecho primario de redugao de 33% ou mais na carga de transfusao de CH a partir da linha de
base (com reducdo de >2 unidades de CH) durante as semanas 13—-24 (p<0,0001).

De forma geral, os pacientes no grupo de luspatercepte precisaram de menos unidades
de CH transfundidas durante o tratamento em comparacdo com a linha de base. A reducdo na
carga de transfusdo foi observada durante as semanas 1-48 e semanas 49-96, com um leve

aumento do numero de unidades transfundidas no grupo placebo nos mesmo periodos.
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Notavelmente, os pacientes do grupo de luspatercepte que continuaram o tratamento até a

semana 192 mostraram melhoria sustentada da carga transfusional (Figura 24).
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Figura 24. Mudanga média da transfusao de CH até a semana 192.
Abreviagées. CH: concentrado de hemdcias.

Além disso, durante qualquer periodo continuo de 12 semanas ao longo de todo o
tratamento, 173 (77%) pacientes no grupo de luspatercepte e 39 (35%) pacientes no grupo de
placebo apresentaram uma redugdo de 33% ou mais na carga de transfusao de CH a partir da
linha de base (diferenca de risco comum na taxa de resposta 42,4 [IC 95% 32,0-52,7]; razdo de

chances [OR] 6,4 [IC 95% 3,9-10,6]; p<0,0001) (Figura 25).
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Figura 25. Reducgado da carga de transfusdo de CH durante qualquer periodo de 12 semanas ou 24
semanas até o fim do tratamento.
Nota: Os dados sdo apresentados para a populagdo por intengdo de tratar (luspatercepte, n=224; placebo, n=112).

A duracdo da resposta de reducdo da carga de transfusdo (212 semanas) também foi
avaliada. A duracdo total mediana (cumulativa) da reducdo de 33% ou mais foi de 586,0 dias (IQR
264,0-1010,0) para o grupo de luspatercepte e 171,0 dias (105,0—300,0) para o grupo de placebo.
Ja a duracdo total mediana (cumulativa) da reducdo da carga de transfusao de 50% ou mais (212
semanas) foi de 357,5 dias (IQR 143,0-829,5) no grupo de luspatercepte e 169,0 dias (85,0-211,0)

no grupo de placebo.

Delaporta et al, 2022%°

Além dos estudos pivotais, classicamente identificados como norteadores dos parametros
de eficdcia de novos medicamentos, tem crescido o interesse em estudos reportando a
experiéncia de utilizacdo dos farmacos em cenarios reais de utilizacdo. Estes estudos de mundo
real (Real World Evidence [RWE]) demonstram a efetividade do farmaco em um ambiente
assistencial agregando as dificuldades enfrentadas no cotidiano de atendimento destes

pacientes, que muitas ndao consegue replicar as mesmas condi¢cdes de atendimento de ensaios
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clinicos de grande porte. Também foi incluido como evidencia adicional um dos mais importantes
estudos de RWE com pacientes B-tal DT em uso de luspatercepte apresentados até o momento.

Este resumo apresentado no 642 Encontro Anual da American Society of Hematology
apresenta dados de mundo real relativos a utilizacdo do luspatercepte. Trata-se de um estudo
multicéntrico, retrospectivo, transversal realizado em 9 centros de tratamento de talassemia na
Grécia.

Foram incluidos pacientes com B-tal dependentes de transfusdo em uso de
luspatercepte (de acordo com as indicagdes aprovadas) por um periodo de pelo menos 12
semanas. A data de cutoff dos dados foi 30 de junho de 2022. A demanda transfusional foi
calculada de acordo com volume (em mL) de CH e o periodo considerado e baseline dos pacientes
eram as 12 semanas prévias ao inicio do tratamento com luspatercepte.

Ao todo, foram incluidos 102 pacientes (mediana de idade de 47 anos; range 25-67 anos),
com 55,9% de pacientes do sexo masculino. Sessenta e nove (67%) pacientes apresentavam
demanda transfusional >20 unidades de CH/24 semanas, o que foi um critério de exclusdo para
o estudo BELIEVE. Os gendtipos eram variaveis, e incluiam: B0/B0 (12 pts), B+/BO0 (28 pts), B+/B+
(26 pts), B+/B++(11 pts), B++/ BO (10 pts), B++/B++ (1 pt), ndo disponivel (14 pts). O luspatercepte
foi administrado durante uma mediana de 24 semanas (range 12-70 semanas). Os principais
resultados do estudo sdo apresentados na Tabela 9. Foi observada uma diminuicdo
estatisticamente significativa (p<0,005) nos volumes de CH transfundidos em comparag¢dao com o
baseline em todos os intervalos de 12 semanas. Ndo houve alteracoes significativas na média de
Hb pré-transfusional em comparacdao com o baseline. Um paciente (42 anos, HBB:c.92+1G>T

/HBB:c.*6C>G) tornou-se independente de transfusio.

Tabela 9. Sumarios dos resultados obtidos acerca dos desfechos de interesse.

12 semanas apos

Intervalos de . 1-12 5-16 X 13-24 Ultimas 12
Baseline incremento de

Tempo I ENED semanas dose semanas semanas*

Numero de 102 102 77 47 52 42

pacientes

Dose média

(mg/kg/a cada 21 - 1,06 1,14 1,25 1,16 1,04

dias)

Hb pré-

transfusional 9,8+0,62 9,99 + 0,81 9,88 £0,83 9,69 £ 0,50 9,7+1,4 9,82 + 0,59

(g/dL) (média+DP)
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Média de CH (mL) 3382 25398 24878 2718 2333R 2506"
Range CH (mL) 982-6793 190-5928 250-5975 480-4614 0-4090 362-5700
% média da

oscilagdo da DT em -25,1(-90% a -29,0 (-90% a -21,6 (-80% a -29,6 (-100%  -24,0 (-80% a
relagdo ao baseline ) +60%) +20%) +60%) a +60%) +50%)
(range)

% de pacientes
com 333% redugdo
na DT em relagao
ao baseline (N)

Nota: *Para aqueles que fizeram uso do luspatercepte por periodo superior a 24 semanas. ¥, diferenca

- 32,4 (33) 41,6 (32) 31,9 (15) 50,0 (26) 35,7 (15)

estatisticamente significativa em relagdo ao baseline. Hb, hemoglobina. CH, concentrado de hemdcias. DT,

dependéncia transfusional.

A taxa de descontinuagdo do luspatercepte foi de 35% (36 pacientes) sendo que a maior
parte (15 pacientes) ocorreu por falta de eficacia, e em segunda posicdo (8 pacientes) por eventos
adversos. Um total de 50 pacientes (49%) apresentou pelo menos um evento adverso.

Os resultados obtidos neste trabalho demonstram resultados comparaveis e duradouros
na experiéncia de vida real com o luspatercepte, demonstrando ainda a eficdcia do medicamento

em uma subpopulacdo de pacientes com demanda transfusional superior a do estudo BELIEVE.
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5.11 Discussao das evidéncias clinicas

Luspatercepte demonstrou reduzir significativamente a necessidade transfusional dos pacientes
em comparacgao ao placebo no estudo pivotal BELIEVE, mantendo os niveis de Hb estaveis. Tal resultado
foi demonstrado de maneira consistente com superioridade de luspatercepte nos diversos desfechos
clinicos avaliados na publicagdo original do estudo, e em diversas outras analises com dados de longo
prazo publicadas em anais de congresso.848>87.889192 Qg pacientes respondedores ao luspatercepte
apresentaram melhoria em aspectos da qualidade de vida, enquanto os ndo respondedores nao tiveram
reducdo da qualidade de vida em rela¢3o ao placebo.®3

A reducdo da carga transfusional com luspatercepte permite ampliar o intervalo entre
transfusdes ou reduzir o numero de bolsas de CH por sessdo. Tal beneficio traz impactos positivos em
diversas consequéncias associadas ao volume de CH transfundido e aos desafios do tratamento atual,
como a menor insercao de ferro no organismo, observada pela reducao dos niveis de ferritina sérica —
fator diretamente relacionada a morbidade e mortalidade da doenca®”3 e uma diminui¢do do tempo
despendido pelo paciente em visitas ao servico de saude. Adicionalmente, observa-se uma tendéncia de
reducdo na dose necessdria de TQF no longo prazo, especialmente para os respondedores.

O perfil de eventos adversos no estudo pivotal foi bastante aceitavel, resultando em uma baixa
incidéncia de eventos adversos graves, refletindo no baixo nimero de descontinua¢des da droga no
estudo.'®83 Em relacdo as evidéncias adicionais, a publicacdo recente do estudo BELIEVE®® confirma os
achados da revisdo sistematica e o dado de mundo real (Real World Evidence - RWE) demonstrou que a
efetividade do luspatercepte parece comprovada e foi similar a observada no estudo pivotal BELIEVE,
mesmo com tempo de seguimento limitado para avaliar o impacto de longo prazo na sobrecarga de
ferro.%

Dessa forma, conclui-se que o luspatercepte apresenta evidéncias robustas de eficacia e

seguranca no tratamento da anemia associada a B-tal DT.
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6 Recomendagdes de Agéncias de ATS e outros Orgiaos Governamentais

Foi identificado um total de 10 paises com processo de ATS que recomendaram pelo reembolso
publico de luspatercepte para indicacdo proposta: Canada (CADTH)®, Italia (AIFA)%4, Espanha (AEMPS e
DGCBSF)®, Grécia®®, China (NRDL)*’, Republica Tcheca (SUKL)®, Bélgica (INAMI)?%, Taiwan (CDE HTA)9,
Romenia (ANMD)! e Alemanha (GBA).10?

7 Avaliagao Econdmica — Analise de Custo-utilidade
7.1 Objetivo

O objetivo desta avaliagdo econdmica foi avaliar a custo-utilidade do luspatercepte para o
tratamento de pacientes adultos com anemia dependente de transfusdo associada com B-tal na

perspectiva do SUS, em comparagao com o MTS preconizado neste sistema de saude.

7.2 Metodologia
Foi realizada uma analise de custo-utilidade, comparando os beneficios em termos de anos de
vida ganhos ajustados pela qualidade (AVAQs) do luspatercepte adicionado ao MTS no tratamento da B-
tal DT em comparagdo ao MTS isolado. A andlise foi realizada de acordo com as diretrizes metodoldgicas

para avaliacdes econdmicas do Ministério da Saude.03

7.2.1 Populagao-alvo
A populagao-alvo consistiu em pacientes adultos com B-tal dependentes de transfusdes regulares

de CH, de acordo com a indicacdo pleiteada, conforme bula aprovada pela ANVISA.

Na analise do caso base, a idade de entrada no modelo (30 anos) e as demais caracteristicas iniciais
da coorte hipotética foram informadas pelos dados demograficos iniciais da populacdo ITT do estudo

BELIEVE.1®

7.2.2 Comparadores

Foi considerado como comparador o MTS, que foi definido como transfusdes regulares de CH e
tratamento da sobrecarga de ferro com TQF. Estas sdo as opg¢des de manejo preconizadas pelo
documento de Orientacdes para o Diagndstico e tratamento das Talassemias Beta do Ministério da Saude

e que estdo atualmente disponiveis no SUS para adultos com a condi¢do’. Com base no PCDT de
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tratamento da sobrecarga de ferro®!, apenas trés TQFs estdo recomendadas para uso clinico: DFO, DFP

e DFX.

Espera-se que os pacientes que utilizam luspatercepte continuem a receber transfusdes de CH e
TQFs, embora em quantidades reduzidas. O transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas ndo
foi considerado como comparador na analise atual, por ser comumente considerado em populaces

pediatricas.1%*

7.2.3 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) de acordo com a diretriz metodolégica

de avaliacdes econémicas do Ministério da Saude.!03

7.2.4 Horizonte temporal

Um horizonte temporal de toda a vida (70 anos) foi utilizado para modelar a progressao da B-tal
na analise do caso base. Considerando-se a idade média de entrada no modelo (30 anos), espera-se que

mais de 99% dos pacientes transitem para o estado de saude de morte durante este periodo.

7.2.5 Taxa de desconto

Apds o primeiro ano do modelo, foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% tanto aos custos
guanto aos desfechos de efetividade, de acordo com de acordo com a diretriz metodoldgica de avaliagdes
econdmicas do Ministério da Saude.'%® O impacto das taxas de desconto de 0% e 10% foi explorado em

analises de sensibilidade.

7.2.6 Aspectos gerais do modelo
As caracteristicas gerais do modelo estdo descritas na Tabela 10.

90



dh Bristol Myers Squibb®

Tabela 10. Caracteristicas gerais do modelo de custo-efetividade

Componente Especificagdo

Perspectiva

SUS

Tipo de estudo

Analise de custo-utilidade

Tipo de modelo

Modelo semi-Markov combinado a arvore de decisdo

Horizonte de tempo

Horizonte de tempo de vida (70 anos)

Duragdo do ciclo

24 semanas; corregao de meio ciclo foi aplicada

Populagao alvo

Adultos (218 anos) com B-tal dependentes de transfusido

Tecnologia avaliada

Luspatercepte associado ao melhor tratamento de suporte, incluindo transfusdes de CH e TQF

Comparador

Melhor tratamento de suporte, incluindo transfusdes de CH e TQF

Taxa de desconto

Custos e desfechos em saude descontados a 5%

Estimativa de custos

Custos médicos diretos: aquisi¢cdo de medicamentos, manejo de eventos adversos e
acompanhamento e manejo de complicagBes por sobrecarga de ferro

Estados de satde

Estados de saude mutuamente exclusivos, com base na carga transfusional, complica¢des da
sobrecarga de ferro e morte

Resultados

Anos de vida ajustados para qualidade (AVAQs)

Abreviagdes. CH: concentrados de hemdcias; TQF: terapia quelante de ferro.

7.2.6.1 Estrutura do modelo

Foi construido um modelo semi-Markov, cuja estrutura estd apresentada na Figura 26.
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Avaliagdo de resposta (semana 48)

Luspatercepte +

[ 233% reducao de CH
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MTS

Adultos com beta-talassemia DT 4

MTS

| Nao respondedores »

Figura 26. Estrutura do modelo.

Até 48 semanas

luspatercepte + MTS

UL

MTS

dh Bristol Myers Squibb®

Categorias de dependéncia
transfusional

Complicagdes em funcio
da ferritina sérica

Cardiaca

Hepatica

Mortalidade
devido a
complicagao

Mortalidade
devido a beta-
talassemia

Anos subsquentes

Abreviagées. CH: concentrado de hemdcias, MTS: melhor tratamento de suporte, IT: Independente de transfusdo, BDT: Baixa dependéncia transfusional, MDT: Média
dependéncia transfusional, ADT: alta dependéncia transfusional.
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No modelo, os pacientes iniciam o tratamento com luspatercepte associado ao
MTS ou somente MTS na semana 0 e sdo avaliados quanto a resposta ao tratamento na

semana 48 em uma fase de arvore de decisao.

No cenario base, considerou-se como resposta ao tratamento uma redug¢do >
33% na carga transfusional avaliados em um periodo fixo em relacdo a linha de base.
Essa abordagem reconhece como respondedores os pacientes que atingiram esse
critério de resposta nas 24 semanas anteriores a avaliacdo na semana 48 —ou seja, entre
as semanas 25 e 48. Este critério de resposta foi selecionado para o cenario base, por
estar em linha com o desfecho primério do estudo BELIEVE. ¢ Além disso, este critério
e forma de avaliacdo foram selecionados com base na recomendacdo de especialistas,
para melhor refletir as praticas clinicas esperadas do manejo de luspatercepte.®® Uma
reducdo de 33% na carga transfusional é considerada clinicamente significativa para
pacientes que recebem transfusées regulares, devido a diminui¢cdao cumulativa de ferro
gue pode ser alcancada. Por exemplo, um paciente que necessita de 2 unidades de CH
a cada 4 semanas pode passar a receber 2 unidades a cada 6 semanas, ocorrendo uma
reducdo na introducdo transfusional de ferro de aproximadamente 1,7 g/ano, com base

em uma estimativa de 200 mg de ferro por unidade de CH.®

Em uma analise de sensibilidade estrutural, foi explorado o critério de resposta
rolante, considerando como respondedores aqueles pacientes que tiveram reducdo >
33% na carga de transfusao em qualquer intervalo de 24 semanas durante as primeiras

48 semanas de tratamento em comparacdo com a linha de base.

As proporgdes de pacientes que obtiveram resposta de acordo com os critérios

de resposta fixo e rolante sdo mostradas na Tabela 11.

Tabela 11. Critérios de resposta avaliados

Critérios de resposta N (%) na semana 48

Luspatercepte (n=224) Placebo (n=112)

Caso base
Resposta Fixa - 33% de redugdo nas unidades de CH no periodo

. K . 44 (19,6%) 4 (3,6%)
de 24 semanas imediatamente anterior a 482 semana
Analise de sensibilidade estrutural
Resposta Rolante - 2 33% de redugao nas unidades de CH em

82 (36,6%) 3(2,7%)

qualquer periodo de 24 semanas
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Abreviagbes. CH: concentrados de hemdcias. Fonte: estudo BELIEVE

Apds a semana 48, considerou-se que os pacientes no braco do luspatercepte
que alcangaram resposta continuariam o tratamento, enquanto aqueles que nao
atingiram o limiar de resposta descontinuariam o uso de luspatercepte e passariam a
receber somente MTS nos ciclos subsequentes do modelo baseado em opinido de

especialistas.

Embora o desfecho primario do estudo BELIEVE tenha avaliado a resposta entre
as semanas 13 e 246, esse intervalo curto e restrito pode n3o refletir a pratica clinica.
De acordo com especialistas consultados o periodo minimo de 48 semanas pode ser mais
adequado para avaliar os beneficios do tratamento. Dados do estudo BELIEVE
corroboram com este pressuposto, pois houve pacientes que apresentaram resposta
mais tardiamente (Swimmer Plot de resposta para pacientes com reducdo de pelo

menos 50% na carga de transfusdo em qualquer Periodo de 12 semanas)?®.

Apds a avaliacdo da resposta e a estratificacdo do tratamento, a progressao da
doenca é modelada através de um modelo de semi-markov, que rastreou a carga
transfusional e a ferritina sérica separadamente, com base na resposta a nivel de

pacientes do estudo BELIEVE, em que:

J O nivel de carga transfusional determina o nimero de unidades de CH e

consultas e tem impacto na qualidade de vida dos pacientes (utilidade).

) O nivel de ferritina sérica determina a dose de TQF necessaria e o risco
de complicagdes (cardiacas, endocrinolégicas e hepaticas), o que subsequentemente
resulta em um risco aumentado de morte e reducdo de qualidade de vida dos pacientes

(utilidade).

O nivel de ferritina sérica foi utilizado como parametro que influencia no risco de
desenvolvimento de complicacbes, pois as razées de risco associadas a complicacbes
graves devido a sobrecarga de ferro sdo mais bem documentadas por meio deste
marcador.1%>106 Além disso, o estudo clinico BELIEVE n3o foi projetado para capturar os
desfechos de longo prazo relacionados ao ferro, medidos por meio da concentragdo de

ferro hepatica e ressondncia magnética T2*.
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Em relacdo a carga transfusional, os pacientes sdo classificados em quatro
categorias de dependéncia transfusional, determinadas pelo nimero de unidades de CH
transfundidas ao longo de 24 semanas no estudo BELIEVE. Essas categorias definem
quatro estados de saude distintos: independente de transfusado (IT), baixa dependéncia
transfusional (BDT), média dependéncia transfusional (MDT) e alta dependéncia

transfusional (ADT), conforme detalhado na Tabela 12.

Tabela 12. Definicdo das categorias de dependéncia transfusional

Grupo Definicao

Independente de transfusdo (IT) 0 unidades de CH/12 semanas
Baixa dependéncia transfusional (BDT) >0 - < 5 unidades de CH/12 semanas
Média dependéncia transfusional (MDT) >5 —< 7 unidades de CH/12 semanas

Alta dependéncia transfusional (ADT) >7 unidades de CH/12 semanas

Abreviagbes. CH: concentrados de hemdcias.

A resposta ao luspatercepte também determina o nivel de ferritina sérica, com a
distribuicdo dos pacientes em quatro categorias de ferritina séricas derivadas de dados
a nivel do paciente do BELIEVE. No modelo, a transicdo de um estado de salde sem
complicacdes para um estado de saude com complica¢des foi modelada de acordo com
o nivel de ferritina sérica, em linha com o que foi feito em avaliagdes econdémicas

anteriores para B-tal.107110 A definicdo destas categorias é apresentada na Tabela 13.

Tabela 13. Definicdo das categorias de ferritina sérica

Grupo Definicao

Ferritina sérica mais baixa <500ug/L
Ferritina sérica baixa > 500 pg/L a <1.000 pg/L
Ferritina sérica média >1.000 pg/L a <2.500 pg/L

Ferritina sérica elevada >2.500 pg/L

A probabilidade de desenvolver complicacdes ligadas a sobrecarga de ferro
baseados nos niveis de ferritina sérica incluem complicacdes cardiacas (insuficiéncia
cardiaca e arritmia), endocrinoldgicas (diabetes, hipotireoidismo, hipoparatireoidismo e

hipogonadismo) e complica¢des hepaticas.

Na literatura, pacientes com nivel de ferritina sérica superior a 2.500 pg/L tém

risco consistentemente aumentado de complicagdes,0>10111 enquanto a manutencdo
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do nivel de ferritina sérica <1.000 pg/L tem sido associada a um menor risco de
complicacdes.'®® Nenhuma evidéncia foi encontrada na literatura para sugerir que o
risco de complicac¢des seria diferente quando o nivel de ferritina sérica é <500 p g/ em
comparagdo ao nivel entre 500 e 1.000 p g/L. Consequentemente, o mesmo nivel de

risco de complicacbes foi assumido para estas duas categorias.

Os dados de eficacia na andlise do caso base foram obtidos a partir do corte de
dados individuais a nivel do paciente mais recente do estudo BELIEVE disponiveis até o
momento de confeccdo do modelo (data cut: 12 de julho de 2019, onde duracdo
mediana do tratamento para os pacientes nos grupos luspatercepte e placebo, ambos

associados ao MTS, foi de 119,1 e 74,7 semanas, respectivamente).

7.2.7 Parametros e variaveis clinicas

7.2.7.1 Caracteristica da populacdo

As caracteristicas iniciais da coorte hipotética foram baseadas nos dados
demograficos da populacdo ITT do estudo BELIEVE e estdo detalhadas na Tabela 14.
Essas caracteristicas foram consideradas semelhantes as observadas no Brasil (como
proporcao feminino:masculino e faixa etaria), de acordo com o estudo Panorama da

Talassemia publicado pela ABRASTA.12

Tabela 14. Dados demograficos da populagdo por intengao de tratar do BELIEVE

Parametro Luspatercepte (n=224) Placebo (n=112)
Idade (anos)
Média (DP) 32,2 (10,67) 31,9 (9,89)
Mediana (min., max.) 30 (18, 66) 30 (18, 59)
Feminino, n (%) 132 (58,9) 63 (56,3)
Peso (kg), média (DP) 57,1 (10,25) 59,1 (12,49)

Abreviagdes. DP: desvio padrdo.

Para a analise, assumiu-se que todos os pacientes iniciaram o modelo sem
complicacdes pré-existentes relacionadas a sobrecarga de ferro, ou seja, sem

comprometimentos cardiacos, enddcrinos ou hepaticos.
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7.2.7.2 Resposta ao tratamento

Apds a avaliacdo da resposta ao luspatercepte na semana 48, os pacientes foram

classificados em uma das quatro categorias de dependéncia transfusional (Tabela 15).

Tabela 15. Avaliacdo da resposta e categoria de dependéncia transfusional na semana
48 (critério de resposta: reducdo = 33% de CH transfundidos avaliados em um periodo
fixo)

Respondedores N3o respondedores

IT BDT MDT ADT IT BDT MDT ADT
Luspatercepte 1,8% 16,1% 1,3% 0,4% 0,0% 20,5% 33,8% 26,1%
Placebo 0,0% 2,7% 0,9% 0,0% 0,0% 10,5% 27,3% 58,7%

Abreviagées. MTS: melhor tratamento de suporte, IT: Independente de transfusdo, BDT: Baixa
dependéncia transfusional, MDT: Média dependéncia transfusional, ADT: alta dependéncia transfusional.

Presumiu-se que aqueles no brago luspatercepte + MTS que apresentaram
resposta ao tratamento manteriam a eficacia observada na semana 48, permanecendo
na mesma categoria de dependéncia transfusional até a eventual interrupcdo do
tratamento. Este pressuposto é corroborado por publicagdes de longo prazo do estudo
BELIEVE, incluindo seguimento de até 5 anos, que mostrou que a reducdo da carga
transfusional em comparagdo com a linha de base se mantém sustentada ou aumenta a
longo prazo com luspatercepte 3487113

Ademais, apds a semana 48, aplica-se uma taxa anual de descontinuacao
equivalente a taxa de descontinuacdo por todas as causas observada no estudo BELIEVE,

o que inclui pacientes que perdem a resposta apds a semana 48.8487

Para os pacientes que ndo alcangaram o limiar de resposta no braco
luspatercepte + MTS, bem como para aqueles originalmente no braco MTS, presumiu-
se que a transicdo ente as categorias de dependéncia transfusional manteriam a
tendéncia observada na semana 48 do estudo BELIEVE,® conforme mostrado na Tabela
16. Embora ndo existam dados empiricos na literatura que demonstrem a projecao a
longo prazo da carga transfusional dos pacientes em tratamento com MTS, a B-tal € uma
doenca progressiva associada ao desenvolvimento de complica¢des a longo prazo, por
esse motivo o pressuposto acima foi julgado o mais adequado. Ademais, a projecdo da
carga transfusional a longo prazo com esta abordagem permanece bastante estdvel, o
que estd alinhado com a opinido de especialistas.
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Tabela 16. Probabilidade de transicdo entre categorias de dependéncia transfusional
para MTS e ndo respondedores ao Luspatercepte

De/Para IT BDT MDT ADT

Independente de transfusao (IT) 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Baixa dependéncia transfusional (BDT) 0,0% 63,6% 36,4% 0,0%
Média dependéncia transfusional (MDT) 0,0% 10,4% 62,7% 26,9%
Alta dependéncia transfusional (ADT) 0,0% 0,0% 9,2% 90,8%

Abreviagées. MTS: melhor tratamento de suporte, IT: Independente de transfusdo, BDT: Baixa
dependéncia transfusional, MDT: Média dependéncia transfusional, ADT: alta dependéncia transfusional.

7.2.7.3 Alteracdo na ferritina sérica

A distribuicdo dos pacientes nas quatro categorias de ferritina sérica foi
modelada com base nos dados a nivel do paciente do estudo BELIEVE'® e estd

apresentada na Tabela 17.

Tabela 17. Distribuicdo de pacientes em cada categoria de ferritina sérica no inicio do
estudo BELIEVE no grupo luspatercepte e no grupo MTS

2500 L a <1.000 21,0 00pg/L a
<500ug/L ne/ he/ 22.500 pg/L

ne/L <2.500pg/L

Proporgao de pacientes
. 24% 34% 26% 16%
no inicio do estudo

A distribuicdo de ferritina sérica observada no estudo BELIEVE, por braco de
tratamento e status de resposta, foi utilizada diretamente para alimentar o modelo até

a semana 96.%° (Tabela 18).

Tabela 18. Alteracdo em relacdo ao ultimo periodo observado na distribuicdo das
categorias de ferritina sérica

2500 pg/L a <1.000 >1,0 00pg/L a

<500ug/L 22.500 ug/L

He/L <2.500pg/L

Para respondedores ao luspatercepte

Linha de base — 24

+14% -5% -11% +2%
semanas
24 semanas — 48
+5% +7% -7% -5%
semanas
48 semanas — 72
-2% +9% -5% -2%
semanas
72 semanas — 96
+5% +2% -5% -2%

semanas

Para ndo respondedores e pacientes do brago MTS
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Linha de base — 24

-2% -2% 1% 2%
semanas
24 semanas — 48
2% -1% -6% 5%
semanas
48 semanas — 72
0% -4% 6% -2%
semanas
72 semanas — 96
-4% 8% -12% 8%

semanas

Fonte: estudo BELIEVE

Durante o estudo BELIEVE, observou-se que os pacientes em tratamento com
luspatercepte migraram para categorias mais baixas de ferritina sérica (<500 ug/L e 2500
pug/L a <1.000 pg/L), com manutencdo desta tendéncia em dados de longo prazo
recentemente publicados e que foram observadas a despeito da reducdo da dose de
TQF entre os respondedores de luspatercepte.®4®” No entanto, de maneira
conservadora, presumiu-se que a distribuicdo entre as categorias de ferritina sérica
observadas na semana 96 para os pacientes em uso de luspatercepte e para os pacientes

gue iniciaram no grupo MTS, permaneceriam constantes ao longo do tempo.

7.2.7.4 Complicacoes atribuiveis a sobrecarga de ferro

Para estimar as probabilidades de transicdo dos estados de saude sem
complicacdo para os estados de saude com complicacdes, foram aplicadas hazard ratios
obtidos da literatura para cada nivel de ferritina sérica descritos anteriormente. As taxas

estdo apresentadas na Tabela 19.

Tabela 19. Estimativas do efeito dos niveis de ferritina sérica no desenvolvimento de
complicagdes relacionadas ao ferro identificadas na literatura

Nivel de ferritina sérica Limite inferior IC  Limite superior IC

Complicagdes cardiacas

Ferritina sérica alta versus <2.500 pg/L 3,71 2,97 4,45 Borgna-Pignatti et al.20®
2 1.000 pg/L versus ferritina sérica
1,18 1,00 1,33 Lu et al. 11
baixa
ComplicacGes enddcrinas
Calculado ponderado pelas

L proporgdes de diabetes,

Ferritina sérica alta versus <2.500 pg/L 2,70 1,24 5,63

hipotiroidismo e

hipoparatireoidismo

99



dh Bristol Myers Squibb®

Calculado ponderado pelas
> 1.000 pg/L versus ferritina sérica roporgdes de Diabetes,
He 1,78 0,43 6,73 propore
baixa hipotiroidismo e

hipoparatireoidismo

Diabetes: ferritina sérica alta versus

. 3,19 1,09 7,93 Belhoul et al. 1%
baixa?
Diabetes: ferritina sérica média versus
2,93 0,49 12,87 Belhoul et al. 1%
baixa®
Hipotireoidismo: ferritina sérica alta
. 3,08 1,07 8,81 Belhoul et al. 105
versus baixa“
Hipotireoidismo: ferritina sérica
2,07 0,27 12,51 Belhoul et al. 1%
média versus baixa®
Hipoparatireoidismo: ferritina sérica
. 2,99 1,27 6h40 Belhoul et al. 105
alta versus baixa®
Hipoparatireoidismo: ferritina sérica
1,59 0,35 6,16 Belhoul et al. 1%
média versus baixa’
Hipogonadismo: ferritina sérica alta
. 2,29 1,32 3,62 Belhoul et al. 105
versus baixaé
Hipogonadismo: ferritina sérica média
. 1,32 0,48 3,08 Belhoul et al. 105
versus baixa"
Complicagbes hepaticas
. Pressuposto igual a
Ferritina sérica alta versus <2.500 pg/L 2,70 1,24 5,63 o o
complicagdes enddcrinas
> 1.000 pg/L versus ferritina sérica Pressuposto igual a
He ' 1,78 0,43 6,73 posto lBTeT:
baixa complicagdes enddcrinas

Abreviagées: IC: intervalo de confian¢a.HR: hazard ratio; OR: odds ratio; RR: risco relativo.

Nota: Ferritina sérica baixa definida como <1.000 ug/L, ferritina sérica média como >1.000 ug/L a <2.500
ug/L e ferritina sérica elevada como >2.500 ug/L

“OR 3,53 (1,09; 11,4) convertido em RR assumindo prevaléncia de 4,2%; ® OR 3,2 (0,48; 26,85) convertido
em RR assumindo prevaléncia de 4,2%; OR 3,25 (1,07; 10,9) convertido em RR assumindo prevaléncia de
2,4%; “OR 2,12 (0,26; 17,45) convertido em RR assumindo prevaléncia de 2,4%; € OR 3,27 (1,27; 8,39)
convertido em RR assumindo prevaléncia de 4,2%;OR 1,63 (0,34; 7,96) convertido em RR assumindo
prevaléncia de 4,2%; ¢ OR 2,75 (1,38; 5,49) convertido em RR assumindo prevaléncia de 11,5%; " OR 1,38
(0,45; 4,22) convertido em RR assumindo prevaléncia de 11,5%

Foi calculada a média ponderada dos HR de cada complicacdo endocrinolégica,
considerando-se a frequéncia das complicacdes enddcrinas observada em Belhoul et

al'%, apresentadas na Tabela 20.

Tabela 20. Proporc¢ao de complicacdes endocrinoldgicas

Complicagao Proporgao

Diabetes 19,7%
Hipotireoidismo 11,8%
Hipoparatireoidismo 19,7%
Hipogonadismo 48,8%

Fonte: Belhoul et al.?%
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A taxa anual de complicacbes cardiacas foi estimada a partir de dados de
incidéncia relatados em Borgna-Pignatti et al.l% Uma distribuicdo exponencial foi
ajustada ao Kaplan-Meier reconstruido para estimar a taxa e a probabilidade de
transicdo para o grupo de referéncia (carga transfusional média), conforma apresentado

na Figura 27.
Probabilidade de complicacdo cardiaca
100%
95%
90%
85%

80%

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Anos
e KM Exponencial

Figura 27. Probabilidade de complicagdo cardiaca obtida do Kaplan Meier de Borgna-
Pignatti et al. 2006 e ajustada de acordo com a distribuicdo paramétrica exponencial.

A taxa de complicagGes da B-tal maior relatada em Cunningham et al. foi usado
para calcular a taxa de complica¢des hepaticas.’* O estudo relatou uma incidéncia de
cirrose identificada por bidpsia de 10% para pacientes com idade entre 16 e 24 anos e
15% para aqueles com idade > 25 anos. As distribuicdes Weibull e exponencial foram
consideradas para a estimativa paramétrica. O ajuste de Weibull foi considerado melhor

com base na avaliacdo visual (Figura 28).
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Probabilidade de complicacdes hepaticas
25%
20%
15%
10%
5%

0%
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Idade

Observado % Estimado %

Figura 28. Probabilidade de complicagGes hepaticas de acordo com a idade. Observado
no estudo de Cunningham et al. 2004 e estimado com distribuicao de Weibull

A taxa de complica¢bes endocrinoldgicas foi derivada de Chirico et al.**> A curva
de sobrevida para endocrinopatias multiplas foi reconstruida a partir da curva de
Kaplan-Maier publicada e distribuicGes paramétricas foram ajustadas aos dados. A
distribuicao exponencial foi selecionada com base no menor AIC e ajuste visual ao

grafico de Kaplan-Meier reconstruido (Figura 29).

Tempo até multipas endocrinopatias (ferritina >2300 pg/L)
100%
90%
80%
60%
50%
40%
30%
20%

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Months

KM exponencial
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Figura 29. Probabilidade de multiplas endocrinopatias. Dados obtidos do Kaplan Meier
reportado por Chirico et al. 2015 e reconstruidos com distribuicio paramétrica
exponencial

7.2.7.5 Taxas de incidéncia de eventos adversos

Taxas de eventos adversos de grau 3/4, relatadas por brago de tratamento,
foram extraidas do estudo BELIEVE durante o acompanhamento de 48 semanas. Estas
taxas foram convertidas para taxas de 24 semanas e aplicadas continuamente no
modelo. Além disso, foram considerados os eventos adversos associados as TQF (Tabela
21), que foram obtidos da literatura.'®” Ndo foram considerados eventos adversos da

terapia com DFO, de acordo com anélise de custo-efetividade previamente publicada.?”

Tabela 21. Taxas de incidéncia de eventos adversos de grau 3/4 da TQF durante um
ano de tratamento

Evento DFP DFO DFX
Agranulocitose 0,6% 0,0% 0,0%
Neutropenia 2,5% 0,0% 0,0%
Hepatite 0,0% 0,0% 0,7%
Sindrome de Fanconi 0,0% 0,0% 0,8%

Abreviagées. DFO: desferoxamina; DFP: deferiprona; DFX: deferasirox
Fonte: Bentley et al. 201317

7.2.7.6 Descontinuacdo do tratamento

A descontinuagao do tratamento com luspatercepte no caso base foi modelada

de duas formas diferentes:

® Descontinuacdo na semana 48

Conforme exposto anteriormente, o luspatercepte foi descontinuado em todos
os pacientes que ndo obtiveram resposta ao final de 48 semanas. Pacientes que
alcancaram essa reducdo clinicamente significativa na carga de transfusao continuaram

o tratamento da semana 48 adiante.

e Descontinuacdo apos a semana 48

A probabilidade anual de descontinuacao a partir de 48 semanas foi considerada

igual a taxa anual de descontinuacdo por todas as causas relatada no BELIEVE (11,6%).
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7.2.7.7 Mortalidade

A transigdo para o estado de saude de morte no modelo poderia ocorrer devido

a mortalidade geral e a mortalidade relacionada com complicagdes.

e Mortalidade geral

As probabilidades de transicdo dos estados “vivo sem complicagbes” para o estado
de “morte” foram calculadas com base nas tdbuas de mortalidade extrapoladas pelo
Ministério da Previdéncia, que refletem a mortalidade geral da populacdo brasileira.t®
Além disso, aplicou-se um risco relativo adicional de 4,9 a probabilidade de 6bito da
populacdo geral, para refletir a maior taxa de mortalidade e menor sobrevida de

pacientes com B-tal.!t’

As transicOes do estado de saude “vivo com complicacGes” para o estado de saude
de “morte” foram informadas por estimativas de mortalidade relacionada a

complicagdes identificadas na literatura (Tabela 22).

Tabela 22. Risco relativo de morte por complicacdes da sobrecarga de ferro

Risco relativo Fonte

Cardiaco (insuficiéncia cardiaca e arritmia) 25,6 Borgna-Pignatti et al. 2004 38
Enddcrino (diabetes, hipotireoidismo, .
X o . . 1,89 Collier et al. (2018) 118
hipoparatireoidismo, hipogonadismo)
Figado (cirrose) 5,43 Fleming et al. (2011) 11°

L - Pressuposto equivalente a
Complicagdes multiplas 25,6 L .
complicagdo de maior risco

7.2.8 Desfechos baseados em preferéncias (utilidade)

7.2.8.1 Estudos de qualidade de vida relacionados a saude

Foi realizada uma revisdo da literatura direcionada para identificar todos os
estudos relevantes sobre QVRS para utilizacdo no modelo econdmico. Ndo foram
encontrados estudos que elicitaram utilidades baseadas no EQ-5D especificamente para
a populacgdo brasileira. O estudo BELIEVE coletou dados de qualidade de vida utilizando
duas ferramentas: o questionario inespecifico SF-36 e o questionario especifico para a
doenca TranQolL. O mapeamento do formulario TranQol para o EQ-5D ndo foi possivel

por auséncia de algoritmo de mapeamento. Embora seja possivel o mapeamento do SF-
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36 para EQ-5D, os resultados do SF-36 demonstraram que essa ferramenta nao foi capaz
de detectar diferengas de QVRS entre estados de dependéncia transfusional, intensidade
e tipo de quelantes de ferro ou complicacées. Esta limitacdo do SF-36 pode ser explicada
pelo tempo de seguimento do BELIEVE (48 semanas), e porque o instrumento SF-36 é
muito genérico para esta populacdo. De qualquer maneira, estudo que avaliou a
adequacao do EQ-5D na captura da QVRS em individuos com B-tal DT, concluiu que este
instrumento carece de validade de conteudo e o indice de utilidade da saude derivado

pode ndo representar totalmente a carga desta condic3o de satide.'?°

Dessa forma, optou-se por selecionar a melhor evidéncia disponivel, e as
utilidades foram ajustadas considerando a norma brasileira de acordo com a
recomendacdo da diretriz de qualidade de vida em avaliacdes econdmicas.’?! Em
detalhes, o multiplicador foi calculado como a razao entre a utilidade da populagao geral
brasileira obtida do estudo de Santos et al.}??2 e a utilidade da populacdo geral inglesa
para cada faixa etdria, e este multiplicador foi utilizado para ajustar os valores de
utilidade no modelo (por exempo, a utilidade da populagao geral inglesa de 30 anos é
0,922 e da populagdo brasileria é 0,85, resultando no multiplicador 0,92 (0,85/0,922).
Este foi entdo utilizado para ajustar as utilidades de cada estado de satide. O mesmo foi

feito para cada faixa etaria).

Dois estudos de time-trade-off (TTO) foram utilizados para informar utilidade
para cada um dos estados de saude da carga transfusional (Tabela 23). Para pacientes
IT, foram aplicados valores de utilidade obtidos de Matza et al.'?® Este estudo aplicou a
metodologia de TTO em 207 individuos da populacdo geral no Reino Unido.'?® J3 as
estimativas de utilidade para os estados de saude de BDT, MDT e ADT foram obtidas de
um estudo TTO conduzido com 188 individuos da populac¢do geral no Reino Unido.'?*
Este estudo TTO demonstrou que a utilidade de pacientes que estdo em uso de
guelantes injetaveis € menor do que daqueles pacientes em uso de quelantes orais.
Dessa forma, as utilidades foram ponderadas de acordo com a propor¢ao de pacientes
em uso de quelantes orais (36% em uso de DFP e 59% em uso de DFX) e de quelantes

injetaveis (29% em uso de DFO) de acordo com dados do inicio do estudo BELIEVE.
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Tabela 23. Utilidades aplicadas no caso base do modelo

Estado de satde Utilidade Utilidade ajustada*

Independente de transfusdo 0,91 Matza et al. 2018 123 0,84

Ponderado pela proporg¢ao em
Baixa carga de transfusdo 0,73 0,67
uso de DFP, DFX e DFO

Quelante oral 0,74 Martin et al.2023%*

Quelante injetével 0,70 Martin et al.2023%%

o . Ponderado pela propor¢do em
Média carga de transfusdao 0,58 0,54
uso de DFP, DFX e DFO

Quelante oral 0,60 Martin et al.202312*

Quelante injetével 0,54 Martin et al.20231

Ponderado pela proporg¢ao em
Alta carga de transfusao 0,41 0,38
uso de DFP, DFX e DFO

Quelante oral 0,43 Martin et al.202312*

Quelante injetavel 0,37 Martin et al.2023124

*QOs valores ajustados apresentados consideram o multiplicador para populagdo brasileira com
idade de 30 anos. No modelo o ajuste para a populagdo brasileira por estado de saude foi realizado
diretamente na engenharia do modelo, de acordo com os multiplicadores para cada faixa etaria.

Valores alternativos de utilidade encontrados na busca de literatura também
foram avaliados. O estudo de Goss et al.*?* foi preterido, pois foi realizado com apenas
oito pacientes diagnosticados com sindrome mielodisplasica dependentes de transfusao
nos Estados Unidos. Além do pequeno nimero amostral, os estados de salude nao

representam a doenca de interesse no presente modelo.

Da mesma forma, o estudo de Karnon et al. foi preterido visto que se trata de um
estudo de custo-utilidade, cuja referéncia primaria dos valores de utilidade corresponde
a um resumo publicado em congresso. 12> Dessa forma, a aplicabilidade dos valores para

o modelo foi dificultada.

7.2.9 Custos e uso de recursos

Todos os custos do modelo estdo em reais (RS) para o ano de 2024. Os custos de
anos anteriores foram inflacionados utilizando o IPCA.*?® Os custos de monitoramento
e acompanhamento de luspatercepte e de TQF, bem como custos associados a
transfusdo de CH e manejo de eventos adversos foram obtidos a partir do Sistema de

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e
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foram ajustados (multiplicados) por um fator de correcdo (2,8) pois os valores da tabela

SIGTAP apresentam a limitacdo de expressar apenas os custos federais.*?’

7.2.9.1 Custo de aquisicGo e administracdo do luspatercepte

7.2.9.1.1 Preco Proposto para incorporacdo

Para este pedido de incorporagdo, a Bristol Myers Squibb apresenta proposta de
desconto para incorporacado de luspatercepte na indicacdo proposta no SUS.

O preco proposto, considerando a incidéncia dos impostos do Programa de
Integracdo Social/Contribuicdo para Financiamento da Seguridade Social (PIS/COFINS) e
18% de Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e Servigos (ICMS), é de RS 5.187,40
para luspatercepte 25 mg e RS 15.560,45 para luspatercepte 75 mg, consistindo em um
desconto de 66,50% sobre o PF 18% (57,31% sobre o PMVG 18%).

Caso a aquisicao do luspatercepte ocorra sem incidéncia de impostos, o preco da
ampola de luspatercepte de 25 mg e 75 mg é de RS 3.797,92 e RS 11.392,47
respectivamente, mantendo-se o mesmo percentual de desconto (66,50% sobre PF sem

impostos). Os precos propostos para incorporacdo estdo detalhados na Tabela 24.

Tabela 24. Custo de aquisicdo do Luspatercepte

Preco proposto

Preco Proposto )
sem impostos

com impostos

Tratamento Apresentagdo PF 18%" PMVG 18%* (66,50% desconto
(66,50% desconto

sobre PF sem
sobre PF18%)

impostos)
25 MG PO LIOF SOL

INJSCCT FAVD RS 15.484,77 RS 12.150,90 RS 5.187,40 RS 3.797,92
TRANS
Luspatercepte*
75 MG PO LIOF SOL
INJ SCCT FAVD RS 46.449,09 RS 36.448,60 R$ 15.560,45 RS 11.392,47
TRANS

PF: Preco Fabrica; PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo. * Atualmente o produto ndo possui
isencdo de ICMS, PIS e COFINS. Fonte: # Lista CMED, Abril 2025. 128

Célculo do custo de luspatercepte

A dose inicial recomendada de luspatercepte é de 1,00 mg/kg por ciclo de

tratamento de 21 dias.

No cendrio base ndo foi considerado o compartilhamento de vial de
luspatercepte. Pacientes com peso < 50kg recebem dois frascos de 25mg, pacientes com
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peso entre 51kg e 75kg recebem um frasco de 75mg. Pacientes com mais de 75kg
recebem um frasco adicional de 25mg, e acima de 100Kg, dois frascos adicionais de
25mg. A dose de luspatercepte é limitada a 125mg, pois seria altamente improvavel que

um paciente com B-tal pesasse mais de 125kg (Tabela 25).

Tabela 25. Numero de frascos por dose de luspatercepte em cada ciclo de tratamento
de 21 dias

Peso do paciente Dose de luspatercepte limitada a 125mg

34-50 kg Dois frascos de 25 mg

51-75 kg Um frasco de 75 mg

76-100 kg Um frasco de 75 mg e um frasco de 25 mg
>100 kg Um frasco de 75 mg e dois frascos de 25 mg

Fonte: Estudo BELIEVE

Embora a dose padrdo do luspatercepte seja 1mg/kg, a bula do medicamento
permite ajustes na dosagem, podendo ser aumentada para 1,25 mg/kg ou reduzida para
0,8 mg/kg. Dessa forma, para o célculo de aquisicdo de luspatercepte foi considerado
uma intensidade de dose ponderada baseada no que foi observado no estudo BELIEVE

(Tabela 26).

Tabela 26. Proporg¢ao de pacientes que tiveram dose aumentada ou reduzida no
estudo BELIEVE

Parametro Proporg¢ao

1,25mg/kg 28,9%
1,00mg/kg 66%
0,80mg/kg 4,8%
0,60mg/kg 0,5%
Intensidade de dose ponderada 106%

Fonte: Estudo BELIEVE CSR

O atraso médio de dose foi estimado com base no niumero de semanas de atraso,
ponderado pela proporcao de pacientes no grupo do luspatercepte com atraso na dose.
O atraso médio durante o acompanhamento do estudo BELIEVE (48 semanas) foi de 4,03
semanas, resultando em uma utilizagdo de 92% das doses previstas (Tabela 27). O atraso

ocorreu por indicagdo clinica, principalmente em pacientes com Hb > 11,5 g/dL.
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Tabela 27. Atraso médio de dose no estudo clinico BELIEVE

Numero de atrasos nas doses % de pacientes no brago do luspatercepte

0 38,6%
1 23,8%
2 15,2%
3 9,4%
>4 13,0%

Fonte: Estudo BELIEVE CSR

Para cdlculo do custo de aquisicdo do luspatercepte foi entdo multiplicada a
intensidade de dose ponderada (106%) pela proporg¢ao de utilizagdo das doses previstas
(92%), resultando em uma intensidade de dose corrigida de 97,2%. A distribuicdo de
peso observada na populacao ITT do estudo BELIEVE foi usada para definir o custo médio
ponderado do luspatercepte por ciclo de 24 semanas: RS 111.833,74 para para preco

proposto com impostos e RS 81.878,27 para prego proposto sem impostos.

Além disso, o luspatercepte deve ser administrado com a supervisdo de um
profissional de salde por ter reconstituicdo em ambiente ambulatorial e/ou hospitalar.
Para a administracdo do luspatercepte foi considerado o custo de RS 1,76 referente a
administracdao de medicamento em atencdo especializada (cédigo SIGTAP 03.01.10.001-

2), corrigido pelo fator SIGTAP de 2,8.

7.2.9.2 Custo de aquisicdo, administracdo e monitoramento dos eventos

adversos das TQFs

De acordo com o PCDT do Ministério da Saude e diretrizes clinicas sobre o
tratamento da B-tal®”>! a ferritina sérica foi utilizada para determinar a dose diaria
média necessdria de TQFs. A Tabela 28 apresenta a dose didria média presumida por kg
para DFP, DFO e DFX por categoria de ferritina sérica, que foi definida em consulta com

especialistas e estd em linha com o PCDT de sobrecarga de ferro.”!

Tabela 28. Dose por dia da terapia de quelante de ferro com base na ferritina sérica

2500 pg/L; <1000  >1000 pg/L; <2500

Tipo de quelante <500 pg/L 22500 pg/L
He/L He/L

DFO 20,0mg/kg 25,0mg/kg 40,0mg/kg 60,0mg/kg

DFP 75,0mg/kg 75,0mg/kg 100,0mg/kg 100,0mg/kg

DFX 20,0mg/kg 20,0mg/kg 30,0mg/kg 40,0mg/kg

Abreviagdes. Desferroxamina (DFO), Deferiprona (DFP), Deferasirox (DFX)
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O preco de cada TQF foi obtido no banco de precos em saude (BPS). O preco
considerado foi a mediana do valor unitario por apresenta¢ao considerando as compras
realizadas nos ultimos 12 meses a fim de contabilizar todas as negociagdes feitas no
periodo, e a busca foi feita em julho de 2024 (Tabela 29). Primeiro, o custo por
comprimido foi convertido em custo por mg. O custo das TQF foi entdao estimado
utilizando a dose média didria por paciente, com base no peso da populacdo ITT do
estudo BELIEVE, a durag¢do do ciclo de tratamento de 7 dias e o nUmero necessdrio de
doses por ciclo de tratamento. Ndo foram considerados custos referentes a
administracdo da DFO, visto que a bomba de infusdo nao é fornecida no SUS. Os custos
podem estar subestimados, visto que devido ao acesso restrito a bombas de infusao,
alguns pacientes sdo internados para receber a medicacao, pratica esta identificada em

consulta com especialistas.

Tabela 29. Custo de aquisicao de medicamentos TQFs

Medicamento Apresentagao Dose Custo unitario Fonte
DFO Pé liof para injegdo 500 mg RS 24,60 BPS
DFP Comprimido 500 mg R$ 10,05 BPS
125mg RS 16,01 BPS
DFX Comprimido 250 mg RS 12,59 BPS
500 mg RS 34,17 BPS

Abreviagées. Desferroxamina (DFO), Deferiprona (DFP), Deferasirox (DFX); BPS: banco de precos em
saude. Os custos unitdrios se referem a ao valor mediano unitdrio das compras realizadas entre julho
2023 e julho 2024, BPS

A proporgao de pacientes em uso de cada TQF observada na populagdo ITT do
estudo BELIEVE foi utilizada para definir a proporcdo de pacientes que receberam DFO,
DFP e DFX no modelo (Tabela 30). A distribuicdo soma 124,4%, visto que as terapias

combinadas foram permitidas.

Tabela 30. Proporg¢do de pacientes em uso de terapias quelantes de ferro no estudo
BELIEVE

Terapia quelante de ferro (TQF) Propor¢io de pacientes

Desferrioxamina (DFO) 29,2%
Deferiprona (DFP) 36,3%
Deferasirox (DFX) 58,9%

Fonte: Estudo BELIEVE CSR
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Os custos de monitoramento clinico dos pacientes que recebem TQF (Tabela 31),
foram baseados no uso de recursos reportados por Bentley et al.1%” e no PCDT de

sobrecarga de ferro do Ministério da Saude.>!

Tabela 31. Frequéncia de Monitoramento de TQF por ano

Evento DFP DFO DFX

Contagem de neutroéfilos 52 0 0
Zinco sérico 4 0 0
Ferritina 12 4 12
Audiometria 0 4 1
Oftalmologia 0 4 1
Creatinina sérica 0 0 12
Funcgdo hepatica 0 0 12
Exame comum de urina 0 0 12

Fonte: Bentley et al. 2013'% Abreviagdes. Desferrioxamina (DFO), Deferiprona (DFP), Deferasirox (DFX)

Os custos de monitoramento foram obtidos da tabela SIGTAP e corrigidos pelo
fator de 2,8. Os valores unitarios sem correcao estdo apresentados na Tabela 32.

Tabela 32. Custos unitarios do monitoramento de TQFs

Evento Custo unitario Fonte
Contagem de neutroéfilos R$ 4,11 SIGTAP (02.02.02.038-0)
Zinco sérico RS 15,65 SIGTAP (02.02.07.035-2)
Dosagem de ferritina RS 15,59 SIGTAP (02.02.01.038-4)
Audiometria tonal limiar (via aérea/dssea) RS 21,00 SIGTAP (02.11.07.004-1)
Oftalmologista avaliagdo RS 10,00 SIGTAP (03.01.01.007-2)
Dosagem de creatinina R$ 1,85 SIGTAP (02.02.01.031-7)
Urinall RS 3,70 SIGTAP (02.02.05.001-7)

Lesdo e fung¢do hepatica® RS 20,05

Dosagem de Transaminase Glutamico-Piruvica (TGP) RS$ 2,01 SIGTAP (02.02.01.065-1)
Dosagem de Transaminase Glutamico-Oxalacética (TGO) RS$ 2,01 SIGTAP (02.02.01.064-3)
Dosagem de bilirrubina total e fragdes RS 2,01 SIGTAP (02.02.01.020-1)
Determinagdo de tempo e atividade de protrombina (TAP) RS 2,73 SIGTAP (02.02.02.014-2)
Determinagdo de tempo de tromboplastina parcial ativada RS 5,77 SIGTAP (02.02.02.013-4)

(TTPA)
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Dosagem de fosfatase alcalina (FA) RS 2,01 SIGTAP (02.02.01.042-2)

Dosagem de Gama-Glutamil-Transferase (Gama-GT) R$ 3,51 SIGTAP (02.02.01.046-5)
Acompanhamento de paciente com hemoglobinopatias RS 27,50 SIGTAP (03.01.12.003-0)
Consulta ambulatorial atengdo especializada RS 10,00 SIGTAP (03.01.01.007-2)

2Funcgdo hepatica se refere ao conjunto dos seguintes exames bioquimicos: TGP, TGO, bilirrubina total e
fragdes, FA, GGT, TAP e TTPA.

7.2.9.3 Custos de transfuséo

Os recursos relacionados a transfusdo de CH baseou-se nos dados a nivel do
paciente do estudo BELIEVE até a semana 120. A Tabela 33 e a Tabela 34 mostram o
numero médio de CH e de visitas transfusionais por categoria de dependéncia
transfusional e estado de resposta no inicio do estudo e em cada periodo de 24 semanas
entre as semanas 48 e 120. Como a resposta é medida as 48 semanas, assumiu-se que
até este ponto aos pacientes em tratamento com luspatercepte e MTS seria atribuido o
mesmo numero de unidades de CH. O nimero médio de unidades de glébulos
vermelhos e visitas observadas as 120 semanas para cada estado de dependéncia

transfusional foi transportado para o resto do horizonte temporal do modelo.

Tabela 33. Numero de concentrados de hemdcias por categoria de dependéncia
transfusional

Respondedores luspatercepte MTS / N3o respondedores luspatercepte

Semanas
BDT MDT ADT BDT MDT ADT

Linha de base até

semana 48 8,5 12,7 17,2 8,5 12,7 17,2
Semana 48 - 72 7,4 11,8 17,2 8,1 12,6 17,3
Semana 72 - 96 6,4 11,8 17,2 8,1 12,4 16,9

Semana 96 - 120 6,5 13,0 17,2 8,3 12,2 16,8

Fonte: Estudo BELIEVE CSR

Tabela 34. Nimero de visitas transfusionais por categoria de dependéncia transfusional

Respondedores luspatercepte MTS / N3o respondedores luspatercepte

Semanas
BDT MDT ADT BDT MDT ADT

Linha de base até

semana 48 6,8 7,2 8,2 6,8 7,2 8,2
Semana 48 - 72 6,8 7,2 8,2 6,8 7,2 8,2
Semana 72 - 96 6,8 7,2 8,2 6,8 7,2 8,2
Semana 96 - 120 6,2 7,6 8,2 6,6 7,4 8,1

Fonte: Estudo BELIEVE CSR
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Para estimar o custo de transfusdo, foi realizado um micro custeio considerando
todos os processos relacionados a transfusdo, ou seja, a doagdo e o screening
laboratorial do doador, o processamento da bolsa, os exames pré transfusionais, o

procedimento de transfusdao em si e os eventos adversos relacionados a transfusao.

Foi realizada uma pesquisa com especialistas para estimar a frequéncia de
eventos adversos e o uso de recursos relacionados a transfusao, conforme apresentado

na Tabela 35.

Tabela 35. Uso de recursos relacionados a transfusdo de CH para pacientes com B-tal
DT

Parametros Valor Fonte

Proporg¢do média de transfusdes

X § 100% Consulta com especialistas
necessitando de componentes filtrados
Proporg¢do média de transfusGes .
. . 100% Consulta com especialistas
necessitando de fenotipagem
Proporg¢ao média de transfusGes o
. 24,7% Consulta com especialistas
necessitando de componentes lavados
Proporg¢do média de transfusGes .
i L 32,9% Consulta com especialistas
necessitando de componentes irradiados
Frequéncia de eventos adversos do total de o
. 15% Consulta com especialistas
transfusées
Proporgao de eventos adversos resultantes o
5% Consulta com especialistas

em admissdo hospitalar

Os custos unitdrios de procedimentos associados a transfusdao de CH foram
valorados de acordo com a tabela SIGTAP e multiplicados pelo fator 2.8, e os valores
unitarios nao ajustados estdao apresentados na Tabela 36. Os custos hospitalares de
eventos adversos associados a transfusao e CH foram obtidos de via Tabwin do
DATASUS, do sistema de informacdes hospitalares para o CID10 T80 (Complicacdes
secundadrias a infusdes, transfusdes e injecoes terapéuticas) do ano de 2023 e ajustados

para 2025 de acordo com o IPCA.

Tabela 36. Custos unitdrios relacionados a transfusdo de CH

Procedimento Custo unitario (RS) Fonte

Pré-transfusao

Triagem clinica de doador (a) de sangue RS 10,00 SIGTAP (03.06.01.003-8)

Exames imuno-hematolégicos em
RS 15,00 SIGTAP (02.12.01.001-8)
doador de sangue
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Exames pré-transfusionais | (tipagem

RS 17,04 SIGTAP (02.12.01.002-6)

ABO, RH)

Exames pré transfusionais Il (prova

RS 17,04 SIGTAP (02.12.01.003-4)

cruzada)
Coleta de sangue p/ transfusdo RS 22,00 SIGTAP (03.06.01.001-1)

Preparo
Deleucotizagdo de CH? RS 45,00 SIGTAP (02.12.02.001-3)
Irradiagdo de sangue e componentes
RS 13,61 SIGTAP (02.12.02.003-0)
destinados a transfusdo®
Preparo de componentes lavados © RS 5,00 SIGTAP (02.12.02.005-6)
Preparo de componentes aliquotados RS 5,00 SIGTAP (02.12.02.004-8)
Processamento de sangue RS 10,05 SIGTAP (02.12.02.006-4)
Fenotipagem de sistema RH-HR® RS 10,65 SIGTAP (02.02.12.003-1)
Fenotipagem K, FYA, FYB, JKA e JKB® RS 10,00 SIGTAP (02.12.01.004-2)
Transfusao
SIGTAP (03.06.02.006-8)
Transfusdo de CH RS 8,09
P6s transfusao
Sistema de informagdes hospitalares para o
CID10 T80. Eventos adversos (custos
Eventos adversos (custos hospitalares)® RS 652,85

hospitalares)

Abreviagbes. CH: concentrados de hemdcias. Proporgdo de uso de recursos considerados no microcusteio,
conforme descrito na tabela 35. Em detalhes, °100% dos CH séo deleucocitados/filtrados; * Apenas
32,9%dos CH séo irradiados; <24,7% dos CH sdo lavados,® 100% dos CH séo fenotipados ¢ 15% das
transfusbes tém eventos adversos, e destes, apenas 5% resultam em internagdo hospitalar com duragéo
média de 3 dias, o custo médio com eventos adversos por paciente seria de RS 14,69.

Para valoracdo dos custos com salarios, foram considerados salarios médios
anuais para a populacao brasileira de 2024 (ajustados para taxa de desemprego) obtidos
da Institute ERI Economic Research.*®® Para o calculo do custo com profissional médico
e de enfermagem por hora considerou-se também o niumero de horas trabalhadas por

semana de 37,9 horas. 139 Os custos com salarios estdo considerados na Tabela 37.

Tabela 37. Custos com salarios considerados

Profissional Salario médio anual (RS) Salario médio por hora (RS)
Média Média
Médico 296.565,00 150,50
Enfermagem 99.819,00 50,60

Fonte: Institute ERI Economic Research'? e International Labour Organization *3°

O tempo dispendido por cada profissional foi obtido através da consulta com
especialistas, e estdo apresentados na Tabela 38. A mediana de tempo dispendida por

cada profissional em cada etapa do procedimento de transfusdo foi multiplicada pelo
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custo por hora de cada profissional, para se obter o custo total com saldrios. No total,

os custos com salarios foram estimados em RS 151,33 por CH transfundido.

Tabela 38. Custos relacionados com profissionais por transfusdo de CH

Profissional Mediana de tempo (horas) Custo (RS)?
Pré transfusao
Hematologista 0,25 RS 37,62
Enfermeira 0,42 RS 21,10
Transfusao
Hematologista 0,17 RS 25,08
Enfermeira 1,00 RS 50,65
Pés transfusdo
Hematologista 0,00 RS 0,00
Enfermeira 0,33 RS 16,88
Custo total RS 151,33

@ Calculado como mediana de tempo dispendida por cada profissional em cada etapa do procedimento
de transfusGo multiplicada pelo custo por hora de cada profissional.

O custo total por CH transfundido foi estimado em RS 657,66, e inclui custos
ambulatoriais relacionados ao procedimento de transfusdo com aplicacdo do fator de
corre¢do de 2,8 (RS 491,63), custos hospitalares relacionados a eventuais eventos
adversos das transfusdes (RS 14,69) e custos com salarios de profissionais da satde (RS
151,33). Os custos ambulatoriais relacionados ao procedimento de transfusdo

representam a maior parte dos custos relacionados a transfusdo de CH.

7.2.9.4 Custo de complicacoes

Os custos com complica¢des foram estimados a partir da literatura (Tabela 39). O
custo de complicacdes cardiacas foi obtido do estudo com pacientes com insuficiéncia
cardiaca no SUS.'3! Pressupds-se que os custos das complicacdes hepaticas
correspondem a uma internac¢ao anual, baseado em estudo de custeio da B-tal no Reino
Unido.132 Os custos de internacdo no Brasil foram entdo obtidos do DATASUS, do
sistema de informacGes hospitalares (SIH) do SUS via TabWin, referentes ao valor médio
das AIH aprovadas associadas ao cédigo de procedimento SIGTAP 03.03.07.007-2 de
julho de 2023 a julho de 2024.

Os custos das complicacdes endoécrinas foram estimados como uma média

ponderada com base na propor¢do de pacientes com (19,7%) e sem diabetes (80,3%).1%°
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Os custos anuais do tratamento do diabetes correspondem aos custos médicos diretos
publicados por Bahia et al.’33 Os custos de complica¢des endocrinolégicas ndo diabetes
foram estimados através de microcusteio utilizando parametros de custo do SIGTAP, e
considerando uso de recursos previstos pelos PCDTs de hipoparatireoidismo, em
diretrizes clinicas de tratamento do hipopituitarismo e do hipotireoidismo*34136, Os
custos de medicamentos do BPS foram calculados como a média ponderada das

compras dos ultimos 12 meses com pesquisa realizada em setembro de 2024.

Tabela 39. Custo com complicacdes

Complicagoes Custo anual Fonte

Complicag¢des cardiacas

Insuficiéncia cardiaca RS$ 10.307,53 Araujo et al.131

ComplicagGes endocrinolégicas

Diabetes RS 6.203,65 Bahia et al.133

. . Microcusteio baseado em Bhasin et

Hipogonadismo RS 1.705,96 | 134
al.
Hipoparatireoidismo RS 2.380,00 Microcusteio baseado no PCDT135

L Microcusteio baseado em Jonklaas

Hipotiroidismo RS 220,28
et al. 136
Custo por internagdo obtido do
L L. Sistema de informacGes
Complicagdes hepaticas RS 1.597,45

hospitalares (codigo SIGTAP
03.03.07.007-2)

7.2.9.5 Custo de eventos adversos

O custo total dos eventos adversos foi estimado por ciclo com base na incidéncia
relatada no estudo BELIEVE,'® e foram computados por todo o periodo que os pacientes
permaneceram em tratamento com luspatercepte. Os custos para eventos adversos de
grau 3/4 para luspatercepte e MTS foram obtidos do sistema de informagdes
hospitalares (SIH), considerando o valor médio pago por AlIH no periodo de julho de 2023

a julho de 2024 ou da literatura (Tabela 40).

Tabela 40. Frequéncia de eventos adversos do estudo BELIEVE e custos de eventos
adversos imputados no modelo.

Luspatercepte + MTS )
Custo unitario

MTS (n=223) (n=109)

Dor lombar 1,3% 0,9% RS 391,28 Mendonga et al.*¥?
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SIH via Tabwin para o cédigo SIGTAP
Infegdo respiratoria 0,9% 0,0% RS 1.365,00 (03.03.14.015-1 - Tratamento de

pneumonias ou influenza ([Gripe])

Cefaleia 0,4% 0,9% RS 0,00 Pressuposto - sem custos adicionais

SIGTAP - inclui consulta médica em

atengdo especializada, radiografia de

Dor dssea 1,3% 0,0% RS 164,70
coluna téraco-lombar e radiografia de
coluna lombo-sacra
Tosse 0,4% 0,0% RS 0,00 Pressuposto - sem custos adicionais
Diarreia 0,4% 0,0% RS 0,00 Pressuposto - sem custos adicionais
Faringite 0,4% 0,0% RS 0,00 Pressuposto - sem custos adicionais
SIH via Tabwin para o cédigo SIGTAP -
L 03.01.06.006.1 - Diagnostico e/ou
Voémitos 0,4% 0,0% RS 123,99

atendimento de urgéncia em Clinica
Médica

SIH via Tabwin para o cédigo SIGTAP -
Hipertensao 1,8% 0,0% RS 497,63 03.03.06.010-7- Tratamento de crise

hipertensiva

SIH via Tabwin para o cédigo SIGTAP -
03.01.06.006.1 - Diagnostico e/ou
atendimento de urgéncia em Clinica
Médica

Hiperuricemia 2,7% 0,0% RS 123,99

SIH via Tabwin para o cédigo SIGTAP -
Gastroenterite 0,9% 0,0% RS 496,10 03.03.07.009-9 - Tratamento de

enterites e colites ndo infecciosas

Abreviagées: MTS: melhor tratamento de suporte; SIH: Sistema de informagdo hospitalar

7.2.10 Analises

7.2.10.1 Andlises de sensibilidade estruturais

Para explorar o impacto de critério de resposta do modelo nos resultados, foi

conduzida andlise de sensibilidade estrutural, considerando:

e (Critério de resposta rolante (redu¢do > 33% na carga transfusional).

7.2.10.2 Andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica

Foi conduzida uma analise de sensibilidade deterministica para explorar o impacto
de 49 parametros de entrada nos resultados, o limite inferior e superior dos parametros
avaliados estdo apresentados na Tabela 41. Os parametros foram variados dentro do
seu intervalo de confianca, quando este foi reportado, ou entdo variados em + 20%. Os

resultados foram apresentados em um diagrama de tornado.
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Tabela 41. Limites inferior e superior de parametros incluidos na andlise de sensibilidade
deterministica

parametro ‘Limi.te Limit.e
interior superior
Taxa de desconto anual: Custos 0% 10%
Taxa de desconto anual: desfechos de efetividade 0% 10%
Proporgdo de mulheres (%) 0,46 0,70
Peso médio (kg) 46,24 69,36
Probabilidade de descontinuagdo do Luspatercepte apds 48 semanas 4,6% 6,9%
Hazard ratio (ferritina sérica intermedidria versus alta) - Complicagdes cardiacas 2,97 4,45
Hazard ratio (ferritina sérica intermedidria versus alta) - Complicagdes endocrinoldgicas 1,24 5,63
Hazard ratio (ferritina sérica intermediaria versus baixa) - Complicagdes cardiacas 1,00 1,33
Hazard ratio (ferritina sérica intermediaria versus baixa) - Complica¢des 0.43 6.73
endocrinoldgicas ! !
Hazard ratio (ferritina sérica intermediaria versus baixa) - Complica¢6es hepaticas 0,43 6,73
Complicagbes hepaticas: taxa (exponential) 0,0040 0,0060
Aumento de mortalidade por complicagées cardiacas, RR 20,48 30,72
Aumento de mortalidade por complicagdes endocrinolégicas, RR 1,51 2,27
Aumento de mortalidade por complicagdes hepaticas, RR 4,35 6,52
Aumento de mortalidade por multiplas complicagées, RR 20,48 30,72
Aumento de mortalidade relacionada a beta talassemia 3,92 5,88
Propor¢do de pacientes em uso de desferrioxamina (DFO) 0,23 0,35
Proporgdo de pacientes em uso de deferiprona (DFP) 0,29 0,44
Propor¢do de pacientes em uso de deferasirox (DFX) 0,47 0,71
Luspatercepte 25mg frasco custo? 4149,92 6224,88
Luspatercepte 75mg frasco custo? 12448,36 18672,53
Desferrioxamina (DFO) 500mg custo 2,96 3,86
Deferiprona (DFP) 500mg custo 8,04 12,06
Deferasirox (DFX) 125mg custo 12,81 19,21
Deferasirox (DFX) 250mg custo 10,07 15,11
Deferasirox (DFX) 500mg custo 27,34 41,00
Custo por visita de transfusdo 61,60 92,40
Custo por unidade de concentrado de hemacias 526,12 789,19
Custo por consulta médica para prova cruzada 22,40 33,60
Custo por ciclo (24 semanas) para complicagdes cardiacas 4123,01 6184,52
Custo por ciclo (24 semanas) para complicagées endocrinolégicas 1019,75 1529,62
Custo por ciclo (24 semanas) para complicagbes ndo cardiacas 638,98 958,47
Custo com eventos adversos, luspatercepte 16,90 25,34
Custo com eventos adversos de terapia quelante de ferro (TQF), luspatercepte 7,75 11,63
Custo com eventos adversos de terapia quelante de ferro (TQF), placebo 7,75 11,63
Custos de monitoramento, luspatercepte 597,64 896,46
Custos de monitoramento, placebo 597,64 896,46
Utilidade no estado de independente de transfusio® 0,90 0,94
Utilidade no estado de baixa dependéncia transfusional® 0,58 0,87
Utilidade no estado de dependéncia transfusional intermediaria® 0,47 0,70
Utilidade no estado de alta dependéncia transfusional® 0,33 0,50
Desutilidade de complicacdo cardiaca 0,09 0,14
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Desutilidade de complicagdo endocriolégica 0,06 0,10
Desutilidade de complicagGes hepaticas 0,06 0,10
Desutilidade de complicages muiltiplas 0,12 0,17
Desutilidade de eventos adversos, luspatercepte 0,000008 0,000012
Desutilidade de eventos adversos, placebo 0,000003 0,000004
Desutilidade de eventos adversos de terapia quelante de ferro (TQF), luspatercepte 0,000390 0,000586
Desutilidade de eventos adversos de terapia quelante de ferro (TQF), placebo 0,000390 0,000586

aCusto com impostos; ? Os valores na tabela ndo estdo ajustados para a populagdo brasileira, um multiplicador
foi utilizado para ajustar as utilidades para calculo diretamente no modelo.

A anailise de sensibilidade probabilistica foi conduzida com 5000 iteracdes para
avaliar o impacto da incerteza relacionada aos parametros nos resultados do modelo.
As probabilidades, proporgoes e utilidades foram variadas de acordo com a distribuicdo

beta, e os custos foram variados de acordo com a distribuicdo gama.

7.3 Incertezas

A elaboracdo de um modelo de custo-utilidade sempre se mostra desafiadora, uma
vez que consiste em uma representacdo matematica simplificada de fendmenos
complexos em saude, além de sua interagcdo com o sistema de saude em si. O modelo
foi adaptado para acomodar as premissas metodoldgicas, clinicas e econdmicas
aplicaveis ao cenario brasileiro.

O modelo econémico buscou captar o beneficio relacionado a reducdo da carga
transfusional em termos da melhora da qualidade de vida e das complicacdes
relacionadas a sobrecarga de ferro. No entanto, representar as consequénicas a longo
prazo desta condicdo ultrarrara e de progressao lenta representa um grande desafio.
Com objetivo de traduzir os beneficios clinicos do luspatercpete, a andlise econémica
foi construida com as melhores evidéncias disponiveis e considerando estados de salde
relevantes na B-tal.

Os principais parametros de incerteza no modelo foram avaliados em andlises de
sensibilidade estruturais, deterministica e probabilistica. Além disso, o modelo baseado
em Excel permite que premissas alternativas relacionadas a ajustes paramétricos
usando caixas drop-down sejam escolhidas. Os resultados sdo mostrados para os
cenarios mais relevantes.

As principais presmissas adotadas para construcao do modelo e suas justificativa sdo

apresentados no Apéndice Il.
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7.4 Resultados

7.4.1 Resultados do caso base

As Tabela 42 e Tabela 43 apresentam os resultados da analise do caso base. O
tratamento com luspatercepte + MTS resultou em ganho de 0,465 AVAQs vs. MTS
isolado. A RCUI foi de RS RS 777,320,64 por AVAQ ao considerar o preco proposto com
impostos (RS 5.187,40 para luspatercepte 25 mg e 15.560,45 para luspatercepte 75 mg)
e R$ 557.234,19por AVAQ ao considerar o prego proposto desonerado (RS 3.797,92 para
luspatercepte 25 mg e RS 11.392,47 para luspatercepte 75 mg).

Tabela 42. Resultados do caso base- prego proposto com impostos

Luspatercepte + MTS MTS

Totais por tratamento (descontado)

Custo total RS 1.189.087,86 RS 828.011,79

AVAQ totais 5,34 4,88

Resultados incrementais (vs. MTS)

Custo incremental RS 361.076,07

AVAQ ganhos 0,465

RCUI (por AVAQ) RS 777.320,64

Abreviagoes. AVAQ: Anos de vida ajustados para qualidade, RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.

Tabela 43. Resultados do caso base — pre¢o proposto desonerado

Luspatercepte + MTS MTS

Totais por tratamento (descontado)

Custo total RS 1.086.854,70 RS 828.011,79

AVAQ totais 5,34 4,88

Resultados incrementais (vs. MTS)

Custo incremental RS 258.842,90

AVAQ ganhos 0,465

RCUI (por AVAQ) R$ 557.234,19

Abreviagoes. AVAQ: Anos de vida ajustados para qualidade, RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.

A associacdo de luspatercepte ao MTS resultou em uma reducdo de custos
associados a transfusdes de CH, TQF e complicagdes associadas a sobrecarga de ferro

(Tabela 44)
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Tabela 44. Custos por categoria — cenario base com preco proposto com impostos

Categoria de custo Luspatercepte MTS Incremental
Luspatercepte RS 381.718,46 RS 0,00 RS 381.718,46
Custo do medicamento RS 381.670,41 RS 0,00 RS 381.670,41
Luspatercepte
Custo de administracao de RS 48,05 RS 0,00 RS 48,05
Luspatercepte
Terapia de quelagdo de ferro RS 570.392,81 RS 573.999,64 -R$ 3.606,83
Custo do medicamento RS$ 553.853,01 RS 557.410,24 -R$ 3.557,24
Monitoramento RS 16.539,81 RS 16.589,40 -RS 49,59
Transfusdes de CH RS 217.271,19 RS 234.014,25 -RS 16.743,05
Complicagdes RS 19.428,14 RS 19.782,76 -RS 354,63
Complicag¢des cardiacas RS 3.059,11 RS 3.082,62 -RS$ 23,51
Complica¢des enddcrinas RS 10.563,85 RS 10.688,61 -R$ 124,76
Complicag¢des hepaticas RS 285,20 RS 286,73 -R$ 1,52
Complica¢des multiplas R$ 5.519,98 RS 5.724,81 -RS$ 204,83
Eventos adversos RS 277,26 RS 215,14 RS 62,12
Luspatercepte/placebo RS 62,76 RS 0,00 RS 62,76
TQF RS 214,50 RS 215,14 -RS$ 0,64

Abreviagées. MTS: melhor tratamento de suporte; CH: concentrado de hemdcias, TQF: terapia quelante
de ferro

O ganho de AVAQs por estado de saude do modelo esta apresentado na Tabela
45. Nota-se que o ganho de AVAQ concentrou-se principalmente nos estados de salde
sem complicacdo, principalmente relacionados a diminuicdo da dependéncia
transfusional.

Tabela 45. Anos de vida ajustados para qualidade ganhos por estado de saude do
modelo

Luspatercepte MTS Incremental
Transfusao 5,802 5,339 0,463
Complicagoes -0,446 -0,453 0,007
Cardiacas -0,034 -0,034 0,000
Endocrinolégicas -0,332 -0,335 0,004
Hepaticas -0,014 -0,014 0,000
Multiplas -0,067 -0,069 0,002
Eventos adversos -0,011 -0,011 0,000
Luspatercepte 0,000 0,000 0,000
TQF -0,011 -0,011 0,000

Abreviagées. TQF: terapia quelante de ferro
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A Figura 30 mostra a diferenca no nimero médio de CH nos pacientes vivos por

ciclo do modelo para a intervengao luspatercepte e para o comparador MTS.
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Figura 30. Numero médio de CH nos pacientes vivos por ciclo e intervencao
7.4.2 Resultados da andlise de sensibilidade estrutural

Considerando-se o critério de resposta rolante ao invés do fixo adotado no caso
base, o ganho incremental de AVAQs seria de 0,644. A RCUI nesta analise seria de RS
848.320,38 por AVAQ considerando preco proposto com impostos (Tabela 46) e RS
609.844,40 por AVAQ considerando prec¢o proposto sem impostos (Tabela 47)

Tabela 46. Andlise de sensibilidade estrutural considerando-se o critério de resposta
rolante — prego proposto com impostos

Luspatercepte + MTS MTS

Totais por tratamento (descontado)

Custo total RS 1.374.197,38 RS 827.983,56

AVAQ totais 5,52 4,88

Resultados incrementais (vs. MTS)

Custo incremental RS 546.213,82

AVAQ ganhos 0,644

RCUI (por AVAQ) RS 848.320,38

Abreviagbes. AVAQ: Anos de vida ajustados para qualidade, RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.

Tabela 47. Analise de sensibilidade estrutural considerando-se o critério de resposta
rolante — prego proposto sem impostos

Luspatercepte + MTS MTS
Totais por tratamento (descontado)
Custo total RS 1.2220.648,22 RS 827.983,56
AVAQ totais 5,52 4,88
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Resultados incrementais (vs. MTS)

Custo incremental RS 392.664,66
AVAQ ganhos 0,644
RCUI (por AVAQ) RS 609.844,40

Abreviagdes. AVAQ: Anos de vida ajustados para qualidade, AVG: Anos de vida ganhos, RCUI: razdo de
custo-utilidade incremental.

7.4.3 Resultados da analise de sensibilidade deterministica

Os resultados das analises de sensibilidade deterministica considerando-se o
preco do luspatercepte com impostos estdo apresentados no grafico tornado (Figura
31). Os parametros com maior impacto na RCUI foram as taxas de desconto aplicadas

aos desfechos clinicos e custos.

Taxa de desconto anual: desfechos de efetividaR$ 574.933,48 | RS 972.678
Taxa de desconto anual: Custos RS 678.376 | RS 941.658,64
Luspatercepte 75mg vial custo RS 655.101,13 RS 899.540
Utilidade no estado de baixa dependéncia transfusional RS 727.391 RS 834.609,94
Luspatercepte 25mg vial custo RS 735.208,96 RS 819.432

Hazard ratio (ferritina sérica intermediaria versus baixa) -

Complicacoes endocrinologicas RS 767.999 R$ 800.983,08

Hazard ratio (ferritina sérica intermediaria versus alta) -
Complicacoes endocrinoldgicas

RS 762.818 RS 790.061,21

Custos de monitoramento, placebo RS 770.178 RS 784.463,33
Custos de monitoramento, luspatercepte RS 770.199,29 RS 784.442
Custo por unidade de concentrado de heméaceas RS 770.329 RS 784.312,29

RS 450.000,00 R$ 550.000,00 RS 650.000,00 RS 750.000,00 R$ 850.000,00 R$ 950.000,00 RS 1.050.000,00

Figura 31. Variacdo da razdao de custo-efetividade incremental na analise de
sensibilidade deterministica (preco proposto com impostos)

Legenda: barras cinza: limite inferior do pard@metro e barras amarelas: limite superior do pardmetro.

A proporcao de pacientes em uso de DFX, DFP e DFO, bem como outros
parametros testados na andlise de sensibilidade deterministica ndo aparecem no grafico

de tornado, visto que levaram a uma varia¢do da RCUl menor do que 1%.

7.4.4 Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica demonstram que todas as

5.000 iteragdes se encontram no quadrante superior direito, ou seja, o luspatercepte +
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MTS é mais efetivo do que o comparador MTS e resultam em incremento de custo. Os
resultados das analises de sensibilidade probabilisticas estdo apresentados no plano de

custo-efetividade incremental na Figura 32.
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Figura 32. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica no plano de custo-
efetividade incremental

A curva de aceitabilidade (Figura 33) mostra que o luspatercepte associado ao MTS
torna-se a op¢ao mais custo-efetiva quando adotado um limiar de disponibilidade para

pagar de RS 800.000,00 por QALY.
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Figura 33. Curva de aceitabilidade

7.5 Consideragdes finais da avaliagdo econémica

Apesar de importante em um processo de ATS, o método utilizado na analise de
custo-utilidade pode ndo capturar adequadamente o valor que o luspatercepte oferece
aos pacientes, especialmente por ndo considerar o principal objetivo do tratamento da
B-tal DT, que é manter niveis adequados de Hb, reducdo da sobrecarga de ferro e
manutenc¢do/melhora na QVRS.%”19 Isso inclui a atenuacdo dos desafios crénicos e
agudos do MTS, que podem ser obtidos pela reducao da carga de transfusdes.

Traduzir o beneficio clinico em resultados de um modelo de custo-utilidade que
calcula o beneficio incremental por meio de anos de vida ajustados pela qualidade, com
base na sobrevida global (SG) e na qualidade de vida, representa um grande desafio para
condicdes ultrarraras e de progress3o lenta.!38140

Para evidenciar uma melhora significativa na SG e na qualidade de vida entre
luspatercepte e seu comparador, seria necessario um periodo de acompanhamento
muito longo, um numero maior de pacientes, e o estudo teria que ter a finalidade de
capturar esses resultados. Desenhar um estudo com essas caracteristicas é

praticamente invidvel devido ao tamanho limitado da populacdo de pacientes com B-
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tal,! e acompanhar esses pacientes por mais de 5 anos ndo seria pratico, considerando
a alta probabilidade de perda de acompanhamento.'4!

Considerando os objetivos do tratamento da B-tal e desafios do MTS, o estudo
BELIEVE foi desenhado com um desfecho primdrio atrelado a reducdo da carga
transfusional, por ser um desfecho clinicamente significativo para pacientes
regularmente transfundidos e que permitiria que os pacientes com B-tal tivessem a
possibilidade de utilizar um tratamento inovador.

Ainda que a B-tal seja uma doenca genética ultrarrara no pais’?, e, portanto, ndo
ha limiar de custo-efetividade definido pela CONITEC'*?, o modelo econdémico
apresentado, utilizado também em outras avaliacdes de ATS internacionais, buscou
capturar os principais efeitos a curto e longo prazo da B-Tal, incluindo as complica¢des
relacionadas a sobrecarga de ferro que estdao diretamente relacionadas com o nivel de
ferritina sérica.

A anadlise de custo-utilidade apontou que a incorporacdo do luspatercepte resulta
em ganhos de 0,465 AVAQs em rela¢do ao MTS, com uma RCUI de RS 777.320,64 por
AVAQ (cendrio base — preco proposto com impostos) e RS 557.234,19 por AVAQ (cendrio
base - preco proposto sem impostos). A reducdo da carga de transfusdo por
luspatercepte foi associada reducdo de introducao de ferro no organismo traduzida em
menores custos com transfusdes, TQF e complica¢des por sobrecarga de ferro.

Em relagdo as limitagdes deste modelo, é preciso mencionar a dificuldade de
projetar a dependéncia transfusional dos pacientes com B-tal a longo prazo.

Embora apenas uma parte dos pacientes possa atingir o limiar necessario de
resposta (reducdo de 33% na carga transfusional), presume-se que este nivel de
resposta em pacientes respondedores seja sustentado enquanto o paciente permanecer
em tratamento. Esta suposicdo foi apoiada por estudos de longo prazo do ensaio
BELIEVE, que mostrou um nivel sustentado de reducao de transfusGes para pacientes
que continuaram com luspatercepte.®> Uma taxa de descontinua¢do também foi
aplicada no modelo apds a semana 48, o que inclui descontinuacdes por perda de
resposta.

Em consulta com especialistas para validacdo dos parametros de entrada do
modelo, foi apontado que a propor¢ao de pacientes em uso de DFX no Brasil seja

potencialmente maior do que a observada no estudo BELIEVE, assim como a propor¢ao
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de pacientes em uso de DFP seja menor, devido ao acesso restrito a bombas de infusao.
No entanto, optou-se por reproduzir no modelo o contexto do estudo BELIEVE, a fim de
evitar fatores de confusdo em relacdo ao efeito do luspatercepte. Ademais, o efeito da
incerteza relacionada a estas proporgdes foi explorado em andlises de sensibilidade
deterministica e probabilisticas, e demonstrou ter pouco impacto nos resultados do
modelo.

Em relacdo aos parametros de utilidade aplicados no modelo, ndo foram
encontradas utilidades derivadas utilizando o EQ-5D para a populagao brasileira. No
entanto, estudos apontam que o EQ-5D carece de validade no contexto de pacientes
com B-tal por n3o capturar totalmente a carga da doenca do paciente com B-tal DT.12°
A carga de doenca do paciente com B-tal é explicada por fatores fisicos e psicolégicos
relacionados com o tratamento, que levam a impactos negativos nas atividades diarias,
na vida social e familiar, no trabalho e na educac¢30.!?%'43 Estes impactos negativos
afetam também a qualidade de vida de cuidadores e familiares, embora nao incluidos
na andlise de custo-utilidade.'**Dessa forma, a aplicacdo de utilidades derivadas pelo
método TTO foi eleita como a melhor forma de capturar a QVRS dos pacientes. Além
disso, as utilidades foram ajustadas para a populacdo brasileira conforme

recomendacdo da diretriz metodoldgica.'?!

8 Avaliacao do Impacto Orcamentario

8.1 Objetivo

O objetivo desta avaliagdo econdémica foi avaliar o impacto orcamentario da

incorporacao de luspatercepte no SUS.

8.2 Metodologia

8.2.1 Tipo de modelo

Foi elaborado um modelo dindmico acoplado a andlise de custo-efetividade
utilizando o Microsoft Excel. O custo anual médio por paciente em tratamento varia

conforme o ano de tratamento, pelos seguintes fatores:

e Apds 48 semanas em uso de luspatercepte, os pacientes podem

descontinuar a medicacdo caso ndo tenham resposta;
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e Ha uma curva de tempo em tratamento apds as 48 semanas, baseada na
descontinuacdo por todas as causas;
e Ao longo do tempo, os pacientes podem desenvolver complicagdes
relacionadas a sobrecarga de ferro, consumindo mais recursos.
Dessa forma, é vantajoso acoplar a analise de impacto orgamentdrio ao modelo
de custo-efetividade, pois o0 modelo incorpora e ajusta os resultados para todos os

pontos de variabilidade.

8.2.2 Populagao alvo

A populagdo-alvo compreende pacientes adultos com B-tal que necessitam de

transfusdes regulares de CH (dependentes de transfusao).
8.2.3 Cendrios comparados
O cendrio de referéncia considera que 100% dos pacientes sdo tratados com MTS.

O cendrio intervencgado pressupde a disponibilizacdo do luspatercepte associado ao

MTS para os pacientes elegiveis, de acordo com uma taxa de penetracao gradual.

8.2.4 Taxa de penetragao
No cenario proposto, foi considerada uma taxa de penetracdo crescente de
mercado para refletir a utilizacdo de luspatercepte onde foi pressuposta uma taxa de
penetracdo de 7,5% no primeiro ano, 35% no segundo ano, 45% no terceiro ano, 57,5%

no quarto ano, e 60% no quinto ano para os pacientes no grupo luspatercepte.

Foram avaliadas em analises de sensibilidade dois cendrios alternativos, um com
penetracdo conservadora, em que a taxa de penetracdo chega a 40% no quinto ano, e
uma acelerada, em que a taxa e penetragao alcanga 80% ao quinto ano apods

incorporacao (Tabela 48).

Tabela 48. Taxa de penetragao para o cendrio proposto

2025 2026 2027 2028 2029
Cenario proposto
Luspatercepte + MTS 7,50% 35,00% 45,00% 57,50% 60,00%
MTS 92,50% 65,00% 55,00% 42,50% 40,00%
Cenario alternativo conservador
Luspatercepte + MTS 7,50% 15,00% 20,00% 30,00% 40,00%
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MTS 92,50% 85,00% 80,00% 70,00% 60,00%

Cenario alternativo acelerado

Luspatercepte + MTS 7,50% 35,00% 50,00% 65,00% 80,00%

MTS 92,50% 65,00% 50,00% 35,00% 20,00%

Abreviagoes: MTS: melhor tratamento de suporte

Cabe destacar que, foi necessario estimar subcoortes de pacientes novos por ano
de tratamento conforme o crescimento da taxa de penetracdo dentro de cada coorte
por ano de entrada. Por exemplo, pacientes que entram em 2025 (Coorte 1) iniciam o
modelo com market share de 7,5%, conforme descrito anteriormente. A estes pacientes
¢ atribuido o custo do primeiro ano de tratamento. Entretanto, em 2026, o market share
é de 35%, o que significa que dentro da coorte 1, 7,5% dos pacientes estdo no segundo
ano de tratamento, ao passo que 27,5% dos pacientes iniciam o primeiro ano de
tratamento (ou seja, a eles é atribuido o custo do ano 1 no modelo), conforme
apresentado na Tabela 49. Assim, para todos os novos pacientes ano a ano sao
atribuidos os custos relacionados ao primeiro ano de tratamento, enquanto os pacientes
gue ja estdo em tratamento sdo considerados os custos dos anos subsequentes, levando

em consideracgao a probabilidade de morte ou de descontinuacao.

Tabela 49. Taxa de penetracdo no cendrio proposto no caso base

Subcoortes por ano de

1 2
inicio de tratamento Ano Ano Ano 3

Coorte por ano de entrada

Taxa de penetragdo (MTS) 92,5% 65% 55% 42,5% 40%

(LTu as’;:’;::';'t':t:a:f;’s) - 7,5% 35% 45% 57% 60%
Inicia tratamento em 2025 7,5% 7,5% 7,5% 7,5% 7,5%

Inicia tratamento em 2026 - 27,5% 27,5% 27,5% 27,5%

Coorte 1 (entrada em 2025) Inicia tratamento em 2027 - - 10% 10% 10%
Inicia tratamento em 2028 - - - 12,5% 12,5%

Inicia tratamento em 2029 - - - - 2,5%

Inicia tratamento em 2026 35% 35% 35% 35%

Inicia tratamento em 2027 - 10% 10% 10%

Coorte 2 (entrada em 2026)

Inicia tratamento em 2028 - - 12,5% 12,5%

Inicia tratamento em 2029 - - - 2,5%

Inicia tratamento em 2027 45,0% 45,0% 45%
Coorte 3 (entrada em 2027) Inicia tratamento em 2028 - 12,5% 12,5%
Inicia tratamento em 2029 - - 2,5%
Coorte 4 (entrada em 2028) Inicia tratamento em 2028 57,5% 57,5%
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Inicia tratamento em 2029 - 2,5%

Coorte 5 (entrada em 2029) Inicia tratamento em 2029 60%

Abreviagoes: MTS: melhor tratamento de suporte

8.2.5 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS de acordo com a diretriz metodoldgica de

avaliacdes econémicas do Ministério da Saude.1%

8.2.6 Horizonte temporal
O horizonte temporal foi definido como 5 anos, de acordo com a diretriz

metodoldgica de avaliagdes econdmicas do Ministério da Saude.%3

8.2.7 Aspectos gerais do modelo
As caracteristicas gerais do modelo estdo descritas na Tabela 50 e seguem as

mesmas definicdes aplicadas a andlise de custo-efetividade.

Tabela 50. Caracteristicas gerais da andlise do impacto orgcamentdrio

Componente Especificagdo

Perspectiva NN

Tipo de estudo Andlise de impacto orgamentario

Tipo de modelo Modelo dinamico (semi-Markov combinado a arvore de decisdo)

Horizonte de tempo 5anos

Populagdo alvo Adultos (218 anos) com B-tal dependentes de transfusido
Comparador Melhor tratamento de suporte, incluindo transfusdes de CH e TQF
Intervengdo Luspatercepte + melhor tratamento de suporte, incluindo transfusdes de CH e TQF

Taxa de desconto N&o aplicada

Resultados Impacto orgamentario por ano e por categoria de custo

O modelo dinamico foi elaborado utilizando a mesma estrutura do modelo
utilizado na analise de custo-utilidade, apresentado na se¢do 7. Os pacientes no modelo
iniciam o tratamento com luspatercepte associado a MTS ou somente MTS na semana
0 e sdo avaliados quanto a resposta ao tratamento na semana 48. No caso base, a
resposta foi definida como uma redugdo = 33% de CH transfundidos avaliado no periodo

entre as semanas 25 a 48 (critério de resposta fixa).

O modelo pressupde que os pacientes que ndo atingem o critério de resposta na
semana 48 descontinuam o luspatercepte. E, apds a semana 48, é aplicada uma taxa de
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descontinuacdo de acordo com a descontinuacdo por todas as causas observada no

BELIEVE.

Os parametros clinicos foram os mesmos aplicados na analise de custo-utilidade e
pressupde que o nivel de ferritina sérica determina a dose de TQF necessdria e o risco
de complicacdes (cardiacas, endocrinolégicas e hepaticas), o que subsequentemente

resulta em um risco aumentado de morte.
8.2.8 Identificagcdao de pacientes elegiveis

Devido a raridade da B-tal a abordagem de identificacdo dos pacientes elegiveis foi
validada com especialistas locais. A abordagem epidemiolégica ndo foi considerada
nesta analise devido as restricdes dos dados disponiveis na literatura, bem como as
diferencas regionais na prevaléncia e incidéncia da B-tal globalmente, o que inviabiliza a
generalizacdo das estimativas, conforme detalhado na secdo 3.1 (epidemiologia) deste
documento. A abordagem baseada na demanda aferida foi considerada a mais
apropriada pelos especialistas locais e sera descrita a seguir. Abordagens alternativas,
que foram posteriormente descartadas, estdo detalhadas na secdo de discussdo da
analise de impacto orcamentario.

Pacientes adultos com beta-talassemia registrados no Brasil

A estimativa dos pacientes elegiveis foi feita a partir de dados obtidos por
demanda aferida referentes ao numero de pacientes adultos com B-tal maior e
intermediaria (classificacdo histdrica correspondente aos pacientes que sdo ou podem
ser dependentes de transfusdo, respectivamente) cadastrados no sistema Hemovida
Hemoglobinopatias Web do Ministério da Saude/SAES. Coordenacgdo-Geral de Sangue e
Hemoderivados, via solicitacdo de acesso N2 25072.036405/2024-49.° Esta ultima

apresentada na Tabela 51.

Tabela 51. Demanda aferida do sistema Hemovida Web Hemoglobinopatias

Diagnéstico N2 acima 18 anos N2 todas as idades
Hemoglobinopatia - doencga da Hb h - tal alfa 44 150
Hemoglobinopatia - outras 573 1437
Hemoglobinopatia - S beta talassemia O e + 891 1719
Hemoglobinopatia - SC 3871 7621
Hemoglobinopatia - SD 28 67
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Hemoglobinopatia - SS 11133 20523
Hemoglobinopatia - talassemia beta intermediaria 206 259
Hemoglobinopatia - talassemia beta maior 243 333
Hemoglobinopatia - talassemia beta menor/trago beta 498 651
Outras talassemias 16 47

Nota: O recorde dos dados trata-se de pacientes cadastrados até a data de 26/09/2024

Especialistas informaram que o sistema Hemovida Hemoglobinopatias Web era
utilizado por 60% dos centros de referéncia em talassemia no Brasil em 2024. Os centros
gue nado utilizam o sistema, em sua maioria, atendem a menos de 5 pacientes. Para
contabilizar pacientes ndo cadastrados, considerou-se que a estimativa de casos de B-
tal maior e intermediaria estava subestimada em 10%, conforme recomendagdo dos
especialistas. O modelo também permite simular um aumento de 20% neste nimero de

pacientes.

8.2.8.1 Pacientes dependentes de transfusdo

Além disso, considerou-se que apenas os pacientes dependentes de transfusao
seriam elegiveis, em linha com a populacdo pleiteada e indicacdo de bula de
luspatercepte. Na auséncia de dados brasileiros para calcular o nimero de pacientes
dependentes de transfusao, foi aplicado um filtro de 63,8% em relagao ao total de
pacientes com beta-talassemia maior + intermedidria, obtido de um registro nacional
francés com 378 pacientes, neste estudo 99% dos pacientes com B-tal maior
necessitavam de transfusGes regulares de CH e 16% dos pacientes com B-tal intermedia

apresentavam a mesma necessidade.4

Uma fonte alternativa da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sugere que a
proporgdo de pacientes com B-tal dependentes de transfusdo é de 62,8%, obtido de
estimativas epidemioldgicas baseadas em registros globais e revisdo de literatura.?’
Além disso, este parametro foi validado com especialistas que confirmaram que no
Brasil cerca de 60% dos pacientes com B-tal maior + intermediaria sdo dependentes de

transfusao.

O funil populacional considerado no caso base estd apresentado na Figura 34.
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Figura 34. Funil populacional (Ano 1).

Populacao total Brasil 213.421.037
0,0003 %
Populacao com B-tal 651
maior ou intermediaria
76 %
Populacao de adultos .
; ; 494 (267 B-tal maior e
ST 227 B-tal intermedia)
63,8 %
Pacientes dependentes 315
de transfusao

Abreviagbes. CH concentrado de hemdcias
N3do foram identificadas estimativas epidemioldgicas da incidéncia de B-tal no
Brasil. Dessa forma, os pacientes incidentes foram estimados considerando-se o

crescimento populacional do pais.

No caso base, foram estimados 315 pacientes adultos B-tal dependentes de
transfusdo no ano 1. Considerando-se o crescimento populacional do Brasil, no

horizonte temporal de 5 anos foram estimados 4 casos novos, um por ano (Tabela 52).

Tabela 52. Estimativa da populagdo elegivel no primeiro ano (prevaléncia) e demais anos

(incidéncia)

Paradmetro / Ano

Populagdo brasileira (Projegdo IBGE) 213.421.037 214.211.951 214.959.713 215.667.282  216.337.693
Pacientes adultos com B-tal 494 2 2 2 2
Pacientes adultos com B-tal DT 315 1 1 1 1

8.2.9 Uso de recursos e custos

Os custos e uso de recursos considerados na andlise de impacto or¢camentdrio sao
0s mesmos considerados na andlise de custo-utilidade. Foram incluidos os custos de

aquisicao e administracdao de medicamentos, os custos de monitoramento, os custos de
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transfusao e os custos relacionados a incidéncia de eventos adversos do luspatercepte
e da TQF. Assim como na analise de custo-utilidade, foram estimados os resultados de
impacto orcamentario considerando o preco proposto com impostos (PIS/COFINS e 18%

de ICMS) e desonerado (sem PIS/COFINS e sem ICMS).

8.2.10 Andlises de cenario
Para explorar o impacto de premissas importantes do modelo nos resultados,
foram conduzidas algumas andlises de cendrio. Os cendrios avaliados mantiveram os
pardametros e pressupostos do caso base, alterando exclusivamente os seguintes

pontos:
e Taxas de penetracdo acelerada e conservadora, conforme definido na Tabela 49;
e (ritério de resposta rolante (redugdo > 33% na carga transfusional).

8.2.10.1 Andlises de sensibilidade deterministica

Foram conduzidas analises de sensibilidade deterministicas para explorar o
impacto dos parametros do modelo nos resultados. Os parametros foram variados
dentro do seu intervalo de confianca, ou entdo variados em 20%. Os resultados foram

apresentados em um diagrama de tornado.
8.3 Resultados

8.3.1 Custos e impacto orgamentario do caso base (resposta fixa)

O custo total no cendrio de referéncia foi de RS 121.955.922,57 em 5 anos,
enquanto no cenario proposto foi de RS 173.480.415,85, com um impacto orgamentario
acumulado de RS 51.524.493,28. No cenario alternativo com taxa de penetragdo
conservadora, o impacto orcamentdrio acumulado foi de RS 29.320.919,20, enquanto
no cendrio de penetracdo acelerada o impacto orcamentario acumulado foi de RS

67.052.799,44.

Os resultados do caso base, considerando-se o preco proposto com impostos,

estdo apresentado na Tabela 53.
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Tabela 53. Impacto orcamentario para preco proposto com impostos e critério de resposta fixo

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Proposto

Ano 4

Ano 5

Total

Cenario referéncia

RS 24.353.221

RS 25.329.221

RS 24.687.214

RS 24.271.435

RS 23.314.832

RS 121.955.923

Cenario intervengdo

RS 29.758.908

RS 43.600.822

RS 33.842.409

RS 36.330.130

RS 29.948.147

RS 173.480.416

Em uso de luspatercepte +MTS

RS 7.261.171

RS 29.093.848

RS 22.045.025

RS 27.670.423

RS 22.049.510

RS 108.119.977

Em uso de MTS

RS 22.497.737

RS 14.506.974

RS 11.797.384

RS 8.659.707

RS 7.898.636

RS 65.360.439

Impacto orgamentario

RS 5.405.687

RS 18.271.601

RS 9.155.195

RS 12.058.695

RS 6.633.315

R$ 51.524.493

Penetragdo conservadora

Cendrio referéncia

RS 24.353.221

RS 25.329.221

RS 24.687.214

RS 24.271.435

RS 23.314.832

RS 121.955.923

Cendrio intervengdo

RS 29.758.908

RS 29.590.631

RS 28.120.778

RS 31.728.524

RS 32.078.001

RS 151.276.842

Em uso de luspatercepte +MTS

R$ 7.261.171

RS 10.033.275

R$ 10.230.020

RS 16.344.939

RS 19.163.390

RS 63.032.795

Em uso de MTS

RS 22.497.737

RS 19.557.356

RS 17.890.758

RS 15.383.585

RS 12.914.610

RS 88.244.047

Impacto orgamentario

RS 5.405.687

RS 4.261.410

RS 3.433.564

RS 7.457.089

RS 8.763.169

RS 29.320.919

Penetragdo acelerada

Cenario referéncia

RS 24.353.221

RS 25.329.221

RS 24.687.214

RS 24.271.435

RS 23.314.832

RS 121.955.923

Cendrio intervengdo

RS 29.758.908

RS 43.600.822

RS 37.658.503

RS 38.779.074

RS 39.211.415

RS 189.008.722

Em uso de luspatercepte +MTS

RS 7.261.171

R$ 29.093.848

RS 27.188.354

RS 32.054.387

RS 36.021.654

RS 131.619.414

Em uso de MTS

RS 22.497.737

RS 14.506.974

RS 10.470.149

RS 6.724.686

RS 3.189.761

R$ 57.389.308

Impacto orgamentdrio

RS 5.405.687

RS 18.271.601

RS 12.971.289

RS 14.507.638

RS 15.896.583

RS 67.052.799

Abreviagées: MITS: melhor tratamento de suporte
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O custo adicional é explicado pelos custos de aquisicdo e administracdo do luspatercepte (RS 59.656.288,57 em cinco anos). Em
contrapartida, observa-se uma economia relacionada aos custos de aquisicdo e monitoramento das TQFs (-RS 4.410.280) e custos de transfusdes

de CH (-RS$ 3.255.653) (Tabela 54).

Tabela 54. Impacto orgamentario em 5 anos (prego proposto com impostos)

Cendrio Intervengdo Cenario referéncia Impacto orcamentario

Luspatercepte RS 59.656.269 RS 0 RS 59.656.269
Luspatercepte custo aquisi¢do R$ 59.648.759 RS0 RS 59.648.759
Luspatercepte custo administracdo RS 7.510 RS0 RS 7.510
Terapia quelante de ferro (TQF) RS 81.465.338 RS 85.875.618 RS 4.410.280
Medicamentos RS 79.107.152 RS 83.401.859 -R$ 4.294.708
Monitoramento RS 2.358.185 RS 2.473.758 -R$ 115.573
Transfusdes de CH RS 31.315.427 RS 34.571.080 -R$ 3.255.653
Complicacdes
Complicagio cardiaca RS 476.724 RS 665.322 -R$ 188.598
Complicagdo endocrinolégica RS 341.598 RS 502.577 -RS$ 160.979
Complicagio hepatica RS 19.926 RS 28.634 -RS 8.708
Complicagdes Maltiplas RS 163.288 RS 280.611 -R$ 117.323
Eventos adversos
Luspatercepte /placebo RS 11.264 RS 0 RS 11.264
Terapia quelante de ferro (TQF) RS 30.582 RS 32.081 -RS 1.499
Total em 5 anos RS 173.480.416 RS 121.955.923 RS 51.524.493
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Considerando o preco proposto de luspatercepte incluindo a desoneracdo de
impostos, a incorporagao de luspatercepte resultaria em um impacto orgamentdrio
incremental acumulado de RS 35.547.144,01 ao final de cinco anos para o cenario
proposto e de RS 19.535.415,41 e RS 46.872.612,92 para os cendrios alternativos com

penetracdo conservadora e acelerada respectivamente (Tabela 55).
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Tabela 55. Impacto orcamentario para preco proposto sem impostos e critério de resposta fixo

Ano 1

Ano 2

Ano3

Proposto

Ano 4

Ano5

Total

Cenario referéncia

RS 24.353.221

RS 25.329.221

RS 24.687.214

RS 24.271.435

RS 23.314.832

RS 121.955.923

Cenario intervengdo

RS 28.297.509

RS 38.045.249

RS 30.795.319

RS 32.554.559

RS 27.810.430

R$ 157.503.067

Em uso de luspatercepte +MTS

RS 5.799.772

RS 23.538.275

RS 18.997.935

RS 23.894.853

RS 19.911.794

RS 92.142.628

Em uso de MTS

RS 22.497.737

RS 14.506.974

RS 11.797.384

RS 8.659.707

RS 7.898.636

RS 65.360.439

Impacto orgamentario

RS 3.944.288

RS 12.716.028

RS 6.108.105

RS 8.283.124

RS 4.495.599

RS 35.547.144

Penetragdo conservadora

Cenadrio referéncia

RS 24.353.221

RS 25.329.221

RS 24.687.214

RS 24.271.435

RS 23.314.832

R$ 121.955.923

Cendrio intervengdo

RS 28.297.509

RS 27.871.231

RS 26.664.315

RS 29.250.741

RS 29.407.542

RS 141.491.338

Em uso de luspatercepte +MTS

RS 5.799.772

RS 8.313.875

RS 8.773.557

RS 13.867.156

RS 16.492.931

RS 53.247.291

Em uso de MTS

RS 22.497.737

RS 19.557.356

RS 17.890.758

RS 15.383.585

R$ 12.914.610

RS 88.244.047

Impacto orgamentario

RS 3.944.288

RS 2.542.010

RS 1.977.102

RS 4.979.306

RS 6.092.710

RS 19.535.415

Penetragdo acelerada

Cenario referéncia

RS 24.353.221

RS 25.329.221

RS 24.687.214

RS 24.271.435

RS 23.314.832

RS 121.955.923

Cendrio intervengdo

RS 28.297.509

RS 38.045.249

RS 33.576.256

RS 34.333.619

RS 34.575.903

RS 168.828.535

Em uso de luspatercepte +MTS

RS 5.799.772

RS 23.538.275

RS 23.106.107

RS 27.608.933

RS 31.386.142

RS 111.439.228

Em uso de MTS

RS 22.497.737

RS 14.506.974

RS 10.470.149

RS 6.724.686

RS 3.189.761

R$ 57.389.308

Impacto orgamentdrio

RS 3.944.288

RS 12.716.028

RS 8.889.042

RS 10.062.184

R$ 11.261.071

RS 46.872.612,92

Abreviagées: MITS: melhor tratamento de suporte
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8.3.2 Custos e impacto or¢camentdrio da analise de sensibilidade estrutural

(resposta rolante)

Os resultados da analise de sensibilidade estrutural, considerando critério de
resposta rolante de redugdo = 33% na carga transfusional, s3o apresentados na Tabela

56 e Tabela 57.

No cendrio com prego proposto com impostos o impacto orgcamentdrio
incremental acumulado seria de RS 65.013.308,74 ao final de cinco anos para o cenario
proposto e de RS 36.062.529,62 e RS 82.235.011,48 para os cenarios alternativos com

penetragdo conservadora e acelerada respectivamente, Tabela 56.

No cendrio com preco proposto desonerado, o impacto orcamentdrio
incremental acumulado seria de RS 45.113.345,39 ao final de cinco anos para o cendario
proposto e de RS 24.289.952,02 e RS 57.648.470,77 para os cenarios alternativos com

penetra¢do conservadora e acelerada respectivamente, Tabela 57.
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Tabela 56. Impacto orgamentdrio para pre¢o proposto com impostos e critério de resposta rolante (analise de sensibilidade estrutural)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Proposto
Cenério referéncia RS 24.352.383 R$ 25.326.072 RS 24.685.440 RS 24.270.426 R$ 23.390.183 R$ 122.024.504
Cendrio intervenggo R$ 29.822.679 RS 44.619.974 R$ 37.451.511 RS 40.477.536 RS 34.666.113 RS 187.037.813
Em uso de luspatercepte +MTS RS 7.325.716 RS 30.114.800 RS 25.654.975 RS 31.818.195 RS 26.767.667 RS 121.681.354
Em uso de MTS RS 22.496.963 RS 14.505.174 RS 11.796.536 RS 8.659.341 RS 7.898.446 RS 65.356.459
Impacto orcamentario RS 5.470.296 RS$ 19.293.902 RS 12.766.070 RS 16.207.110 RS$ 11.275.930 RS 65.013.308,74

Penetragdo conservadora

Cendrio referéncia RS 24.352.383 RS 25.326.072 RS 24.685.440 RS 24.270.426 RS 23.390.183 RS 122.024.504

Cendrio intervenggo RS 29.822.679 RS 30.439.722 RS 29.623.290 R$ 33.590.885 RS 34.610.457 R$ 158.087.034

Em uso de luspatercepte +MTS RS 7.325.716 R$ 10.884.796 R$ 11.733.818 RS 18.207.943 RS 21.696.164 R$ 69.848.436

Em uso de MTS RS 22.496.963 R$ 19.554.926 RS 17.889.472 RS 15.382.942 R$ 12.914.293 RS 88.238.597
Impacto orcamentario RS 5.470.296 R$ 5.113.650 RS 4.937.850 R$ 9.320.459 R$ 11.220.274 R$ 36.062.529,62

Penetragdo acelerada

Cendrio referéncia RS 24.352.383 RS 25.326.072 RS 24.685.440 RS 24.270.426 RS 23.390.183 R$ 122.024.504

Cendrio intervenggo R$ 29.822.679 RS 44.619.974 RS 41.313.417 RS$ 43.505.522 RS 44.997.923 R$ 204.259.515

Em uso de luspatercepte +MTS RS 7.325.716 R$ 30.114.800 RS 30.844.024 RS 36.781.115 RS 41.884.151 RS$ 146.949.807

Em uso de MTS RS 22.496.963 RS 14.505.174 R$ 10.469.393 RS 6.724.407 R$ 3.113.772 R$ 57.309.709
Impacto or¢amentario RS 5.470.296 R$ 19.293.902 RS 16.627.977 RS 19.235.096 RS 21.607.740 RS 82.235.011,48

Abreviagoes: MTS: melhor tratamento de suporte
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Tabela 57. Impacto orcamentdrio para preco proposto sem impostos e critério de resposta rolante (andlise de sensibilidade estrutural)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Proposto
Cendrio referéncia RS 24.352.383 R$ 25.326.072 R$ 24.685.440 RS 24.270.426 R$ 23.390.183 R$ 122.024.504
Cendrio intervencio RS 28.340.953 RS 38.767.862 RS 33.376.413 RS 35.509.093 RS 31.143.528 RS 167.137.849
Em uso de luspatercepte +MTS RS 5.843.990 RS 24.262.688 RS 21.579.877 RS 26.849.752 RS 23.245.083 RS$ 101.781.390
Em uso de MTS RS 22.496.963 RS 14.505.174 RS 11.796.536 RS 8.659.341 RS 7.898.446 RS 65.356.459
Impacto orcamentario RS 3.988.570 RS 13.441.790 RS 8.690.973 RS 11.238.667 RS 7.753.346 RS 45.113.345,39

Penetragdo conservadora

Cendrio referéncia RS 24.352.383 RS 25.326.072 RS 24.685.440 RS 24.270.426 RS 23.390.183 R$ 122.024.504

Cendrio intervenggo RS 28.340.953 RS 28.477.141 R$ 27.736.516 R$ 30.576.142 RS$ 31.183.704 RS 146.314.456

Em uso de luspatercepte +MTS RS 5.843.990 R$ 8.922.215 RS 9.847.043 R$ 15.193.200 RS 18.269.411 R$ 58.075.859

Em uso de MTS RS 22.496.963 RS 19.554.926 RS 17.889.472 RS 15.382.942 RS 12.914.293 RS 88.238.597
Impacto or¢amentario RS 3.988.570 RS 3.151.069 RS 3.051.075 RS 6.305.716 RS 7.793.521 RS 24.289.952,02

Penetragdo acelerada

Cendrio referéncia RS 24.352.383 RS 25.326.072 RS 24.685.440 RS 24.270.426 RS 23.390.183 RS 122.024.504

Cendrio intervenggo RS 28.340.953 RS 38.767.862 RS 36.188.763 R$ 37.702.565 RS 38.672.831 R$ 179.672.975

Em uso de luspatercepte +MTS R$ 5.843.990 RS 24.262.688 R$ 25.719.370 R$ 30.978.158 R$ 35.559.059 RS 122.363.266

Em uso de MTS RS 22.496.963 RS 14.505.174 RS 10.469.393 RS 6.724.407 R$ 3.113.772 RS$ 57.309.709
Impacto orcamentario RS 3.988.570 RS 13.441.790 R$ 11.503.323 RS 13.432.139 RS 15.282.649 RS 57.648.470,77

Abreviacoes: MTS: melhor tratamento de suporte
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8.3.3 Analises de sensibilidade deterministicas

Os resultados das analises de sensibilidade deterministica estdo apresentados na Figura 35.
Os parametros que mais influenciam no impacto orcamentario estdo relacionados a estimativa
de pacientes elegiveis. Nota-se que a proporcao de pacientes em uso de deferasirox teve
pequena influéncia no impacto orcamentdrio. Outros parametros que ndo aparecem no

diagrama de tornado tém impacto ainda menor nos resultados.

Proporcao de pacientes com dependénc

transfusional ES 40.911.856, 31 RS 61.998.716

Prevaléncia da beta-talassemia (MS/SAR%)40.651.279,80 RS 61.707.213
Luspatercepte 75mg vial custoRS$ 42.651.871,86 RS 60.397.115
Luspatercepte 25mg vial custo RS 48.467.362,96 RS 54.581.624
Luspatercepte atraso médio de dose (semanas) RS 50.433.029 RS 52.417.643,28
Peso médio (kg) RS 50.762.551 RS 52.092.185,54
Custo por unidade de concentrado de hemaceas RS 50.905.019 RS 52.143.968,05
Proporcao de pacientes em uso de deferasirox (DFX) RS 51.058.080 RS 51.990.906,73

Probabilidade de descontinuacao do Luspatercepte

apés 48 semanas RS 51.067.767 RS 51.998.990,77

Deferasirox (DFX) 500mg custo RS 51.153.005 RS 51.895.981,63

R$ 32.000.000,00 R$ 37.000.000,00 RS 42.000.000,00 R$ 47.000.000,00 R$ 52.000.000,00 R$ 57.000.000,00 RS 62.000.000,00 R$ 67.000.000,00

Figura 35. Grafico de tornado com resultados das andlises de sensibilidade deterministica do
impacto orgcamentario

Legenda: barras cinza: limite inferior do pardmetro e barras amarelas: limite superior do pardmetro.

8.4 Consideragoes finais da avaliagao de impacto orgamentdrio

De acordo com a AlO elaborada, a incorporacdo do luspatercepte resultaria em um
impacto orcamentario acumulado em cinco anos de RS 51.524.493,28, variando de RS
29.320.919,20 a RS 67.052.799,44 utilizando taxas de penetracdo alternativas. Considerando o
preco proposto com desoneracao de impostos, o impacto orcamentdrio incremental em cinco
anos seria RS 35.547.144,01, variando de RS RS 19.535.415,41 a RS 46.872.612,92 utilizando

taxas de penetracdo alternativas.
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O impacto orcamentario positivo é explicado pelos custos de aquisicao e administracdo do
luspatercepte. No entanto, a adicdo deste medicamento ao MTS se traduz em uma economia
relacionada aos custos de aquisi¢ao e monitoramento das TQF, bem como custos associados as

transfusoes cronicas.

Além do valor econémico, a economia de recursos hemoterapicos é de particular interesse,

devido a possiveis periodos de escassez dos estoques de banco de sangue e aloimunizagao.

Em relagdo as limitagdes desta analise de impacto orgamentario, destaca-se a dificuldade
de estimar com precisdo o numero de pacientes elegiveis. Duas fontes alternativas foram
exploradas durante a elaboracdo deste dossie, porém descartadas apds avaliacdo critica de
especialistas consultados. A primeira metodologia preterida previa uma estimativa
epidemioldgica, obtida do Global Burden of Disease.'*> A segunda correspondia a uma estimativa

por demanda aferida utilizando o nimero de pacientes cadastrados na ABRASTA.*?

Em relagdo a primeira, foi identificado um estudo de prevaléncia do Global Burden of
Diseases, que estimou a prevaléncia de todas as talassemias no Brasil em 0,008% (0,006 a
0,011%) e a incidéncia em 0,001% (0,0005% a 0,001%).14> Esta estimativa epidemioldgica n3o
diferencia a B-tal de outras talassemias, e ndo ha fontes confidveis no pais para estimar a
proporc¢do de B-tal maior e intermediaria de outras formas menos graves da condicado (exemplo:
traco beta-talassemico). Embora os dados do Hemovida Hemoglobinopatias Web referente ao
nimero de pacientes com B-tal maior e intermediaria estejam provavelmente muito préximos
do real devido a necessidade de acompanhamento médico regular, outras formas de talassemia
com apresentacdo clinica leve (como talassemia beta menor/traco talassémico) estdo muito
provavelmente subnotificadas por procurarem o servico de saude com menos frequéncia,
impossibilitando a identificacao correta da representatividade da B-tal maior e intermediaria nas

taxas epidemioldgicas apresentados pelo GBD.

A segunda fonte avaliada foi o cadastro da ABRASTA que continha em setembro de 2024
1274 pacientes cadastrados com diagndstico autodeclarado, dos quais 1010 relatavam ter B-tal
(883 sdo adultos, sendo 303 com B-tal maior e 281 com B-tal intermedidria).3! Essa fonte foi

preterida, pois o sistema Hemovida Hemoglobinopatias Web inclui apenas pacientes com
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diagndstico confirmado por especialistas, enquanto a demanda aferida da ABRASTA inclui
autorrelato do diagnéstico pelos pacientes. Devido a essa maior confiabilidade e precisao, a fonte

do Hemovida Hemoglobinopatias foi selecionada para a andlise.

De maneira geral, duvidas em relacdo a confiabilidade dos dados, foram mitigadas em analises
de sensibilidade apresentadas. Portanto, os resultados apresentados capturam de forma
suficiente as estimativas de impacto orcamentdrio relacionadas a incorporagdo do luspatercepte

para o tratamento de pacientes com B-tal dependentes de transfusao.
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Apéndice Il: Resumo e justificativa das premissas da estrutura do modelo

de custo-utilidade

Justificativa

Elemento Estrutural

Tipo de modelo

Abordagem

O modelo utilizou uma estrutura de semi-
Markov com acompanhamento da carga de
transfusdo e ferritina sérica separadamente,
com base na resposta dos pacientes. O
modelo incluiu estados de saude
mutuamente exclusivos, representando o
manejo da B-tal.

Para permitir flexibilidade em torno da
avaliagdo de resposta ao luspatercepte nas
primeiras 48 semanas foi desenvolvido uma
arvore de decisdo.

A abordagem de modelagem foi
desenvolvida para refletir os principais
aspectos da B-tal, que determinam os
resultados dos pacientes e influenciam as
escolhas terapéuticas na pratica clinica. A
abordagem proposta foi desenvolvida com
base em uma revisdo de andlises
anteriores de custo-efetividade,
informagdes relevantes identificadas em
diretrizes clinicas, estudo pivotal de fase llI
de luspatercepte e validada pela opinido
de especialistas clinicos.

Populagdo

A populagdo-alvo consistiu de pacientes
adultos com B-tal que necessitam de
transfusdes regulares de CH.

Na andlise, as caracteristicas basais para a
coorte hipotética foram baseadas nos dados
demograficos de pacientes ITT do estudo
BELIEVE.

A populagdo proposta esta de acordo com
a bula de luspatercepte e indicacdo
pleiteada.

Os critérios de inclusdo no BELIEVE foram
determinados considerando praticas de
transfusdo (1 unidade a cada 4 semanas
foi considerado o minimo para pacientes
dependentes de transfusdo).

Peso e idade de entrada

No caso base é utilizado o peso médio e
idade de entrada relatado no estudo
BELIEVE.

O estudo BELIEVE é a principal fonte de
dados de eficacia no modelo.

Dados de peso médio de pacientes adultos
com B-tal no Brasii ndo foram
identificados.

Aidade de entrada no modelo é préxima a
faixa etdria observada em estudo da
ABRASTA utilizando o DATASUS.

A distribuicdo de peso observada no
estudo BELIEVE é usada para definir o
custo médio ponderado do luspatercepte
por ciclo, o que inclui valores atipicos.

Comparador

A analise compara luspatercepte + MTS com
MTS isoladamente.

MTS foi definido como transfusdo regular de
CH e TQF.

O MTS, definido como transfusdes
regulares de CH e TQF, é a opcdo atual de
tratamento para pacientes adultos com B-
tal DT de acordo com diretrizes clinicas e
validacdo de especialistas. Pacientes
elegiveis a TCTH em B-tal geralmente sdo
mais jovens (<18 anos) e ndo estao dentro
da populagdo indicada em bula de
luspatercepte.
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Estados de Salde

Apdés a avaliacdo da resposta e a
estratificagdo do tratamento usando a
arvore de decisdo, a progressdo da doenca é
modelada na fase de Markov, com dois
mddulos distintos:

-Vivo sem complicagGes: onde os pacientes
sdo classificados de acordo com sua carga de
transfusdao em IT, BDT, MDT e ADT.

- Vivo com complicagdes: que acompanha
pacientes que desenvolvem complicagcGes
por sobrecarga de ferro, cuja taxa é
determinada pelo nivel de ferritina sérica
previsto pela carga de transfusdo em trés
estados de saude vivos com complicagdo
Unica (cardiaca, hepatica e enddcrina) e um
estado de sadde vivo com multiplas
complicagOes (cardiaca e hepatica, cardiaca
e enddcrina, ou hepatica e enddcrina).

A carga de transfusdo desses pacientes
continua sendo acompanhada ao longo do
tempo da mesma maneira que os pacientes
sem complicagdes.

Estados de saude baseados na carga
transfusional interferem na qualidade de
vida e utilizacdo de recursos (utilidade).

O uso de estados de saude com
complicagbes por ferro na andlise é
consistente com avaliagGes econOmicas
anteriores e foi baseado nos niveis de
ferritina sérica (FS) dos pacientes.

Carga de transfusdo e FS foram modeladas
separadamente, pois de acordo com
especislistas ha um tempo de atraso entre
a ingestdo de ferro (transfusdo) e o
aumento da FS, o que torna a modelagem
da FS como uma fungdo da carga de
transfusdo potencialmente mais incerta.
A FS foi escolhida pois os indices de risco
associados a complicacGes relacionadas a
sobrecarga de ferro sdo melhor
documentados através dos niveis de FS em
literatura e o estudo BELIEVE ndo foi
projetado para captar os beneficios de
ferro a longo prazo medidos por RM.

Duragao do ciclo

24 semanas; a corre¢dao de meio ciclo foi
aplicada.

24 semanas sdo consideradas um periodo
de tempo suficiente para avaliar os
beneficios de um tratamento continuo.
Essa duracdo foi considerada curta o
suficiente para garantir que multiplas
alteragdes na doenga, decisdes de
tratamento ou nos custos ndo ocorram em
um unico ciclo.

Horizonte temporal

Tempo de vida (70 anos)

A implementagdo do horizonte de tempo
de vida no modelo se baseia em
evidéncias da literatura de sobrevida de
paciente com B-tal DT.

Tempo para avalia¢ao da
resposta (arvore de decisio)

48 semanas

De acordo com especialistas consultados o
periodo minimo de 48 semanas é mais
adequado para avaliar os beneficios do
tratamento. Além disso, de acordo com o
estudo BELIEVE houve pacientes que
passaram a apresentar resposta mais
tardiamente (Swimmer Plot de resposta
para pacientes com reducdo de pelo
menos 50% na carga de transfusdo em
qualquer Periodo de 12 semanas).

Critério de resposta

Cenario base: 33% de redugdo na carga
transfusional (fixo).

Andlise de sensibilidade estrutural: 33% de
reducdo na carga transfusional (rolante).

33% de reduc¢do na carga transfusional foi
o desfecho primario do estudo BELIEVE e
este patamar é clinicamente significativo
devido a reducdo estimada de ferro
introduzida no organismo.
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Resposta ao tratamento no
longo prazo (respondedores
luspatercepte)

Respondedores ao luspatercepte
permanecem nas mesmas categorias de
carga de transfusdo a partir da semana 48.
Nivel de ferritina sérica observado com
luspatercepte até semana 96 e depois
permece estavel.

Carga transfusional:

Com base no feedback de especialistas a
eficacia do luspatercepte é esperada para
permanecer constante apds 48 semanas
para os pacientes respondedores ao

tratamento.
A anadlise de longo prazo dos dados do
estudo BELIEVE mostra um nivel

sustentado ou aumentado de redugdo de
transfusdes para pacientes que continuam
com o luspatercepte.

Uma taxa anual de descontinuagdo igual a
descontinuagdo por todas as causas do
estudo BELIEVE é aplicada ap6s a semana
48, o que leva em conta os pacientes que
perdem a resposta além da semana 48.
Nivel de ferritna sérica:

Durante o estudo BELIEVE, observou-se
que os pacientes em tratamento com
luspatercepte migraram para categorias
mais baixas de ferritina sérica (<500 pg/L
e 2500 pg/L a <1.000 pg/L), com
manutenc¢do desta tendéncia em dados de
longo prazo recentemente publicados. No
entanto, de maneira conservadora,
presumiu-se que a distribuicdo entre as
categorias de ferritina sérica observadas
na semana 96 para os pacientes em uso de
luspatercepte permaneceriam constantes
ao longo do tempo.

Resposta ao tratamento no
longo prazo (ndo
respondedores luspatercepte
e MTS)

A transicdo ente as categorias de
dependéncia transfusional mantem a
tendéncia observada na semana 48 do
estudo BELIEVE.

Nivel de ferritina sérica observado com MTS
até semana 96 e depois permece estdvel.

Carga transfusional:

N3do hd dados empiricos disponiveis para
apoiar a projecao de longo prazo da carga
de transfusdes para pacientes em MTS. No
entanto, a B-tal é considerada uma doenca
progressiva onde complicagdes se
desenvolvem ao longo do tempo, e
assumir que nao havera mudanga na carga
de transfusdes ao longo do tempo é
considerado excessivamente conservador
para MTS.

Nivel de ferritina sérica:

O acompanhamento de longo prazo do
estudo BELIEVE demonstrou um aumento
significativo em SF e LIC para o grupo
placebo na semana 96 em comparagao
com a linha de base. No entanto, de
maneira conservadora presumiu-se que a
a distribuicdo de FS observadas na semana
96 permaneceriam constantes ao longo do
tempo.
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Descontinuagao

Descontinuacdo de luspatercepte na
semana 48 caso o paciente ndo atinja o
limiar de resposta (33%) e depois aplicado
taxa de descontinuagdo por todas as causas
do estudo BELIEVE

Uma regra de interrup¢do vinculada a
resposta ao tratamento foi apoiada por
especialistas clinicos e outras agéncias de
ATS. Uma redugdo de 233% na carga
transfusional foi considerada clinicamente
significativa.

Os clinicos terdo um ano para avaliar a
resposta dos pacientes ao luspatercepte, o
que é um tempo suficiente para julgar os
beneficios do tratamento continuo.

Intensidade de dose relativa
de luspatercepte para calculo
de custo

Extraida do estudo BELIEVE

Devido a raridade da doenga, o
compartilhamento de frascos ndo foi
considerado.

Ndo ha dados de intensidade de dose
advindos de estudos de mundo real.
Dados da proporgdo de pacientes em cada
nivel de dose de luspatercepte e atrasos
foram extraidos do BELIEVE para refletir a
pratica clinica.

Proporcao de uso de TQFs

Extraida do estudo BELIEVE

Estudo BELIEVE é a principal fonte de
eficacia do modelo.

Mudangas na proporgao de TQFs foram
avaliadas em andlises de sensibilidade e
interferiram pouco nos resultados.

Qualidade de vida
Relacionada a Satide

Todos os valores de utilidade do estado de
saude do caso de referéncia foram derivados
de estudos TTO bem conduzidos realizados
no Reino Unido, corretamente ajustados a
populagdo brasileira e proporgio de
utilizagdo de TQF.

Na auséncia de estudos que tenham
elicitado utilidades na  populagdo
brasileira, foi utilizada a melhor evidéncia
de literatura.

O EQ-5D-5L carece de validade de
conteudo e a tarifa de utilidade derivada
pode ndo representar totalmente a carga
da doenca no paciente com TDT. Em
estudo no Reino Unido, foi observada
grande discordancia entre os dados
qualitativos dos participantes e as
pontuagdes das dimensdes do EQ-5D-
5L.120
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Apéndice Ill: Bula de Rojuzda (luspatercepte) para profissional de saude
aprovada pela ANVISA
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ROJUZDA™

(luspatercepte)

Ministério da Saude

APRESENTACOES

ROJUZDA™ (luspatercepte) é apresentado na forma farmacéutica de poé liofilizado para solucéo
injetdvel para uso subcutdneo na concentracdo de 25 mg/frasco e 75 mg/frasco. Quando
reconstituido em quantidade determinada de &gua para injetaveis, contém 50 mg/mL de

luspatercepte. E apresentado em 1 frasco-ampola de 25 mg ou 1 frasco-ampola de 75 mg.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

ROJUZDA™ (luspatercepte) 25 mg:

Cada frasco-ampola contém 25 mg de luspatercepte e 0s seguintes excipientes: acido citrico
monoidratado, citrato de sédio di-hidratado, polissorbato 80, sacarose, acido cloridrico e hidréxido

de sadio.

ROJUZDA™ (luspatercepte) 75 mg:
Cada frasco-ampola contém 75 mg de luspatercepte e 0s seguintes excipientes: acido citrico
monoidratado, citrato de sédio di-hidratado, polissorbato 80, sacarose, acido cloridrico, hidroxido de

sodio e agua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

e Sindromes Mielodisplasicas (SMD)
ROJUZDA™ (luspatercepte) é indicado para:
e Tratamento de pacientes adultos com anemia devido & sindrome mielodisplasica (SMD) de

risco muito baixo a intermediario que requeira transfusao.

ROJUZDA™ MS_VPS_v03_ 20032023 2
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Ou

e Tratamento de pacientes adultos com anemia dependente de transfusdo devido a sindromes
mielodisplasicas (SMD) de risco muito baixo a intermediario com sideroblastos em anel e
gue sejam refratarios, intolerantes ou inelegiveis para tratamento com agente estimulante
da eritropoiese (ESA).!

1 CID 10D46 - Sindromes mielodisplasicas

e Beta-Talassemia
ROJUZDA™ (luspatercepte) € indicado para o tratamento de pacientes adultos com anemia
dependente de transfusdo associada com beta-talassemia.?
2 CID 10D56.1 — talassemia beta

LimitacGes de Uso:

ROJUZDA™ (luspatercepte) ndao é indicado como um substituto das transfusbes de sangue

(glébulos vermelhos) em pacientes que necessitam de correcao imediata da anemia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Sindromes Mielodisplasicas (COMMANDS)

A eficacia de ROJUZDA™ foi avaliada em um estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado, aberto,
ativamente controlado (ACE-536-MDS-002, COMMANDS, NCT03682536), que comparou
luspatercepte versus alfaepoetina em pacientes com anemia devido a sindromes mielodisplasicas
de risco muito baixo, baixo ou intermediario ou com neoplasia mielodisplasica / mieloproliferativa

com sideroblastos em anel e trombocitose (SMD / MPN SR-T).

Um total de 356 pacientes adultos foram randomizados para receber ROJUZDA™ (luspatercepte)
(n=178) a cada 3 semanas, com 354 desses pacientes recebendo tratamento. Todos os pacientes
foram elegiveis para receber a melhor terapia de suporte disponivel, incluindo transfusdo de
heméacias (RBC), conforme necessario. Foi requerido que 0s pacientes ndo tivessem recebido
tratamento prévio com ESA (com niveis endogenos de SEPO < 500 U/L) e que tivessem recebido
de 2 a 6 unidades de RBC por 8 semanas, confirmadas por um minimo de 8 semanas imediatamente
precedentes a randomizacdo. Pacientes com SMD com dele¢édo 5q (del5q) foram excluidos do

estudo.

A randomizacao foi estratificada por carga de transfusdo de hemacias em linha de base (< 4 vs. 2
4 pRBC unidades / 8 semanas), status de sideroblastos em anel (SR) em linha de base (com SR +
definido como SR = 15% dos precursores eritroides em medula éssea ou = 5% [mas < 15%] se a

mutacdo SF3B1 estivesse presente): SR+ vs. SR-; e nivel de eritropoetina endégena sérica (SEPO)
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em linha de base (< 200 vs > 200 a < 500 U/L; por protocolo, foi requerido aos pacientes ter nivel
de seEPO enddgeno < 500 U/L). O tratamento foi iniciado em 1 mg/kg por via subcutanea a cada 3
semanas. Dois aumentos de dose foram permitidos (de 1,33 mg/kg e de 1,75 mg/kg). As doses
foram mantidas e subsequentemente reduzidas para reacbes adversas, reduzidas se houve
aumento de hemoglobina por = 2 g/dL a partir do ciclo anterior, e mantidas se a pré-dose de

hemoglobina era = 12 g/dL. A meédia de idade era de 74 anos (variagado: 33-93 anos). A populagéo

do estudo era de 55,6% homens e 79,5% brancos.

Tabela 1: Caracteristicas Basais Demogréaficas e da Doenca no estudo COMMANDS

ROJUZDA™ (luspatercepte) Alfaepoetina
(N=178) (N=178)
Caracteristica Demografica
Idade (anos) 74 (46, 93) 75 (33, 91)
Mediana (Min, Mé&x)
Categoria Etaria, n (%)
<64 anos 27 (15,2) 23 (12,9)
65-74 anos 65 (36,5) 65 (36,5)
275 86 (48,3) 90 (50,6)
Sexo, n (%)
Masculino 107 (60,1) 91 (51,1)
Feminino 71 (39,9) 87 (48,9)
Raca, n (%)
Asiatica 19 (10,7) 24 (13,5)
Negra 2(1,1) 0
Branca 142 (79,8) 141 (79,2)
N&o coletada ou Reportada 15 (8,4) 13 (7,3)
Caracteristica da Doenca
Hemoglobina (g/dL), n (%)?
) 7,80 (4,7; 9,2) 7,80 (4,5; 10,2)
Mediana (Min, Max)
Tempo desde o diagndstico
original de SMD (meses)®¢ | 8,02 5,17
Mediana
Categorias séricas de EPO
(U/L), n (%)
<200 141 (79,2) 141 (79,2)
>200 37 (20,8) 37 (20,8)
EPO sérica mediana 78,710 85,910
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Carga de transfusédo basal

(PRBC), n (%)

<4 unidades 114 (64,0) 109 (61,2)
= 2 unidades 80 (44,9) 79 (44,4)
>4 unidades 64 (36,0) 69 (38,8)
Classificacdo SMD Basal

OMS 2016 — n(%)

SMD-SLD 1(0,6) 4 (2,2)
SMD-MLD 49 (27,5) 46 (25,8)
SMD-SR-SLD 2(1,1) 6 (3,4)
SMD-SR-MLD 125 (70,2) 117 (65,7)
SMD/MPN-SR-T 1(0,6) 4(2,2)
Ausente 0 1(0,6)
Classificagdo de categoria

derisco IPSS-R, n (%)

Muito Baixa 16 (9,0) 17 (9,6)
Baixa 131 (73,6) 257 (72,2)
Intermediaria 28 (15,7) 62 (17,4)
Outra / ausente 2 (1,2 2(1,1)
Status de sideroblasto em

anel (conforme critério da

OMS), n (%)

SR+ 130 (73,0) 128 (71,9)
SR - 48 (27,0) 49 (27,5)
Ausente 0 (0) 1(0,6)
Status de mutacdo SF3B1,

n (%)

Mutado 111 (62,4) 99 (55,6)
Nao-mutado 65 (36,5) 72 (40,4)
Ausente 2(1,1) 7(3,9)

a Depois de aplicar a regra acima de 14/3 dias, o valor basal Hb (eficicia) € definido como o menor
valor de Hb do laboratério central, local ou pré-transfusional de registros de transfuséo dentro de 35
dias ou antes da primeira dose do medicamento do estudo, se disponivel.

b O nimero de meses a partir da data do diagnéstico original até a data do informe de

consentimento.

¢ O diagndstico de SMD foi feito utilizando-se o rastreamento da avaliacdo da medula 6ssea por 2
individuos. 1 individuo teve um diagnéstico original datado de 28/abril/2021 e um ICF datado de
23/abril/2021. 1 individuo teve o diagnoéstico original datado de 15/julho/2021 e um ICF datado de

07/julho/2021.
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d carga de transfusdo em linha de base: o nimero de unidades de RBC recebidos 8 semanas antes
ou na data da primeira dose.

A eficacia foi estabelecida por meio de andlise interina planejada com base na proporgcédo de
pacientes que ficaram independentes de transfusdo de hemécias (RBC-TI) com uma melhora média
associada na hemoglobina de pelo menos 1,5 g/dL para qualquer periodo consecutivo de 12

semanas durante as semanas de 1-24.

Os principais resultados de eficacia estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Principais resultados de eficacia do estudo COMMANDS

Desfecho ROJUZDA™ (N=147) Alfaepoetina
(N=154)

RBC-TI para 12 semanas associado com aumento médio de Hb de > 1,5 g/dL (Semanas 1-24)

Taxa de Resposta, n (%) 86 (58,5) 48 (31,2)

(95% IC) (50,1; 66,6) (24,0; 39,1)

Risco de Diferenca Comum (95%

) 26,6 (15,8; 37,4)

p-valor <0,0001

Razéo de Riscos (95% IC) @ 3,1(1,9; 5,0)

HI-E conforme IWG > 8 semanas (Semanas 1-24)

Taxa de resposta, n (%) 109 (74,1) 79 (51,3)

(95% IC) (66,3; 81,0) (43,1; 59,4)

Risco de Diferenga Comum (95%

) 2 22,3 (11,8; 32,8)

p-valor <0,0001

Razéo de Riscos (95% IC) @ 2,8 (1,7; 4,6)

RBC-TI para 24 semanas (semanas 1-24)

Taxa de resposta, n (%) 70 (47,6) 45 (29,2)

(95% IC) (39,3; 56,0) (22,2; 37,1)

Risco de Diferengca Comum (95%

) 17,0 (6,7; 27,2)

p-valor 0,0006

Razéo de Riscos (95% IC) & 2,3(1,4; 3,8)

BC-Tl para 2 12 semanas (semanas 1-24)

Taxa de resposta, n (%) 98 (66,7) 71 (46,1)

(95% IC) (58,4; 74,2) (38,1; 54,3)

Risco de Diferenga Comum (95%

) 2 19,1 (8,6; 29,6)

p-valor 0,0002
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Razéo de Riscos (95% IC) @ 2,4 (1,5; 4,0)

Duragéo (semanas) de RBC-Tl 2 12 semanas (Semanas 1 a EOT)

Taxa de resposta, n (%) 98 71

Mediana (95% IC) 126,6 semanas (108,3; NE) 77,0 semanas (39,0; NE)
Razéo de Riscos (95% IC) b-¢ 0,456 (0,260; 0,798)

p-valor 0,0050

Tempo (dias) para a primeira transfusdo RBC (Semanas 1 a EOT)

Taxa de resposta, n (%) 93 116

Mediana (Min, Méax) ¢ 168,0 (64,0; 323,0) 42,0 (22,0; 55,0)
Razéo de Riscos (95% IC) b 0,557 (0,415; 0,747)

p-valor ¢ ¢ < 0,0001

Mudanca de Hb (g/dL) a partir da linha de base ao longo de 24 semanas (semanas 1-24)
Média (DP) 2,0 (1,10) 1,4 (1,15)
Aumento de Hb > 1,5 g/dl (Semanas 1-24)

Taxa de resposta (%) 72,1 48,7
Risco de Diferenca Comum (95% | 23,2 (12,2; 34,1)

IC) 2

p-valor © < 0,0001

EOT = final do tratamento; NE = ndo estimavel; RBC-TI = independentes de transfuséo.

a Baseado no teste CMH estratificado pela carga de transfusdo RBC em linha de base (< 4, = 4 pRBC
unidades), status RS (RS +, RS -) e nivel sEPO (< 200, > 200 U/L). p-valor de 1 lado é apresentado.

b RR calculado por Cox modelo de riscos proporcionais estratificado por carga de transfusdo RBC em linha
de base (< 4, =4 pRBC unidades), status RS (RS+, RS-) e nivel sEPO (< 200, > 200 U/L).

¢ p-valor (1-lado) a partir do teste de log-rank com carga de transfusdo RBC por linha de base (< 4, 24 pRBC
unidades), status RS (RS+, RS-) e nivel sEPO (< 200, > 200 U/L) como variantes.

d Mediana calculada a partir do método de Kaplan-Meier nao-estratificado.

e p-valor nominal.

O efeito do tratamento de ROJUZDA™ na RBC-TI =2 12 semanas e aumento de hemoglobina = 1,5
g/dL foi consistente em todos os subgrupos de caracteristicas demograficas e da doenca

clinicamente relevantes.

A maior proporcao de pacientes (74/128) que receberam ROJUZDA™ (luspatercepte) (57,8%; 95%
IC: 48,8; 66,5) atingiram RBC-TI para 24 semanas durante a semana de 1 a 48 comparado com
pacientes (47/136) que receberam alfaepoetina (34,6%; 95% IC: 26,6; 43,2) em uma analise de
pacientes cuja primeira dose de data € de pelo menos 48 semanas a partir da data de corte ou que

descontinuou primeiro.

Sindromes Mielodisplasicas em pacientes intolerantes ou refratarios a ESA (MEDALIST)

A eficicia e a seguranca de ROJUZDA™ (luspatercepte) foram avaliadas em um estudo Fase 3
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo (ACE-536-MDS-001, MEDALIST,

NCT02631070) em pacientes com anemia que exigia transfus@es de sangue (gldbulos vermelhos)
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devido ao IPSS-R (Sistema Internacional de Pontuacéo de Prognostico-Revisado) de Sindromes
Mielodisplasicas de Risco Muito Baixo, Baixo ou Intermediario que possuem sideroblastos em anel.
A elegibilidade dos pacientes incluiu sideroblastos em anel 2 15% dos precursores eritroides na
medula éssea ou = 5% se a mutacao SF3B1 estava presente. Pacientes com SMD com delecéo 5q

(del 5q) foram excluidos do estudo.

Um total de 229 pacientes adultos foram randomizados para receber ROJUZDA™ (luspatercepte)
(n=153) ou placebo (n=76) 1 mg/kg via subcutanea a cada 3 semanas. Todos 0s pacientes foram
elegiveis para receber o melhor cuidado de suporte, incluindo transfusfes de sangue (globulos
vermelhos), agentes quelantes de ferro, uso de antibibtico, terapia antiviral e antifngica e/ou

suporte nutricional, conforme necessario.

Foi requerido que os pacientes tivessem recebido tratamento prévio com um agente estimulante da
eritropoiese (ESA), constatando ser improvavel que respondessem ao tratamento com ESA com

eritropoietina sérica (EPO) (> 200 U/L) ou intolerantes.

Os pacientes que apresentavam SMD com delecdo do 5q (del 5q) foram excluidos do estudo. A
idade mediana foi de 71 anos (variagdo: 26-95); 62,9% eram do sexo masculino e 69% eram

brancos. A etnia no foi reportada em 29,7% dos pacientes.

A Tabela 3 resume os dados demograficos basais e as caracteristicas relacionadas a doenca do
estudo MEDALIST.

Tabela 3: Caracteristicas Basais Demogréficas e da Doenca do Estudo MEDALIST
Caracteristicas Demograficas e da | RROJUZDA™ Placebo
Doencga (luspatercepte) (N=76)

(N=153)
Dados demograficos
Idade? (anos) Mediana (Min, Max) 71 (40, 95) 72 (26, 91)
Categorias Etarias, n (%)
<64 anos 29 (19,0) 16 (21,1)
65-74 anos 72 (47,1) 29 (38,2)
275 52 (34,0) 31 (40,8)
Sexo, n (%)
Masculino 94 (61,4) 50 (65,8)
Feminino 59 (38,6) 26 (34,2)
Raca, n (%)
Negra ou Afro-americana 1(0,7) 0 (0,0)
Branca 107 (69,9) 51 (67,1)
N&o Coletada ou Reportada 44 (28,8) 24 (31,6)
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Outros 1(0,7) 1(1,3)
Caracteristicas da Doenca

Tempo Desde o Diagndstico Original de

SMDP (meses)

Média (DP) 57,8 (56,59) 52,7 (42,29)
Mediana (Min, Max) 44,0 (3, 421) 36,1 (4, 193)
Categorias da EPO sérica (U/L)%, n (%)

<100 51 (33,3) 31 (40,1)
100 a <200 37 (24,2) 19 (25,0)
200 a 500 43 (28,1) 15 (19,7)
>500 21 (13,7) 11 (14,5)
Ausente 1(0,7) 0(0,0)
Classificagdo da SMD, n (%)

RARS da SMD 7 (4,6) 2(2,6)
RCMD-RS da SMD 145 (94,8) 74 (97,4)
Outro? 1(0,7) 0
Classificacao do IPSS-R

Categoria de Risco, n (%)

Muito Baixo, Baixo 127 (83,0) 63 (82,9)
Muito Baixo 18 (11,8) 6 (7,9)
Baixo 109 (71,2) 57 (75,0)
Intermediério 25 (16,3) 13 (17,1)
Elevado 1(0,7) 0
Estado de Desempenho ECOG, n (%)

0 54 (35,3) 33 (43,4)
1 91 (59,5) 32 (42,1)
2 8 (5,2) 11 (14,5)
Transfusdes de Sangue (RBC)/Categorias

8 Semanas, n (%)

Semanas 1-16

= 6 unidades 66 (43,1) 33 (43,4)
< 6 unidades 87 (56,9) 43 (56,6)
2 4 e < 6 unidades 41 (26,8) 23 (30,3)
< 4 unidades 46 (30,1) 20 (26,3)

EPO=eritropoietina; IPSS-R=Sistema Internacional de Pontuacao de Prognéstico-Revisado; ITT=intencdo de
tratar; SMD=sindromes mielodisplasicas; RARS=anemia refrataria com sideroblastos em anel;
RBC-=eritrocitos; RCMD=citopenia refrataria com displasia de mudltiplas linhagens; DP=desvio padrao;
OMS=0rganizacao Mundial da Saude.

a O tempo desde o diagnéstico original de SMD foi definido como o nimero de anos desde a data do
diagndstico original até a data do termo de consentimento livre e esclarecido.

b EPO basal foi definida como o maior valor de EPO no periodo de 35 dias da primeira dose da droga em
estudo.

¢ De acordo com os critérios da OMS 2008

d SMD-RS e displasia de multiplas linhagens diagnosticadas localmente

A eficacia foi estabelecida com base na proporcdo de pacientes que ficaram Independentes de
Transfusdo de Heméacias (RBC-TI), ou seja, auséncia de qualquer transfusdo de Hemécias durante

ROJUZDA™ MS_VPS_v03_ 20032023 9



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

qualquer periodo de 56 dias consecutivos (8 semanas) ao longo das primeiras 24 semanas de

tratamento, conforme os resultados de eficacia evidenciados na Tabela 4:

Tabela 4: Resultados de Eficacia no MEDALIST

Desfecho ROJUZDA™ Placebo Diferenca de | Valor dep
(luspatercepte) N=76 Risco
N=153 (IC de 95%)
RBC-TI 28 semanas, n | 58 (37,9) 10 (13,2) 24,56 < 0,0001
(%) (14,48; 34,64)

Semanas 1-24
RBC-TI 212 semanas,

n (%)

Semanas 1-24 43 (28,1) 6 (7,9) 20,00 0,0002
(10,92; 29,08)

Semanas 1-48 51 (33,3) 9 (11,8) 21,37 0,0003

(11,23; 31,51)

Dos pacientes que alcancaram RBC-TI maior ou igual a 8 semanas (58 pacientes) da Semana 1 a

24, 62% (36/58 pacientes) apresentaram mais de 1 episodio de RBC-TI.

Dos pacientes que receberam ROJUZDA™ (luspatercepte), 69 pacientes (45,1%) alcancaram
RBC-TI maior ou igual a 8 semanas durante as Semanas de 1-48, comparado ao 12 pacientes
(15,8%) que receberam placebo (OR = 5,306; p < 0,0001).

A duragdo mediana do episddio Unico mais longo de resposta da RBC-TI entre os respondedores
no grupo ROJUZDA™ (luspatercepte) foi 30,6 semanas. Entre os pacientes que alcancaram RBC-
Tl maior ou igual a 8 semanas durante as Semanas de 1 a 48, 39,1% (27/69) dos pacientes do

grupo de tratamento com ROJUZDA™ (luspatercepte) mantiveram a resposta na ultima avaliacao.

O tratamento com ROJUZDA™ (luspatercepte) se mostrou favoravel quando comparado ao placebo
em todos os subgrupos observados, com analise de pacientes que ficaram Independentes de
Transfusdo de hemacias (RBC-TI) maior ou igual a 8 semanas, entre as Semanas 1 a 24, incluindo
pacientes que apresentam nivel de EPO enddgena basal elevado (maior ou igual a 200 U/L) e carga

de transfusdo de hemécias elevada (maior ou igual a 4 unidades/8 semanas).

ROJUZDA™ (luspatercepte) demonstrou uma melhora da hemoglobina sustentada ou uma reducéo
de, pelo menos, 4 unidades de eritrcitos ao longo de 8 semanas consecutivas [definidas pelo
International Working Group (IWG) como a propor¢éo de pacientes que atenderam aos critérios de

melhora hematolédgica sustentada por 56 dias consecutivos (8 semanas) durante o periodo de
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tratamento (Semanas 1 a 24) sem transfusdes de sangue] em 52,9% dos pacientes em comparacéo

com 11,8% dos pacientes que receberam placebo.

O tratamento com ROJUZDA™ (luspatercepte) resultou em uma reducdo dos niveis médios de
ferritina sérica comparado ao placebo entre o periodo basal & Semana 9-24 (-20,6 vs. +217,6; p
nominal=0,0024) e no periodo da Semana 33-48 (-23,8 vs. +281,5; p hominal=0,0294).

Nos estudos Fase 2 abertos, a seguranca e a eficacia de ROJUZDA™ (luspatercepte) foram
avaliadas em 23 pacientes adultos que apresentam SMD de baixo risco sem sideroblastos em anel,
gue apresentavam uma carga de transfusao basal mediana de 4 unidades (intervalo: 2-8 unidades)
e niveis de EPO medianos de 429 UI/L (intervalo: 0,3-1960 UI/L) com 48% dos pacientes
apresentando um nivel de eritropoietina acima de 500 UI/L. Desses pacientes, 30,4% (7/23, IC 95%:
13,2 a 52,9) dos pacientes alcangcaram RBC-TI 28 semanas. A duragdo mediana da RBC-TI (min,
max) foi 196 dias (70, 378). O perfil de seguranca em pacientes que apresentavam SMD sem

sideroblastos em anel foi geralmente compativel com o da populacéo da Fase 3.

Beta-Talassemia

A eficacia e a seguranca de ROJUZDA™ (luspatercepte) foram avaliadas em um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo (ACE-536-B-THAL-001,
NCT02604433, BELIEVE) em pacientes com beta () talassemia.

Um total de 336 pacientes com beta-talassemia que necessitavam de transfusdes de sangue
regulares (6 a 20 unidades de RBC / 24 semanas), sem periodo livre de transfusdo superior a 35
dias, receberam durante este periodo ROJUZDA™ (luspatercepte) (n=224) ou placebo (n=112)
1mg/kg, via subcutdnea uma vez a cada 3 semanas. Todos os pacientes foram elegiveis para
receber o melhor cuidado de suporte, incluindo transfusdes de sangue; agentes quelantes de ferro;

uso de antibiotico, terapia antiviral e antifingica e/ou suporte nutricional, conforme necessario.

O estudo excluiu pacientes que apresentavam hemoglobina S/ B-talassemia ou alfa-talassemia ou
gue apresentavam dano grave em 6rgdo (doenca hepética, doenca cardiaca, doenca pulmonar e
insuficiéncia renal). Pacientes que apresentavam trombose venosa profunda ou acidente vascular
cerebral recente ou uso recente de ESA (agente estimulante da eritropoiese), imunossupressor ou
terapia com hidroxiureia também foram excluidos. A idade mediana foi de 30 anos (variacao: 18-
66). O estudo foi composto por 42% de pacientes do sexo masculino, 54,2% brancos, 34,8%
asiaticos e 0,3% negros ou afro-americanos. A porcentagem de pacientes que reportaram sua raga
como “outra” foi 7,7% e a raca néo foi coletada ou reportada para 3% dos pacientes.

As Tabelas 5 e 6 resumem as Caracteristicas Demogréficas e da Doenca do Paciente no estudo
BELIEVE.
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Tabela 5: Dados Demograficos Basais do Paciente no estudo BELIEVE
ROJUZDA™ Placebo
Caracteristica (luspatercepte) (N=112)
Demogréfica (N =224)
Idade (anos)?
Mediana (Min, Méx) 30,0 (18, 66) 30,0 (18,59)
Categoria Etaria (Anos), n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>32a<50 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 17 (7,6) 5 (4,5)
Sexo, n (%)
Masculino 92 (41,1) 49 (43,8)
Feminino 132 (58,9) 63 (56,3)
Raca, n (%)
Asiatica 81 (36,2) 36 (32,1)
Negra ou Afro-americana 1(0,4) 0
Branca 122 (54,5) 60 (53,6)
N&o Coletada ou Reportada 5(2,2) 5 (4,5)
Outros 15 (6,7) 11 (9,8)
Regido, n (%)
Ameérica do Norte e Europa 100 (44,6) 51 (45,5)
Oriente Médio e Norte da Africa 52 (23,2) 26 (23,2)
Asia Pacifico 72 (32,1) 35 (31,3)
Tabela 6: Caracteristicas Basais da Doenca no estudo BELIEVE
ROJUZDA™ (luspatercepte) |Placebo
Caracteristica da Doenca (N = 224) (N =112)
Diagnéstico de B-Talassemia, n (%)
B-Talassemia 174 (77,7) 83 (74,1)
HbE/ B-talassemia 31 (13,8) 21 (18,8)
B-Talassgmia combinada com a- 18 (8,0) 8 (7.1)
talassemia
Ausente? 1(0,4) 0

Carga de transfuséo basal 12 semanas antes da randomizacao

Mediana (Min; Max)

6,12 (3,0; 14,0)

6,27 (3,0; 12,0)

Agrupamento da Mutagao Génica da B-T

alassemia, n (%)

BO/B0 68 (30,4) 35 (31,3)
Nao BO/B0 155 (69,2) 77 (68,8)
Ausente? 1(0,4) 0

Nivel basal de ferritina sérica (ug/L)
N 220 111

Mediana (min, max)

1301,50 (136, 6400)

1301,50 (136, 6400)

Esplenectomia, n (%)
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Sim 129 (57,6) 65 (58,0)

Nao 95 (42,4) 47 (42,0)
Idade em que o Paciente Iniciou as Transfusdes Regulares (Anos)

n 169 85

Mediana (Min, Max) 2,0 (0, 52) 2,0 (0, 51)

BSC = melhor cuidado de suporte; ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group [Grupo Cooperativo
Oriental de Oncologia]; Hb = hemoglobina; HbE=hemoglobina E; ITT=intencao de tratar; DP=desvio padrao

2 A categoria "Ausente” inclui pacientes na populacao que ndo apresentaram resultado para o parametro
listado.

A eficacia foi baseada no desfecho primario de reducdo da carga de transfusdo de heméacias
(reducéo de = 33% a partir do periodo basal) com uma reducgédo de pelo menos 2 unidades da
Semana 13 a 24.

Para demonstrar a propor¢cdo de pacientes que alcancaram beneficio do tratamento com
ROJUZDA™ (luspatercepte), a resposta foi avaliada em qualquer intervalo de 12 ou 24 semanas

consecutivas.

Uma proporcdo mais elevada de pacientes no braco ROJUZDA™ (luspatercepte) alcancou uma
reducao maior ou igual a 33% e maior ou igual a 50% nas transfusdes de sangue a partir do periodo
basal, quando comparado ao braco placebo para ambos os intervalos de 12 e 24 semanas

consecutivas.

Os resultados de eficacia sao mostrados na Tabela 7.

Tabela 7: Resultados de Eficacia no estudo BELIEVE

ROJUZDA™ MS_VPS_v03_ 20032023

Desfecho ROJUZDA™ Placebo Diferenca | Valor dep
(luspatercepte) N =112 de Risco
N= 224 (IC 95%)
2 33% de reducao a partir do
periodo basal na carga de
transfusdo de hemacias com
uma reducéo de pelo menos 2
unidades por 12 semanas
consecutivas, n (%)
Desfecho primério- 47 (21,0) 5 (4,5) 16,5 (9,9, <0,0001
Semanas 13 - 24 23,1)
Semanas 37 - 48 44 (19,6) 4 (3,6) 16,1 (9,8; <0,0001
22,4)
Quaisquer 12 semanas 173 (77,2) 39 (34,8) 42,4 (32,0, | <0,0001
consecutivas* 52,7)
Quaisquer 24 semanas 116 (51,8) 3(2,7) 49,2 (42,0, | <0,0001
consecutivas 56,4)
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2 50% de redugao desde o
periodo basal na carga de
transfusdo de hemacias com
uma reducéo de pelo menos 2
unidades por 12 semanas
consecutivas, n (%)

Semanas 13 - 24 16 (7,1) 2(1,8) 54 (1,2, 0,0402
9,5)

Semanas 37 - 48 23 (10,3) 1(0,9) 9,4 (5,0; 0,0017
13,7)

Quaisquer 12 semanas 112 (50,0) 9 (8,0) 41,9 (33,6, < 0,0001

consecutivas* 50,1)

Quaisquer 24 semanas 53 (23,7) 1(0,9) 22.8 (16,9, < 0,0001

consecutivas* 28,6)

* Pacientes tratados com placebo s&o avaliados até antes da transi¢do para luspatercepte. Para a
analise continua em quaisquer 12/24 semanas consecutivas, 0 braco de tratamento com

luspatercepte ndo inclui pacientes com placebo que migraram para o luspatercepte.

Como pode ser visto na Tabela 7, € possivel observar que ha significativamente mais pacientes que
alcancaram o desfecho primario no grupo recebendo ROJUZDA™ (luspatercepte) em comparacao

ao grupo placebo (21,0% vs. 4,5%, respectivamente; p <0,0001).

Um total de 85% dos respondedores de ROJUZDA™ (luspatercepte), que alcangcaram uma reducéo
da carga de transfuséo de pelo menos 33% durante qualquer intervalo de 12 semanas consecutivas,

alcangcaram 2 ou mais episédios de respostas.

Foi observada uma reducéo dos niveis de ferritina sérica a partir do periodo basal até a Semana 48
em pacientes tratados com ROJUZDA™ (luspatercepte) quando comparado ao placebo, o que
resultou em uma diferenga média (regressao linear) de -342,59 ug/L (IC 95%: -498,30, -186,87).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de Acéo

O luspatercepte € uma proteina de fusdo recombinante que se conecta aos ligantes selecionados
da superfamilia TGF-3. Ao se conectar aos ligantes endégenos especificos (por exemplo, GDF-11
e activina B), luspatercepte inibe a sinalizagdo de Smad2/3, resultando na maturagao eritroide por
meio da expanséo e diferenciacdo de precursores eritroides de estagio tardio (normoblastos) na
medula dssea, portanto restabelecendo a eritropoiese eficaz. A sinalizacdo de Smad2/3 é
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anormalmente elevada em modelos de doencga caracterizados por eritropoiese ineficaz, isto é,
sindromes mielodisplasicas (SMD) e beta-talassemia e na medula éssea de pacientes que
apresentam SMD.

Nos modelos de camundongo de SMD e beta-talassemia, luspatercepte diminuiu a sinalizacéo de
Smad2/3, reduziu a hiperplasia eritroide, potencializou a maturagao eritroide, aumentou a
hemoglobina e aumentou o numero de glébulos vermelhos no sangue. Nos modelos de
camundongo de beta-talassemia, luspatercepte também melhorou a qualidade dos eritrécitos,
conforme demonstrado pelo aumento de sua vida util e reducdo de anomalias morfoldgicas e

heméolise.

Eletrofisiologia Cardiaca

O efeito de luspatercepte sobre o intervalo QTc foi avaliado em 638 pacientes que apresentam SMD
ou beta-talassemia que foram tratados com doses multiplas (0,125 a 1,75 mg/kg) de luspatercepte
(N = 474) ou placebo (N = 164). No estado de equilibrio, a Cmax média para a dose terapéutica
maxima (1,75 mg/kg), o limite superior do IC 90% bicaudal para a diferenca média na alteracdo do
QTc a partir do periodo basal entre luspatercepte e placebo foi inferior a 10 ms.

Portanto, luspatercepte ndo prolonga o intervalo QTc em doses terapéuticas.

Resposta da Hemoglobina

O aumento da hemoglobina nos pacientes tratados com luspatercepte foi evidente no periodo de 7
dias do inicio da terapia e foi correlacionado temporalmente com o tempo de Cmax de luspatercepte.
O aumento mais pronunciado da Hb foi observado apdés a primeira dose, com aumentos adicionais
nas doses subsequentes para esquema de administracdo 3 em 3 semanas. Em doses terapéuticas
(0,6 — 1,75 mg/kg), o tempo para a Hb aumentada retornar ao seu valor basal pareceu ser, de
aproximadamente, 6 a 8 semanas a partir da ultima dose.

O aumento da exposicao sérica de luspatercepte (AUC) foi associado a um aumento maior da Hb

em pacientes que apresentam SMD ou beta-talassemia.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

O aumento da Cnax € da AUC de luspatercepte sérico é aproximadamente proporcional aos
aumentos da dose de 0,125 a 1,75 mg/kg. A variabilidade interindividual na AUC foi 38% para os
pacientes que apresentavam SMD e 36% para 0s pacientes que apresentavam beta-talassemia.
Quando administrado a cada trés semanas, a concentracao sérica de ROJUZDA™ (luspatercepte)

alcanca o estado de equilibrio apds 3 doses, com uma taxa de acumulo de aproximadamente 1,5.

Mutacdes sométicas em SMD (COMMANDS)

ROJUZDA™ MS_VPS v03 20032023 15



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

Em pacientes com SMD que nunca receberam ESA (COMMANDS), o ROJUZDA™ demonstrou

beneficio clinico em multiplas muta¢des genémicas e favorecimento sobre alfaepoetina.

Absorcéo

Em voluntarios saudaveis e pacientes, luspatercepte foi absorvido lentamente apds a administracédo
SC, com a Cnax S€rica observada em aproximadamente 7 dias apés a dose entre todos os intervalos
de doses, SMD (0,125-1,75 mg/kg) e beta-talassemia (0,2-1,25 mg/kg). A analise da
farmacocinética populacional sugere que a absorcdo de luspatercepte na circulacdo é linear no
intervalo de doses estudadas e a absorcédo ndo é significativamente afetada pela localizacdo da
administracéo via SC (parte superior do braco, coxa ou abdémen).

A biodisponibilidade absoluta de luspatercepte apdés a administracdo SC nado foi avaliada em

humanos.

Distribuicéao

Nas doses recomendadas a média geométrica de volume aparente de distribuicao foi 9,6 L (26,7%)
para os pacientes que apresentam SMD e 7,3 L (24,2%) para os pacientes que apresentam beta-
talassemia.

O pequeno volume de distribuicdo indica que luspatercepte esta confinado principalmente nos

fluidos extracelulares, compativel com sua grande massa molecular.

Metabolismo
N&o foram realizados estudos de metabolismo. E esperado que luspatercepte seja catabolizado em
pequenos peptideos e aminoacidos pelo processo geral catabdlico de degradacdo em multiplos

tecidos.

Excrecdo e Eliminacao

N&ao foram realizados estudos de excrecdo. N&o se espera que luspatercepte seja excretado na
urina devido a sua grande massa molecular, que esta acima do limiar de excluséo de tamanho da
filtracdo glomerular.

Nas doses recomendadas, a média geométrica do clearance total aparente foi 0,47 L/dia (42,9%)
para os pacientes que apresentam SMD e 0,44 L/dia (36,7%) para 0s pacientes que apresentam
beta-talassemia. O clearance foi independente da dose ou do tempo. A média geométrica da meia-
vida no soro foi de aproximadamente 14 dias (31,7%) para os pacientes que apresentam SMD e

11 dias (25,7%) para os pacientes que apresentam beta-talassemia.

Farmacocinética em Criancas

A farmacocinética de luspatercepte em criangas nao foi avaliada.
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Farmacocinética em ldosos

A andlise da farmacocinética populacional para luspatercepte incluia pacientes com idades variando
de 18 a 95 anos de idade, com uma idade mediana de 72 anos para 0s pacientes que apresentam
SMD e 32 anos para 0s pacientes que apresentam beta-talassemia. N&o foi encontrada diferenca
clinicamente significativa na Cmax € na AUC no estado de equilibrio médio entre os grupos etérios
(<65, 65-74 e = 75 anos para SMD; 18-23, 24-31, 32-41 e 42-66 anos para beta-talassemia).

Farmacocinética na Insuficiéncia Renal

A analise da farmacocinética populacional para luspatercepte incluia pacientes que apresentavam
funcao renal normal (eGFR = 90 mL/min; n = 463), insuficiéncia renal leve (eGFR 60 a 89 mL/min;
n=273) ou insuficiéncia renal moderada (eGFR 30 a 59 mL/min; n=91) conforme definido pela
férmula de Modificacdo de Dieta em Doenca Renal (MDDR). Nao foi encontrada diferenca
clinicamente significativa na Cmax € na AUC no estado de equilibrio médio entre os grupos de funcao
renal.

Os dados farmacocinéticos ndo estdo disponiveis para os pacientes que apresentam insuficiéncia

renal grave (eGFR <30 mL/min) ou doenca renal em estagio terminal.

Farmacocinética no Comprometimento Hepético

A andlise da farmacocinética populacional para luspatercepte incluia pacientes que apresentavam
funcdo hepatica normal (bilirrubina [BIL] total, alanina transaminase [ALT] e aspartato transaminase
[AST] < limite superior da normalidade [LSN]; n = 361), comprometimento hepatico leve (BIL > 1 —
1,5 x LSN ou ALT ou AST > LSN; n=213), comprometimento hepatico moderado (BIL > 1,5 — 3 X
LSN, qualquer ALT ou AST; n=187) ou comprometimento hepatico grave (BIL > 3 x LSN , qualquer
ALT ou AST; n = 74), conforme definido pelos critérios do Instituto Nacional do Cancer-Organ
Dysfunction Working Group (NCI-ODWG). Nao foram observados efeitos das categorias de funcéo
hepatica do NCI-ODWG, enzimas hepaticas elevadas (ALT ou AST, até 3 x LSN) e bilirrubina total
elevada (4 — 246 umol/L) sobre o clearance de luspatercepte.

N&ao foi encontrada diferenca clinicamente significativa na Cnax € na AUC no estado de equilibrio
médio entre os grupos de funcéo hepética.

Os dados farmacocinéticos sdo insuficientes para os pacientes que apresentam enzimas hepéticas
(ALT ou AST) = 3 x LSN.

Outros Fatores Intrinsecos

O sexo e a raga (asiatica vs. branca) ndo tém efeito clinicamente significativo sobre a exposi¢ao
sérica (AUC) ou sobre o clearance de luspatercepte.

As seguintes caracteristicas basais da doenca néo tiveram efeito clinicamente significativo sobre o

clearance de luspatercepte: nivel de eritropoietina sérica (2,4 a 2920 U/L), carga de transfuséo de
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hemacias (RBC), SMD com sideroblastos em anel, genétipo da beta-talassemia (B0/BO vs. nao
B0/B0) e esplenectomia.
O peso corporal crescente aumentou o volume de distribuicdo e o clearance de luspatercepte,

apoiando o esquema de administracdo com base no peso corporal.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA

Como nos seres humanos, foram observados aumentos no namero de glébulos vermelhos,
hemoglobina e hematdcrito em animais que receberam luspatercepte. Foi observada toxicidade
renal em ratos e macacos apds doses repetidas de luspatercepte. Nao ha evidéncia de

malformacdes fetais, imunotoxicidade ou irritagcdo dérmica.

Toxicidade de Dose Unica e Repetida

Apds a administracdo repetida de luspatercepte em ratos, as toxicidades incluiam glomerulonefrite
membranoproliferativa, congestdo, necrose e/ou mineralizacdo das glandulas adrenais,
vacuolizacdo e necrose hepatocelular e mineralizagdo do estdmago glandular. Também foi
observada glomerulonefrite membranoproliferativa em macacos. A toxicidade adicional em
macacos incluia degeneracao vascular e infiltrados inflamatérios no plexo coroide.

Para o estudo de toxicidade de 6 meses, o estudo de duracdo mais longa em macacos, o nivel de
efeito adverso nédo observado (NOAEL) foi 0,3 mg/kg (0,3 vezes a exposicao clinica em 1,75 mg/kg
de 3 em 3 semanas). N&o foi identificado um NOAEL em ratos e o nivel de efeito adverso mais baixo
observado (LOAEL) no estudo de 3 meses em ratos foi 1 mg/kg (0,9 vezes a exposicao clinica em
1,75 mg/kg de 3 em 3 semanas).

Fertilidade e Desenvolvimento Embrionario Inicial

Em um estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial em ratos, luspatercepte foi
administrado a fémeas antes do acasalamento e durante a gestacdo inicial. Houve reducdes
significativas no numero médio de corpos lateos, implantagBes e embrifes vidveis em exposicdes
semelhantes a exposicao clinica. Os efeitos sobre a fertilidade em ratas fémeas foram reversiveis
ap6s um periodo de recuperacédo de 14 semanas (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES -
Fertilidade).

Estes efeitos ndo foram observados quando a exposicdo nos animais foi de 1,5 vez a exposicao
clinica. A administracédo de luspatercepte em ratos machos em doses superiores a dose humana
mais elevada atualmente recomendada néo teve efeito adverso sobre os 6rgados reprodutores
masculinos ou sobre sua capacidade de acasalar e produzir embrifes vidveis. A dose mais elevada
testada em ratos machos produziu uma exposicdo de aproximadamente 7 vezes a exposicao clinica
(vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Fertilidade).

Desenvolvimento Embriofetal
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N&o foram observadas malformacdes fetais em ratos ou coelhos tratados com luspatercepte.
Foram realizados estudos de toxicologia no desenvolvimento embriofetal (estudos de determinacgéo
de intervalo e definitivos) em ratas Sprague Dawley e coelhas Brancas da Nova Zelandia prenhes.
Nos estudos definitivos, doses de até 30 mg/kg ou 40 mg/kg semanalmente foram administradas
duas vezes durante o periodo de organogénese. O luspatercepte foi um toxico seletivo para o
desenvolvimento (mde ndo afetada; feto afetado) nos ratos e toxico materno para o
desenvolvimento fetal (coelha e feto afetados) nos coelhos. Os efeitos em ambas as espécies
incluiam reducbes nos numeros de fetos vivos e pesos corporais fetais e aumentos nas
reabsorcoes, perda pos-implantacdo e variacdes esqueléticas.

Em ambas as espécies, 5 mg/kg foi o NOAEL, correspondendo a uma AUC.s3sn €Stimada de 12332
Mg-h/mL em ratos e 24840 pg-h/mL em coelhos, aproximadamente, 2,7 e 5,5 vezes maior,
respectivamente, que a AUCo.s36n Clinica estimada em 1,75 mg/kg a cada trés semanas (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez).

Desenvolvimento Pré e Pos-natal

Em um estudo de desenvolvimento pré e pdés-natal, com doses de 3, 10 ou 30 mg/kg administradas
uma vez a cada 2 semanas desde o DG 6 até o dia pés-natal (DPN) 20, os achados adversos em
todas as doses consistiram em pesos corporais mais baixos dos filhotes F1 em ambos os sexos ao
nascimento, durante a lactacdo e pds-desmame (DPN 28); pesos corporais inferiores durante o
periodo pré-acasalamento inicial (Semana 1 e 2) nas fémeas F1 (adversos apenas em 30
mg/kg/dose) e pesos corporais inferiores em machos F1 durante os periodos de pré-acasalamento,
pareamento e poés-acasalamento e achados microscopicos renais (glomerulonefrite
membranoproliferativa minima, atrofia/hipoplasia tubular minima a leve e/ou ectasia vascular
minima a leve ocasionalmente associada a hemorragia) nos filhotes F1. Achados adicionais e ndo
adversos incluiam maturacdo sexual masculina atrasada em 10 e 30 mg/kg/dose. O atraso no
crescimento e os achados adversos renais, ha geracdo F1, impediram a determinacdo de um
NOAEL para a toxicidade geral de F1. No entanto, ndo houve efeito sobre os indices
comportamentais, a fertilidade ou os parametros reprodutivos em qualquer dose em qualquer sexo;
portanto, o NOAEL para as avaliacdes comportamentais, de fertilidade e de funcéo reprodutiva nos
animais F1 foi considerado 30 mg/kg/dose (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Lactac&o).

Toxicidade Juvenil

Foram observadas doencas malignas hematoldgicas em 3 dos 168 ratos examinados no estudo de
toxicidade juvenil definitivo. A ocorréncia desses tumores em animais jovens € incomum e tem
relacdo incerta com o tratamento com luspatercepte. Na dose de 10 mg/kg, na qual os tumores
foram observados, a exposicao representa um multiplo de exposi¢do de aproximadamente 4 vezes

a exposicao estimada em uma dose clinica de 1,75 mg/kg a cada 3 semanas.
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Nao foram observadas outras lesdes proliferativas ou pré-neoplasicas, atribuiveis a luspatercepte,
em nenhuma das espécies em outros estudos de seguranca ndo clinica realizados com
luspatercepte, incluindo o estudo de 6 meses em macacos.

Um nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) nao foi determinado neste estudo e a exposicéo

na dose mais baixa € menor que a exposi¢ao clinica estimada.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade & substancia ativa ou a quaisquer excipientes.

Este medicamento é contra-indicado para mulheres gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Eventos Tromboembodlicos

Em pacientes adultos com beta-talassemia, foram reportados eventos tromboembodlicos (ETE) em
8/223 (3,6%) pacientes tratados com ROJUZDA™ (luspatercepte) e em 1/109 (0,9%) pacientes
tratados com placebo em um estudo clinico controlado. Os ETEs reportados incluiam trombose
venosa profunda, embolia pulmonar e acidente vascular cerebral isquémico. Todos o0s pacientes
gue apresentam ETE foram esplenectomizados e apresentavam pelo menos 1 outro fator de risco
para o desenvolvimento de ETE, como histérico de trombocitose ou uso concomitante de terapia de
reposicdo hormonal. A ocorréncia de ETE né&o foi correlacionada com niveis de hemoglobina
elevados. O potencial beneficio do tratamento com ROJUZDA™ (luspatercepte) devera ser avaliado
em relacdo ao potencial risco de eventos tromboembdlicos em pacientes com beta-talassemia que
apresentam uma esplenectomia e outros fatores de risco para o desenvolvimento de ETE. De
acordo com as diretrizes atuais, a tromboprofilaxia deverd ser considerada em pacientes que
apresentam beta-talassemia em risco mais elevado. Nao foi observado desequilibrio no ETE em

pacientes adultos que apresentam SMD em um estudo clinico controlado.

Massa hematopoiética extramedular (HEM)

Em pacientes adultos com beta-talassemia dependentes de transfusdo foram observados massas
hematopoiéticas extramedular (HEM) em 10/315 (3,2%) tratados com ROJUZDA™ (luspatercepte)
e em nenhum paciente no tratamento com placebo (estudos BELIEVE e ACE-536-LTFU-001).
Sintomas da compressao da medula espinhal devido as massas HEM ocorreram em 6/315 (1,9%)
pacientes tratados com luspatercepte.

Pacientes com beta-talassemia com massas HEM ja possuiam fatores de risco conhecidos, como
o histérico médico de HEM no periodo basal ou comorbidade de esplenoctomia, esplenomegalia,
hepatomegalia, baixa concentracdo de hemoglobina basal (< 8,5 g/dL). Sinais e sintomas podem
variar dependendo da anatomia local. Monitore o paciente com beta-talassemia no inicio e durante

o tratamento para os sinais e sintomas ou complica¢des resultados de massas HEM e trate-os de
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acordo com os guias clinicos. Descontinue o tratamento com ROJUZDA™ (luspatercepte) no caso
de complicacdes sérias devido as massas HEM. ROJUZDA™ (luspatercepte) ndo é recomendado
para pacientes que requerem tratamentos para o controle de crescimento das massas HEM.

Pressé&o Arterial Aumentada

Em estudos clinicos controlados em pacientes adultos com SMD (MEDALIST) e beta-talassemia
(BELIEVE), os pacientes tratados com ROJUZDA™ (luspatercepte) apresentaram um aumento
médio na pressao arterial sistélica e diastolica de 5mm Hg do periodo basal, ndo observado no

placebo.

Em pacientes adultos com beta-talassemia dependente de transfuséo (BELIEVE), a hipertensao foi
reportada como uma reacdo adversa em 8,1% dos pacientes tratados com ROJUZDA™
(luspatercepte) e em 2,8% dos pacientes que receberam placebo. Hipertenséo grau 3 foi reportada

em 4 (1,8%) dos pacientes tratados com luspatercepte.

Em pacientes adultos com SMD refratario ou intolerante a ESA (MEDALIST), a hipertenséo foi
relatada como uma reacdo adversa em 8,5% dos pacientes tratados com ROJUZDA™
(luspatercepte) e em 7,9% dos pacientes que receberam placebo em um estudo clinico controlado.

Hipertensao de grau 3 ou 4 foi reportada em 5 (3,3%) dos pacientes tratados com ROJUZDA™.

Em pacientes adultos com SMD (COMMANDS), a hipertensdo foi relatada como uma reacéo
adversa em 14% dos pacientes tratados com ROJUZDA™ e em 7,4% dos pacientes tratados com
alfaepoetina em um estudo clinico controlado. Hipertensao de Grau 3 ou 4 foi relatada em 17 (9,6%)

dos pacientes tratados com ROJUZDA™,

Em pacientes adultos com beta-talassemia dependente de transfusdo (BELIEVE) com presséo
sanguinea normal em linha de base, 13 (6,2%) dos pacientes desenvolveram pressao sanguinea
sistolica (PSS) = 130 mmHg e 33 (16,6%) dos pacientes desenvolveram pressao sanguinea
diastolica (PSD) = 80 mmHg.

Em pacientes adultos com SMD refratario ou intolerante a ESA (MEDALIST) com presséo
sanguinea normal em linha de base, 26 (29,9%) dos pacientes desenvolveram PSS =130 mmHg e

23 (16,4%) dos pacientes desenvolveram PSD =80 mmHg.

Em pacientes adultos com SMD (COMMANDS) com pressdo sanguinea normal em linha de base,
23 (36,4%) pacientes desenvolveram pressao sanguinea sistdlica =140 mm Hg e 11 (6,3%)

pacientes desenvolveram pressdo sanguinea diastélica 280 mm Hg.
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A pressao arterial deve ser monitorada antes de cada administracdo e a hipertensédo de inicio
recente ou hipertenséo preexistente deve ser tratada de acordo com as diretrizes atuais.

Risco embriofetal

Toxicidade embriofetal: Nao ha dados disponiveis em humanos para informar o risco associado a
droga; no entanto, com base nos achados em animais, ROJUZDA™ (luspatercepte) pode causar
dano fetal quando administrado a uma mulher gravida. Nos estudos de reprodugdo animal, a
administracdo de luspatercepte em ratas e coelhas prenhes resultou em efeitos que incluem
aumento da perda pés-implantacéo, reducfes nos numeros de fetos vivos e aumento na incidéncia
de variacfes esqueléticas. As mulheres gravidas devem ser aconselhadas sobre o potencial risco
para o feto e as mulheres férteis devem ser orientadas a utilizar métodos de contracepcao eficazes

durante o tratamento e por, pelo menos, 3 meses apds a Ultima dose.

Gravidez

N&o ha estudos de ROJUZDA™ (luspatercepte) em mulheres gravidas. O luspatercepte foi um
toxico seletivo para o desenvolvimento nos ratos e toxico materno para o desenvolvimento fetal nos
coelhos. Os efeitos em ambas as espécies incluiam reducdes nos nimeros de fetos vivos e pesos
corporais fetais e aumentos nas reabsor¢des e perda pés-implantagdo. Também houve um aumento
na incidéncia de variacbes esqueléticas em ratos e coelhos (vide 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Dados de Seguranca Pré-Clinica).

As mulheres férteis deverdo ser aconselhadas a evitar engravidar enquanto estiverem recebendo
tratamento com luspatercepte. Deve ser considerada a realizagdo de um teste de gravidez em
mulheres férteis antes de iniciar o tratamento com ROJUZDA™ (luspatercepte). As mulheres férteis
devem ser orientadas a utilizar métodos de contracepcao eficazes durante o tratamento com
luspatercepte e por pelo menos 3 meses apds a Ultima dose. Se este medicamento for usado
durante a gravidez ou se a paciente engravidar enquanto estiver em tratamento, a paciente devera

ser informada do potencial risco ao feto.

Categoria de Risco na Gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Lactacdo
O luspatercepte foi detectado no leite de ratas lactantes. O uso seguro de luspatercepte durante a
lactac&o n&o foi estabelecido (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Dados de

Seguranca Pré-Clinica).
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Nao se sabe se luspatercepte € excretado no leite humano ou absorvido sistemicamente apoés a
ingestao por um bebé lactente. Como muitas drogas s&o excretadas no leite humano e, devido aos
efeitos desconhecidos de luspatercepte em bebés, levando em consideragéo a importancia desta
medicacdo para a mée, € recomendado descontinuar a lactacdo durante o tratamento com
ROJUZDA™ (luspatercepte) e por mais 3 meses apos a dose final ou descontinuar o tratamento
com ROJUZDA™ (luspatercepte).

Fertilidade

N&o ha dados sobre os efeitos de luspatercepte sobre a fertilidade humana.

Em um estudo de fertilidade e desenvolvimento embriondrio precoce em ratos, houve reducdes
significativas nos numeros médios de corpos Iuteos, implantacdes e embrides viaveis em fémeas
tratadas com luspatercepte. Nao houve efeito sobre os parametros de acasalamento, fertilidade ou
ninhada quando machos tratados com luspatercepte acasalaram com fémeas néao tratadas. Os
efeitos sobre a fertilidade em ratas fémeas foram reversiveis apds um periodo de recuperacéo de
14 semanas. Com base nos achados em animais, a fertilidade feminina pode ser comprometida
com luspatercepte (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Dados de Seguranca
Pré-Clinica).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
N&o foram realizados estudos sobre os efeitos de luspatercepte sobre a capacidade de dirigir e usar
maquinas. Fadiga, sincope e tontura foram reportadas com o uso de luspatercepte. Portanto,

recomenda-se cautela ao dirigir ou operar maquinas.

Atencdao diabéticos: contém acgucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O uso concomitante de agentes quelantes de ferro ndo teve efeito sobre a farmacocinética de
ROJUZDA™ (luspatercepte).

6.1 InteragcOes Medicamentosas/Exames Laboratoriais

Nenhuma interacdo conhecida.

6.2 Outras formas de interacéo

Nenhuma interacdo conhecida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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ROJUZDA™ (luspatercepte), po liofilizado para solugédo injetavel, deve ser armazenado sob

refrigeragcédo entre 2°C e 8°C. N&o congelar.

Prazo de Validade: 48 meses ap0s a data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nado use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

ApOs preparo, utilizar o produto imediatamente.

Propriedades organolépticas e fisicas
ROJUZDA™ (luspatercepte) apoOs reconstituicdo € uma solucéo incolor a levemente amarelada,

transparente a parcialmente opalescente e livre de material particulado.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ROJUZDA™ (luspatercepte) devera ser reconstituido e administrado por um profissional de saude.

Posologia
Sindromes Mielodisplasicas e Beta-Talassemia
A dose inicial recomendada de ROJUZDA™ (luspatercepte) é 1,0 mg/kg uma vez a cada 3 semanas

por injecdo subcutanea (SC) na parte superior do braco, coxa e/ou abddémen.

Se uma administragdo planejada de ROJUZDA™ (luspatercepte) for adiada ou perdida, administre
ROJUZDA™ (luspatercepte) o mais rapido possivel e continue a administragao conforme prescrito,
com pelo menos 3 semanas entre as doses.

Os pacientes devem ter sua hemoglobina (Hb) avaliada e ter resultados disponiveis antes de cada
administracdo. Se ocorreu uma transfusdo de hemacias antes da administracdo, a Hb pré-
transfusdo deve ser considerada para fins de administracao.

Se a Hb pré-dose for maior ou igual a 11,5 g/dL e o nivel de Hb nao for influenciado pela transfusao

recente, adie a administracédo até que a Hb seja menor ou igual a 11,0 g/dL.

Aumentos da Dose Durante o Tratamento
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Sindromes mielodisplasicas (COMMANDS e MEDALIST)
Se o paciente ainda necessitar de transfusdo de hemécias apés pelo menos 2 doses consecutivas

na dose inicial de 1,0 mg/kg, aumente a dose de ROJUZDA™ (luspatercepte) para 1,33 mg/kg.

Se o paciente ainda necessitar de transfuséo de hemacias ap6s pelo menos 2 doses consecutivas

na dose de 1,33 mg/kg, aumente a dose de ROJUZDA™ (luspatercepte) para 1,75 mg/kg.

Nao aumente a dose com maior frequéncia do que a cada 6 semanas (2 doses) ou além da dose

maxima de 1,75 mg/kg.

Tabela 8: Aumentos de dose para resposta insuficiente no inicio do tratamento

Nao livre de transfusdo RBC depois de pelo
menos 2 doses consecutivas (6 semanas) sob

a dose inicial de 1 mg/kg

e Aumentar a dose para 1,33 mg/kg a cada

3 semanas

N&o livre de transfusdo RBC depois de pelo
menos 2 doses consecutivas (6 semanas) sob

a dose de 1,33 mg/kg

e Aumentar a dose para 1,75 mg/kg a cada

3 semanas

Sem beneficio clinico observado, por exemplo,
sem reducdo na carga de transfusdo RBC
incluindo ndo-aumento a partir da hemoglobina
de base depois de pelo menos 3 doses
consecutivas (9 semanas) sob a dose de 1,75

mg/kg

e Descontinuar o tratamento

Beta-Talassemia

Se 0 paciente ndo atingir uma reducéo da carga de transfusdo de hemécias apés pelo menos 2

doses consecutivas (6 semanas) na dose inicial de 1,0 mg/kg, aumente a dose de ROJUZDA™

(luspatercepte) para 1,25 mg/kg.

N&o aumente a dose além da dose maxima de 1,25 mg/kg.

Tabela 9: Aumentos de dose para resposta insuficiente no inicio do tratamento

Sem redugdo na carga de transfuséo RBC
depois de pelo menos 2 doses consecutivas (6

semanas) sob a dose inicial de 1 mg/kg

e Aumentar a dose para 1,25 mg/kg a cada 3

semanas.

Sem reducgdo na carga de transfusdo de RBC
depois de 3 doses consecutivas (9 semanas)

sob a dose de 1,25 mg/kg

e Descontinuar o tratamento.

Reducédo da dose e atraso de dose
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Sindromes Mielodisplasicas e Beta-Talassemia
Em caso de aumento de Hb > 2 g/dl no prazo de 3 semanas de tratamento com luspatercepte em
auséncia de transfusdo, a dose de ROJUZDA™ (luspatercepte) deve ser reduzida um nivel de

dosagem.

Se a Hb é = 11,5 g/dl na auséncia de transfusdo durante pelo menos 3 semanas, a dose deve ser
atrasada até que a Hb seja <11,0 g/dl. Se existir também um aumento rapido concomitante na Hb
(>2 g/dl no prazo de 3 semanas em auséncia de transfusdo), deve ser considerada uma reducéo
da dose para um nivel mais baixo (minimo 0,8 mg/kg) apés o atraso de dose.

A dose nédo deve ser reduzida abaixo de 0,8 mg/kg.

As reducdes de dose durante o tratamento com ROJUZDA™ (luspatercepte) séo indicadas abaixo.

Tabela 10: Reduc¢des de dose para SMD

Dose atual Reducéo de dose
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg

1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Tabela 11: Reduc¢des de dose para Beta-talassemia

Dose atual Reducédo de dose
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg

Se 0s pacientes experimentarem reacOes adversas persistentes de grau 3 ou superiores
relacionadas com o tratamento (vide 9. REACOES ADVERSAS), o tratamento deve ser adiado até

gue a toxicidade melhore ou retorne ao nivel basal.

Apds um atraso de dose, 0s pacientes devem ser reiniciados com a sua dose anterior ou com uma

dose reduzida, de acordo com a orientacdo de reducéo de dose.

Recomendacdes para Continuacado e Descontinuacao

E recomendado que o paciente continue o tratamento enquanto o beneficio clinico for observado.
Se 0 paciente tiver apresentado uma resposta seguida de uma falta ou perda da resposta ao
ROJUZDA™ (luspatercepte), uma busca por fatores causais deve ser iniciada (por exemplo, um

evento de sangramento). Se as causas tipicas de falta ou perda de resposta hematolégica forem
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excluidas, siga as recomendagfes de administracdo para o tratamento de pacientes que
apresentam resposta insuficiente a terapia com ROJUZDA™ (luspatercepte) (vide 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR - Aumentos da Dose durante o Tratamento).

Se outra causa ndo for encontrada, descontinue ROJUZDA™ (luspatercepte) se o paciente nao
apresentar beneficio clinico (por exemplo, uma diminuicdo na carga de transfusdo incluindo
auséncia de crescimento a partir da hemoglobina em linha de base) ap6s 9 semanas de tratamento
(administracéo de 3 doses) na dose maxima, vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Aumentos

da Dose durante o Tratamento).

Pacientes com Beta-talassemia dependente de transfusédo

ROJUZDA™ (luspatercepte) deve ser descontinuado em caso de massas hematopoiéticas
extramedulares (HEM) causando complicacbes graves (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Populacdes especiais

Populacdo Pediétrica

A seguranca e a eficacia de ROJUZDA™ (luspatercepte) em pacientes pediatricos ou adolescentes
(menores de 18 anos de idade) ndo foram estabelecidas.

ROJUZDA™ (luspatercepte) ndo € indicado e ndo € recomendado para uso em pacientes pediatricos

ou adolescentes.

Idosos

N&ao foram observados problemas de seguranca ou farmacocinética em pacientes idosos tratados
com ROJUZDA™ (luspatercepte). Nao € recomendado o ajuste da dose inicial em pacientes
idosos (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacocinética em 1dosos).

Comprometimento renal

Nao é recomendado o ajuste da dose inicial em pacientes que apresentam insuficiéncia renal leve
a moderada (eGFR 30 até 89 mL/min).

Nao pode ser feita recomendac¢édo especifica de dose para pacientes que apresentam insuficiéncia
renal grave (eGFR <30 mL/min) devido a falta de dados clinicos.

Pacientes que apresentam insuficiéncia renal severa foram excluidos dos estudos clinicos (vide 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacocinética na Insuficiéncia Renal).

Comprometimento hepético
N&o é necessario 0 ajuste da dose inicial em pacientes que apresentam bilirrubina total > limite

superior da normalidade (LSN) e/ou alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase
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(AST) <3 x LSN (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Ndo pode ser feita
recomendacio de dose especifica para pacientes que apresentam ALT ou ASL = 3 x LSN ou lesao
hepatica CTCAE Grau = 3 devido a falta de dados.

Pacientes que apresentam lesdes hepéticas CTCAE (Critérios de Terminologia Comuns do Instituto
Nacional do Cancer para Eventos Adversos) Grau = 3 néo foram incluidos nos estudos clinicos (vide
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacocinética na Insuficiéncia Hepética).

Método de administracdo

ROJUZDA™ (luspatercepte) é administrado por injecdo subcutdnea (SC) na parte superior do
braco, coxa e/ou abdbmen. As doses calculadas que exigem volumes reconstituidos maiores
(maiores que 1,2 mL) devem ser divididas em injecbes de volume semelhante, separadas e

administradas em locais diferentes.

Reconstituicdo do produto e administracao

ROJUZDA™ (luspatercepte) deve ser reconstituido suavemente para formar uma solugao incolor a
levemente amarelada, transparente a parcialmente opalescente e livre de material particulado,
antes da administracdo. Evite a agitacdo agressiva. Durante a reconstituicdo, misture por agitacéo

e inversdo suaves, conforme indicado nas instrugdes de reconstituicdo descritas a seguir.

Reconstitua ROJUZDA™ (luspatercepte) com agua para injetaveis. Este medicamento ndo deve

ser reconstituido com agua bacteriostéatica ou qualquer outra solucéo.

Concentracdo Quantidade de agua para | Concentracao pos-
injetaveis estéril para | reconstituicdo

reconstituicao

Frasco-ampola de 25 mg 0,68 mL* 50 mg/mL

Frasco-ampola de 75 mg 1,6 mL** 50 mg/mL

*Ap0s a reconstituicdo com 0,68 mL de agua para injetaveis, cada frasco de 25 mg, de dose Unica,
permitira a retirada de pelo menos 0,5 mL da solugéo de 50 mg/mL de luspatercepte.

*Apds a reconstituicdo com 1,6 mL de agua para injetaveis, cada frasco de 75 mg, de dose Unica,

permitird a retirada de pelo menos 1,5 mL da solu¢cdo 50 mg/mL de luspatercepte.

Reconstitua o numero apropriado de frascos de ROJUZDA™ (luspatercepte) para alcancar a dose
desejada. Uma seringa com graduacdes apropriadas deve ser usada para a reconstituicdo para

garantir uma dose precisa.
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Instrucdes de Reconstituicao

1.

Adicione agua para injetaveis no frasco e direcione o fluxo diretamente para o pa liofilizado.
Deixe repousar por um minuto.

Descarte a agulha e a seringa utilizadas para a reconstituicdo. A agulha e a seringa utilizadas
para reconstituicdo ndo deverao ser utilizadas para as injecdes subcutaneas.

Agite suavemente o frasco em movimentos circulares por 30 segundos. Pare de girar e deixe
o frasco na posicéo vertical por 30 segundos.

Verifique o frasco quanto a particulas néo dissolvidas na solu¢édo. Se for observado pé nao
dissolvido, repita a etapa 3 até que o pé esteja completamente dissolvido.

Inverta o frasco e agite suavemente na posicao invertida por 30 segundos. Traga o frasco
de volta a posicado vertical e deixe descansar por 30 segundos.

Repita a etapa n® 5 mais sete vezes para garantir a reconstituicdo completa do material nas
laterais do frasco.

Inspecione visualmente a solucdo reconstituida antes da administracdo. ROJUZDA™
(luspatercepte) € uma uma solugdo incolor a levemente amarelada, transparente a
parcialmente opalescente e livre de material particulado. N&o utilize se for observado produto

nao dissolvido ou material particulado estranho.

Descartar qualquer porcdo nédo utilizada. N&o junte as porgdes nao utilizadas dos frascos. N&o

administre mais de 1 dose de um frasco.

Calcule o volume de administracao total exato de 50 mg/mL de solug&o exigida para o paciente e

retire lentamente o volume de administracdo da solugcdo reconstituida de ROJUZDA™

(luspatercepte) do(s) frasco(s) de dose Unica em uma seringa. As doses calculadas que exigem

volumes reconstituidos maiores (isto é, maiores que 1,2 mL) devem ser divididas em injecfes de

volume semelhante, separadas e administradas em locais diferentes. Se forem exigidas varias

injecdes, uma nova seringa e agulha devem ser utilizadas para cada injecdo subcutanea.

Administre a injecao via subcutanea na parte superior braco, coxa e/ou abdémen.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS
As estimativas de frequéncia para reacgdes adversas sao definidas como: Muito comum (= 1/10);
Comum (= 1/100 a < 1/10); Incomum (= 1/1.000 a < 1/100); Rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); Muito

rara (< 1/10.000) e Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis — relatos

espontaneos).

Sindromes Mielodisplasicas (COMMANDS)
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No momento da analise interina planejada do estudo clinico COMMANDS (ACE-536-MDS-002), a
duracdo média do tratamento no grupo de tratamento de ROJUZDA™ (luspatercepte) foi 1,5 a 2
vezes maior do que no braco da alfaepoetina (41,6 vs. 27,0 semanas, respectivamente) com uma
proporgéao similar de pacientes nos bragos de ROJUZDA™ e alfaepoetina completando 24 semanas
de tratamento (71,3% vs. 67,0%, respectivamente). Entretanto, uma proporgédo maior de pacientes
no grupo do ROJUZDA™ vs. a alfaepoetina completaram 48 semanas de tratamento: 45,5% vs.
32,4%, respectivamente. Pacientes foram tratados por pelo menos 24 semanas a menos que o
paciente tivesse vivenciado toxicidade inaceitavel, retirada de consentimento, auséncia de beneficio
clinico ou progresséo da doenca. Os pacientes entdo descontinuaram o tratamento e entraram no
periodo de acompanhamento pés-tratamento ou continuaram o tratamento aberto até que os

critérios fossem atendidos.

As reacbes adversas mais frequentemente relatadas (maiores do que 10%) de ROJUZDA™ em
SMD (COMMANDS) foram diarreia (14,6%), fadiga (14,6%), hipertensédo (12,9%), edema periférico
(12,9%), astenia (12,4%), ndusea (11,8%), e dispneia (11,8%). As reacBes adversas mais comuns

(> 2%) Grau 3 incluiram hipertenséo e dispneia.

Descontinuacdo devido a uma reacéo adversa ocorreu em 17 (9,6%) dos pacientes tratados com
ROJUZDA™ vs. 11 (6,3%) dos pacientes tratados com alfaepoetina. Interrup¢cédo de dose devido a
uma reacdo adversa ocorreu em 48 (27,0%) dos pacientes tratados com ROJUZDA™ vs. 40
(22,7%) dos pacientes tratados com alfaepoetina. A reducéo de dose devido a uma reacdo adversa
ocorreu em 5 (2,8%) dos pacientes tratados com ROJUZDA™ vs. 6 (3,4%) dos pacientes tratados

com alfaepoetina.

Astenia, fadiga, ndusea, diarreia, tontura, hipertensédo, e dispneia ocorreram mais frequentemente

durante as primeiras 3 semanas de tratamento.

Tabela 12: ReagOes Adversas Relatadas em 25% dos Pacientes com SMD (COMMANDS)
tratados com ROJUZDA™ (luspatercepte)

ROJUZDA™ (luspatercepte) | Alfaepoetina
(N=178) (N=176)

Reacdo Adversa Frequéncia Todos os | Grau 3 Todos os | Grau 3
Graus n (%) Graus n (%)
n (%) n (%)

Disturbios gerais e condi¢cdes no local de administracdo

Fadiga Muito comum 26 (15) 0 (0) 12 (7) 0 (0)
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Edema periférico Muito comum 23 (13) 0 (0) 12 (7) 0 (0)
Astenia Muito comum 22 (12) 0 (0) 25 (14) 0 (0)
Disturbios gastrintestinais

Diarreia Muito comum 26 (15) 0 (0) 20 (11) 0 (0)
Nausea Muito comum 21 (12) 0 (0) 13 (8) 0 (0)
Disturbios do sistema nervoso

Tontura Comum 16 (9) 0 (0) 15 (9) 0 (0)
Cefaleia Comum 15 (8) 0 (0) 12 (7) 0 (0)

Disturbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo

Dorsalgia Comum 16 (9) 2(1) 13 (7) 3(2)
Artralgia Comum 10 (6) 0 (0) 14 (8) 0 (0)
Mialgia Comum 9 (5) 0 (0) 5(3) 0 (0)
Disturbios respiratérios, toracicos, e mediastinais

Dispneia Muito comum 21 (12) 7 (3,9) 13 (8) 2 (1)
Dispneia de esforco | Comum 9 (5) 0 (0) 1(0) 0 (0)

InfecgdOes e Infestagdes
Infeccdo do trato | Comum 13 (7) 0 (0) 7(4) 0 (0)

urinario

Distarbios Vasculares
Hipertensao? Muito comum 23 (13) 15 (8,4) 12 (7) 8 (5)
Trombocitopenia Comum 11 (6,2) 0 (0) 3(1,7) 0 (0)

a Termos preferidos para hipertenséo: hipertensao essencial, hipertensao, crise hipertensiva.

Outra reacdo adversa relatada em menos de 5% dos pacientes com SMD (COMMANDS) em

ROJUZDA™ foi reagao no local da administragao (que inclui eritema, prurido, e rash).

Sindromes mielodisplasicas em pacientes refratarios ou intolerantes a ESA (MEDALIST)

No momento da andlise primaria do estudo MEDALIST, a dura¢do mediana do tratamento no grupo
de tratamento com ROJUZDA™ (luspatercepte) era aproximadamente o dobro do grupo placebo
(49,0 versus 24,0 semanas, respectivamente) e 46% dos pacientes permaneceram recebendo a
terapia com luspatercepte. De acordo com o protocolo, apos 24 semanas de terapia, 0s pacientes

gue ndo responderam deveriam ser descontinuados da terapia.
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As reacbes adversas mais frequentemente reportadas (mais de 15%) de ROJUZDA™
(luspatercepte) em pacientes com SMD refratarios ou intolerantes a ESA foram fadiga (27%),
diarreia (22%), astenia (20%), nduseas (20%), tontura (20%), dorsalgia (19%) e cefaleia (16%).

As reacOes adversas que levaram a descontinuagdo do medicamento em estudo no grupo de
tratamento com ROJUZDA™ (luspatercepte) para os pacientes com SMD foram fadiga (1%) e
cefaleia (1%). No estudo MEDALIST, 6,5% dos pacientes tratados com ROJUZDA™ (luspatercepte)
e 5,3% dos pacientes tratados com placebo descontinuaram o tratamento devido a um evento
adverso.

Astenia, fadiga, tontura e cefaleia ocorreram mais frequentemente durante os 3 primeiros meses de

tratamento.

Tabela 13: Reagbes adversas reportadas em 2 5% dos pacientes com SMD refratarios ou
intolerantes a ESA (MEDALIST) tratados com ROJUZDA™ (luspatercepte):

ROJUZDA™ Placebo
(luspatercepte) (N=76)
(N=153)
Reacdo Adversa
Frequéncia | Todos os | Grau?3 | Todos os | Grau? 3
Graus n (%) Graus n (%)
n (%) n (%)
Disturbios gerais e condi¢cdes no local de administracdo
Fadiga Muito 41 (27) 7 (5) 10 (13) 2 (3)
Comum
Astenia Muito 31 (20) 4 (3) 9(12) 0 (0)
Comum
Disturbios gastrintestinais
Diarreia Muito 34 (22) 0 (0) 7 (9) 0 (0)
Comum
Nauseas® Muito 31 (20) 1(1) 6 (8) 0 (0)
Comum
Disturbios do sistema nervoso
Tontura Muito 30 (20) 0 (0) 4 (5) 0 (0)
Comum
Cefaleia Muito 24 (16) 1(1) 5(7) 0 (0)
Comum
Sincope/pré-sincope Comum 10 (7) 7(5) 1(1) 1(1)
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Disturbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo
Dorsalgia® Muito 29 (19) 3(2) 5(7) 0 (0)
Comum
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Dispneia® Muito 23 (15) 1(1) 5(7) 0 (0)
Comum
Disturbios renais e urinarios
Insuficiéncia renal® Comum 12 (8) 3(2) 3(4) 0 (0)
Disturbios cardiacos
Taquicardia® Comum 12 (8) 0 (0) 1(1) 0 (0)
Infeccdes e infestagBes
Bronquite® Muito 17 (11) 1(1) 1(1) 0 (0)
Comum
Infecgdo do trato urinario® Muito 17 (11) 2 () 4 (5) 3 (4)
Comum
Infeccdo de vias aéreas | Muito 15 (10) 1(1) 3 (4) 0 (0)
superiores Comum
Gripe Comum 10 (7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Disturbios vasculares
Hipertensao® Comum 13 (9) 5(3) 7 (9) 3 (4)
Disturbios do ouvido e labirinto
Vertigem + vertigem | Comum 9 (6) 0 (0) 1(1) 1)
posicional

aTodos os dados incluidos sdo para eventos Grau 3. Nao houve eventos Grau 4.
bPelo menos 1 evento foi reportado como grave.

¢Termos preferidos para hipertensao: Hipertensdo essencial, hipertensao e crise hipertensiva.

dRea(;éo inclui termos semelhantes/agrupados.

Outras reacdes adversas reportadas em menos de 5% dos pacientes com SMD refratarios ou
intolerantes a ESA recebendo ROJUZDA™ (luspatercepte) incluiam reacdes no local da injegéo e

hipersensibilidade.

Outras reagOes adversas relatadas incluiram dor nas costas, dispneia, bronquite, infeccdo no trato

respiratério superior, infeccdo no trato urinério.

As mudancas de anormalidades de Graus 0-1 para Graus 2-4 para testes laboratoriais selecionados

durante os primeiros 8 ciclos no estudo MEDALIST sé&o apresentadas na Tabela 14.
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Tabela 14: Anormalidades laboratoriais emergentes do tratamento de graus 2 a 4
selecionadas até o ciclo 8 no estudo MEDALIST

Parametro ROJUZDA™ Placebo

Na n (%) Na n (%)
ALT elevada 151 13 (9) 74 5(7)
AST elevada 152 6 (4) 76 0 (0)
Bilirrubina total elevada 140 17 (12) 66 3(5)
Depuragdo de creatinina | 113 30 (27) 62 13 (21)
reduzida

2 Numero de pacientes nos Graus 0-1 no periodo basal.

ALT = alanina aminotransferase; AST= aspartato aminotransferase.

Beta-Talassemia (BELIEVE)

No momento da andlise primaria do estudo BELIEVE, a duracdo mediana do tratamento no grupo
com ROJUZDA™ (luspatercepte) era semelhante entre ROJUZDA™ (luspatercepte) e placebo
(63,3 semanas vs. 62,1 semanas, respectivamente). De acordo com o protocolo, os pacientes (nos
bracos luspatercepte e placebo) deveriam permanecer recebendo a terapia por pelo menos 48

semanas.

As reacbes adversas reportadas mais frequentemente (mais de 15%) de ROJUZDA™

(luspatercepte) na beta-talassemia foram cefaleia (26%), dor 6ssea (20%) e artralgia (19%).

No estudo BELIEVE, 5,4% dos pacientes tratados com ROJUZDA™ (luspatercepte) e 0,9% dos

pacientes tratados com placebo descontinuaram o tratamento devido a um evento adverso.

As reacfes adversas que levaram a descontinuacdo do medicamento em estudo no grupo de
tratamento com ROJUZDA™ (luspatercepte) para pacientes com beta-talassemia foram artralgia
(1%), dorsalgia (1%), dor 6ssea (menos de 1%) e cefaleia (menos de 1%).

Dor 0ssea, astenia, fadiga, tontura e cefaleia ocorreram mais frequentemente durante os 3 primeiros

meses de tratamento.

Tabela 15: Reagdes adversas reportadas em 2 5% dos pacientes com Beta-Talassemia
(BELIEVE) tratados com ROJUZDA™ (luspatercepte):

ROJUZDA™ Placebo

Reacdo Adversa
(luspatercepte) (N=109)
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(N=223)
Frequéncia | Todos os | Grau 3/4 | Todos os |Grau 3/4
Graus? n (%) Graus n (%)
n (%) n (%)
Disturbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo
Dor Ossea Muito 44 (20) 3(1) 9 (8) 0 (0)
Comum
Artralgia Muito 43 (19) 0 (0) 13 (12) 0 (0)
Comum
Infecgdes e infestagdes
Gripe Comum 19 (9) 0 (0) 6 (6) 0 (0)
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia Muito 58 (26) 1(<1) 26 (24) 1(1)
Comum
Tontura Muito 25 (11) 0 (0) 5 (5) 0 (0)
Comum

Disturbios gerais e condi¢cdes no local de administracéo

Fadiga Muito 30 (14) 0 (0) 14 (13) 0 (0)
Comum

Astenia Muito 22 (10) 0 (0) 11 (10) 0 (0)
Comum

Disturbios gastrintestinais

Diarreia Muito 27 (12) 1(<1) 11 (10) 0 (0)
Comum
Nauseas Muito 20 (9) 0 (0) 6 (6) 0 (0)
Comum
Disturbios vasculares
Hipertensao® Comum 18 (8) 4(2) 31 0 (0)
Disturbios metabdlicos e nutricionais
Hiperuricemia Comum 16 (7) 6 (3)° 0 (0) 0 (0)

a Nenhum dos eventos foi reportado como grave.

b Termos preferidos para hipertensédo: Hipertensdo essencial, hipertenséo, crise hipertensiva.

Outras reacgdes adversas reportadas em menos de 5% dos pacientes com beta-talassemia
recebendo ROJUZDA™ incluiam vertigem/vertigem posicional, sincope/pré-sincope, reacdes no
local da injecao, hipersensibilidade, massas hematopoiéticas extramedular (HEM) e compresséo da

medula espinhal.
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Outras reagOes adversas reportadas em pacientes com beta-talassemia recebendo ROJUZDA™

(luspatercepte) incluiam dor 6ssea, artralgia e hiperuricemia.

Resumo do Perfil de Seguranga

As reacdes adversas mais frequentemente reportadas (> 15% em qualquer indicagédo) nos estudos
clinicos de luspatercepte foram fadiga, astenia, dorsalgia, dor éssea, artralgia, diarreia, nduseas,

cefaleia, tontura, tosse e infeccao de vias aéreas superiores.

As reacfes adversas Grau 3 mais comumente reportadas incluiam fadiga (4,6%), astenia (2,6%) e
sincope (3,3%). Nao foram reportadas reaces adversas Grau 4 para pacientes com SMD. Para

pacientes com beta-talassemia o Unico evento grau 4 reportado foi hiperuricemia.

As reacdes adversas graves mais comumente reportadas foram dorsalgia (2,0%), sincope (2%) e

infeccdo do trato urinério (2%).

Dor 0Ossea, astenia e fadiga ocorreram mais frequentemente durante os 3 primeiros meses de

tratamento.

Descricao de reacdes adversas selecionadas e outras

Reacdes de hipersensibilidade (incluindo edema palpebral, hipersensibilidade ao luspatercepte,
inchaco facial, edema periorbital, hipersensibilidade, edema de face, angioedema, inchaco labial e
erupcao) foram reportadas em 1,7% dos pacientes com SMD (COMMANDS) (alfaepoetina 1,1%),
em 4,6% dos pacientes com SMD refratario ou intolerantes a ESA (MEDALIST) (placebo 2,6%) e
4,5% com beta-talassemia dependentes de transfuséo (placebo 1,8%) tratados com ROJUZDA™
(luspatercepte). Nos estudos clinicos, todos 0s eventos seguiram o Critério Comum de Terminologia

para Eventos Adversos (CTCAE) Grau 1-2 e nao graves.

Reacdes no local da inje¢céo (incluindo eritema, prurido, inchago e rash no local da injecdo) foram
reportadas em 2,8% dos pacientes com SMD (COMMANDS) (alfaepoetina 0,6%), 3,9% dos
pacientes com SMD refratario ou intolerante a ESA (MEDALIST) (placebo 0,0%), em 2,2% dos
pacientes com beta-talassemia dependentes de transfusdo (placebo 1,8%), tratados com
ROJUZDA™ (luspatercepte). Nos estudos clinicos, todos os eventos foram CTCAE Grau 1 ou 2 e

ndo graves e nenhum levou a descontinuagéo.

Achados laboratoriais
Sindromes Mielodisplasicas (COMMANDS)

A tabela 16 lista as mudancgas dos graus 0-2 no inicio do estudo para anormalidades de graus 2-3

para testes laboratoriais selecionados no ACE-536-MDS-002.
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Tabela 16: ACE-536-MDS-002: Teste de anormalidades laboratoriais emergentes de
tratamento selecionado em COMMANDS (ACE-536-MDS-002) que muda para as séries 2-3

Estudo Pivotal Fase 3
(ACE-536-MDS-002)
Parametro luspatercepte Alfaepoetina
mg/kg
N° n(%) N° n(%)
Bilirrubina total 171 38 (22) 165 19 (12)
TFG 171 60 (35) 167 36 (22)

a Numro de pacinetes graus 0-1 no inicio do estudo
b TFG= taxa de filtracdo glomerular (TFG(mL/min)

Sindromes Mielodisplasicas em Pacientes refratarios ou intolerantes a agentes estimulantes
da eritropoiese (MEDALIST)

A tabela 17 lista anormalidades laboratoriais selecionadas que ocorreram no estudo MEDALIST
(ACE-536-MDS-001), uma incidéncia de pelo menos 2 pontos percentuais maior em pacientes

tratados com luspatercepte do que foi observada em pacientes tratados com placebo.

Tabela 17: Anormalidades clinicamente significativas no parametro quimico selecionado
(populacado de seguranca)

Estudo Pivotal Fase 3
(ACE-536-MDS-001)
Limites luspatercepte Placebo
mg/kg N=76
N=153 n(%)
n (%)
ALT>3 X LSN 23 (15,0) 6 (7.9)
AST>3 X LSN 11 (7,2) 0
ALT = alanina aminotransferase; AST= aspartato aminotransferase; SDM= sindromes

mielodisplasicas; LSN= limite superior da normalidade.

Beta Talassemia dependentes de transfusdo (BELIEVE)
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A tabela 18 lista anormalidades laboratoriais selecionadas que ocorreram no estudo BELIEVE
(ACE-536-B-THAL001), em uma incidéncia de pelo menos 2 pontos percentuais maior em pacientes
tratados com ROJUZDA™ do que foi observada em pacientes tratados com placebo.

Tabela 18: ACE-536-B-THAL-001: Anormalidades Clinicamente Significativas no Parametro
Quimico Selecionado (Populagdo de Seguranca)

Estudo Pivotal Fase 3
(ACE-536-B-THAL-001)
luspatercepte Placebo
mg/kg N=109
Limites N=223 n (%)
n (%)
AST >3 X LSN 25 (11,2) 5 (4,6)
ALF =22 X LSN 17 (7,6) 1(0,9)
Bilirrubina total > 2 X LSN 143 (64,1) 51 (46,8)
Bilirrubina direta = 2 X LSN 13 (5,8) 4 (3,7)

AST= aspartato aminotransferase; ALF = fosfatase alcalina; LSN= limite superior da normalidade.

IMUNOGENICIDADE

Dos 331 pacientes com SMD (COMMANDS) ou SMD refratério ou intolerante a ESA (MEDALIST)
gue foram tratados com luspatercepte e avaliados quanto a presenca de anticorpos
antiluspatercepte, 21 pacientes (6,3%) apresentaram resultado positivo para anticorpos
antiluspatercepte decorrentes do tratamento, incluindo 14 (4,2%) pacientes que apresentavam
anticorpos neutralizantes.

Dos 284 pacientes com beta-talassemia que foram tratados com luspatercepte e avaliados quanto
a presenca de anticorpos antiluspatercepte, 4 pacientes (1,4%) apresentaram resultado positivo
para anticorpos antiluspatercepte decorrentes do tratamento, incluindo 2 (0,7%) pacientes que
apresentavam anticorpos neutralizantes.

A concentracao sérica de luspatercepte tendeu a diminuir na presenga de anticorpos neutralizantes.
N&o houve reacdes de hipersensibilidade sistémica reportadas para pacientes que apresentavam
anticorpos antiluspatercepte em estudos clinicos de luspatercepte e ndo houve associacao entre o
tipo de hipersensibilidade ou as reacdes no local da injecdo e a presenca de anticorpos

antiluspatercepte.

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado

eficacia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
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ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos

adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSAGEM
A superdosagem pode causar niveis de hemoglobina acima do nivel desejado. No evento de uma

superdosagem, o tratamento devera ser adiado até Hb < 11 g/dL.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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