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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a salde sdo prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saudde (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada ¢, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagao do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusao ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/ SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE)— e um
representante de cada uma das seguintes instituicGes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satide (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude

(Rebrats).
O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
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ou elaborado, para uso com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepc¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcoes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervengdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsdvel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a
incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as acdoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢des provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no
Didrio Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Bristol Myers
Squibb sobre eficacia, seguranca, avaliagdo econGmica e impacto or¢amentario do Luspatercepte para o tratamento de
pacientes adultos com anemia dependente de transfusdo associada com beta-talassemia, visando avaliar a incorporacgéo
do medicamento no Sistema Unico de Satde (SUS). Este relatério foi elaborado pelo Nicleo de Investigagdo Clinica em
Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA), em colaborag¢ido com a Secretaria-Executiva da

Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Luspatercepte.
Indicagao: Pacientes adultos com anemia dependente de transfusao associada com beta-talassemia.
Demandante: BMS Bristol Myers Squibb.

Introdugdo: A beta-talassemia é uma hemoglobinopatia de alta prevaléncia, especialmente nas regides do Mediterraneo,
Oriente Médio, Asia Central, india e Africa, com estimativas de que cerca de 1,5% da populag3o caucasoide brasileira seja
portadora da forma heterozigota. A forma mais grave, a talassemia maior, requer transfusGes regulares de sangue desde
os primeiros meses de vida, além de terapia quelante de ferro para prevenir a toxicidade por sobrecarga de ferro. Sua
fisiopatologia envolve o desequilibrio na producdo das cadeias globinicas beta, levando a anemia grave, hemdlise e
complicagBes decorrentes da sobrecarga de ferro, que afeta érgdos vitais como coragao e figado. O diagndstico é realizado
por exames laboratoriais, eletroforese de hemoglobinas e andlise molecular. O tratamento padrdo inclui transfusdes de
sangue, agentes quelantes e suporte as complicagdes, com avangos recentes em terapias emergentes, como a terapia
génica. Apesar dos progressos, a doenca ainda imp&e impacto na saude, na qualidade de vida e nos custos do sistema de
saude, especialmente devido as complicagGes relacionadas a sobrecarga de ferro e as desigualdades no acesso ao
tratamento adequado.

Pergunta: Qual é a eficicia e a seguranca do luspatercepte para pacientes adultos com anemia associada com Beta-
talassemia dependente de transfusdo (B-tal DT), em comparagdo com outras opg¢des de tratamento, incluindo Melhor
Tratamento de Suporte (MTS)?

Evidéncias clinicas: O beneficio-risco do luspatercepte foi avaliado considerando-se os desfechos de eficacia e seguranca
observados no estudo. O tratamento mostrou-se eficaz na reducdo significativa da carga transfusional, com proporcdes
de pacientes apresentando diminuicdes de 33% e 50% na necessidade transfusional, além de resposta eritroide
sustentada e episddios de independéncia transfusional temporaria. Entretanto, a seguranca evidenciou alta incidéncia de
eventos adversos, predominantemente leves a moderados, incluindo dor éssea, artralgia, tontura e hipertensao, além de
ocorréncia de eventos tromboembdlicos em uma parcela reduzida de pacientes com fatores de risco adicionais. A
frequéncia de eventos adversos graves foi superior no grupo tratado em comparac¢do ao placebo, com uma pequena
proporg¢do de descontinuagdo do tratamento (5,4%) decorrente desses eventos no grupo tratado com luspatercepte.

Avaliacdo econdmica: O demandante prop6s uma analise de custo-utilidade do luspatercepte associado ao melhor
tratamento de suporte (MTS), comparado ao MTS isolado. A abordagem apresentada empregou modelo de semi-Markov
combinado a arvore de decisdo para avaliar, em ciclos de 24 semanas, a dependéncia transfusional e as complicacdes em
funcdo da ferritina sérica, considerando um horizonte temporal de toda a vida. O resultado da analise conduzida pelo
demandante apresentou uma razdo de custo-utilidade (RCUI) de RS 777.320,64/QALY e RS 557.234,19 com ganho de
0,465 QALYs considerando o prego com impostos e o preco desonerado proposto pelo demandante respectivamente, e
de sendo a taxa de desconto nos desfechos de efetividade, custos e preco do lupastercepte os parametros de maior
impacto na analise de sensibilidade. O NATS concorda que o modelo semi-Markov com arvore de decisdo é adequado
para analisar adultos B-tal DT, refletindo a progressao clinica e custos associados. Contudo, as limitagdes incluem a
exclusdo do transplante como possivel desfecho e as incertezas decorrentes da extrapolagao de dados de curto para longo
prazo.

Andlise do impacto or¢amentario: O demandante considerou um aumento progressivo no market share apds a
incorporagdo, considerando trés cendrios (proposto, alternativo conservador e alternativo acelerado), partindo de 7,5%
(n=24) no primeiro ano e atingindo 60% (n=192), 40% (n=128) e 80% (n=255) no quinto ano nos cenarios proposto,
alternativo conservador e alternativo acelerado respectivamente. O impacto orgamentario para a incorpora¢dao do
luspatercepte foi de RS 5,4 milhdes no primeiro ano e no periodo de 5 anos (2025-2029) foi de RS 51,5 milhdes. Ao
considerar o cenario alternativo conservador, em que os pacientes enfentrariam dificuldades de acesso ao tratamento, o
impacto calculado foi de RS 29,3 milhdes em 5 anos. Ao considerar o cendrio alternativo acelerado, com a ado¢do mais
rapida, o impacto calculado foi de RS 67 milhdes em 5 anos. O grupo elaborador desta andlise critica considerou adequada
o market share adotado no modelo, com diferentes cendrios de adocdo propostos.

Recomendagodes internacionais: Foram identificadas recomendag¢des de reembolso publico para o luspatercepte em 10
paises, incluindo Canada (Canadian Agency for Drugs - CDA), Grécia (Ethnikds Organismds Parochis Ypiresion
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Ygeias/National Organization for the Provision of Health Services — EOPYY), Bélgica (Institut National d’Assurance Maladie-
Invalidité - INAMI), Taiwan (Center for Drug Evaluation / Health Technology Assessment - CDE HTA) e Alemanha (IQWiG).
O CADTH recomendou o reembolso condicionado a prescricdo por hematologista, avaliacdo periddica da resposta e
reducgdo significativa do preco para custo-efetividade. A Grécia aprovou o uso para anemia dependente de transfusdes
em beta-talassemia e sindromes mielodisplasicas especificas. A agéncia belga INAMI reconheceu o beneficio clinico na
reducdo da carga transfusional e seguranga gerencidvel, mas destacou o elevado custo e impacto orcamentdrio. Em
Taiwan, o luspatercepte foi incluido nas regulamentagdes de pagamento. Ja a agéncia alem3, Institut fiir Qualitédt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) concluiu que o medicamento ndo apresenta beneficio adicional clinico
relevante e indicou maior risco de eventos adversos graves. Agéncias da lItalia, Espanha, China, Republica Tcheca,
Roménia, Japao e Franga nao emitiram recomendacgdes especificas.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas 15 tecnologias para compor o esquema terapéutico de
pacientes adultos diagnosticados com anemia dependente de transfusao associada a beta-talassemia. Sao eles: produtos
de terapia avancada (Exagamglogene Autotemcel, Betibeglogene Autotemcel, Vebeglogene Autotemcel, ALS20-101,
KLOO3 e BRL-101); estimulador da sintese de hemoglobina (Sirolimo); imunomodulador (Talidomida); mecanismo incerto
(hidroxiureia e metformina); agente quelante (Emeramide); modulador do gene BCL11A (ST-400); estimulador da piruvato
quinase PKLR (Mitapivat); inibidor da prolil-hidroxilase HIF (ANDO17) e estimulador de hepcidina (Rusfertide). Desses,
apenas o Exagamglogene Autotemcel possui registro sanitario na EMA e na FDA desde 2024 e recomendacdo pelo Nice
(2024) e pela CDA (2025). O medicamento betibeglogene autotemcel estd registrado no FDA, mas teve seu registro
retirado da EMA em 2022. Os demais medicamentos ainda estdao somente em pesquisa clinica.

Consideragoes finais: As evidéncias disponiveis sugerem que o luspatercepte pode reduzir a carga transfusional em
pacientes adultos com B-talassemia dependente de transfusdao quando comparado a melhor terapia de suporte, com uma
proporgdo limitada de pacientes alcangando redugdes 233% e >50% entre as semanas 13 e 24, além de resposta eritroide
e episddios de independéncia transfusional temporaria. Entretanto, os resultados baseiam-se em um Unico ensaio clinico
randomizado, com populacdo reduzida, baixo nimero de eventos e amplos intervalos de confianca, resultando em certeza
moderada da evidéncia. Quanto a segurancga, observou-se alta incidéncia de eventos adversos, predominantemente leves
a moderados, e maior frequéncia de eventos adversos graves, bem como descontinuacdo do tratamento no grupo
tratado. Quanto a seguranca, houve elevada incidéncia de eventos adversos, predominantemente leves a moderados,
como dor éssea, artralgia, tontura e hipertensdo. Eventos tromboembdlicos ocorreram em uma parcela restrita de
pacientes, sobretudo naqueles com fatores de risco adicionais. Eventos adversos graves foram mais frequentes no grupo
luspatercepte, com descontinuagao do tratamento em 5,4% dos casos. A qualidade da certeza da evidéncia foi alta para
o desfecho parametros de ferro e moderada para os demais desfechos avaliados. Verificou-se o valor de RCUl aproximado
de RS 777.320,64/QALY e RS 557.234,19 considerando o prego com impostos e o preco desonerado, e o impacto
orcamentario incremental no periodo de 5 anos (2025-2029) de aproximadamente RS 51,5 milhdes no cendrio proposto.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 51/2025 esteve aberta de 28/5/2025 a 6/6/2025 e recebeu quatro
inscri¢cBes. O representante relatou ser paciente de talassemia maior, com dependéncia de transfusdo sanguinea. Antes
do uso do luspatercepte, realizava transfusdes sanguineas com trés concentrados de hemdcias a cada trés semanas e
apresentava acumulo significativo de ferro hepdtico, mesmo com o uso combinado de dois quelantes de ferro. Apds o
uso do medicamento em avaliagdo, reduziu a quantidade de concentrados de hemacia utilizados (de trés para um) no
mesmo intervalo de tempo, eliminou o acimulo de ferro no figado, reduziu a dosagem de quelantes de ferro e ndo sente
mais cansago pré-transfusional, em razdo do aumento dos niveis de hemoglobina. Referiu, ainda, ndo ter apresentado
eventos adversos associados ao uso da tecnologia e ter obtido ganho significativo de qualidade de vida, especialmente
devido a reducdo do tempo despendido com as transfusGes sanguineas.

Discussdo da Conitec na apreciagdo inicial: Na apreciacdo inicial, o Comité avaliou que o beneficio do luspatercepte no
ensaio pivotal foi limitado a uma parcela minoritaria e acompanhado de incertezas relevantes. Em nimeros absolutos,
48/224 (=21%) atingiram redugdo 233% da carga transfusional e 17/224 redugdo 250%, com poucos casos de
independéncia transfusional, além de imprecisdo e auséncia de dados de distribuicdo do efeito e de robustez de longo
prazo no corpo principal analisado. Embora a empresa tenha argumentado a relevancia clinica do desfecho, a existéncia
de seguimento de longo prazo/dados de vida real e o proposto desconto (incluindo importacdo direta), prevaleceu a
preocupacdo com custo-efetividade e impacto or¢camentdrio (~RS 466 mil/paciente/ano com impostos; =RS 341
mil/paciente/ano sem impostos), considerado elevado frente a incerteza do beneficio clinico. Assim, apesar de
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reconhecida a possibilidade de beneficios e de alguns votos favoraveis a incorporagdo, a maioria deliberou por
encaminhar a consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagao.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1472 Reunido Ordinaria
da Conitec, realizada no dia 08 de dezembro de 2025, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendagdo preliminar desfavordvel a incorporacdo no SUS do luspatercepte para o
tratamento de pacientes adultos com anemia dependente de transfusdo associada com beta-talassemia, considerando a
magnitude limitada do beneficio clinico observada no ensaio clinico pivotal, restrita a uma parcela minoritdria de
pacientes, associada a incertezas relevantes quanto a magnitude do efeito, imprecisdo dos resultados (intervalos de
confianga amplos e auséncia de dados de distribuicdo da resposta), curta duracdo do acompanhamento e auséncia de
evidéncias robustas sobre a duracao do efeito, bem como o descompasso entre o beneficio observado e o elevado custo
do tratamento, com impacto orcamentario considerado alto para o SUS.
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4. INTRODUCAO

As talassemias constituem um grupo de hemoglobinopatias hereditdrias resultantes de mutagdes nos genes que
codificam as cadeias globinicas da hemoglobina. Essas doencas sdo classificadas, de acordo com a cadeia afetada, em alfa,
beta, delta e outras formas raras, sendo as formas alfa e beta as mais prevalentes e clinicamente relevantes (1,2). A B-Tal
ocorre devido a mutagdes no gene da globina beta localizado no cromossomo 11, resultando em redugao (B+) ou auséncia
(BO) da producdo das cadeias beta da hemoglobina, o que leva ao desequilibrio entre cadeias alfa e beta, precipitacdo de

cadeias alfa livres e eritropoiese ineficaz (3).

No contexto brasileiro, a talassemia é considerada uma doenca rara de acordo com a Portaria GM/MS n2
199/2014, que define doencas raras como aquelas com prevaléncia menor que 65 casos por 100.000 habitantes (4). No
entanto, em algumas regides do pais, especialmente no Sudeste, a prevaléncia do traco beta-talassémico pode chegar a

1,5% na populacdo caucasoide, refletindo a influéncia da imigrac3o de povos do Mediterraneo, Oriente Médio e Asia (5,6).

A beta talassemia (B-Tal) € uma hemoglobinopatia de alta prevaléncia em varias regides do mundo, caracterizada
por alteracGes genéticas que afetam a sintese das cadeias globinicas, levando a uma anemia cronica de intensidade
varidvel. Segundo estudos epidemioldgicos, a prevaléncia global da heranga de talassemia varia entre 1% e 15%,
dependendo da regidio, sendo mais comum em populacdes do Mediterraneo, do Oriente Médio, da Asia Central, da india,

da Africa e no Brasil, especialmente nas regies Sul e Sudeste, devido ao fluxo migratério dessas populacdes (5,7).

O manejo das anemias hemoliticas hereditarias, como a B-Tal, inclui inicialmente o tratamento de suporte, com
suplementacdo de acido félico, vacinacdo, monitorizagdo de crescimento e desenvolvimento, além de aconselhamento
genético para familias afetadas (8). O tratamento especifico da B-Tal depende do fenétipo clinico, que pode variar de
formas assintomaticas (talassemia menor) a quadros graves (talassemia maior), nos quais a dependéncia transfusional

(DT) é uma caracteristica central (9).

As diretrizes internacionais e as Orientag¢des para diagndstico e tratamento das Talassemias Beta publicadas pelo
Ministério da Saude brasileiro (2016) recomendam que o tratamento de suporte seja associado a medidas especificas
para controle da sobrecarga de ferro, prevencao de infec¢Ges e monitoramento de complicagdes cronicas, incluindo as
cardiovasculares, hepaticas, enddcrinas e dsseas (5,10). Embora ndo exista um Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) para B-Tal no Brasil, o documento do Ministério da Saude fornece orientacdes detalhadas sobre diagndstico,

manejo e acompanhamento desses pacientes, sendo referéncia para a pratica clinica (5).

4.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A prevaléncia da B-Tal maior no Brasil é estimada em cerca de 1,5% na populagdo caucasoide, refletindo a
influéncia da imigracdo de povos mediterraneos, arabes e asiaticos (5). A mortalidade e morbidade associadas a doenca

tém sido reduzidas com os avanc¢os no diagndstico precoce e no tratamento adequado; contudo, a doenga ainda impd&e
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um impacto social e econdmico, especialmente em regides de baixa cobertura de servicos especializados (11).

A apresentacgdo clinica da B-Tal é heterogénea e pode ser classificada em trés grandes grupos, de acordo com a
gravidade do fenétipo: talassemia menor (ou trago talassémico), talassemia intermedidria e talassemia maior (anemia de
Cooley) (3,5,9). A talassemia menor é geralmente assintomatica, sendo identificada em exames de rotina ou investigacao
familiar, enquanto a talassemia intermedidria apresenta anemia moderada, podendo requerer transfusdes esporddicas.
Ja a talassemia maior manifesta-se nos primeiros meses de vida com anemia grave, ictericia, hepatoesplenomegalia,
alteracOes dsseas (face em “madscara de esquilo”), atraso no crescimento e, sem tratamento adequado, evolugdo para

faléncia multiorganica (1,3,5).

A DT é um dos principais determinantes do progndstico e da qualidade de vida dos pacientes com B-Tal. Os
pacientes podem ser classificados quanto a necessidade transfusional em: independentes de transfusdo (IT), baixa
dependéncia (BDT) (necessidade ocasional), média dependéncia (MDT) (transfusGes regulares, mas com intervalos
maiores) e alta dependéncia (ADT) (necessidade de transfusdes frequentes, geralmente a cada 2-4 semanas) (5,9,10). O
inicio precoce e a intensidade do regime transfusional correlacionam-se com a prevencdo de complicacdes e melhor

sobrevida, porém aumentam o risco de sobrecarga de ferro, principal fator de morbimortalidade a longo prazo (12).

4.2. Fisiopatologia e diagndstico da doenca

A fisiopatologia da talassemia envolve a deficiéncia na sintese de uma ou mais cadeias globinicas, levando ao
desequilibrio na producdo de hemoglobinas e a eritropoiese ineficaz. Nas formas beta, a mutagdo geralmente resulta na
reducdo ou auséncia de cadeias beta, causando anemia severa, hiperplasia medular e deformidades dsseas devido a
expansdo da medula dssea. O acumulo de ferro, decorrente das transfusdes recorrentes e da absorg¢do intestinal
aumentada, promove toxicidade em dérgdos vitais, como coracao, figado e glandulas enddcrinas, levando a complicagdes

graves (5,7).

O diagndstico laboratorial da B-Tal envolve a avaliagdo hematoldgica inicial (hemograma com microcitose e
hipocromia desproporcionais ao grau de anemia), eletroforese de hemoglobina (aumento de HbA2 e HbF), dosagem de
ferritina sérica e, quando necessario, testes de biologia molecular para identificagdo das mutagdes especificas (3,5,11). O
diagndstico diferencial com outras causas de anemia microcitica, como a deficiéncia de ferro, é importante para evitar

atrasos diagndsticos e tratamentos inadequados.

A estratificacdo da gravidade e o acompanhamento das complica¢Ges sdo realizados por meio de exames de
imagem (ressondncia magnética para quantificacdo de ferro hepatico e cardiaco), avaliagdo enddcrina e cardioldgica, além
do monitoramento regular de marcadores laboratoriais (13). Os dados de sobrevida tém melhorado nas ultimas décadas,
especialmente em centros especializados, com relatos de pacientes atingindo a terceira e quarta décadas de vida, embora

a mortalidade precoce ainda seja observada em regiGes com acesso restrito ao tratamento (13).
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4.3. Tratamento recomendado

O manejo da talassemia requer uma abordagem multidisciplinar, centrada na transfusdao de hemacias, terapia
guelante de ferro (TQF) e acompanhamento das complicacdes. Segundo o Ministério da Salude, deve iniciar o regime
transfusional quando a hemoglobina pré-transfusional estiver inferior a 7 g/dL, ou em niveis superiores quando houver
sinais clinicos de insuficiéncia eritropoética, como crescimento comprometido, alteracdes dsseas ou esplenomegalia
progressiva. O objetivo é manter a hemoglobina pré-transfusional entre 9,5 e 10 g/dL, com intervalos entre transfusées
de 2 a 5 semanas, ajustados individualmente conforme a resposta clinica e hematoldgica (5). A TQF é indicada quando a
ferritina sérica ultrapassa 1000 ng/mL ou quando ha evidéncia de sobrecarga tecidual pelo exame de imagem. Os
guelantes indicados no manual de orientacdes de manejo de B-Tal do Ministério da Saude incluem a deferoxamina (DFO),
administrada por via subcutdnea ou intravenosa, e os agentes orais deferiprona (DFP) e deferasirox (DFX). A escolha do
guelante e a dosagem devem ser individualizadas, baseadas na gravidade da sobrecarga e na tolerabilidade do paciente

(7,11).

Além do tratamento transfusional e quelante, terapias emergentes, como a indu¢do de hemoglobina fetal e a
terapia génica, vém sendo estudadas com potencial de cura. O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é
considerado a Unica cura definitiva, embora sua aplicacdo seja limitada por fatores de compatibilidade e risco de

complicagdes (11).

O tratamento de suporte inclui suplementagdo de acido félico, vacinagdo regular (incluindo contra hepatite B,
pneumococo, meningococo e Haemophilus influenzae b), monitoramento de crescimento e desenvolvimento,
acompanhamento nutricional e psicolégico, além de orientagdo genética (2,5,8). As complicagGes relacionadas a ferritina
sérica elevada e a sobrecarga de ferro incluem insuficiéncia cardiaca, arritmias, cirrose hepatica, hipogonadismo, diabetes
mellitus, hipotireoidismo, osteoporose e insuficiéncia renal, sendo a monitorizacao periédica essencial para detec¢do
precoce e intervengdo adequada (5,13,14). A auséncia de PCDT dificulta a padronizacdo do cuidado em todo o territério
nacional, mas o documento OrientacGes para diagndstico e tratamento das Talassemias Beta do Ministério da Saude de
2016 fornece diretrizes praticas para o manejo desses pacientes, sendo utilizado como referéncia para incorporacgdo de

tecnologias e definicdo de fluxos assistenciais no SUS (5).

4.4. Impacto da doenca

A anemia associada a beta-talassemia representa uma carga significativa de doenca, afetando tanto a saude fisica
guanto a qualidade de vida dos pacientes. Em 2021, o nimero global de DALYs atribuidos a talassemia foi estimado em
aproximadamente 817.875 (com intervalo de incerteza entre 578.580 e 1.043.254), correspondendo a uma taxa
padronizada por idade de 11,65 por 100.000 pessoas (15). As complicacGes decorrentes do excesso de ferro, como
insuficiéncia cardiaca, cirrose hepatica e disfuncGes enddcrinas, representam as principais causas de morbidade e
mortalidade. Além disso, a doenga acarreta um grande Onus social, incluindo a necessidade de tratamento continuo,
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acompanhamento especializado e suporte psicossocial, o que demanda recursos considerdveis do sistema de saude. O
avanco nas estratégias diagndsticas e terapéuticas tem contribuido para a melhora da sobrevida e da qualidade de vida,

porém, a persisténcia de desigualdades no acesso ao cuidado adequado ainda representa um desafio global (7,11).

Os pacientes com B-Tal DT apresentam risco maior de complicag¢des clinicas, principalmente devido a sobrecarga
cronica de ferro, que resulta do acimulo progressivo desse metal apds multiplas transfusdes de concentrado de hemacias.
A toxicidade do ferro é sistémica e afeta de modo particular o coracgdo, figado e sistema enddcrino, sendo a principal
causa de morbidade e mortalidade nesses pacientes (5,13,14,16). Entre as complica¢des cardiovasculares, destacam-se a
cardiomiopatia dilatada, arritmias e insuficiéncia cardiaca congestiva, frequentemente associadas a niveis elevados de

ferritina sérica e a deposi¢cdo miocardica de ferro detectada por ressonancia magnética (13,14).

As complicacdes hepaticas, como hepatomegalia, fibrose, cirrose e insuficiéncia hepatica, sdo comuns e resultam
principalmente da hemossiderose hepdtica decorrente do acimulo de ferro, mas também podem ser agravadas por
infec¢Oes virais adquiridas por transfusdes, como hepatite B e C, mesmo com 0s avang¢os nos protocolos de triagem
soroldgica (5,10,13). No eixo enddcrino, a sobrecarga de ferro pode levar a hipogonadismo, diabetes mellitus,
hipotireoidismo, hipoparatireoidismo e retardo do crescimento, sendo importante o rastreamento e tratamento precoce

dessas condigdes (5,13,14).

Além das complicacGes diretamente relacionadas ao ferro, pacientes com DT estdo expostos a eventos adversos
transfusionais, como rea¢des hemoliticas agudas e tardias, aloimunizacdo eritrocitaria (que pode dificultar futuras
compatibilizagbes sanguineas), infec¢des transmissiveis e, mais raramente, doenca enxerto versus hospedeiro (Graft-
versus-Host Disease - GVHD) pds-transfusional (5,10). A aloimunizacdo é mais frequente em pacientes submetidos a
transfusGes regulares e pode chegar a taxas superiores a 20% em algumas coortes, especialmente quando ndo sdo

adotadas estratégias de fenotipagem eritrocitaria estendida (10).

A TQF, embora importante para a preveng¢do da sobrecarga, também esta associada a eventos adversos, como
reacdes locais (no caso da desferroxamina subcutanea), neutropenia e agranulocitose (com deferiprona), alteragtes
gastrointestinais e elevagdo de creatinina sérica (com deferasirox), exigindo monitoramento rigoroso e individualizagao
do tratamento (2,5,10). A adesdo inadequada a quelagdo de ferro é um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento das complicagdes crbnicas e a redugdo da sobrevida (2,12). Portanto, a DT configura um ciclo de risco
cumulativo: quanto maior a necessidade de transfusdes, maior a sobrecarga de ferro e, consequentemente, maior a
incidéncia de complicacdes cardiacas, hepaticas, enddcrinas e infecciosas, impactando negativamente na qualidade de

vida e na sobrevida dos pacientes (5,13,14,16).

A avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes com beta-talassemia é realizada por meio de instrumentos
validados, como o SF-36 (Short Form Health Survey) e o TranQol (Transfusion-dependent Quality of Life), que avaliam
aspectos fisicos, emocionais, sociais e o impacto do tratamento cronico (17,18). O SF-36 é um questionario genérico de

qualidade de vida, utilizado em pesquisas clinicas, enquanto o TranQol é especifico para pacientes dependentes de
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transfusdo, abrangendo sintomas, limitacOes didrias e efeitos psicoldgicos e sociais do tratamento. Os instrumentos

permitem monitorar o impacto da doenca e das intervencgées terapéuticas.

Apesar dos avancos, permanecem necessidades ndo atendidas, como o desenvolvimento de terapias
modificadoras da doenca acessiveis, estratégias para melhorar a adesdo ao tratamento e a ampliacdo do acesso a centros
de referéncia, especialmente em regides remotas. A mortalidade geral da beta talassemia estd relacionada
principalmente as complica¢Ges cardiacas, infecciosas e hepaticas, com taxas variando conforme o acesso ao tratamento

e o controle eficaz da sobrecarga de ferro (13,14,19).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Luspatercepte possui registro 101800411 na ANVISA, no cendrio internacional, possui registro na European

Medicines Agency (EMA) (EU/1/20/1452/001 e EU/1/20/1452/002) e na Food and Drug Administration (FDA) (761136).
A descrigdo técnica da tecnologia em questdo é apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo

Apresentagéo P¢ liofilizado para solugdo injetavel de 25 mg e 75 mg

Detentor do registro Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

Fabricante Patheon Italia S.P.A, Monza, Itdlia; embalado por Enestia Belgium N.V., Bélgica

ratamento de sindromes mielodisplasicas de risco muito baixo a intermediario, B-tal DT, e outras

Indicagao aprovada na S i -
condi¢Ges hematoldgicas que requerem transfusao.

Anvisa

- ratamento de pacientes com beta-talassemia dependentes de transfusdo (Concentrados de hemacias
Indicagdo proposta ou quelantes de ferro).

- Dose inicial recomendada: 1,0 mg/kg, administrada por injecdo subcutanea (SC) na parte superior do
braco, da coxa ou do abdémen, a cada 3 semanas.

- Se o0 paciente continuar necessitando de transfusdo apds pelo menos 2 doses na dose inicial, a dose
pode ser aumentada para 1,33 mg/kg, com intervalo de pelo menos 6 semanas entre doses.

- Se ainda for necessaria transfusdo apds 2 doses na dose de 1,33 mg/kg, a dose pode ser aumentada
para 1,75 mg/kg, com intervalo de pelo menos 6 semanas.

- Caso o paciente n3o apresente resposta (redugdo na carga de transfusdo ou aumento de hemoglobina)
ap0s 3 doses na dose maxima (1,75 mg/kg), o tratamento deve ser descontinuado.

- Redugbes de dose: se ocorrer aumento de hemoglobina > 2 g/dL em 3 semanas ou niveis de
hemoglobina > 11,5 g/dL sem transfus3o, a dose deve ser atrasada ou reduzida para evitar hemoglobina
excessiva.

- O produto deve ser reconstituido suavemente com agua para injetaveis, formando uma solugdo incolor
a levemente amarelada, livre de particulas.

- A administragdo deve ser feita por profissional de saude treinado, dividindo volumes maiores em varias
injecdes, se necessario, e aplicando em locais diferentes.

Foram identificados 2 (dois) documentos patentarios vigentes na base de dados do INPI, mas ndo se
referem a patentes relacionadas a formulagdo ou ao produto.

Posologia e forma de
administracao

*Para mais informagdes, consultar o apéndice.
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5.1. Mecanismo de acao

O luspatercepte é uma proteina de fusdo recombinante desenvolvida para atuar como modulador da
eritropoiese, com mecanismo de acao voltado para o tratamento de anemias associadas a sindromes mielodisplasicas e
beta-talassemia. Sua estrutura é composta por dominios extracelulares do receptor de ativina fundidos a porg¢ado Fc de
uma imunoglobulina G, permitindo a ligacdo seletiva a determinados ligantes da superfamilia do fator de crescimento

transformador beta (TGF-B), como GDF-11 (growth differentiation factor 11) e activina B (20).

Ao se ligar a esses ligantes enddgenos, o luspatercepte atua como um “ligand trap”, sequestrando-os e impedindo
gue interajam com seus respectivos receptores celulares. Dessa forma, o luspatercepte inibe a sinalizagdo intracelular
mediada pela via Smad2/3, que normalmente é hiperativada em situacbes de eritropoiese ineficaz, como ocorre nas
sindromes mielodispldsicas e na beta-talassemia. A sinalizagdo exacerbada por Smad2/3 resulta em bloqueio da

maturacgao eritroide, hiperplasia de precursores eritroides e apoptose celular, culminando em anemia refrataria (20).

A inibicdo seletiva da via Smad2/3 pelo luspatercepte remove esse bloqueio, promovendo a maturagdo dos
precursores eritroides de estdgio tardio (normoblastos) na medula dssea. Isso resulta em aumento da produgdo de

eritrécitos maduros, elevagdo dos niveis de hemoglobina e restauracdo da eritropoiese eficaz (20).

Além disso, o inicio da resposta eritropoiética ao luspatercepte é rapido, sendo observada elevagdo dos niveis de
hemoglobina ja nos primeiros sete dias apds o inicio da terapia, em correlagdo temporal com o pico de concentragdo
sérica do farmaco (Cmax). O efeito maximo tende a ocorrer apds a primeira dose, com incrementos adicionais nas doses

subsequentes administradas em esquema de trés em trés semanas (20).

5.2.  Contraindicacdes

O uso de luspatercepte é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a substancia ativa,
luspatercepte, ou a qualquer componente da formulagdo. A administracdo do medicamento também é contraindicada
em mulheres gravidas, devido ao potencial risco de toxicidade embriofetal. Estudos em animais demonstraram que a
administragdo do luspatercepte durante a gestagao resultou em efeitos adversos significativos, incluindo aumento da
perda pds-implantacdo, redugdao no numero de fetos vivos, aumento da incidéncia de variagGes esqueléticas e outras
malformagdes fetais. Por precaugdo, recomenda-se a descontinua¢do da amamentac¢do durante o tratamento e por até

trés meses apods a Ultima dose do medicamento (20).

Além disso, pacientes com histdrico de eventos tromboembdlicos graves, como trombose venosa profunda,
embolia pulmonar ou acidente vascular cerebral, especialmente aqueles que passaram por esplenectomia e apresentam
fatores de risco adicionais (como trombocitose ou uso concomitante de terapia hormonal), também ndao devem receber
o medicamento devido ao aumento do risco de complicagdes tromboembdlicas. Pacientes com massas hematopoéticas

extramedulares ativas ou com risco de compressdo medular, que possam agravar-se com o tratamento, também
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representam contraindicagdo (20).

5.3.  Precaucdes e adverténcias

A administracdo de luspatercepte requer monitoramento devido ao potencial de eventos adversos graves.
Pacientes com fatores de risco para eventos tromboembdlicos, como esplenectomia, trombocitose, hipertensao arterial,
histéria de eventos tromboembdlicos ou disfungdes hepaticas e renais graves, devem ser avaliados antes e durante o
tratamento. A hipertensao arterial, frequentemente observada durante o uso do medicamento, deve ser controlada e
monitorada de forma continua, pois pode evoluir para hipertensdo grave (grau 3 ou 4), especialmente em pacientes com
histéria de hipertensdo ou outros fatores de risco cardiovascular. Para isso, recomenda-se o ajuste de terapia anti-

hipertensiva conforme as diretrizes clinicas e o acompanhamento regular da pressao arterial (20).

A presenca de massas hematopoéticas extramedulares, que podem causar compressao da medula espinhal ou
de outros érgdos, é uma preocupacdo. Esses pacientes devem ser monitorados quanto ao desenvolvimento de sinais e
sintomas de compressdo, como dor, fraqueza ou altera¢des neuroldgicas, e o tratamento deve ser descontinuado em
caso de complicacBes graves. Ainda, a ocorréncia de eventos tromboembdlicos deve ser avaliada continuamente,

especialmente em pacientes esplenectomizados ou com fatores de risco adicionais (20).

O uso do medicamento em populagdes pediatricas e adolescentes ndo foi avaliado, sendo contraindicado nesses
grupos. Além disso, deve-se ter cautela ao administrar o produto em pacientes com disfun¢des hepaticas ou renais
moderadas, uma vez que a farmacocinética nesses grupos nao foi completamente estabelecida. Pacientes com histéria
de doengas malignas hematoldgicas ou com potencial de desenvolvimento de tumores hematopoéticos devem ser
avaliados cuidadosamente, pois ha relatos de tumores hematoldgicos em estudos de toxicidade em animais jovens,

embora sua relagdo com o uso do medicamento ainda ndo seja totalmente esclarecida (20).

5.4. Eventos adversos

Os eventos adversos associados ao uso de luspatercepte variam em frequéncia e gravidade, dependendo do perfil
do paciente e do contexto clinico. Os efeitos mais comuns incluem rea¢des no local da inje¢do, como dor, edema,
sensibilidade e formagdo de nddulos, além de manifesta¢des sistémicas como fadiga, tontura, cefaleia, ndusea e
desconforto gastrointestinal. Eventos tromboembélicos, como trombose venosa profunda, embolia pulmonar e acidente
vascular cerebral, foram relatados especialmente em pacientes com beta-talassemia que passaram por esplenectomia e

apresentaram fatores de risco adicionais, como trombocitose e uso de terapia hormonal (20).

A hipertensdo arterial foi observada em diversos estudos clinicos, com maior incidéncia em pacientes com B-tal
DT. A hipertensao de grau 3 ou 4 foi relatada em até 1,8% dos pacientes, podendo levar a complicagdes cardiovasculares

se ndo controlada adequadamente. Outros eventos adversos incluem massas hematopoéticas extramedulares, que
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podem resultar em compressao medular ou de outros drgaos, ocasionando sintomas neurolégicos ou compressivos, além

de necessidade de interrupgao do tratamento (20).

AlteracOes laboratoriais, como aumento da pressao arterial, eleva¢cdes na hemoglobina e altera¢Ges na ferritina
sérica, também foram observadas. A elevacdo da hemoglobina, embora desejavel para o efeito terapéutico, deve ser
monitorada para evitar niveis excessivos que possam predispor a eventos tromboembdlicos ou hipertensdo. A reducdo
dos niveis de ferritina sérica ao longo do tratamento indica uma possivel melhora na sobrecarga de ferro, mas requer
acompanhamento laboratorial continuo. A seguranca do medicamento depende do monitoramento dos sinais clinicos,

laboratoriais e de imagem, com ag¢des corretivas imediatas em caso de eventos adversos graves (20).

5.5. Preco proposto para incorporagao

O demandante ndo realizou buscas no Banco de Precos em Saude (BPS). Desta forma, o NATS realizou a busca no
BPS em 08/11/2025; foi encontrada apenas uma compra publica realizada pela Secretaria de SP, sem a especificacdo de
apresentacdo. O NATS também realizou a busca do preco do medicamento com PMVG de 0% e PMVG sem impostos,

conforme é mostrado no Quadro 2.
Quadro 2. Precgo da tecnologia.

Prego praticado

Preco proposto pelo Preco proposto pelo

. 5 g PMVG sem
Medicamento demandante com  demandantesem PMVG 18% PMVG 0% I 3 em compras
impostos * impostos 2 mposto publicas’
Luspatercepte” 25
mg po |I0fI|IZNad0 R$ 5.187,40 RS 3.797,92
para solucdo (57,31% de RS 12.150,90
injetavel 1w (61,88% de desconto R$ 9.963,74 R$ 8.896,19
N desconto sobre
subcutanea PMVG 18%) sobre PMVG 0%)
i R$12.169,25
Luspatercepte”

RS 15.560,45

(57,31% de
desconto sobre
PMVG 18%)

RS 11.392,47
(61,88% de desconto RS 36.448,60 | RS 29.887,86 RS 26.685,58
sobre PMVG 0%)

75 mg pa liofilizado
para solucdo
injetavel
subcutanea

1pesconto de 66,50% sobre o Prego Fabrica (PF 18% de RS 13.825,68) . 2pesconto de 66,50% sobre o Preco Fébrica (PF 18% de RS 46.449,09). 3Tabela CMED publicada

em 06/06/2025, sendo que o medicamento ndo € isento. 4Registm de compra publica, cédigo CATMAT 601420, realizada em 08/11/2024, concentragdo:50 mg/mL
frasco 0,68mL, Secretaria de Estado de Satude de S3o Paulo, Gnica compra registrada no sistema BPS."Atualmente o produto ndo possui isen¢do de ICMS, PIS e COFINS.
Fonte: Dossié do demandante, BPS e CMED (21-23).

6. EVIDENCIAS CLINICAS
O obijetivo deste relatdrio é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante BMS
Bristol Myers Squibb sobre eficacia e seguranca do luspatercepte para o tratamento de pacientes adultos com anemia

dependente de transfusdo associada a beta-talassemia, visando avaliar a incorporacdo do medicamento no SUS.
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6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagao

da PICO encontra-se no

Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta estruturada para elaboragao do relatdrio (PICOS).

Populagao Pacientes adultos com anemia dependente de transfusdo associada a beta-talassemia

Intervengao Luspatercepte

Comparagao Placebo ou outro comparador (melhor tratamento de suporte, incluindo transfusées de CH e TQF)

- Resposta eritroide

- Reducdo da carga transfusional
- Duragdo de resposta

- Independéncia transfusional

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

- Eventos adversos ndo graves e graves

Desenho dos Estudos Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas com metandlise de ensaios clinicos, caso
disponiveis

Legenda: CH: Concentrado de hemdcia; TQF: Terapia quelante de ferro; Fonte: Dossié do demandante (pdg. 44) (21).

Pergunta: Qual é a eficdcia e a seguranga do luspatercepte para pacientes adultos com anemia associada com B-

tal DT, em comparagdo com outras opgoes de tratamento, incluindo Melhor Tratamento de Suporte (MTS)?

Com base na pergunta PICOS estruturada e na estratégia de busca realizada até agosto de 2024 pelo demandante,
foram utilizadas as bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Elsevier) e Cochrane Library.
Complementarmente, foram realizadas buscas em registros de ensaios clinicos randomizados (ECR) em andamento
(clinicaltrials.gov), pesquisa manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos na revisdo sistematica e analise de
resumos de congressos. As estratégias de busca foram restritas a ensaios clinicos (conforme descrito na pagina 46 do

dossié) e utilizaram termos especificos para a doenca e a intervencdo, sem restricdes de data ou idioma (21).

As evidéncias clinicas foram selecionadas com base nos seguintes critérios de elegibilidade estabelecidos pelo

demandante:

- Critérios de inclusdo: pacientes adultos (= 18 anos) com B-tal DT, conforme indica¢do de bula, sem restricdo de
género ou critérios diagndsticos. Ndo houve limitagdes quanto ao tempo de tratamento, forma de administracdo, nimero
de pacientes por brago dos estudos, idioma ou ano de publicacdo. Foram incluidos estudos com qualquer tempo de
seguimento, independentemente do tamanho amostral, do risco de viés ou do delineamento do estudo. Publica¢gdes no

formato de resumo de eventos foram aceitas, desde que acompanhadas por textos completos e dados relevantes, como

SOVERNO FERERAL

- i
£3 Conite Tl LY

UsIka ¢ AEcauETRUGAD

22



desfechos atualizados com maior tempo de acompanhamento (21).

- Critérios de exclusdo: estudos com popula¢des mistas em que mais de 25% dos pacientes ndo correspondessem
ao publico-alvo (como pacientes com outras condices dependentes de transfusdo) e estudos com pacientes portadores

de hemoglobinopatias variantes, como HbS/B-tal ou alfa-talassemia (21).

A partir dessa estratégia e desses critérios, foram identificadas 165 citagdes. Apds a exclusdo de duplicatas, 140
resumos foram avaliados, resultando na selecdo de 28 artigos para leitura completa, dos quais um estudo foi incluido: o
ECR BELIEVE, publicado por Cappellini et al., 2020 (24). Este foi um estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado por
placebo, e avaliou a eficdcia e seguranca do luspatercepte em comparacdo ao placebo em pacientes com B-tal DT. As

caracteristicas e os resultados principais do estudo estdo resumidos nas paginas 52 a 61 do dossié (21).

A sintese dos dados foi apresentada de forma narrativa, complementada por sete publica¢cdes adicionais
relacionadas ao estudo BELIEVE. Entre essas, destacam-se duas publicacdes completas: Garbowski et al. (2024)(25), uma
analise post-hoc do ECR BELIEVE; Cappellini et al. (2023)(26), outra analise post-hoc que avaliou desfechos de qualidade
de vida relacionada a satdde. Além disso, foram incluidos cinco resumos de congressos: Taher et al. (2020/2021)(27,28),
gue analisaram os beneficios do luspatercepte na reducdo de transfusdes e visitas médicas; Hermine et al. (2022)(29),
gue avaliou desfechos de longo prazo, como sobrecarga de ferro e terapia de quelacdo, até 288 semanas; e Cappellini et
al. (2023)(30), que apresentou dados de seguimento de longo prazo em um novo estudo (Long Term Follow Up - LTFU,
NCT04064060), incluindo pacientes do grupo placebo que migraram para o luspatercepte apds a abertura do cegamento;
e Taher et al. (2021)(31) que avaliou o impacto do luspatercept na reducdo do numero cumulativo de unidades de

transfusdo e visitas, considerando diferentes niveis de carga transfusional basal (baixa, média e alta).

ApOds a revisdo sistematica, a busca foi atualizada em fevereiro de 2025, incluindo novas publicacdes, como a
atualizagcdo de Cappellini et al. (2025) (32), um estudo post-hoc que reportou desfechos primarios e dados de eficacia e
seguranca a longo prazo (aproximadamente 3 anos de seguimento), e Delaporta et al. (2022)(33), um estudo de mundo
real (Real World Evidence - RWE) sobre o uso do luspatercepte em pacientes com B-tal DT. A avaliagdo de risco de viés
dos ECRs foi realizada com a ferramenta RoB 2.0, classificando-os como de baixo risco de viés. Quanto a certeza das
evidéncias, foi utilizada a ferramenta GRADE, considerando desfechos como redugao >33% e 250% na demanda
transfusional em diferentes periodos, independéncia transfusional por pelo menos 8 ou 12 semanas e eventos adversos

graves. A qualidade das evidéncias foi classificada como alta para todos os desfechos avaliados.

O demandante concluiu que o luspatercepte demonstrou eficidcia e seguranca no tratamento da anemia
associada a B-tal DT. O medicamento reduziu a necessidade transfusional em comparacao ao placebo no estudo pivotal
BELIEVE (24), mantendo os niveis de hemoglobina estaveis e apresentando beneficios em diversos desfechos clinicos,
incluindo a redugdo da ferritina sérica e da carga transfusional, o que melhora a qualidade de vida dos pacientes. Além
disso, o perfil de seguranca foi considerado aceitavel, com baixa incidéncia de eventos adversos graves e poucas

descontinuacgdes. Evidéncias adicionais, como dados de mundo real, reforcam a efetividade observada no estudo BELIEVE,
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mesmo com seguimento limitado para avaliar impactos de longo prazo (33).
6.2. Avaliacdo critica da demanda

Ap0s andlise critica do dossié do demandante, considera-se que a pergunta de pesquisa foi formulada de maneira
apropriada; entretanto, é importante enfatizar que ndo houve um detalhamento adequado da intervencdo e do
comparador. Na pergunta estruturada segundo o modelo PICOS, o demandante considerou inicialmente o luspatercepte
isoladamente como intervencgao; entretanto, o luspatercepte é administrado em adi¢gdo ao melhor tratamento de suporte
(MTS), que pode ser transfusdo de concentrado de hemacias (CH) ou utilizacdo de terapia quelante de ferro (TQF). Dessa
forma, o NATS incorporou o MTS na definicao da intervencao do PICOS. Em relacdo ao comparador, o proponente indicou
a possibilidade de ser placebo ou MTS; contudo, considerando as caracteristicas do tratamento com luspatercepte, o

comparador foi redefinido como placebo associado ao MTS.

A PICO elaborada pelo demandante foi reestruturada, considerando altera¢Ges na intervencdo e comparador. Os
desfechos foram categorizados em primarios e secundarios conforme estabelecido nas diretrizes de elaborac¢do de PTC,

conforme é apresentado no
Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta PICO reestruturada pelo NATS

DI ELGET ] NATS

-Duragdo de resposta
-Independéncia transfusional

Populagdo Pacientes adultos com anemia dependente de Idem
transfusdo associada com beta-talassemia
Intervengao Luspatercepte Luspatercepte associado a melhor tratamento de
(tecnologia) Suporte (transfusGes de CH e TQF)
Comparagao Placebo Placebo associado a melhor tratamento de
Suporte (transfusGes de CH e TQF)
Desfechos -Resposta eritroide - Desfechos primarios:
(Outcomes) - Reducdo da carga transfusional -Reduc3o da carga transfusional

-Independéncia transfusional
- Resposta eritroide

-Marcadores bioquimicos (hemoglobina, ferritina,|- Qualidade de vida

saturacdo de transferrina, ferro sérico), quantidade|- Eventos adversos ndo graves e graves

de quelantes de ferro utilizada - Desfechos secundarios;

- Eventos adversos ndo graves e graves -Marcadores bioquimicos (hemoglobina,
saturacdo de transferrina, ferro sérico);
-Quantidade de quelantes de ferro utilizada;
-Mortalidade

Ensaios clinicos randomizados e revisGes sistematicas|idem

com metanalise de ensaios clinicos, caso disponiveis.

ferritina,

Tipo de estudo

O demandante em sua andlise incluiu 1 ECR pivotal, BELIEVE (24) que atendia aos critérios de elegibilidade, e
incluiu nove estudos como evidéncias adicionais que ndo atendiam completamente os critérios de elegibilidade, dois

estudos post-hoc do ECR BELIEVE publicados por Garbowski et al. (2024)(25) e Cappellini et al. (2023)(26), cinco resumos

i
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de congressos publicados por Taher et al. (2020/2021)(27,28), Hermine et al. (2022)(29), Cappellini et al. (2023)(30) e
Taher et al. (2021)(31). Apds a conclusdo da revisdo sistematica, o demandante atualizou a busca e incluiu como evidéncia
adicional mais dois estudos, uma analise post-hoc que avaliava os desfechos de longo prazo publicada por Cappellini et

al. (2025) (32) e um estudo de mundo real publicado por Delaporta et al. (2022) (33).

Quanto ao aspecto metodolégico, as bases de dados utilizadas foram adequadas e suficientes, com estratégias
de buscas parcialmente adequadas. O proponente restringiu a busca a ensaios clinicos e revisoes sistematicas ao adicionar
filtro especifico na estratégia de busca, o que poderia ter limitado as evidéncias encontradas. Entretanto, o NATS realizou

as buscas sem os filtros e, aplicando o mesmo critério de elegibilidade, encontrou os mesmos estudos que o demandante.

As ferramentas utilizadas para avaliacdo de risco de viés e certeza da evidéncia foram consideradas adequadas;
entretanto, os desfechos relacionados aos marcadores bioquimicos que o estudo BELIEVE (24) avaliou e que foram
mencionados na PICO do demandante ndo foram avaliados. Diante dos aspectos considerados criticos, foram
reproduzidas as estratégias de busca apresentadas pelo demandante, sem a aplicacdo de filtros por tipo de estudo. Foi

realizada uma sele¢do de estudos em concordancia com a PICO reestruturada pelo NATS.

6.3. Busca e selecdo de estudos realizada pelo NATS

Foram reproduzidas as buscas realizadas nas seguintes bases de dados: Cochrane CENTRAL, MEDLINE via Pubmed
e Embase, sem a utilizagdo de filtros para quaisquer delineamentos de estudos, com o objetivo de tornar a busca mais
abrangente. A busca foi realizada em junho de 2025, segundo critérios de inclusdo e exclusdo definidos pelo demandante;
entretanto, apenas as publicagdes completas foram consideradas na analise; resumos de congressos foram excluidos
pelos pareceristas. O APENDICE 2 apresenta a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados selecionadas,
bem como os nimeros de resultados. O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas. A primeira
etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliagdo de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. Na

segunda etapa, foi realizada a avaliacdo por texto completo.

Foram encontradas 390 citacdes de estudos. Destas, 126 eram duplicatas. Apds a exclusdo das duplicatas e da
elegibilidade por titulo e resumo, restaram 23 publicacGes para a avaliagdo por texto completo. Apds a segunda etapa de
elegibilidade, foi incluido apenas um estudo. Na Figura 1, é resumido o processo de identificacdo, triagem e avaliagdo de
elegibilidade. A reproducdao da busca pelo NATS alcancou resultados iguais aos apresentados pelo demandante,

identificando o mesmo ECR BELIEVE publicado por Cappellini et al. (2020) (24) e incluido pelo demandante.
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Considerando que a B-Tal é classificada como uma doenga rara e que, na presente avalia¢do, foi identificado
apenas um estudo clinico relevante na literatura, optou-se por realizar uma analise adicional dos estudos pds-hoc e de

mundo real apresentados pelo proponente.

S Titulos identificados  nas
§ bases de dados (n=390) Titulos removidos antes da
ig Pubmed (n=81) triagem:
[=
£ Embase (n=257) Duplicatas (n=126)
Cochrane Library (n=52) "
Titulos triados
(n = 264)
£ Titulos para leitura de texto
@ completo
g
E (n=23)
l Estudos excluidos:
/ Delineamento (n=22)
Titulos avaliados para
elegibilidade L Resumo de congresso (n = 17)
(n=23) Protocolo de ECR (n = 2)
Sem acesso (n = 1)
Populagéo (n=1)
o . . .
e Estudos incluidos na reviséo
=}
2 (n=1)

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade

6.4. Caracterizacdo dos estudos selecionados pelo NATS

No Quadro 5 sdo apresentadas as caracteristicas do ECR BELIEVE publicado por Cappelli et al. (2020) (24).
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Quadro 5. Principais caracteristicas dos estudos incluidos pelo NATS e demandante

Estudo Delineamento | Objetivo Populagao Intervenc¢do/Comparador | Duragdo do tratamento | Desfechos
Cappelliniet al| ECRdefaselll | O objetivo do estudo foi | Adultos (218 anos) com | 224 pacientes receberam| Luspatercepte + melhor | Desfechos primdrios:
(2020) avaliar a eficacia e | B-talassemia luspatercepte + MTS cuidado de suporte | - Propor¢dio de pacientes com
(BELIEVE) (24) seguranca do luspatercepte depende~nte de 112 pacientes receberam padrdo: 48 semanas resposta~eritroide, definida como:
em adultos com B- | transfusdo, que * Redugdo de pelo menos 33% na
. . placebo + MTS . .
talassemia dependente de | necessitavam de 6 a 20 carga transfusional (nimero total de
transfusdo. unidades de Placebo + melhor | unidades de glébulos vermelhos
concentrado de cuidado de suporte | transfundidos) em relagdo a linha de
hemacias em um padrdo: 48 semanas base durante as semanas 13 a 24 do

periodo de 24 semanas,
sem intervalo livre de
transfusdo superior a 35
dias (n=336)

tratamento,

* Reducdo de pelo menos 2 unidades
de glébulos vermelhos nesse mesmo
intervalo de 12 semanas.

Desfechos secunddrios:

* Propor¢do de pacientes com
redugdo de pelo menos 33% na carga
transfusional durante as semanas 37 a
48, também com reducdo de pelo
menos 2 unidades.

* Propor¢do de pacientes com
reducdo de pelo menos 50% na carga
transfusional durante as semanas 13 a
24, com reducdo de pelo menos 2
unidades.

* Propor¢do de pacientes com
redugdo de pelo menos 50% na carga
transfusional durante as semanas 37 a
48, com redugdo de pelo menos 2
unidades.

* Mudanga média na carga
transfusional em relacdo a linha de
base durante as semanas 13 a 24.
Outros  Desfechos de  Eficacia
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Avaliados:

* RedugBes na carga transfusional de
pelo menos 33% ou 50% durante
qualquer intervalo de 12 semanas ou
24 semanas, com redugdo de pelo
menos 2 unidades.

* Duragdo da resposta eritroide
continua mais longa e tempo até a
primeira resposta eritroide durante
qualquer intervalo de 12 semanas.

* Independéncia transfusional
(auséncia de transfusdo) e duragdo da
independéncia durante intervalos de
8 e 12 semanas.

* Mudanca média no nivel pré-
transfusdo de hemoglobina durante
intervalos definidos de 12 semanas.

* Niveis séricos de ferritina durante as
semanas 37 a 48 ou no periodo de 12
semanas antes da descontinuacdo do
tratamento.

* Concentracdo de ferro hepatico e
depdsito de ferro  miocardico
avaliados por ressonancia magnética
na semana 48.

Desfechos de seguranca:

* Incidéncia e gravidade dos eventos
adversos relacionados ao tratamento
durante o periodo de tratamento e
acompanhamento.

o

MiMISTERIO DA
SAUBE
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6.5. Risco de viés dos estudos selecionados realizado pelo NATS

A avaliacdo do risco viés do ECR (BELIEVE) foi realizada através da ferramenta Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials (RoBs 2.0). Para cada um dos cinco dominios avaliados, a ferramenta atribui caracteristicas que

gualificam o estudo como de baixo risco de viés, de alto risco de viés ou com algumas preocupacgdes.

O ECR BELIEVE, conduzido por Cappellini et al., apresenta baixo risco de viés em todos os dominios avaliados
devido a adog¢dao metodolégica adequada. O processo de randomizacao foi realizado de forma aleatéria e com ocultacao
da sequéncia de alocacdo até a inscricdo e designacdo dos participantes, garantindo comparabilidade entre os grupos e
minimizando potenciais vieses de selecdo. Além disso, o desenho duplo-cego assegurou que tanto participantes quanto
cuidadores e avaliadores de desfechos desconhecessem a intervencao atribuida, prevenindo desvios comportamentais e
avalia¢Oes tendenciosas, com a utilizacdo de analise de intencdo de tratar (intention-to-treat - ITT) e métodos estatisticos
apropriados para estimar o efeito da intervencao. O estudo apresentou dados completos para a maioria dos participantes,
com acompanhamento adequado até pelo menos 48 semanas, data final de avaliacdo dos desfechos. Os desfechos
principais eram de medidas objetivas e aplicados de maneira padronizada entre os grupos. Por fim, a andlise dos
resultados foi conduzida conforme um plano pré-especificado, sem indicios de selecdo de desfechos ou analises multiplas

nao planejadas, o que reforga a avaliagcdo do estudo como de baixo risco de viés (Figura 2).

Estudo avaliado D1 D2 D3 D4 D5 Geral

BELIEVE (Cappellini et al. Baixo risco

(2020)

Algumas preocupacies
. Altorisco

D01 Processo de randomizacio
D2 Desvios daintervencio pretendida
0z Dados ausentes do desfecho

D4 Svaliacio do desfecho

D5 Descricgo seletiva dos resultados

Figura 2. Risco de viés do ECR BELIEVE
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6.6. Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS

A avaliacdo da certeza da evidéncia foi conduzida de acordo com as Diretrizes Metodolégicas do Ministério da
Saude para aplicacdo do sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) (22
edicdo ampliada), adotando-se o nivel minimamente contextualizado, apropriado para revisdes sistematicas e andlises
por desfecho isolado (34). Nesse nivel de contextualizacdo, cada desfecho é avaliado individualmente, e o julgamento da
imprecisdo baseia-se primariamente na analise do intervalo de confiancga (IC95%) do efeito absoluto, em relacdo ao limiar
de decisdo clinica, conforme recomendado pelo GRADE Guidance 34 (35). Na auséncia de diferencas minimamente
importantes (MID) padronizadas para os desfechos avaliados, utilizou-se como critério primario o comportamento do
IC95% em relacdo ao efeito nulo, bem como a amplitude do intervalo e sua implicacdo para a interpretacdo da magnitude

do efeito.

O rebaixamento da certeza da evidéncia por imprecisdo foi aplicado quando os intervalos de confianga foram
amplos e permitiram inferéncias clinicamente distintas quanto a magnitude do efeito, ainda que sem inversdo da direcdo

do efeito, em consonancia com as recomendag¢des metodoldgicas vigentes do sistema GRADE (34).

O tamanho 6timo da informacdo (Optimal Information Size — OIS) foi utilizado exclusivamente como critério
complementar para os desfechos dicotémicos criticos, particularmente aqueles relacionados a resposta transfusional e a
seguranca, assumindo teste bicaudal (a=0,05), poder de 80% (B=0,20), razdo de alocagdo 2:1 e uma diferenga absoluta
minima clinicamente relevante pragmadtica de 10%. Nessa analise, o OIS foi atingido para os desfechos de resposta
transfusional (233% e >50% de redugdo da carga transfusional e independéncia transfusional), enquanto nao foi atingido
para eventos adversos grau 23, o que contribuiu para o rebaixamento da certeza da evidéncia por imprecisdao nesse
desfecho. Para os desfechos continuos, como niveis pré-transfusionais de hemoglobina e pardametros de ferro (ferritina
sérica), o OIS ndo foi adotado como critério de julgamento, em consonancia com as recomendac¢des do GRADE quando
ndao ha MID estabelecida e quando a interpretagao clinica se baseia prioritariamente na estimativa pontual e no 1C95%.
No caso da ferritina sérica, o intervalo de confianga foi relativamente estreito e ndo incluiu auséncia de efeito, permitindo
inferéncia consistente quanto a dire¢do e a magnitude do efeito, razdo pela qual ndo se procedeu ao rebaixamento por
imprecisdo. Em contraste, para os niveis pré-transfusionais de hemoglobina, a auséncia de estimativa precisa
acompanhada de intervalo de confianca claramente reportado e de um limiar clinico previamente definido limitou a
interpretacdo da magnitude do efeito, caracterizando imprecisdo séria e justificando o rebaixamento da certeza da

evidéncia nesse desfecho (34,35).

O estudo BELIEVE (24) foi incluido nesta analise, sendo que os desfechos avaliados foram reduc¢do de pelo menos
33% na carga transfusional (Semana 13-24 - desfecho primario), redugdo de pelo menos 50% na carga transfusional
(Semana 13-24 - desfecho secundario), independéncia transfusional, niveis pré-transfusdao de hemoglobina, parametros
de ferro e eventos adversos grau 2 3. A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE foi alta para o desfecho de parametros

de ferro e moderada para os demais desfechos avaliados (Tabela 1).
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Tabela 1.Certeza de evidéncia para os desfechos de eficacia e seguranga do estudo BELIEVE(24).

Avaliagao da certeza de evidéncia Ne de pacientes Efeito

. . s . . Outras .
Ne dos Delineament Risco Evidéncia | Imprecisa Relativo Absoluto

estudo s o do estudo | de viés Inconsisténcia indireta o consd:ragoe Luspatercepte Placebo  (95% Cl) (95% ClI)

Redugdo de pelo menos 33% na carga transfusional (Semana 13-24)

Luspatercepte + melhor cuidado de suporte padrdo:
D ~ 21,4% (n=48)
| .
1 ensaio c inico ndo ndo grave ndo grave grave? nenhum Placebo + melhor cuidado de suporte padrao: SeDO CRITICO
randomizado | grave Moderada
4,5% (n=5)
OR 5,79 (2,24-14,97) p<0,001
Redugdo de pelo menos 50% na carga transfusional (Semana 13-24)
Luspatercepte + melhor cuidado de suporte padrdo:
S ~ 7,6% (n=17)
| ! p
1 ensaio C inico nao ndo grave ndo grave grave® nenhum Placebo + melhor cuidado de suporte padrao: SOSO CRITICO
randomizado | grave Moderada
1,8% (n=2)
OR 4,55 (1,03-20,11) p=0,03
Independéncia transfusional
Luspatercepte + melhor cuidado de suporte padrdo:
S ~ 10,7% (n=24)
| .
1 ensaio C inico nao ndo grave ndo grave grave® nenhum Placebo + melhor cuidado de suporte padrdo: SOSO CRITICO
randomizado | grave Moderada
1,8% (n=2)
OR 6,76 (IC95%, 1,56 a 29,28)
Niveis pré-
tra::::lsp;s Luspatercepte + melhor cuidado de suporte padrdo:
de ensaio clinico nao 30 erave N30 erave raved nenhum aumento médio em torno de 0,09 a 0,38 g/dL. Y11 @) IMPOR
. randomizado | grave g g g Placebo + melhor cuidado de suporte padrao: Moderada TANTE
hemoglobina o L ~
1 Mudanga préxima de zero ou ligeira reducao.
Parametros de ferro
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Luspatercepte + melhor cuidado de suporte padrao:
Houve uma redugdo média de aproximadamente 248
ug/L nos niveis séricos de ferritina durante o periodo
ensaio clinico| n3o . . ~ de tre'\tamento' x CDDD IMPOR
1 . ndo grave ndo grave| nado grave nenhum Placebo + melhor cuidado de suporte padrao:

randomizado | grave . Alta TANTE
Apresentou um aumento médio de cerca de 107 pg/L
na ferritina sérica.
Diferenca ajustada entre grupos:
Cerca de -348 pg/L (IC 95%, -517 a -179; p<0,001)

Eventos adversos grau 23

Luspatercepte + melhor cuidado de suporte padrdo:

ensaio clinico|  ndo . - N=65 (29,1%) 2131]@)
1 e h
randomizado | grave nao grave nao grave grave nenhum Placebo + melhor cuidado de suporte padrao: Moderada

N=17 (15,6%)
Legenda - IC: Intervalo de confianga; Explicagdes: a- Apesar do desfecho representar beneficio clinicamente relevante, o intervalo de confianga é amplo e abrange magnitudes de efeito clinicamente distintas, variando de efeito
moderado a efeito muito grande. Essa amplitude gera incerteza relevante quanto a real magnitude do beneficio, especialmente considerando tratar-se de um Unico ensaio clinico randomizado e a proporgdo significativa de pacientes
ndo respondedores. Ndo obstante, o IC ndo inclui auséncia de efeito ou dano, razdo pela qual ndo se caracteriza imprecisdo muito grave; b- O intervalo de confianga é amplo e inclui desde um efeito pequeno até um efeito muito
grande, introduzindo incerteza substancial quanto a magnitude do beneficio clinico. Embora a diregdo do efeito seja consistente e ndo inclua auséncia de efeito ou dano, a imprecisdo é considerada séria em razado da baixa precisdo
da estimativa e do nimero reduzido de respondedores, justificando rebaixamento de um nivel; c- Trata-se de evento com pequeno numero absoluto de respondedores e intervalo de confianga amplo, o que limita a precisdo da
estimativa. Embora o IC ndo inclua a auséncia de efeito, a magnitude do beneficio permanece incerta, justificando o rebaixamento de um nivel por imprecisdo; d- A auséncia de estimativa precisa acompanhada de auséncia de
intervalo de confianga e de limiar de importancia clinica previamente estabelecido limita a interpretagdo da magnitude do efeito, caracterizando imprecisdo séria; e-O tamanho amostral disponivel é inferior ao tamanho de informagdo
6timo para detectar diferengas clinicamente relevantes em eventos adversos graves, resultando em estimativa imprecisa do risco associado ao tratamento.

CRITICO
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6.7. Efeitos desejaveis da tecnologia
Reducgdo de pelo menos 33% na carga transfusional

No desfecho primdrio, 21,4% dos pacientes tratados com luspatercepte apresentaram uma reducdo de pelo
menos 33% na carga transfusional concomitante a diminuicdo de pelo menos 2 unidades entre as semanas 13 e 24,
enquanto no grupo placebo essa proporcao foi de 4,5%. A diferenca foi estatisticamente significativa, com odds ratio de
5,79 (IC 95%, 2,24 a 14,97; p<0,001). Durante as semanas 37 a 48, 19,6% dos pacientes do grupo luspatercepte
mantiveram essa reduc¢do, comparados a 3,6% no grupo controle (p<0,001). Em qualquer intervalo de 12 semanas, 70,5%
dos pacientes tratados obtiveram redugao 233%, versus 29,5% no placebo. Para intervalos de 24 semanas, as taxas foram
41,1% para o luspatercepte e 2,7% para o placebo. Estimou-se uma redugdo média de 6,55 unidades por paciente em 24

semanas para essa faixa de reducdo (Quadro 6) (24).

Quadro 6. Reducgdo de pelo menos 33% na carga transfusional avaliados no BELIEVE (Cappellini, 2020)(24)

Luspatercepte + melhor cuidado de Placebo + melhor cuidado de suporte o
Desfechos suporte padrdo (Mudanga Média + DP) padrdo (Mudanga Média £ DP) OR (IC95%)
Semana 13-24 21,4% (n=48) 4,5% (n=5) 5,79 (2,24-14,97)

(desfecho primario) p<0,001
Semana 37-48
(desfecho 19,6% (n=44) 3,6% (n=4)
secundario)
Qualquer intervalo
de 12 semanas
(desfecho
secundario)
Qualquer intervalo
de 24 semanas
(desfecho

secundario)
Fonte: Adaptagdo do estudo BELIEVE (Cappellini, 2020) (24).

6,44 (2,27-18,26)
p<0,001

70,5% (n=158) 29,5% (n=33) 5,69 (3,46-9,35)

41,1% (n=92) 2,7% (n=3) 25,02 (7,76-80,71)

Reducdo de pelo menos 50% na carga transfusional

Quanto a redugdo mais acentuada, de pelo menos 50%, observou-se que 7,6% dos pacientes tratados com
luspatercepte alcangaram esse desfecho entre as semanas 13 e 24, contra 1,8% no grupo placebo (p=0,03). Entre as
semanas 37 e 48, essa resposta foi observada em 10,3% dos pacientes do grupo luspatercepte, comparado a 0,9% no
placebo (p=0,002). Em qualquer intervalo de 12 semanas, 40,2% dos pacientes tratados apresentaram reduc¢do 250%, em

contraste com 6,3% no grupo controle.

Para intervalos de 24 semanas, os percentuais foram 16,5% e 0,9%, respectivamente. A redu¢ao média estimada

por paciente para essa categoria foi de 8,27 unidades em 24 semanas (Quadro 7) (24).
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Quadro 7. Redugdo de pelo menos 50% na carga transfusional avaliados no BELIEVE (Cappellini, 2020)(24)

Luspatercepte + melhor cuidado de Placebo + melhor cuidado de suporte o
Desfechos suporte padrao (Mudanga Média + DP) padrao (Mudanga Média + DP) OR (IC 95%)
Semana 13-24
(desfecho 7,6% (n=17) 1,8% (n=2) 4,55 (1,03-20,11)
- p=0,03
secundario)
Semana 37-48 11,92
(desfecho 10,3% (n=23) 0,9% (n=1) (1,65-86,29)
secunddrio) p=0,002
Qualquer intervalo de
12 semanas o/ e of [ _
(desfecho 40,2% (n=90) 6,3% (n=7) 9,95 (4,44-22,33)
secundario)
Qualquer intervalo de
24 semanas of (e of [ 20,37
(desfecho 16,5% (n=37) 0,9% (n=1) (2,86-144,94)
secundario)

Fonte: Adaptagdo do estudo BELIEVE (Cappellini, 2020) (24).

Duragdo da Resposta Eritroide

O estudo BELIEVE demonstrou que o tempo mediano até a primeira resposta foi curto, ocorrendo dentro do
primeiro ciclo de tratamento, com mediana de 12 dias para redugdo >33% e 24,5 dias para redug¢dao 250%. A duragdo
mediana da resposta variou entre 98 e 104 dias. Além disso, a maioria dos pacientes que responderam apresentou
multiplos episddios de resposta ao longo do tratamento, sendo que 75% dos que alcangaram redugdo >33% tiveram pelo

menos duas respostas (24).

Independéncia Transfusional

O estudo BELIEVE demonstrou que durante qualquer intervalo de 8 semanas, 10,7% dos pacientes tratados com
luspatercepte ficaram independentes de transfusdes, em comparagdao com 1,8% no grupo placebo, indicando que o

tratamento possibilitou, em alguns casos, a suspensdo tempordria das transfusGes (24).

Niveis Pré-Transfusdo de Hemoglobina

O estudo BELIEVE demonstrou que os niveis pré-transfusdao de hemoglobina foram mantidos ou ligeiramente
aumentados no grupo luspatercepte ao longo do estudo, sugerindo que a redugdo na carga transfusional ndo

comprometeu a oxigenag¢do sanguinea dos pacientes (24).

Pardmetros de Ferro
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O estudo BELIEVE demonstrou que, entre os parametros relacionados ao ferro, o grupo luspatercept apresentou
uma reducdo média nos niveis séricos de ferritina de aproximadamente 248 pg/L, enquanto o grupo placebo mostrou um
aumento médio de 107 pg/L. A diferenca ajustada entre os grupos foi de -348 pg/L (IC 95%, -517 a -179), indicando uma
melhora no balan¢o de ferro. Ndo foram observadas alteragdes clinicamente relevantes nas concentra¢des de ferro

hepatico ou cardiaco durante o periodo avaliado (24).

6.8.  Efeitos indesejaveis da tecnologia

Seguranca

O estudo BELIEVE demonstrou que a maioria dos pacientes (96%) no grupo luspatercepte apresentou pelo menos
um evento adverso, predominantemente de gravidade leve. Os eventos adversos mais frequentemente associados ao
tratamento foram dor dssea (19,7%), artralgia (19,3%), tontura (11,2%), hipertensdo (8,1%) e hiperuricemia (7,2%).
Eventos tromboembdlicos ocorreram em 3,6% dos pacientes tratados, todos com histdrico de esplenectomia e fatores
adicionais de risco. Eventos adversos graves foram relatados em 29,1% dos pacientes do grupo luspatercepte,
comparados a 15,6% no grupo placebo. A descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos foi observada em

5,4% dos pacientes tratados (Quadro 8) (24).

Quadro 8. Resultados de seguranca do estudo BELIEVE (Cappellini, 2020) (24)

Luspatercepte + melho[cuidado de suporte Placebo + melhor cuidado de suporte padrio
EA padrao
N(%) N(%)
Qualquer grau 214 (96,0) 101 (92,7)
Grau >3 65 (29,1) 17 (15,6)

Fonte: Adaptagdo do estudo BELIEVE (Cappellini, 2020) (24).

6.9. Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O beneficio-risco do luspatercepte foi avaliado considerando-se os desfechos de eficdcia e seguranga observados
no estudo. O tratamento mostrou-se eficaz na reducdo significativa da carga transfusional, com propor¢des de pacientes
apresentando diminuicdes de 33% e 50% na necessidade transfusional, além de resposta eritroide sustentada e de
episddios de independéncia transfusional temporaria. Entretanto, a seguranga evidenciou alta incidéncia de eventos
adversos, predominantemente leves a moderados, incluindo dor éssea, artralgia, tontura e hipertensdo, além de
ocorréncia de eventos tromboembdlicos em uma parcela reduzida de pacientes com fatores de risco adicionais. A
frequéncia de eventos adversos graves foi superior no grupo tratado em comparacdo ao placebo, com uma pequena

proporcao de descontinuacdo do tratamento decorrente desses eventos.
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6.10. Evidéncias adicionais — Analise dos estudos post hoc completos

Garbowski et al. (2024) (25)

O estudo conduzido por Garbowski et al. (2024) teve como objetivo avaliar os efeitos do luspatercepte em
pacientes adultos com B-Tal DT, com foco em marcadores fisioldgicos e clinicos de eritropoiese e metabolismo do ferro.
Trata-se de uma andlise post-hoc que avalia os biomarcadores da coorte do estudo BELIEVE (NCT02604433). Foram
avaliados a carga transfusional, parametros de sobrecarga de ferro (ferritina sérica, conteido de ferro hepatico [LIC]),
marcadores de eritropoiese (eritropoietina, eritroferrona, GDF15, sTfR1, reticulécitos), hepcidina, além de marcadores

hemoliticos (bilirrubina indireta, LDH).

Os resultados demonstraram que o luspatercepte foi capaz de reduzir a carga transfusional dos pacientes.
Durante o periodo de 48 semanas de tratamento, a taxa média de sobrecarga de ferro transfusional diminuiu 20% no
grupo tratado (de 0,31 para 0,25 mg Fe/kg/dia; p < 0,0001), o que equivale a uma redugdo aproximada de 1,4 g de ferro

por paciente, ou cerca de sete unidades de sangue ao ano.

Além disso, observou-se uma redugdo nos niveis de ferritina sérica, que diminuiram em média 19,2% (reducao
média de 269,3 £ 963,7 ug/L; p < 0,0001) ao final de 48 semanas, enquanto o grupo placebo manteve niveis estaveis. Esse
achado indica reducdo do ferro estocado nos macréfagos. Em contraste, o conteddo de ferro hepatico, avaliado por
métodos de ressonancia magnética, ndo apresentou diminuicdo significativa; ao contrario, houve uma tendéncia de
aumento ndo significativo, passando de aproximadamente 5,0 para 6,5 mg/g de peso seco, principalmente em pacientes

com bago intacto.

O tratamento com luspatercepte também resultou em alteragdes nos biomarcadores de eritropoiese e
metabolismo do ferro. Houve aumento de 93% nos niveis de eritropoietina, de 51% na eritroferrona, de 59% no GDF15,
de 66% no receptor soltuvel de transferrina (sTfR1) e de 112% na contagem de reticuldcitos, todos com p < 0,0001.
Paralelamente, os niveis de hepcidina apresentaram queda expressiva de 53% (de 24,8 para 11,6 ng/mL; p < 0,0001),
favorecendo a liberacdo de ferro dos macréfagos para o plasma. Essas alteragbes refletem uma intensificacdo da
eritropoiese enddgena, com maior incorporacdo de ferro ao compartimento eritroide e aumento da producdo de

eritrécitos.

No entanto, a reducdo da ferritina sérica ndo foi acompanhada por uma diminuicdo do LIC, sugerindo que o ferro
mobilizado dos macréfagos foi redirecionado para os hepatdécitos, promovendo uma redistribuicdo do ferro corporal. Esse
fendmeno foi evidente em pacientes com baco intacto, nos quais o LIC aumentou em relagdo aos esplenectomizados
(mediana de aumento de 1,19 mg/g; p = 0,006). Adicionalmente, a reducdo da ferritina correlacionou-se com elevacdes
nos marcadores hemoliticos, como bilirrubina indireta (aumento de 35%) e LDH (aumento de 67%), sugerindo que os
novos eritrdcitos produzidos endogenamente eram submetidos a maior turnover e hemdlise, com subsequente liberagdo

de ferro heme para o figado.

A analise dos fatores preditivos de resposta demonstrou que pacientes com niveis basais mais altos de hepcidina
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e mais baixos de eritroferrona, bilirrubina indireta e eritropoietina apresentaram maior reducdo de ferritina durante o
tratamento. O efeito benéfico do luspatercepte sobre a ferritina foi mais pronunciado em pacientes com LIC basal inferior
a 15 mg/g de peso seco. Ndo houve diferenca significativa quanto ao gendtipo B0/B0 versus ndo-B0/B0O na resposta da

ferritina, embora a resposta hematolégica tenha sido mais frequente entre os pacientes ndo-B0/p0.

Por fim, o estudo demonstrou que a reducdo da dependéncia transfusional promovida pelo luspatercepte foi
acompanhada de aumento da eritropoiese enddgena e redistribuicdo do ferro corporal, com possivel acimulo hepatico

em alguns pacientes.

Cappellini et al. (2023) (26)

O estudo de Cappellini et al. (2023) avaliou o impacto do luspatercepte na qualidade de vida relacionada a saude
(HRQol) de pacientes adultos com B-talassemia dependente de transfusdes, utilizando dados do ensaio clinico de fase 3
BELIEVE. A avaliagdo da qualidade de vida foi realizada no inicio do estudo e a cada 12 semanas, até a semana 48, por

meio dos questionarios SF-36 e TranQol, ambos validados para a populacdo com talassemia.

Para os desfechos de HRQoL, os resultados mostraram que, ao longo das 48 semanas, as médias dos escores dos
dominios do SF-36 e do TranQol se mantiveram estdveis em ambos os grupos, sem alteragées clinicamente significativas
em relacdo ao valor basal. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos luspatercepte + MTS e
placebo + MTS quanto a variacdo média dos escores dos principais dominios de interesse, que incluiram o componente

fisico do SF-36, funcionamento fisico e salde geral, bem como o escore total e o dominio de saude fisica do TranQol.

A analise por subgrupos demonstrou que pacientes que atingiram resposta clinica ao luspatercepte — definida
como uma redugdo =50% na carga transfusional ao longo de 24 semanas consecutivas — apresentaram maior proporgao
de melhora clinicamente significativa no dominio de funcionamento fisico do SF-36 na semana 48, em comparagao ao
grupo placebo (27,1% vs. 11,5%; p = 0,019). Resultados similares foram observados para o componente fisico do SF-36,
em que 27,4% dos respondedores ao luspatercepte apresentaram melhora clinicamente significativa, contra 14,4% no
grupo placebo (p = 0,023). Quando analisados outros critérios de resposta, como redugdo =33% na carga transfusional ou
periodos de independéncia transfusional de 8 ou 12 semanas, também se observaram maiores taxas de melhora em
dominios fisicos entre os respondedores ao luspatercepte, embora nem todos os resultados tenham alcangado

significancia estatistica, especialmente devido ao pequeno nimero de pacientes em alguns subgrupos.

No entanto, entre os pacientes que nao responderam clinicamente ao luspatercepte, os escores de qualidade de
vida permaneceram semelhantes aos observados no grupo placebo, indicando que o tratamento ndao impactou
negativamente a HRQoL. Além disso, a manutencao de escores de HRQol ao longo do tempo, mesmo com a reducdo da
carga transfusional, sugere que o luspatercepte permite a diminuicdo da dependéncia de transfusdes sem prejuizo da

gualidade de vida dos pacientes.
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O estudo destaca ainda que os escores basais de HRQoL dos participantes eram comparaveis aos da populagado
geral dos Estados Unidos para a maioria dos dominios do SF-36, o que pode ter limitado o potencial de observacdo de

melhorias expressivas nesses parametros ao longo do estudo.

Cappellini et al. (2025) (32)

O estudo realizado por Cappellino et al. é uma atualizacdo da andlise do desfecho primdrio em decorréncia de
eventos transfusionais relatados tardiamente. Este estudo apresenta dados de eficacia a longo prazo (populagdo por
intencdo de tratar) e de segurancga (populagdo de seguranga) para pacientes acompanhados por aproximadamente trés

anos. Este ensaio esta registrado no ClinicalTrials.gov (NCT02604433) e foi concluido.

Os pacientes do grupo luspatercepte apresentaram redug¢do sustentada da carga transfusional de hemacias desde
o inicio do estudo até a semana 192, com redug¢des médias de 6,2 unidades de hemacias (desvio padrdo [DP]: 5,7) durante
as semanas 97-144 e de 6,4 unidades (DP: 4,3) durante as semanas 145-192. No grupo luspatercepte, uma reducdo igual
ou superior a 33% na carga transfusional, em relagdo ao inicio do estudo, foi observada em 173 (77%) pacientes em
qualquer intervalo de 12 semanas e em 116 (52%) pacientes em qualquer intervalo de 24 semanas. A duragdo total
mediana da resposta, considerando redugdo de 33% ou mais na carga transfusional durante qualquer periodo de pelo

menos 12 semanas, foi de 586,0 dias (11Q: 264,0-1010,0).

Os eventos adversos emergentes do tratamento (EAETs) de grau 3 ou superior mais frequentes entre todos os
pacientes que receberam luspatercepte (n = 315, incluindo 92 pacientes que migraram de tratamento apds a
desmistificagdo do estudo) foram anemia (nove pacientes [3%]), aumento da concentra¢do de ferro hepdtico (sete

pacientes [2%]) e dor dssea (sete pacientes [2%]). EAETs graves ocorreram em 71 (23%) pacientes.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1.  Avaliagdao econdmica

O demandante conduziu uma andlise de custo-utilidade de luspatercepte em comparagdo com MTS. As principais

caracteristicas do modelo sdo descritas no Quadro 9.

Quadro 9. Caracteristicas da avaliagdo econdmica desenvolvida pelo demandante.

Especificagdo

Anélise de custo-utilidade

Populagao-alvo Pacientes adultos (218 anos) com B-tal dependentes de transfusdo

Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude

Intervencao Luspatercepte associado ao MTS, incluindo transfusGes de CH e TQF
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Comparadores MTS, incluindo transfusdes de CH e TQF

Horizonte temporal 70 anos

Desfecho de saude Anos de vida ajustados pela qualidade

G IEG =G e Foram  utilizados dados de utilidade obtidos do estudo BELIVE e ajustada para a populagdo
baseados Iy |brasileira
preferéncia (utilidades)

Taxa de desconto

Estimativa de custos Custos diretos

Modelo semi-Markov combinado a arvore de decisdo

Duragéo do ciclo: 24 semanas.

Foi utilizada corregdao no meio do ciclo.

Pressupostos do modelo Foi assumida uma idade inicial de 30 anos para a populagdao com B-tal, dados provenientes do
estudo BELIEVE.

Foi considerada uma resposta clinica uma redu¢do minima de 33% na carga transfusional de CH
em um periodo fixo de 24 semanas antes da avaliacdo na semana 48. Pacientes respondedores
mantém essa reducdo enquanto estiverem em tratamento.

As transicOes entre estados consideraram a progressdo natural da doencga, resposta ao
tratamento, e risco aumentado de complicagdes cardiacas, enddcrinas e hepaticas conforme niveis
de ferritina sérica, baseando-se em dados clinicos e da literatura cientifica;

Pacientes que ndo responderam ao tratamento até a semana 48 descontinuam o luspatercepte e
retornam ao MTS. A mortalidade geral foi ajustada para refletir o maior risco em pacientes com
beta-talessima, e a mortalidade relacionada as complica¢Ges foi incorporada.

As utilidades para calculo dos AVAQs foram derivadas de estudos internacionais com ajuste para
a populagdo brasileira, considerando diferentes estados de dependéncia transfusional e tipos de
terapia quelante.

Anadlise de sensibilidade Analises de sensibilidade deterministica univariada e probabilistica

Legenda: MTS: Melhor tratamento de suporte; CH: Concentrado de hemdcia; TQF: Terapia quelante de ferro;
Fonte: Dossié do demandante, pag. 91.(21)

A populagdo foi definida de acordo com a indicagdo pleiteada, que é de pacientes adultos (218 anos) com B-tal
DT. O horizonte temporal de 70 anos, dividido em ciclos de 24 semanas, foi considerado equivalente ao tempo de vida,
visto que os pacientes entram no modelo com 30 anos, idade média de linha de base do estudo BELIEVE (24). Assumiu-se

ainda que 58% dos pacientes sdo mulheres (24).

A intervencdo consiste em luspatercepte associado ao MTS, incluindo transfusées de CH e TQF, com
administragdo subcutdnea a cada 3 semanas (ciclo de 24 semanas, dividido em 8 doses), sendo esse intervalo utilizado
para calcular o nimero total de aplicagdes ao longo do horizonte temporal do modelo. O comparador é o MTS que
compreende principalmente transfusdes regulares de CH e TQF. As transfusées de CH sdo realizadas em ciclos regulares,
geralmente a cada 3 a 4 semanas, com volume médio estimado por paciente conforme dados clinicos e protocolos
brasileiros. Ja o TQF inclui tanto a terapia quelante oral quanto a injetavel, com custos e frequéncias de administracdo

diferenciados.

7.1.1. Estrutura do modelo

T
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Foi desenvolvido um modelo de semi-Markov combinado a arvore de decisdo. A andlise inicia-se com uma arvore
de decisdao que modela a resposta inicial ao tratamento com luspatercepte associado ao MTS versus MTS isolado. Nesta
etapa, os pacientes sdo classificados como respondedores ou ndo respondedores ao luspatercepte com base em critérios
clinicos pré-definidos, como a redu¢dao minima de 33% na carga transfusional em um periodo especifico (24 semanas
antes da semana 48), conforme estabelecido no ECR BELIEVE (24). Essa classificacdo determina o seguimento terapéutico

e o encaminhamento para os estados de saude subsequentes no modelo semi-Markov.

Ap0s a fase inicial da drvore de decisdo, a progressao clinica dos pacientes é simulada por meio de um modelo
semi-Markov, que permite a consideracao da histdria prévia do paciente para definir as transicées entre estados de saude.
O modelo semi-Markov inclui estados definidos pela combinacdo de: a) dependéncia transfusional: quatro categorias
(independente, baixa, média e alta dependéncia), refletindo o volume e a frequéncia das transfusdes necessarias; b) niveis
séricos de ferritina: quatro categorias que indicam a sobrecarga de ferro, fator critico para o risco de complicacées

associadas, como disfuncdes cardiacas, enddcrinas e hepaticas.

O modelo utiliza ciclos de 24 semanas, alinhados com o intervalo de avaliacdo clinica do tratamento. As
probabilidades de transicdo entre estados consideram a resposta ao tratamento, a progressao natural da doenca, o risco
de complicacGes e a mortalidade ajustada para a populacdo com B-tal DT. O modelo incorpora também a possibilidade

de descontinuacdo do tratamento e eventos adversos, influenciando as transi¢cdes e os custos associados (Figura 13).
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Figura 3. Modelo de custo-efetividade utilizado.

Avaliagio de r ta (se 48)

] l Respondedores

A\ J

T
i

— [ 233% redugio de CH
I 1

Luspatercepte +
MTS

Adultos com beta-talassemia DT *

| Nao respondedores >

MTS

v

Até 48 semanas

luspatercepte + MTS

MTS

Categorias de dependéncia
transfusional

Complicagées em fungio
da ferritina sérica

Cardiaca

Hepatica

Moartalidade

Mortalidade

Fonte: Dossié do demandante, pag. 92(21).
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7.1.2. Probabilidade de progressdo e morte

As probabilidades de transicio entre os estados de salude no modelo semi-Markov foram derivadas
principalmente dos dados do estudo clinico BELIEVE (24), complementadas por literatura cientifica e registros

epidemioldgicos brasileiros. Todas as tabelas estdo no Apéndice 3. Essas probabilidades incluem:

a) Resposta ao Tratamento: A probabilidade de resposta ao luspatercepte, definida como reducdo 233% na
carga transfusional em 24 semanas antes da semana 48, foi estimada em aproximadamente 19,6% dos pacientes tratados
com luspatercepte e 3,6% para MTS isolado, conforme dados do estudo BELIEVE (24). O demandante realizou uma analise
de sensibilidade estrutural que avalia o impacto das escolhas metodolégicas e estruturais do modelo sobre os resultados.
A andlise estrutural investiga como mudancas nas suposicdes fundamentais do modelo, como a definicao dos estados de
saude, podem influenciar as conclusdes do estudo. O critério de resposta rolante é uma abordagem que define a resposta
ao tratamento ao longo do tempo, em vez de considerar um Unico ponto fixo para avaliagdo. Em vez de classificar
pacientes como respondedores ou ndo com base em um Unico momento (semana 48), o critério rolante considera a
resposta ao tratamento em multiplos periodos consecutivos. Desta forma, foi realizada esta andlise de sensibilidade
estrutural onde foi explorado o critério de resposta rolante, considerando como respondedores aqueles pacientes que
tiveram redugao > 33% na carga de transfusdao em qualquer intervalo de 24 semanas durante as primeiras, sendo estimada
em 36,6% para o tratamento com luspatercepte e 2,7% para o tratamento com MST (Tabela 9).

Transigdes na Dependéncia Transfusional: Os pacientes poderiam transitar entre os estados de dependéncia
transfusional. Essa dependéncia estava relacionada ao nimero de unidades de CH transfundidas ao longo de 24 semanas
no estudo BELIEVE. Essas categorias definem quatro estados de saude distintos: 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) e alta dependéncia transfusional (ADT) (>7
unidades de CH/12 semanas) (

b) Tabela 10). Além disso, as probabilidades de cada estado de transi¢do de dependéncia transfusional

relacionadas as respostas (pacientes respondedores e ndo respondedores) sdo apresentadas na Tabela 11.

VariacGes nos Niveis de Ferritina Sérica: A reducdo dos niveis de ferritina esta associada a eficacia da terapia quelante e
a diminuicdo da carga transfusional; a transicdo de um estado de salide sem complicacGes para um estado de saude com
complicacbes foi modelada de acordo com o nivel de ferritina sérica. A probabilidade de desenvolver complicacbes ligadas
a sobrecarga de ferro baseada nos niveis de ferritina sérica inclui complicagdes cardiacas (insuficiéncia cardiaca e
arritmia), endocrinoldgicas (diabetes, hipotireoidismo, hipoparatireoidismo e hipogonadismo) e complicagdes hepaticas
(36-38). 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 (24) (

c) Tabela 12).
Para estimar as probabilidades de transicdo dos estados de saude sem complicacdo para os estados de saude com

complicagbes, foram aplicadas hazard ratios obtidas da literatura para cada nivel de ferritina sérica. Estas probabilidades
sdo descritas na

Tabela 13.

Além disso, o proponente calculou a média ponderada dos HR de cada complicacdo endocrinolégica,
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considerando-se a frequéncia das complicagdes enddcrinas observada em Belhoul et al.(2012) (38) (Tabela 14).
d) Eventos Adversos:

Os eventos adversos computados no modelo estavam relacionados aos eventos adversos de grau 3/4, relatados
por braco de tratamento, e foram extraidos do estudo BELIEVE durante o acompanhamento de 48 semanas. Estas taxas

foram convertidas em taxas de 24 semanas e aplicadas continuamente no modelo (24) (Tabela 15).

Foram considerados os eventos adversos associados as TQF (Tabela 16), que foram obtidos da literatura (39). Nao
foram considerados eventos adversos da terapia com DFO, de acordo com a analise de custo-efetividade previamente

publicada.

7.1.3. Qualidade de vida

O demandante ndo utilizou dados de utilidade do estudo BELIEVE devido a aplicacdo dos questiondrios genéricos
SF-36 e especificos TranQolL (26); entretanto, o mapeamento para o EQ-5D ndo foi possivel em razdo da auséncia de
algoritmos validados. Diante disso, o demandante utilizou as evidéncias disponiveis, ajustando as utilidades obtidas em
populacOes estrangeiras para a brasileira, por meio de um multiplicador obtido Santos et al. 2021 (40) calculado como a
razdo entre as utilidades médias da populacdo brasileira e inglesa para cada faixa etaria, e o ajuste para a populacdo
brasileira foi realizado diretamente no modelo, de acordo com os multiplicadores para cada faixa etdria, conforme

recomendacdo das diretrizes nacionais de avaliagdo econémica (41).

Para os estados de salde relacionados a carga transfusional, o demandante utilizou valores derivados de dois
estudos de time-trade-off (TTO) conduzidos com a populagdo geral do Reino Unido. Para pacientes independentes de
transfusdo, aplicou-se a utilidade de 0,91 (ajustada para 0,84 no modelo), conforme Matza et al. (2018) (42). Ja 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 populagdo geral no Reino Unido (43) (Tabela 17).

7.1.4. Descontinua¢do do tratamento

Os dados relacionados a descontinuagdo do tratamento foram retirados do estudo BELIEVE (24). No estudo, a
avaliacdo da descontinuagao foi realizada ao longo de todo o periodo do estudo, sendo registrada sempre que um
paciente interrompia permanentemente o uso do luspatercepte ou do placebo. A descontinuagdo foi avaliada durante as
48 semanas previstas para o tratamento ativo, bem como durante o periodo de acompanhamento pds-tratamento, até a
data final de analise dos dados. O acompanhamento dos pacientes foi mantido mesmo apés a interrup¢do do tratamento,

com o objetivo de avaliar a seguranca e os desfechos finais (24).

Os principais motivos identificados para a descontinuacdo do tratamento com luspatercepte incluiram a
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ocorréncia de eventos adversos, a falta de resposta clinica, a retirada do consentimento e outros fatores diversos. Os
pacientes alocados ao grupo luspatercepte descontinuaram devido a ocorréncia de eventos adversos, em decorréncia de
tromboembolismo, hipertensdo e rea¢des de hipersensibilidade, que se destacaram entre os efeitos colaterais mais
frequentes. Além disso, alguns participantes foram excluidos em virtude de auséncia de eficacia terapéutica, caracterizada

pela falta de reducgdo significativa na necessidade transfusional (24).

A descontinuac¢do do tratamento com luspatercepte foi considerada por meio de duas abordagens distintas: a)
Descontinuagdo na semana 48: Todos os pacientes que ndo apresentaram resposta clinica significativa ao final de 48
semanas — definida como reducdo clinicamente relevante na carga transfusional — tiveram o tratamento interrompido.
Aqueles que atingiram essa reducdo continuaram recebendo o luspatercepte a partir da semana 48 em diante. b)
Descontinuacdo apds a semana 48: Para os pacientes que permaneceram em tratamento apds a semana 48, foi aplicada
uma probabilidade anual de descontinuacdo baseada na taxa por todas as causas observada no estudo BELIEVE,
equivalente a 11,6% ao ano (24). Além disso, foi levada em consideracdo uma taxa de descontinuacdo devido a eventos

adversos graus 3/4 de 5,40% e uma taxa de descontinuacdo por ciclo de 24 semanas dos anos subsequentes de 5,75%.

7.1.5. Mortalidade

A mortalidade no modelo semi-Markov foi estruturada considerando tanto a mortalidade geral quanto a
especifica associada as complicagdes da B-tal DT. As probabilidades de transi¢do do estado “vivo sem complicagdes” para
“morte” foram derivadas das tdbuas de mortalidade da populagdo brasileira, ajustadas por um risco relativo de 4,9 para
refletir a maior mortalidade observada em pacientes com B-talassemia (Tabela 18). Para os individuos em estados com
complicagdes, as taxas de mortalidade foram parametrizadas a partir de estimativas extraidas da literatura, contemplando
o impacto das complicagGes relacionadas a sobrecarga de ferro e disfungdes organicas na redugdo da sobrevida. Essa
abordagem permite modelar de forma integrada e realista a sobrevida dos pacientes, incorporando tanto a mortalidade

basal quanto os efeitos adversos decorrentes da progressao da doenca.

7.1.6. Custos

O demandante assumiu que os custos do manejo da B-Tal DT. Os custos associados ao tratamento foram
estimados com base em diversas fontes oficiais brasileiras, como o Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), o Banco de Precos em Saude (BPS) e dados do DATASUS. Para
refletir os custos totais, os valores unitdrios encontrados no SIGTAP foram ajustados por um fator de corre¢do de 2,8, pois

os valores originais consideram apenas os custos federais, ndo incluindo despesas estaduais e municipais.

Em relacdo ao luspatercepte, o demandante assumiu diversos cendrios em seu modelo no Excel, conforme
apresentado no Quadro 10. Mas, os resultados de avaliagdo de custo-efetividade foram relacionados ao prego com
desconto com impostos e sem impostos.
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Quadro 10. Preco do luspatercepte considerado no modelo.

Pregco :;Izposto Pregopp(:lzposto PMVG sem
Medi t 3 3 3
edicamento demandante demandante PMVG 18% PMVG 0% Imposto
com impostos * sem impostos 2
Luspatercepte”
25 5
_ ~>MB PO RS 5.187,40 RS 3.797,92 RS 12.150,90 RS 9.963,74 R$ 8.896,19
liofilizado para
solugdo (57,31% de (61,88% de
injetavel desconto sobre desconto sobre
subcutanea PMVG 18%) PMVG 0%)
Luspatercepte” RS 15.560,45 RS 11.392,47 RS 36.448,60 RS 29.887,86 RS 26.685,58
75 mg po (57,31% de (61,88% de
liofilizado para desconto sobre desconto sobre
solucgdo PMVG 18%) PMVG 0%)
injetavel
subcutanea

1 Desconto de 66,50% sobre o Prego Fabrica (PF 18% de RS 13.825,68). 2 Desconto de 66,50% sobre o Preco Fabrica (PF 18% de RS 46.449,09). 3Tabela CMED
publicada em 06/06/2025. “Atualmente o produto ndo possui isen¢do de ICMS, PIS e COFINS. Fonte: Dossié do demandante, BPS e CMED (21-23).

a) Dose e Administracao do luspatercepte:

A dose padrdo do luspatercepte é de 1 mg/kg administrada a cada 21 dias, podendo ser ajustada para até 1,25
mg/kg ou reduzida para 0,8 mg/kg conforme necessidade clinica. A dose maxima foi limitada a 125 mg, considerando que

pacientes com B-Tal raramente pesam mais de 125 kg.

A distribuicdo dos frascos para cada paciente foi definida com base no peso corporal, por exemplo, pacientes
entre 51 kg e 75 kg recebem um frasco de 75 mg, e aqueles acima de 100 kg recebem frascos adicionais para atingir a

dose necessdria (Quadro 11).

Quadro 11. Numero de frascos por dose de luspatercepte em cada ciclo de tratamento de 21 dias

Peso do paciente Dose de luspatercepte limitada a 125 mg
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: BELIEVE e dossié do demandante, pag. 108 (21,24).

Para o célculo do custo médio ponderado do luspatercepte, foram utilizados a intensidade de dose observada no
estudo clinico BELIEVE, ajustada pela proporcdo de doses utilizadas e pela frequéncia de atrasos na administracdo (que
resultou em uma utilizagdo efetiva de 92% das doses previstas) (Tabela 19 e Tabela 20), e o prego apresentado pelo

demandante no Quadro 10.

A distribuicdo de peso observada na populagdo ITT do estudo BELIEVE foi utilizada para calcular o custo médio
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ponderado do luspatercepte por ciclo de 24 semanas, resultando em RS 111.833,74 para o prego proposto com impostos
e RS 81.878,27 para o preco proposto sem impostos. A administragdo do luspatercepte requer supervisdo de profissional
de saude, devido a necessidade de reconstituicdio do medicamento em ambiente ambulatorial ou hospitalar. Para este
procedimento, foi considerado um custo de RS 1,76, correspondente a administracdo de medicamento em atengdo

especializada (cddigo SIGTAP 03.01.10.001-2), ajustado pelo fator de corre¢do do SIGTAP de 2,8 (Quadro 12).

Quadro 12. Custo de administragao do luspatercepte

Categoria Custo unitario Custo em uso Fonte

Luspatercepte administragdo RS 0,63 R$ 1,76 SIGTAP - Administragdo de medicamento em
ambulatorial atencgdo especializada; 03.01.10.001-2
Luspatercepte administracdo | R$ 0,00 RS 0,00

em casa

Fonte: Dossié do demandante, pag. 108 (21).

b) Custos Relacionados a Transfusdo de CH:

O custo total por unidade transfundida inclui varias etapas: doacdo e triagem do doador, processamento da bolsa
de sangue, exames pré-transfusionais, o procedimento de transfusdo em si e 0 manejo de eventos adversos relacionados
a transfusdo. Para estimar esses custos, foi realizado um microcusteio, considerando o tempo dispendido por profissionais
de saude (médicos, enfermeiros, hematologistas) e seus salarios médios por hora, além de custos hospitalares para
eventos adversos. O custo médio total estimado por unidade transfundida ficou em torno de RS 657,66, sendo a maior

parte referente aos custos ambulatoriais do procedimento.

) Custos das TQF:

A terapia para sobrecarga de ferro, comum em pacientes com B-tal DT, envolve o uso de quelantes de ferro orais
(deferasirox e deferiprona) e injetaveis (desferroxamina) (5,42,43). Os custos dos medicamentos foram obtidos do BPS,

considerando a média ponderada das compras recentes (Quadro 13).

Quadro 13. Custo de aquisicdo de medicamentos TQFs

Medicamento Apresentagao Dose Custo unitario
DFO P4 liof para injecdo 500 mg RS 24,60
DFP Comprimido 500 mg RS 10,05
DFX Comprimido 125 mg RS 16,01
250 mg RS 12,59
500 mg RS 34,17

Legenda: Desferroxamina (DFO), Deferiprona (DFP), Deferasirox (DFX); BPS: banco de pregos em saude. Os custos unitarios se referem ao valor mediano unitario das
compras realizadas entre julho de 2023 e julho de 2024, BPS.

Fonte: Informagdes retiradas do dossié demandante, pag. 110 (21).

51

SOVERNG FEDERAL

£ Conitec susmgm e SRR SRR

URIED E AECOMETRUCAD



A dose didria média foi definida com base nos niveis de ferritina sérica dos pacientes, conforme PCDT de
sobrecarga de ferro do Ministério da Salde (45) e consulta a especialistas (Tabela 21. Dose por dia da TQF com base na ferritina
sérica (Tabela 22). Os custos de monitoramento clinico das TQF foram baseados em dados do SUS e literatura nacional,
também corrigidos pelo fator 2,8. Ndo foram considerados custos referentes a administracdo da DFO, visto que a bomba

de infusdo ndo é fornecida no SUS.

d) Custos de Eventos Adversos e Complicagdes:

O modelo incorporou os custos associados a eventos adversos relacionados a transfusdo e ao uso de
luspatercepte, utilizando dados do estudo BELIEVE (24) e do sistema de informacGes hospitalares do SUS. Foram
considerados custos hospitalares para internacées decorrentes de complicagGes, como insuficiéncia cardiaca,
complicagbes hepdticas e endocrinoldgicas, além de custos ambulatoriais para acompanhamento médico e exames

laboratoriais. Estes custos foram atualizados para o ano de 2024 utilizando o indice oficial de inflagdo (IPCA).

7.1.7. Andlise de sensibilidade

a) Analises de sensibilidade estruturais

Foi utilizada pelo demandante para explorar o impacto de critério de resposta do modelo nos resultados. Foi
conduzida andlise de sensibilidade estrutural, considerando o critério de resposta rolante (redugdo > 33% na carga

transfusional).
b) Analises de sensibilidade deterministica e probabilistica

O demandante conduziu principalmente analises de sensibilidade univariada, variando individualmente os
principais parametros de entrada dentro de intervalos de confianga, baseados em fontes bibliograficas ou variagdes
clinicas relevantes. Entre os parametros avaliados destacam-se as utilidades associadas aos estados de saude, custos dos
tratamentos (incluindo o luspatercepte e TQF), taxas de eventos adversos, bem como as probabilidades de transi¢do entre

os estados do modelo semi-Markov.

As andlises de sensibilidade probabilistica consideraram distribui¢cGes estatisticas que foram atribuidas aos
parametros para simular multiplas iteracées do modelo, permitindo estimar a variabilidade dos resultados e a
probabilidade de custo-efetividade do tratamento sob diferentes cenarios. Foi conduzida com 5000 itera¢des para avaliar

o impacto da incerteza.

7.1.8. Resultados
O tratamento com luspatercept resultou em uma RCUI de RS 777 mil/QALY, considerando o prego proposto para
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incorporagdo do medicamento (
Tabela 2) com impostos e utilizando a taxa de desconto de 5%.

Tabela 2. Resultado da anélise de custo-utilidade considerando o prego proposto com impostos (RS 5.187,40 para luspatercepte 25
mg e RS 15.560,45 para luspatercepte 75 mg).

Tratamento MTS Luspatercepte + MTS Incremental
Custos descontados (RS) RS 828.011,79 RS 1.189.087,86 RS 361.076,07
AVAQ descontados 4,88 5,34 0,465
RCUI R$ 777.320,64

Legenda: AVAQ: Anos de vida ajustados para qualidade, RCUI: razdo de custo-utilidade incremental, QALYs descontados e custos descontados = aplicacdo da taxa de
desconto de 5%.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 120(21).

Ao considerar o preco proposto de luspatercepte incluindo a desonerac¢do de impostos prevista pelo demandante
(RS 3.797,92 para luspatercepte 25 mg e RS 11.392,47 para luspatercepte 75 mg), o tratamento com luspatercepte

resultou em uma RCUI de RS 557 mil por QALY (Tabela 3). Reforca-se que, apesar do cendrio de preco desonerado ter sido

proposto pelo demandante, a tecnologia ndo possui isencdo de ICMS, tampouco de PIS e COFINS.

Tabela 3. Resultado da anélise de custo-utilidade considerando o preco desonerado (RS 3.797,92 para luspatercepte 25 mg e RS
11.392,47 para luspatercepte 75 mg).

Tratamento MTS Luspatercepte + MTS Incremental
Custos descontados (RS) RS 828.011,79 RS 1.086.854,70 RS 258.842,90
AVAQ descontados 4,88 5,34 0,465
RCUI RS 557.234,19

Legenda: AVAQ: Anos de vida ajustados para qualidade, RCUI: razdo de custo-utilidade incremental,QALYs descontados e custos descontados = aplicagdo da taxa de
desconto de 5%.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 120 (21).

Quanto a analise de sensibilidade, no cenario hipotético, com o critério de resposta rolante em vez do fixo
adotado no caso base, o resultado pouco se altera, com uma RCUI de RS 848 mil/QALY, considerando o preco com

impostos, e de RS 609 mil, considerando o preco desonerado.

Na andlise de sensibilidade probabilistica, foi observado que os resultados da andlise de sensibilidade
probabilistica demonstram que todas as 5.000 iteragdes se encontram no quadrante superior direito, apontando para

uma custo-efetividade do luspatercepte + MTS em relagdo a MTS isolado (Figura 4).
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Figura 4. Grafico da andlise de sensibilidade probabilistica.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 124 (21).

Os resultados das andlises de sensibilidade deterministica considerando-se o prego do luspatercepte com impostos estdo apresentados no
grdfico tornado

Figura 5). Os parametros com maior impacto na RCUI foram as taxas de desconto aplicadas aos desfechos clinicos
e aos custos. A proporgdo 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 variagdo da RCUI menor do

que 1%.RCUI.

Taxa de desconto anual: desfechos de efetividadeR$ 574.933,48 M s - RS 972.678

Taxa de desconto anual: Custos RS 678.376  mummmmimmmimm mumimmmmmmmmmmm - RS 941.658,64
Luspatercepte 75mg vial custo RS 655.101,13  mummmmmmiis mmmmmmmmmm RS 899.540
Utilidade no estado de baixa dependéncia transfusional RS 727.391 mummmmpmmmm RS 834.609,94
Luspatercepte 25mg vial custo RS 735.208,96 mmmnmmmm RS 819.432
Hazard ratio (ferritina sérica intermedidria versus baixa) -... RS 767.999 mmm RS 800.983,08
Hazard ratio (ferritina sérica intermedidria versus alta) -... RS 762.818 mm RS 790.061,21
Custos de monitoramento, placebo RS 770.178 ®n RS 784.463,33
Custos de monitoramento, luspatercepte RS 770.199,29 ®n RS 784.442

Custo por unidade de concentrado de heméceas RS 770.329 1 RS 784.312,29

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

Figura 5. Grafico de tornado da andlise de sensibilidade univariada.
Fonte Dossié do demandante, pag. 123 (21).
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7.1.9. Andlise critica da avaliagéio econbmica

O NATS considera que o modelo de semi-Markov com arvore de decisdo proposto atende ao objetivo da analise.

A populacdo de interesse, que compreende pacientes adultos com B-tal DT, é adequada a indicacdo pleiteada.

A estrutura do modelo econdmico, que combina uma arvore de decisdo para avaliacdo inicial da resposta ao
tratamento com um modelo semi-Markov para simulacdo da progressao da doenca, é adequada para capturar tanto
decisdes clinicas quanto a evolugcdao temporal da B-tal DT. O horizonte temporal de 70 anos é apropriado para refletir o
impacto cronico e progressivo da doenca, permitindo a inclusdo de custos e beneficios futuros, incluindo complicacdes
tardias. A escolha de ciclos de 24 semanas também esta alinhada com a pratica clinica e o desenho do estudo BELIEVE
(24). Contudo, apesar da adequacao geral, o modelo simplifica a complexidade clinica ao utilizar apenas quatro estados
de dependéncia transfusional e categorias de ferritina sérica, o que pode ndo capturar toda a heterogeneidade da
progressdo da doenca. Além disso, a exclusdo do transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas, embora

justificada pela prevaléncia pediatrica, pode limitar a aplicabilidade do modelo para subpopula¢Ges adultas especificas.

A definicdo da populagdo-alvo, composta por adultos com B-tal DT conforme indicacdo aprovada pela ANVISA,
estd alinhada com o contexto clinico. A utilizacdo dos dados individuais do estudo clinico BELIEVE (24) para parametrizar
eficacia, resposta ao tratamento, carga transfusional e niveis de ferritina sérica confere realismo ao modelo. A
consideragdo de diferentes critérios de resposta — fixo e rolante — permite explorar cenarios clinicos alternativos para
andlise. No entanto, o modelo assume que todos os pacientes iniciam sem complica¢des relacionadas a sobrecarga de
ferro, o que pode ndo refletir a realidade clinica, onde pacientes frequentemente apresentam graus variados de
acometimento ja no inicio do tratamento. Além disso, apesar das caracteristicas demograficas serem consideradas
semelhantes as do Brasil, variagdes regionais e praticas locais podem afetar a generalizagao dos resultados.

A modelagem das transi¢des clinicas baseia-se em categorias bem definidas de dependéncia transfusional e niveis
de ferritina sérica, fundamentadas nos dados do estudo BELIEVE (24), o que é adequado para refletir diferentes graus de
gravidade e risco. A incorporacdo das complicacGes relacionadas a sobrecarga de ferro por meio de hazard ratios obtidos
da literatura, com ponderagdo para multiplas complicacbes, € metodologicamente correta e contribui para a precisdo do
modelo. A mortalidade é modelada combinando a mortalidade geral ajustada para o risco aumentado em pacientes com
B-tal e a mortalidade especifica atribuida as complicacdes, o que é consistente com a epidemiologia da doenca.
Entretanto, algumas suposicées podem limitar o modelo, como a estabilidade da carga transfusional em pacientes ndo
respondedores e no brago controle, que pode subestimar a progressao natural da doenca. A taxa anual de descontinuacao
do tratamento, baseada no estudo BELIEVE (24), pode nao representar fielmente o cendrio real pds-incorporac¢do, onde
fatores relacionados a adesao e ao acesso ao medicamento podem variar.

O modelo apresenta detalhamento abrangente dos custos, utilizando a tabela SIGTAP corrigida por um fator de
2,8 para refletir custos federais e estaduais. O microcusteio realizado para o procedimento de transfusdo de concentrados

de hemdcias, considerando desde a doagdo até os eventos adversos e custos com profissionais de salde, proporciona
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precisdao na estimativa dos custos diretos. A incorporagao dos custos de aquisi¢do do luspatercepte, ponderando a dose
média, atrasos e distribuicdo de peso da populagdo, reflete o uso do medicamento no cenario clinico. Além disso, a
inclusdo dos custos das TQF e de seus eventos adversos, baseada em dados do estudo BELIEVE e literatura, amplia a

abrangéncia da analise.

A selecdo de utilidades baseadas em estudos de time-trade-off (TTO) aplicados a populagdo geral britanica,
ponderadas conforme o tipo de terapia quelante e ajustadas para a populacdo brasileira, representa uma abordagem
criteriosa para estimar a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). Em analise do estudo publicado por Santos et al.
(2021) (40), o calculo realizado pelo demandante para o ajuste da qualidade de vida foi considerado adequado. E
importante destacar que os dados de qualidade de vida sdo limitados a um seguimento relativamente curto (48 semanas),

0 que pode nao capturar as mudangas ao longo do tempo.

A analise econdmica conduzida pelo demandante demonstrou que o tratamento com luspatercepte associado ao
MTS proporciona um ganho em AVAQ, com um incremento de 0,465 em comparagao ao MTS isolado. No cenario que
inclui o preco do medicamento com impostos, a RCUI foi estimada em RS 777 mil/AVAQ; ao considerar o prego proposto
desonerado de impostos, a RCUI reduz-se para RS 557 mil/AVAQ, valores elevados e que ultrapassam o limiar aceito para
o Brasil. Esse resultado indica que, apesar dos beneficios clinicos do luspatercepte, o seu custo total com impostos pode
comprometer a viabilidade econémica do tratamento para adogcdo em larga escala. A realizagdo de analises de
sensibilidade, explorando diferentes critérios de resposta, taxas de desconto, custos e utilidades, permite identificar os

parametros que mais impactam os resultados, aumentando a confiabilidade da avaliagao.

7.2.  Andlise de impacto orgamentario

O demandante conduziu analise do impacto orgamentario da incorporagdo de luspatercepte no SUS considerando

o0s aspectos sumarizados no Quadro 14.

Quadro 14. Caracteristicas da analise de impacto orgamentdrio desenvolvida pelo demandante.

Especificagdo

Populagao-alvo Pacientes adultos com B-tal que necessitam de transfusGes regulares de CH (dependentes de
transfusdo).
Perspectiva de anélise Sistema Unico de Saude (SUS)

Comparag¢ao Luspatercepte + MTS versus MTS isolado

Horizonte temporal

Taxa de desconto Néo aplicavel, como preconizado para analises de impacto orcamentario

Estimativa de custos Custos decorrentes da analise de custo-efetividade

Moeda

Modelo escolhido Dinémico (considera entrada de pacientes e custos da doenga ajustados pela mortalidade).

Fonte: Dossié do demandante, pag. 127-128 (21).
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O demandante definiu a popula¢do-alvo do modelo de impacto or¢amentario para pacientes adultos com beta-
talassemia dependentes de transfusao a partir da utilizacdo da demanda aferida, baseada nos dados do sistema Hemovida
Hemoglobinopatias Web do Ministério da Saude (46), que registra pacientes com diagndstico confirmado e

acompanhamento médico regular.

Essa abordagem foi validada por especialistas locais devido as limitacGes e inconsisténcias das estimativas
epidemioldgicas disponiveis no Brasil, como as provenientes do Global Burden of Disease e do cadastro da ABRASTA, que
foram descartadas por apresentarem subnotificacdo ou inclusdo de autodeclaragdes imprecisas. Para compor o funil
populacional, foram considerados inicialmente 494 pacientes adultos com beta-talassemia maior ou intermediaria
cadastrados, dos quais aproximadamente 63,8% foram estimados como dependentes de transfusdo, resultando em uma

populacdo elegivel de 315 pacientes no primeiro ano (Figura 6).

Além disso, foi considerado o crescimento populacional brasileiro para estimar a incidéncia de novos casos, com
uma previsdao de quatro pacientes incidentes ao longo de cinco anos. Para compensar eventuais subnotificagdes, o

numero de pacientes foi ajustado em 10%, com possibilidade de simular um aumento de até 20% (Tabela 4).

Assim, no primeiro ano do horizonte temporal, o modelo contempla a totalidade da populacdo adulta
previamente diagnosticada e dependente de transfusdes regulares, refletindo a demanda reprimida — isto é, o
contingente de pacientes que, embora ja acometidos pela enfermidade. Esta abordagem assegura que todos os pacientes
potencialmente beneficidrios sejam considerados imediatamente elegiveis a interven¢do. Nos anos subsequentes, a
anadlise restringe-se a incidéncia anual de novos casos, estimada em apenas um paciente por ano, dada a extrema raridade

da condicdo e a estabilidade demografica da populagdo-alvo.

F N
Populacao total Brasil 213.421.037
0,0003 % |
s ™
Populacao com B-tal 651
maior ou intermediaria
76 % |
s ™
ngﬂ?i;iﬁjg?gss 494 (267 B-tal maior e
intermediaria 227 B-tal intermedia)
. A
63,8 % |
s y
Pacientes dependentes 315
de transfusao
L. J

Abreviagées. CH concentrado de hemdcias

Figura 6. Funil populacional (Ano 1).
Fonte Dossié do demandante, pag. 133 (21).
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Tabela 4. Estimativa da populagdo elegivel no primeiro ano (prevaléncia) e demais anos (incidéncia)

Parametro / ano 2025 ‘ 2026 2027 2028 2029

Popula'gaci brasileira 213.421.037 214.211.951 214.959.713 215.667.282 216.337.693
(Projecao IBGE)
Pacientes adultos com B- 494 2 2 2 2
tal
Pacientes adultos com B- 315 1 1 1 1
tal DT

Fonte: Dossié do demandante, pag. 133 (21).

E importante ressaltar que nem todos os pacientes elegiveis inicialmente serdo tratados com luspatercepte. Para
refletir a adocdo gradual da nova tecnologia no sistema de salde, o modelo aplica, sobre a populacdo elegivel de cada
ano, uma taxa de penetracdo de mercado (market share) especifica para cada ano do horizonte. Por exemplo, no cenario
base, apenas 7,5% dos pacientes elegiveis no primeiro ano seriam efetivamente tratados com luspatercepte, percentual
que aumenta progressivamente nos anos seguintes (35% no segundo ano, 45% no terceiro e assim por diante). O restante
dos pacientes permanece em tratamento padrdo (MTS). A populagdo elegivel no ano 1 que ndo seria tratada se soma a

populagdo no ano 2 e assim sucessivamente.

Para avaliar a velocidade de difusdao do luspatercepte no modelo de impacto orgamentdrio, foram definidos
diferentes cendrios de adog¢do gradual do medicamento. No cenario proposto, a penetragao inicia em 7,5% no primeiro
ano apds a incorporagdo, aumentando progressivamente até atingir 60% no quinto ano. Ja o cendrio alternativo
conservador considera uma taxa de penetragdo mais lenta, alcangando apenas 40% no quinto ano. Por outro lado, o
cendrio alternativo acelerado pressupde uma adogdo mais rapida e ampla do luspatercepte, com a penetragdo alcangando

80% no quinto ano.

Aplicando os market shares propostos a populacdo elegivel e incorporando a mortalidade por braco de

tratamento, obtém-se o numero de pacientes em tratamento com cada alternativa em cada cenario (Tabela 5).

Tabela 5. Taxa de penetragdo para o cendrio proposto.

2025 2026 ‘2027 2028 2029
Cenario referéncia
Luspatercepte + MTS 0 0 0 0 (0]
MTS 100% 100% 100% 100% 100%
Cendrio proposto (caso base)
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%

MTS 92,50% 85,00% 80,00% 70,00% 60,00%

Cenario alternativo acelerado
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Luspatercepte + MTS 7,50% 35,00% 50,00% 65,00% 80,00%

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

Fonte: Dossié do demandante, pag. 128-129 (21).

Foram considerados custos diretos de aquisicdo do medicamento, tempo de uso de tratamento,
acompanhamento da doenca e tratamento de surtos. O custo anual por ano de tratamento foi obtido das coortes da ACU,
para ambos os bracos, e aplicado conforme o ano de entrada do paciente na AlO. A populacdo elegivel em nimeros

absolutos nos trés cendrios é apresentada na Tabela 6.

Tabela 6. Populagido elegivel no primeiro ano (prevaléncia) e nos demais anos (incidéncia) ao lupastercepte nos cenarios apresentados
pelo demandante.

a

Parametro / ano

Pacientes novos elegiveis |[315 1 1 1 1
Total de pacientes|315 316 317 318 319
elegiveis acumulado por|

ano

Cenario base 24 111 143 183 192
Cenario alternativo]24 a7 63 95 128
conservador

Cenario alternativo24 111 159 207 255
acelerado

Fonte: Elaboragdo propria.

No cenario proposto do caso base, a taxa de penetragao do luspatercepte é aplicada considerando subcoortes de
pacientes que iniciam o tratamento em diferentes anos, refletindo a dinamica realista de entrada continua de novos
pacientes no modelo. Por exemplo, a coorte 1, que inicia o tratamento em 2025, comega com uma penetragao de 7,5%.
No ano seguinte, 2026, dentro dessa mesma coorte, 7,5% dos pacientes estardo no segundo ano de tratamento, enquanto
novos pacientes que entram em 2026 compdem uma nova subcoorte que inicia o tratamento com uma penetragdo maior,
de 35%. Esse padrao se repete para os anos subsequentes, com subcoortes entrando no primeiro ano de tratamento com
a taxa de penetracdo crescente (45% em 2027, 57,5% em 2028 e 60% em 2029), enquanto os pacientes das coortes
anteriores avangam para os anos seguintes de tratamento com as taxas correspondentes ao seu ano de terapia. Essa
estrutura permite que o modelo incorpore de forma detalhada e precisa o impacto orgamentario ao considerar tanto a
entrada de novos pacientes quanto a continuidade do tratamento dos pacientes ja em terapia, ajustando os custos
conforme o tempo de exposicdo ao luspatercepte e a probabilidade de descontinua¢do ao longo dos anos , e esta

demonstrada na Tabela 22.

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica para explorar o impacto dos parametros do modelo nos
resultados. Os parametros foram variados dentro do seu intervalo de confianga ou entdo variados em 20%. Os resultados

foram apresentados em um diagrama de tornado.
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7.2.1. Resultados

A AlO elaborada demonstrou que a incorporacao do luspatercepte para pacientes com B-tal DT resultaria em um
impacto orcamentdrio de RS 5.405.687 no primeiro ano e de RS 173.480.415,85 em cinco anos no cenario proposto, de
RS 173.480.415,85 em cinco anos, no cenario alternativo conservador, e de RS 67.052.799,44 no cendrio proposto

acelerado (Tabela 7).

Tabela 7. Resultados da analise de impacto orgamentario.

2025 2026 2027 2028 2029 Total acumulado
Cendrio atual (RS)
Luspatercepte 0 0 0 0 0 0
+MTS
MTS RS 24.353.221 RS 25.329.221 RS 24.687.214 RS 24.271.435 [R$23.314.832 |R$121.955.923
Total RS 24.353.221 RS 25.329.221 RS 24.687.214 RS 24.271.435 [R$23.314.832 |R$ 121.955.923

Cendrio proposto (RS)

Luspatercepte RS 7.261.171 RS 29.093.848 RS 22.045.025 RS 27.670.423 RS 22.049.510 |[RS 108.119.977
+MTS

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
Total RS 29.758.908 RS 43.600.822 RS 33.842.409 RS 36.330.130 RS 29.948.147 |RS$ 173.480.416
Impacto R$ 5.405.687 RS 18.271.601 R$ 9.155.195 RS 12.058.695 RS 6.633.315 |R$ 51.524.493

orgamentario

Cenario alternativo

conservador (RS)

Luspatercepte RS 7.261.171 RS 10.033.275 RS 10.230.020 RS 16.344.939 |RS$ 19.163.390 |RS 63.032.795
+MTS

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
Total RS 29.758.908 RS 29.590.631 RS 28.120.778 RS 31.728.524 |R$ 32.078.001 |RS 151.276.842
Impacto RS 5.405.687 R$ 4.261.410 RS 3.433.564 R$ 7.457.089 RS 8.763.169 RS 29.320.919,20
orgamentario

Cenario alternativo acelerado (RS)

Luspatercepte RS 7.261.171 RS 29.093.848 RS 27.188.354 RS 32.054.387 [R$36.021.654 |RS 131.619.414
+MTS

MTS RS 22.497.737 RS 14.506.974 RS 10.470.149 RS 6.724.686 R$3.189.761  |RS 57.389.308
Total RS 29.758.908 RS 43.600.822 RS 37.658.503 RS 38.779.074 |R$39.211.415 |RS 189.008.722
Impacto R$ 5.405.687 R$ 18.271.601 R$ 12.971.289 R$ 14.507.638 |RS 15.896.583 |RS 67.052.799,44

orgamentario

Fonte: Dossié do demandante, pag. 135 (21).

Considerando o prego proposto de luspatercepte, incluindo a desoneragdao de impostos, a incorporagao de
luspatercepte resultaria em um impacto orcamentario 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. O custo anual do tratamento por paciente é apresentado na Tabela 8. Foi

levado em consideracgao o custo de compra do medicamento para o tratamento de um paciente, considerando a dosagem
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maxima de 125 mg (1 frasco de 75 mg e 2 frascos de 25 mg), como mencionado pelo demandante em seu relatorio.
Tabela 8. Custo anual do tratamento por paciente.

Quantidade/més  Preco proposto pelo Total com impostos Preco proposto pelo Total sem impostos

demandante com demandante sem
impostos impostos
Frasco de 25 mg 2 RS 5.187,40 RS 10.374,80 RS 3.797,92 RS 7.595,84
Frasco de 75 mg 1 RS 15.560,45 RS 15.560,45 RS 11.392,47 RS 11.392,47
Total por ciclo (21 RS 25.935,25 RS 18.988,31
dias)
Total anual (18 ciclos) RS 466.834,50 RS 341.789,58

Fonte: Elaborado pelo NATS.

Além disso, o proponente realizou uma analise de sensibilidade estrutural que avaliou como diferentes cenarios
de adocdo do luspatercepte afetam o impacto orgamentario acumulado ao longo de cinco anos, considerando o critério
de resposta rolante (redugao = 33% na carga transfusional em 12 semanas consecutivas). O impacto orgamentario para a
incorporagdo de lupastercepte com preco proposto, incluindo impostos, foi de: a) cendrio proposto, o impacto
orcamentario incremental acumulado em cinco anos é de aproximadamente RS 65 milhdes. b) cendrio conservador, o
impacto é menor, cerca de RS 36 milhdes, refletindo a adog¢do mais lenta do medicamento. c) cendrio acelerado: o impacto

¢é maior, cerca de RS 82 milhdes, devido a adogdo mais rapida e ao maior nimero de pacientes tratados.

O impacto orgamentario para a incorporagdo de lupastercepte com prego proposto desonerado foi de: a) cenario
proposto, o impacto orcamentdrio incremental acumulado em cinco anos é de aproximadamente RS 45 milhdes. b)
cendrio conservador: o impacto é menor, cerca de RS 24 milhdes, refletindo a ado¢do mais lenta do medicamento. c)
cendrio acelerado: o impacto é maior, cerca de RS 58 milhdes, devido a adogdo mais rapida e ao maior nimero de

pacientes tratados.

A andlise de sensibilidade deterministica demonstrou que a estimativa da populac¢do elegivel, como a proporc¢ao
de pacientes com dependéncia transfusional e a prevaléncia da beta-talassemia segundo dados do Ministério da Saude
(MS/SAES), impactou mais a variacdo do custo total. O preco dos frascos de luspatercepte (tanto o de 75 mg quanto o de
25 mg) também exerceu grande influéncia no impacto orcamentdrio, refletindo que alteragdes no custo unitario do
medicamento mudam diretamente o orgamento necessario. Outros parametros que também influenciaram a andlise de
sensibilidade foram: o atraso médio na administragdo da dose (semanas), peso médio dos pacientes, que influencia a
dosagem total necessaria, custo por unidade de concentrado de hemacias (transfusdes) e probabilidade de

descontinuagdo do tratamento com luspatercepte apds 48 semanas (Figura 7).
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Proporgdo de pacientes com dependéncia transfusionalR§ 40.911.856,31 RS 61.998.716

Prevaléncia da beta-talassemia (MS/SAESRS 40.651.279,80 RS 61.707.213
Luspatercepte 75mg vial custo RS 42.651.871,86 R$ 60.397.115
Luspatercepte 25mg vial custo R$ 48.467.362,96  mummmm S RS 54.581.624
Luspatercepte atraso médio de dose (semanas) R$ 50.433.029 mwm R$ 52.417.643,28
Peso médio (kg) R$ 50.762.551 mm RS 52.092.185,54
Custo por unidade de concentrado de hemaceas RS 50.905.019 =m RS 52.143.968,05
Proporgio de pacientes em uso de deferasirox (DFX) R$ 51.058.080 == RS 51.990.906,73
Probabilidade de descontinuagdo do Luspatercepte apés 48 semanas RS 51.067.767 s RS 51.998.990,77
Deferasirox (DFX) 500mg custo R$ 51.153.005 = R$ 51.895.981,63

RS 32.000.000,08$ 42.000.000,08$ 52.000.000,085 62.000.000,00

Figura 7. Grafico de tornado com resultados da analise de sensibilidade deterministica do impacto orgamentario
Fonte: Dossié do demandante, pag. 142 (21).

7.2.2. Andlise critica do impacto orcamentdrio

A avaliagao de impacto orgamentario foi conduzida utilizando um modelo dinamico acoplado a analise de custo-
efetividade, desenvolvido em Microsoft Excel, com estrutura semi-Markov combinada a arvore de decisdo, similar ao
modelo econ6mico. A adocdo dessa estrutura permite que a AlO reflita as transi¢cdes clinicas e os custos ao longo do
tempo, incorporando variabilidades como resposta ao tratamento, descontinuagdo e desenvolvimento de complicac¢des.

O horizonte temporal de cinco anos é adequado para analises orcamentdrias.

A modelagem da taxa de penetra¢do gradual do luspatercepte no mercado, iniciando em 7,5% no primeiro ano e
chegando a 60% no quinto ano no cenario base, permite simular a adogao progressiva do medicamento. A inclusdo de
cendrios alternativos, com penetragdo conservadora (40%) e acelerada (80%), amplia a analise e permite avaliar o impacto

orcamentdrio sob diferentes penetragdes de mercado, também foi considerada adequada.

A definicdo da populagdo-alvo como pacientes adultos com B-tal DT estd alinhada com a indicacdo terapéutica do
luspatercepte e com a populagdo considerada na analise de custo-utilidade. A identificagdo dos pacientes elegiveis foi
baseada em dados de demanda aferida do sistema Hemovida Hemoglobinopatias Web do Ministério da Saude (46). Essa
escolha é adequada para o contexto brasileiro, especialmente diante da auséncia de estimativas epidemioldgicas

especificas para B-tal no pais.

A aplicacdo de um filtro para considerar apenas pacientes dependentes de transfusdo, com base em dados de
registros estrangeiros e validacdo local (aproximadamente 63,8%), € uma solugdo pragmadtica e justificada (47). A
estimativa inicial de 315 pacientes adultos elegiveis no primeiro ano, com crescimento populacional projetado, é

consistente com a raridade da condicdo e as limitagcdes dos dados disponiveis.

Os custos considerados na AIO sdo os mesmos da analise de custo-utilidade, abrangendo aquisicdo e
administracdo do luspatercepte, monitoramento, transfusGes, TQF e eventos adversos. Assim, as mesmas criticas

apontadas para os custos na andlise de ACE sdo aplicadas a analise de AlO.
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Os resultados indicam que a incorporagdo do luspatercepte no SUS acarretaria um impacto orcamentdrio
acumulado de aproximadamente RS 51,5 milhdes em cinco anos no cenario base com prego proposto com impostos.
Cendrios alternativos de penetragdo geram varia¢des, com impacto entre RS 29,3 milhdes (conservador) e RS 67 milhdes

(acelerado), o que demonstra a sensibilidade do impacto orgamentario a ado¢do do medicamento.

Ao considerar o preco proposto desonerado de impostos, o impacto orcamentério diminui para cerca de RS 35,5
milhdes no cendrio base, com variacdes proporcionais nos cenarios alternativos. E importante destacar que o custo
adicional é explicado pelos custos de aquisicdo e administragdo do luspatercepte (aproximadamente RS 59,6 milhdes em

cinco anos), parcialmente compensados por economias em TQF (-RS 4,4 milhdes) e transfusdes (-RS 3,3 milhdes).

As andlises de sensibilidade estrutural, incluindo o critério alternativo de resposta rolante, mostram que o
impacto orcamentdrio pode aumentar, chegando a mais de RS 65 milhdes no cendrio base com impostos. As andlises
deterministicas indicam que o parametro com maior influéncia no impacto orcamentdrio é a estimativa do niumero de
pacientes elegiveis, o que é esperado dada a raridade da doenca e a dificuldade em mensurar com precisdo a populacao-

alvo.

Outros parametros, como a proporcao de pacientes em uso de deferasirox, tém impacto marginal, indicando que
as incertezas relacionadas ao perfil de uso de TQF sdo menos relevantes para o orcamento. Essa informacdo é util para
direcionar esforgos futuros de coleta de dados e avaliagdo. A principal limitacdo da AIO reside na dificuldade de estimar
com precisdo o numero de pacientes elegiveis para o tratamento no Brasil. Embora o sistema Hemovida
Hemoglobinopatias Web seja confidvel e abrangente, ele ndo cobre 100% dos centros de referéncia, e a subnotificagao

pode acontecer.

8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi conduzida busca nas agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), utilizando como termo para a

busca “Luspatercept”. Os resultados obtidos para cada agéncia sdo apresentados a seguir.

O demandante informa que o foi identificado um total de 10 paises com processo de ATS que recomendaram
pelo reembolso publico de luspatercepte para indicagdao proposta, mas ndo descreveu o que cada agéncia esppecificou
em relacdo a recomendagoes e reembolsos, as agéncias mencionadas foram: Canada (Canada’s Drug Agency - CDA)(48),
Italia (Agenzia Italiana del Farmaco - AIFA), Espanha (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios - AEMPS
e Direccion General de Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia - DGCBSF), Grécia (National
Organization for the Provision of Health Services- EOPYY )(49), China (National Reimbursement Drug List - NRDL), Republica
Tcheca (State Institute for Drug Control - SUKL), Bélgica (Institut National d’Assurance Maladie-Invalidité / Rijksinstituut

voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering — INAMI/RIZIV )(50), Taiwan (Center for Drug Evaluation / Health Technology
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Assessment - CDE HTA)(51), Romenia (Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdénia -

ANMD) e Alemanha (Gemeinsamer Bundesausschuss - GBA).

Desta forma, o NATS realizou a busca nas agéncias citadas pelo demandante; entretanto, ndo encontrou
recomendacdes especificas na Itdlia (AIFA), Espanha (AEMPS e DGCBSF), China (NRDL), Republica Tcheca (SUKL), Roménia
(ANMD), Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), Haute Autorité de Santé, Franga (HAS) e Alemanha

(Gemeinsame Bundesausschuss, G-BA). As demais agéncias que emitiram recomendagdes sdo descritas a seguir.

A Inglaterra (National Institute for Health and Care Excellence — NICE) ndo pode fazer recomendagdo sobre o
uso do luspatercepte no NHS para o tratamento da anemia causada por beta-talassemia em adultos. A empresa Bristol-
Myers Squibb Farmacéutica LTDA confirmou que ndo pretende enviar uma submissao de evidéncias para a avaliacdo. A

BMS considera que ndo ha evidéncias suficientes para fornecer uma submissdo para essa avaliagdo (52).

A Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC), do Canadd, recomendou que o
medicamento luspatercepte deva ser reembolsado pelos planos publicos de saude para o tratamento de anemia
transfusional dependente associada a beta-talassemia em pacientes adultos, porém somente se certas condicdes forem
atendidas: o medicamento deve ser prescrito por um hematologista, deve haver uma reducao no preco do medicamento
de pelo menos 85% para que seja considerado custo-efetivo, o uso deve ser restrito a pacientes adultos que necessitam
de transfusGes regulares de sangue, a resposta ao tratamento deve ser avaliada a cada 6 meses, considerando como
resposta uma redugdo de pelo menos 33% na carga de transfusao, o tratamento deve ser descontinuado se ndo houver

resposta apds 9 semanas no maximo da dose (48).

O Ministério da Saude da Grécia aprovou o luspatercepte para o tratamento de anemia dependente de
transfusGes em adultos com sindromes mielodisplasicas de risco muito baixo, baixo e intermedidrio que apresentam
sideroblastos em anel, e que tiveram resposta insuficiente ou sdo inadequados para terapias baseadas em eritropoietina,

e tratamento de anemia dependente de transfusGes em adultos com beta-talassemia (49).

Nas publica¢cbes da agéncia na Bélgica (Institut National d’Assurance Maladie-Invalidité - INAMI), o fabricante
solicita o reembolso do luspatercepte, um agente de maturagdo da eritropoiese, para duas indicagdes orfas: anemia
dependente de transfusdo em B-talassemia e sindrome mielodisplasica (SMD) de baixo risco com sideroblastos em coroa,
apos falha ou inelegibilidade para terapia com eritropoietina. O luspatercepte representa uma nova classe terapéutica
com beneficio comprovado na redugao da necessidade de transfusdes em pacientes adultos com B-talassemia e SMD de
baixo risco. Apresenta perfil de seguranca gerenciavel e melhora parametros relacionados a sobrecarga de ferro. O
impacto na qualidade de vida é neutro segundo os estudos, embora a reducdo das transfusGes seja clinicamente
relevante. O custo elevado (B-talassemia: estimativa entre 2,1 a 3,2 milhdes de euros/ano para cerca de 50 pacientes
(possivelmente superestimado), SMD: estimativa entre 5,5 a 12,9 milhdes de euros/ano para cerca de 150 pacientes), e
a necessidade de monitoramento sdo pontos importantes para a avaliacdo de sua incorporag¢do, além do impacto

orcamentdrio relevante, especialmente devido a doses elevadas em SMD (até 137.540 €/paciente/ano)(50).
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O Taiwan (Center for Drug Evaluation / Health Technology Assessment - CDE HTA) incluiu o luspatercepte e seus
regulamentos de pagamento de medicamentos (51). Na Alemanha, o Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) (53) emitiu, em 2023, um parecer indicando que o luspatercepte ndo demonstra beneficio
adicional comprovado em relagdo a terapia padrdo para pacientes adultos com anemia associada a beta-talassemia
transfusional dependente. Ha indicios de maior risco de eventos adversos graves. O beneficio observado na reducdo da

carga transfusional ndo foi considerado clinicamente relevante nem suficiente para compensar os riscos (53).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o
tratamento de pacientes adultos com anemia dependente de transfusdo associada a beta-talassemia. A busca foi

realizada em 09 de maio de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10: D561- Talassemia beta, fases de estudo 2,3,4 (54)

(2) ClinicalTrials: Beta thalassemia | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling
by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020 (55)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Transfusion dependent thalassemia) Status (Launched

or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) (56)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatéria das tecnologias foram
consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (57-59). Informagdes sobre recomendagdes por
agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude foram consultadas no Nice (National Institute for health and care

excellence) e CDA (Canada’s Drug Agency) (60,61).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se 15 tecnologias para compor o esquema terapéutico

de pacientes adultos com anemia dependente de transfusdo associada a beta-talassemia (Quadro 15)

Quadro 15. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com anemia dependente de transfusdo associada a
beta-talassemia

Aprovagdo para a
PN . - Via de | Estudos de populacao em | Recomendagao de
Principio ativo Mecanismo de agao .. ~ . . . 0 A
administracao Eficacia analise agéncia de ATS
(agéncia (ano))
Exagamglogene Produto de terapia
autotemcel avancada - Modulador | IV Fase 2 e 37 (62); | EMA (2024) NICE (2024)
i Fase 3" (63 FDA (2024 CDA (2025
(Casgevy®) do gene BCL11A ase 3°(63) ( ) ( )
betibeglogene Produto de terapia | IV Fase 3¢ (64,65) FDA (2022) -
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autotemcel avancgada EMA (retirado em

(Zynteglo®) 2022)

Vebeglogene Produto de terapia v Fase 1 e 2° (66) i i

Autotemcel avangada

ALS20-101 Produto de terapia | |, Fase 1 e 2¢ (67) - -
avangada

KLOO3 Produto de terapia | |, Fasele20(15) |- -
avangada

BRL-101 Produto de  terapia | |, Fase 1 e 2" (68) - -
avangada

Sirolimo Estimulador c!a sintese VO Fase 2¢ (69) i i
de hemoglobina

. . . Fase 3¢ (70); Fase

Talidomida imunomodulador \ej 22(71); Fase 2° (72) | =

Tfalldor.mda.\ * incerto VO Fase 2 e 3°(54) - -

hidroxiureia

Hidroxiurea +
i v Fase 4% (7 £ -

Metformina incerto (0] ase 49 (73)

Emeramide Agente quelante Fase 2¢(74) - -

N Estimulador da s

Mitapivat piruvato quinase PKLR Vo Fase 3°(75) i i

Rusfertide (PTG- | Estimulador de c

300) hepcidina S¢ Fase Z5HE, 771 i i
Modulador d

ST-400 5 C"Ll‘iAa or do gene |y Fase 1 e 2°(78) - -
Inibidor da prolil-

ANDO17 % Fase 2¢ (7 - -

0 hidroxilase HIF ° ase 2°(79)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em julho de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; ATS —avaliagdo de tecnologias
em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency

a Ativo, ndo recrutando

b inscri¢do por convite

¢ completo

9 recrutando

Informacdes adicionais sobre as tecnologias incluidas:

Exagamglogene autotemcel é um produto de terapia avangada com células-tronco hematopoiéticas humanas
autélogas CD34+ modificadas por CRISPR-Cas9 e células progenitoras. Esta sendo estudado em ensaio clinico de fase 2 e

3. Possui registro sanitario na EMA e FDA desde 2024 e recomendacdo pelo Nice (2024) e CDA (2025).

Betibeglogene autotemcel ou LentiGlobin BB305 é produto de terapia avancada, sendo estudada em dois ensaios
clinicos com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca em individuos com beta talassemia dependente de transfusdo
por meio do transplante de células-tronco CD34+ autdlogas transduzidas ex vivo com um vetor lentiviral BA-T87Q-Globina
em individuos com idade < 50 anos. O medicamento possui registro no FDA desde 2022 e na EMA teve o seu registro
retirado devido uma revisdo de dados de segurangca em 2022. No Nice teve sua avaliagdo por recomendacdo

descontinuada devido a falta de recebimento de documentos pela empresa.

Vebeglogene Autotemcel é um produto de terapia avancada baseada em células-tronco hematopoiéticas e

progenitoras autdlogas transduzidas com vetor lentiviral que codifica o gene da subunidade beta da hemoglobina
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funcional em pacientes com talassemia beta dependente de transfusao.

A molécula ALS20-101 é um produto de terapia avangada com células-tronco hematopoiéticas autdlogas
transduzidas com um novo vetor lentiviral. O principal objetivo deste estudo é descobrir se a doenca sanguinea chamada
talassemia beta dependente de transfusdo pode ser tratada com seguranca pela modificacdo de células-tronco
sanguineas. Isso é feito por meio da coleta de células-tronco sanguineas do individuo, sua modificacdo, a adicao de um
gene da beta globina saudavel e a sua devoluc¢do ao individuo. As células-tronco sanguineas geneticamente modificadas

sdao chamadas de CHOP-ALS20.

KLOO3 é um produto de terapia avancada baseada em células-tronco CD34+ autdlogas transduzidas ex vivo com
um vetor lentiviral que codifica BA-T87Q-Globina. Esta sendo estudada em ensaio clinico de fase 1 e 2, na etapa de

recrutamento.

BRL-101 é produto de terapia avancada estimulador do gene da subunidade da hemoglobina e estimulador do
gene BCL11A sendo estudado em ensaio clinico de fase 1 e 2. O estudo avalia a seguranca e eficacia de células-tronco

hematopoiéticas e progenitoras humanas CD34+ modificadas por CRISPR-Cas9 autdlogas.

Sirolimo é um imunossupressor que esta sendo estudado com a acdo de indutor da hemoglobina fetal, para o

tratamento potencial da beta talassemia.

A talidomida é um agente imunomodulador com espectro de acdo ndo completamente compreendido, com
potencial de induzir a producdo de hemoglobina fetal. Estd sendo estudado para beta talassemia em monoterapia e
associado a outros medicamentos como a hidroxiureia. Associado a hidroxiureia esta sendo estudado em ensaio clinico
de fase 2 e 3, completo em 2021. O mecanismo de agdo é incerto, mas tem demonstrado beneficio na reducdo do nimero

de transfusGes em outras condi¢Ges de anemias como a falciforme, onde ja possui registro no FDA.

Hidroxiureia associado a Metformina esta sendo estudado em ensaio clinico de fase 4 com objetivo de avaliar e
comparar os efeitos e a seguranga em pacientes com beta talassemia maior dependente de transfusdo e correlacionar os

respondedores e ndo respondedores com as mutagdes de polimorfismo de nucleotideo Unico por meio de andlise de DNA.

Emeramide é um agente quelante sendo estudado para avaliar a segurancga e eficacia em pacientes com beta

talassemia major que necessitam de quelagdo de ferro.

Mitapivat é um estimulador da piruvato quinase sendo estudado em ensaio clinico de fase 3 para avaliar a eficacia
e seguranca em pacientes com beta ou alfa talassemia dependente de transfusdo. Ndo possui registro para esta condi¢do

ainda, mas tem registro para anemia hemolitica no FDA.

Rusfertide € um modulador do metabolismo de ferro estudado em ensaio clinico de fase 2 ja completo em

pacientes com beta talassemia dependentes de transfusdao e nao dependentes.

ST-400 é uma molécula sendo estudada em ensaio clinico de fase 1 e 2, aberto e de brago Unico para avaliar a
seguranca, tolerabilidade e eficacia do transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas ST-400 para tratamento
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da beta-talassemia dependente de transfusao.

ANDO017 é uma molécula sendo estudada em ensaio clinico de fase 2 em recrutamento, com pacientes com beta

talassemia dependente e ndo dependente de transfusao.

10. CONSIDERACOES FINAIS

A avaliacdo critica do luspatercepte para o tratamento de pacientes adultos com [-talassemia dependente de
transfusdo (B-tal DT) indica que o medicamento pode representar um avango terapéutico ao atuar diretamente na
eritropoiese ineficaz, principal mecanismo fisiopatoldgico da doenca. Entretanto, do ponto de vista das evidéncias clinicas,
a andlise fundamenta-se em um Unico ensaio clinico randomizado, com populacdo reduzida, e os principais desfechos de
eficacia — reducdo 233% e >50% da carga transfusional entre as semanas 13 e 24 — apresentaram baixo numero de
eventos, poucos pacientes atingindo os desfechos e intervalos de confianga amplos, caracterizando imprecisdo e
resultando em certeza moderada da evidéncia. Quanto a seguranca, observou-se elevada incidéncia de eventos adversos,
predominantemente leves a moderados, como dor éssea, artralgia, tontura e hipertensao, além da ocorréncia de eventos
tromboembdlicos em uma parcela limitada de pacientes, especialmente naqueles com fatores de risco adicionais; eventos
adversos graves foram mais frequentes no grupo tratado em comparacao ao placebo, com descontinuacdo do tratamento

em 5,4% dos pacientes tratados com luspatercepte.

Do ponto de vista econémico, a andlise custo-utilidade conduzida apresenta um modelo estruturado e
fundamentado em dados clinicos. O uso de um modelo semi-Markov combinado a arvore de decisdo, o horizonte
temporal de 70 anos e a perspectiva do SUS sdo adequados para capturar a complexidade da doenca e os efeitos do
tratamento a longo prazo. As estimativas de anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQs) indicam um ganho para os
pacientes tratados com luspatercepte, embora o custo incremental associado seja elevado (RS 361.076,07 - preco do
luspatercepte com impostos), refletindo o desafio inerente a incorporagdo de terapias inovadoras para doengas raras e

complexas.

A AlIO complementa essa andlise, fornecendo uma estimativa do impacto financeiro da incorporacdao do
luspatercepte no SUS ao longo de cinco anos. O modelo dinamico adotado incorpora variabilidades clinicas e econémicas,
incluindo taxas de penetracao progressivas, descontinuacdao do tratamento e desenvolvimento de complica¢des. Os
resultados indicam um impacto orcamentdrio significativo (aproximadamente RS 51,5 milhdes em cinco anos no cendrio
base), explicado pelos custos de aquisicdo e administracdo do medicamento, parcialmente compensados por redugdes
nos custos de transfusdes e terapias quelantes. E importante ressaltar que, apesar das evidéncias favoraveis, existem

limitacGes inerentes as andlises, como a escassez de dados epidemioldgicos nacionais especificos.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 51/2025 esteve aberta durante o periodo de 28/5/2025 a 6/6/2025 e recebeu quatro
inscricBes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital, com

transmissdo em tempo real e gravacdo enviada posteriormente para todos os inscritos.

O representante titular declarou como conflitos de interesses ter a condicdo de saude indicada, fazer uso da
tecnologia e integrar uma associacdo de pacientes que recebe recursos da empresa detentora do registro do
medicamento em avaliacdo, a Associacdo Brasileira de Talassemia. Conforme o Manual de Gerenciamento e Gestao de
Conflitos da Conitec, os conflitos informados foram considerados pouco importantes para a participacdao na acdo da

Perspectiva do Paciente.

O participante, de 46 anos, relatou ser paciente de talassemia maior, com dependéncia de transfusdo sanguinea.
Sua primeira transfusdo ocorreu aos sete meses de vida. A época, conforme relato, os médicos estimavam uma
expectativa de vida de apenas sete anos. Informou que, durante a infancia, se deslocava do sul de Minas Gerais até
Campinas para realizar as transfusdes sanguineas, o que acarretava cansaco, além de elevado gasto de tempo e de

recursos financeiros.

Antes do uso do luspatercepte, realizava transfusdes sanguineas com trés concentrados de hemacias a cada trés

semanas e apresentava acumulo significativo de ferro hepatico, mesmo com o uso combinado de dois quelantes de ferro.

Declarou fazer uso do luspatercepte ha dois anos, por meio de plano privado de saide, como primeiro paciente
a utilizar o medicamento no Brasil. Mencionou que a tecnologia apresentou resultados positivos, uma vez que reduziu a
guantidade de concentrados de hemdcia utilizados (de trés para um) no mesmo intervalo de tempo, eliminou o acumulo
de ferro no figado, possibilitou a redu¢ao da dosagem de quelantes de ferro e preveniu o cansago pré-transfusional, em
razdao do aumento dos niveis de hemoglobina. Referiu, ainda, ndo ter apresentado eventos adversos associados ao uso

da tecnologia.

Ademais, avaliou ter obtido ganho significativo de qualidade de vida, especialmente devido a redug¢do do tempo
despendido com as transfusGes sanguineas. Anteriormente, destinava, em média, seis horas por transfusdo (duas horas
para cada concentrado de hemacias utilizado). Desse modo, considerou que passou a ser mais produtivo no trabalho e

nas atividades cotidianas.

Por fim, destacou que outros pacientes com talassemia enfrentam dificuldades logisticas para realizar as
transfusGes sanguineas, como aqueles que residem em areas remotas e precisam se deslocar por dias até o hemocentro,
bem como aqueles em situacdo de vulnerabilidade social, que ndo conseguem custear o deslocamento ou acessar o auxilio
de Tratamento Fora de Domicilio (TFD) para realizar o tratamento adequado. Nesse sentido, defendeu que a incorporacgao
de novas tecnologias para talassemia pode ampliar as possibilidades de garantia de acesso ao tratamento para muitos

pacientes.
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O video da 1472 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

12. DISCUSSAO NA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Durante a apreciacado inicial do luspatercepte para tratamento de pacientes adultos com anemia dependente de
transfusdo associada a B-talassemia, o Comité concentrou a discussao principalmente na magnitude do beneficio clinico
observado no ensaio pivotal, na incerteza/limitacdes dos dados e no descompasso entre beneficio e custo para o SUS. Ao
avaliar os resultados do estudo com 224 pacientes no brago luspatercepte e 112 no braco placebo/melhor suporte, foi
destacado que, em nimeros absolutos, apenas 48 pacientes (=21%) atingiram reducdo de >33% da carga transfusional, e
apenas 17 pacientes atingiram reducdao de >50%, com poucos casos de independéncia transfusional. Esse achado foi
interpretado como um contingente reduzido de respondedores, reforcando a percepcao de relevancia clinica incerta para
a maioria dos pacientes e corroborando a preocupag¢do com imprecisdo (intervalos de confianca amplos) e com a auséncia
de informacgGes que permitissem caracterizar melhor o efeito (distribuicdo da resposta entre os ndo respondedores e
intensidade do beneficio entre os respondedores). Registrou-se que o estudo avaliou desfechos em janelas até 24
semanas e teve duracdo de 48 semanas, sendo apontada como limitacdo a falta de dados robustos de longo prazo no
corpo principal analisado para sustentar a durabilidade da resposta, sendo os estudos de longo prazo andlises post hoc e

resumo de congresso.

Na fase de esclarecimentos, a empresa (BMS) argumentou que o desfecho de redugdo de 33% seria clinicamente
justificavel por potencial impacto em sobrecarga de ferro/ferritina e que haveria evidéncias adicionais de seguimento
prolongado (até 5 anos) e dados de “vida real” sugerindo maior proporcdo de resposta com o tempo, inclusive com
“conversdo” de ndo respondedores. Também informou recomendacdo positiva por agéncias de ATS em outros paises e
apresentou proposta de desconto, incluindo cendrio de importagdo direta e desoneragdo. Apesar disso, membros do
Comité mantiveram a avaliagdo de que, no material discutido, persistiam incertezas relevantes sobre eficacia (inclusive

sem dados de distribuicdo do efeito), além de preocupagdo com a relagdo custo—efetividade e o impacto orgamentario.

Em relagdo a avaliagdo econdmica, foi mencionado o custo anual estimado do tratamento com o medicamento
em torno de RS 466 mil/paciente/ano (com impostos) e aproximadamente RS 341 mil/paciente/ano (sem impostos),
considerando 18 ciclos anuais. Esse custo foi contrastado com o beneficio observado para uma parcela minoritaria de
pacientes, sustentando a percepcdo de alto custo para ganho incerto e provavel NNT elevado para atingir a reducdo
transfusional do desfecho primdario. Houve ainda debate sobre operacionaliza¢do: alguns participantes foram cautelosos
guanto ao modelo de importagdo direta e aos riscos de imprevisibilidade orcamentdria; em contraponto, foi registrado
gue contratos de importacdo direta podem ser firmados em valores fixos em reais, devendo, de todo modo, constar termo

de compromisso e condices explicitas em eventual incorporacao.

Na deliberagdo, embora tenha sido reconhecida a possibilidade de beneficios para o paciente (conveniéncia e

menor dependéncia de hemotransfusdes) e para o sistema (em contexto de crise histérica de bancos de sangue),
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https://youtu.be/cS1vx09QwuM?si=C3j-eCvocIuf_vF9&t=7684

predominou a avaliagdo de que as evidéncias apresentadas ndo foram suficientemente robustas para recomendar
incorporagdo naquele momento, especialmente pela baixa proporcao de respondedores nos dados centrais discutidos,
pelas incertezas metodoldgicas e pelo alto impacto financeiro. Houve alguns votos favordveis, destacando-se a
perspectiva do controle social (Conselho Nacional de Saude) e mengdes a recomendacgdes de sociedades cientificas, além
de consideragbes de especialista da area de hemoglobinopatias sobre heterogeneidade de resposta e necessidade de
critérios de elegibilidade. Ainda assim, a maioria dos votos foi desfavoravel, incluindo posicionamentos que enfatizaram
a necessidade de dados mais robustos, e o Comité decidiu encaminhar o tema a consulta publica com recomendacgao

preliminar desfavoravel a incorporagao.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1472 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 08
de dezembro de 2025, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do luspatercepte para o tratamento de pacientes adultos
com anemia dependente de transfusao associada com beta-talassemia, considerando a magnitude limitada do beneficio
clinico observada no ensaio pivotal, restrita a uma parcela minoritaria de pacientes, associada a incertezas relevantes
guanto a relevancia clinica, imprecisdo dos resultados (intervalos de confianca amplos e auséncia de dados de distribuicdo
da resposta), curta duracdao do acompanhamento no corpo principal do estudo e auséncia de evidéncias robustas sobre
a duracgdo do efeito, bem como o descompasso entre o beneficio observado e o elevado custo do tratamento, com

impacto orcamentario considerado alto para o SUS.
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APENDICE 1 - PATENTES VIGENTES

Para a elaboracdo desta secdao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics (80), Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPQ)(81), PatentScope (base de
dados da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)(82); INPI (Instituto Nacional de Propriedade
Industrial)(83) e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)(84), a fim de localizar potenciais
patentes relacionadas ao produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 07 de maio de 2025,
utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["Luspatercept"]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o numero do depdsito do documento de patente
internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o numero de depdsito do documento de patente
nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo vigentes para a tecnologia, oriundos da pesquisa
citada, sendo que informacgdes sobre documentos que estdo em avaliacdo ou em dominio publico no Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia luspatercepte, foram identificados 2 (dois) documentos patentdrios vigentes na base de

patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1. Patentes vigentes para a tecnologia luspatercepte depositadas no INPI.

Numero do Prazo de

Depésito no INPI Titulo Titular Validade Tipo de patente
Proteina de actriib variante, proteina
PI0808164 de fusaAo d.e actriib e preparagdes Acceleron Pharma 04/02/2028 Produjco "
farmacéuticas compreendendo as Inc. (US) (macromolécula)*®
mesmas

Uso de uma composi¢cdao
compreendendo um antagonista de
actrii para a fabricacdo de um Acceleron Pharma

medicamento para tratar ou previnir Inc. (US)
uma complicagdo de anemia

falciforme
@ produto (Macromolécula): produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam extratos naturais

BR112016024319 17/04/2035 Novo uso®

sem revelar quaisquer novos compostos quimicos. ®!Novo uso: novo uso de um composto existente para tratar uma doenca (também conhecido como "método de
tratamento").
FONTE: Cortellis Inteligente(80) e INPI(83)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996)(85), e confere ao titular o direito de impedir terceiro,

nao autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
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produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes

previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/1996(85).

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploragdo da sua tecnologia em todo territério
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em

manté-la vigente ou por uma decisao transitada em julgado que considere a patente nula (86).

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restri¢do ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnolégicas, a produgdo de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializagcdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI)(85).
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APENDICE 2 — EVIDENCIAS CLINICAS

Quadro 16. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

[t
e .

SOVERND FEDERAL

susum “erincon MR gEp

umiio £ arcousTRUGED

Bases de dados N de
Estratégias de busca resultados
da busca

("beta-Thalassemia"[Mesh] OR "Microcytemia, beta Type" OR "Microcytemias, beta
Type" OR "Type Microcytemia, beta" OR "Type Microcytemias, beta" OR "beta Type
Microcytemia" OR "beta Type Microcytemias" OR "beta Thalassemia" OR "beta

MEDLINE Thalassemias" OR "Thalassemia, beta Type" OR "Thalassemia Intermedia" OR

(via "Hemoglobin F Disease" OR "Thalassemia Major" OR "Anemias, Erythroblastic" OR 81

Pubmed) "Mediterranean Anemia" OR " Cooley's Anemia") AND ("luspatercept"[Supplementary
Concept] OR "luspatercept"[All Fields] OR "Reblozyl"[All Fields] OR "Rojuzda" [All Fields]
OR "ACE-536"[All Fields]")

EMBASE (('beta thalassemia' OR 'thalassemia intemedia' OR ‘thalassemia minor’ OR ‘thalassemia

(via major’ OR "hemoglobin F disease’ OR “erythroblastic anemia OR ‘mediterranean 257

Elsevier) anemia’ OR ’‘mediterranean anemias’ OR ’Cooley’s Anemia’) AND (luspatercept OR

reblozyl OR "ace 536’ OR Rojuzda) AND ([embase]/lim))
Central (via #1 MeSH descriptor: [beta-Thalassemia] explode all trees 52
Cochrane #2 "beta Thalassemia" OR "Thalassemia Intermedia” OR "Thalassemia Minor" OR

Library) "Hemoglobin F Disease" OR "Thalassemia Major" OR "Erythroblastic Anemia" OR
"Mediterranean Anemia"
#3 #1 OR #2
#4 "luspatercept" OR "Reblozyl" OR "ACE-536" OR “Rojuzda”
#5 #3 AND #4
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APENDICE 3 — AVALIACAO ECONOMICA

Tabela 9. Critérios de resposta avaliados desenvolvida pelo demandante.

Critérios de resposta N (%) na semana 48
Luspatercepte (n=224) ‘ Placebo (n=112)
Caso base
Resposta Fixa - 33% de redugdo nas unidades 44 (19,6%) 4 (3,6%)

de CH no periodo de 24 semanas
imediatamente anterior a 482 semana

Analise de sensibilidade estrutural

Resposta Rolante - 2 33% de redugdo nas 82 (36,6%) 3(2,7%)
unidades de CH em qualquer periodo de 24
semanas

Fonte: Dossié do demandante, pag. 92 (21).

Tabela 10. Probabilidade de transicdo entre categorias de dependéncia transfusional para MTS e ndo respondedores ao luspatercepte

De/para IT BDT MDT ADT
IT 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
BDT 0,0% 63,6% 36,4% 0,0%
MDT 0,0% 10,4% 62,7% 26,9%
ADT 0,0% 0,0% 9,2% 90,8%

Legenda: MTS: melhor tratamento de suporte, IT: Independente de transfusdo, BDT: Baixa dependéncia transfusional, MDT: Média dependéncia transfusional, ADT:
alta dependéncia transfusional. Fonte: Dossié do demandante, pag. 98 (21).

Tabela 11. Avaliacdo da resposta e categoria de dependéncia transfusional na semana 48 (critério de resposta: redugdo > 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%

Legenda: MTS: melhor tratamento de suporte, IT: Independente de transfusdo, BDT: Baixa dependéncia transfusional, MDT: Média dependéncia transfusional, ADT:
alta dependéncia transfusional. Fonte: Dossié do demandante, pag. 97 (21).

Tabela 12. Distribuicdo de pacientes em cada categoria de ferritina sérica no inicio do estudo BELIEVE no grupo luspatercepte e no
grupo MTS

<500pg/L 2500 pg/L a <1.000 pg/L 21,0 00pg/L a <2.500ug/L 22.500 pg/L

Propor¢gdo de | 24% 34% 26% 16%
pacientes no
inicio do estudo

Fonte: Dossié do demandante, pag. 98 (21).
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Tabela 13. Estimativas do efeito dos niveis de ferritina sérica no desenvolvimento de complicagGes relacionadas ao ferro identificadas

na literatura.

Nivel de ferritina sérica ‘ HR Limite inferior IC Limite superior IC ‘ Fonte
Complicagées cardiacas

Ferritina sérica alta versus <2.500 pg/L 3,71 2,97 4,45 Borgna-Pignatti et al.
(2006)(37)

2 1.000 pg/L versus ferritina sérica 1,18 1,00 1,33 Lu et al.(2013)(36)

Baixa

Complicagbes enddcrinas

Ferritina sérica alta versus <2.500 pg/L 2,70 1,24 5,63 Calculado ponderado
pelas proporgdes de
diabetes,
hipotiroidismo e
hipoparatireoidismo.

2 1.000 pg/L versus ferritina sérica 1,78 0,43 6,73 Calculado ponderado

Baixa pelas proporgbes de
Diabetes,
hipotiroidismo e
hipoparatireoidismo

Diabetes: ferritina sérica alta versus 3,19 1,09 7,93 Belhoul et al.(2012)

baixa® (38)

Diabetes: ferritina sérica média versus | 2,93 0,49 12,87 Belhoul et al.(2012)

baixa® (38)

Hipotireoidismo: ferritina sérica alta 3,08 1,07 8,81 Belhoul et al.(2012)

versus baixa ¢ (38)

Hipotireoidismo: ferritina sérica 2,07 0,27 12,51 Belhoul et al.(2012)

média versus baixa“ (38)

Hipoparatireoidismo: ferritina sérica alta | 2,99 1,27 6,40 Belhoul et al.(2012)

versus baixa® (38)

Hipoparatireoidismo: ferritina  sérica | 1,59 0,35 6,16 Belhoul et al.(2012)

média versus baixaf (38)

Hipogonadismo: ferritina sérica alta 2,29 1,32 3,62 Belhoul et al.(2012)

versus baixa8 (38)

Hipogonadismo: ferritina sérica média | 1,32 0,48 3,08 Belhoul et al.(2012)

versus baixa" (38)

Complicag6es hepaticas

Ferritina sérica alta versus <2.500 pg/L 2,70 1,24 5,63 Pressuposto igual a
complicac¢des
enddcrinas

2 1.000 pg/L versus ferritina sérica 1,78 0,43 6,73 Pressuposto igual a

Baixa complicac¢dOes
enddcrinas

Legenda: Abreviages: IC: intervalo de confianga.HR: hazard ratio;

Nota: Ferritina sérica baixa definida como <1.000 pg/L, ferritina sérica média como >1.000 pg/L a <2.500 pg/L e ferritina sérica elevada como >2.500 ug/L;
20R 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%;
90R 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%;
fOR 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%

Fonte: Dossié do demandante, pag. 99-100 (21).
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Tabela 14. Proporgdo de complicagdes endocrinoldgicas

Complicagdo <500ug/L
Diabetes 19,7%
Hipotireoidismo 11,8%
Hipoparatireoidismo 19,7%
Hipogonadismo 48,8%

Fonte: Belhoul et al.2012 e Dossié do demandante, pag. 100 (21,38).

Tabela 15. Probabilidade de eventos adversos (grau 3 ou mais) durante 1 ano de tratamento (BELIEVE)(24)

Evento Luspatercepte+MTS Placebo+MTS (n=109)
(n=223)
Dor lombar 1,3% 0,9%
Infegao respiratdria 0,9% 0,0%
Cefaleia 0,4% 0,9%
Dor 6ssea 1,3% 0,0%
Tosse 0,4% 0,0%
Diarreia 0,4% 0,0%
Faringite 0,4% 0,0%
Vomitos 0,4% 0,0%
Hipertensao 1,8% 0,0%
Hiperuricemia 2,7% 0,0%
Infegdo vias aéreas supeiores (viral) 0,4% 0,0%
Gastroenterite 0,9% 0,0%
Aumento de concentragdo hepatica de ferro 2,7% 0,9%

Fonte: BELIEVE e planilha de Excel do demandante, aba eventos adversos luspartecepte.

Tabela 16. Taxas de incidéncia de eventos adversos de grau 3/4 da TQF durante um ano de tratamento
Evento DFP DFO DFX
Agranulocitose 0,006 0,000 0,000
Neutropenia 0,025 0,000 0,000
Hepatite 0,000 0,000 0,007
Sindrome de Fanconi 0,000 0,000 0,008

AbreviagBes. DFO: desferoxamina; DFP: deferiprona; DFX: deferasirox
Fonte: Bentley et al. 2013 e dossié do demandante, pag 103(21,39).

Tabela 17. Utilidades aplicadas no caso base do modelo

Estado de saude Utilidade Fonte DFX

Independente de transfusdo 0,91 Matza et al. 2018 (42) 0,84

Baixa carga de transfusao 0,73 Ponderado pela proporgao | 0,67
em uso de DFP, DFX e DFO

Quelante oral 0,74 Martin et al.2023 (43)

Quelante injetavel 0,70 Martin et al.2023 (43)

Média carga de transfusdo 0,58 Ponderado pela propor¢ao | 0,54
em uso de DFP, DFX e DFO

Quelante oral 0,60 Martin et al.2023 (43)

Quelante injetavel 0,54 Martin et al.2023 (43)

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

Quelante oral 0,43 Martin et al.2023 (43)

Quelante injetavel 0,37 Martin et al.2023 (43)

*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.
Fonte: dossié do demandante, pag 106 (21).
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Tabela 18. Risco relativo de morte por complicagdes da sobrecarga de ferro

DFO

Evento Risco Relativo

Cardiaco (insuficiéncia cardiaca e arritmia) 25,6 Borgna-Pignatti et al. (2004) (12)

Enddcrino (diabetes, hipotireoidismo, 1,89 Collier et al. (2018) (87)

hipoparatireoidismo, hipogonadismo)

Figado (cirrose) 5,43 Fleming et al. (2011) (88)

Complicagées multiplas 25,6 Pressuposto equivalente a complicacdo de maior
risco

Fonte: dossié do demandante, pag 104 (21).

Tabela 19. Proporgdo de pacientes que tiveram dose aumentada ou reduzida no estudo BELIEVE

Parametro Proporgao
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: BELIEVE CSR e dossié do demandante, pag 108 (21,24).

Tabela 20. Atraso médio de dose no estudo clinico BELIEVE

Parametro Proporgao
0 38,6%
1 23,8%
2 15,2%
3 9,4%
>4 13,0%
Fonte: BELIEVE CSR e dossié do demandante, pag 108 (21,24).
Tabela 21. Dose por dia da TQF com base na ferritina sérica
Tipo de quelante <500 ug/L 2500 ug/L; <1000 pug/L | 21000 pg/L; <2500 | 22500 pg/L
ug/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
AbreviagBes. Desferroxamina (DFO), Deferiprona (DFP), Deferasirox (DFX)
Fonte: BELIEVE CSR e dossié do demandante, pag 109 (21).
Tabela 22. Populacdo projetada nos cendrio base.
Coorte por ano de entrada 2025 2026 2027 2028 2029
Taxa de penetragdo (MTS) 92,50% 65,00% 55,00% 42,50% 40,00%
Taxa de Penetragdo Subcoorte por ano de tratamento 7,50% 35,00% 45,00% 57,50% 60,00%
(Luspatercepte + MTS)
Coorte 1 (entrada em 2025) Inicia tto em 2025 7,50% 7,50% 7,50% 7,50% 7,50%
Inicia tto em 2026 - 27,5% 27,5% 27,5% 27,5%
Inicia tto em 2027 - - 10,0% 10,0% 10,0%
Inicia tto em 2028 - - - 12,5% 12,5%
Inicia tto em 2029 - - - - 2,5%
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Coorte 1 (entrada em 2026) Inicia tto em 2026 - 35,0% 35,0% 35,0% 35,0%
Inicia tto em 2027 - - 10,0% 10,0% 10,0%
Inicia tto em 2028 - - - 12,5% 12,5%
Inicia tto em 2029 - - - - 2,5%
Coorte 1 (entrada em 2027) Inicia tto em 2027 45,0% 45,0% 45,0%
Inicia tto em 2028 - 12,5% 12,5%
Inicia tto em 2029 - - 2,5%
Coorte 4 (entrada em 2028) Inicia tto em 2028 57,50% 57,50%
Inicia tto em 2029 - 2,5%
Coorte 5 (entrada em 2029) Inicia tto em 2029 60,00%
Fonte: Dossié do demandante, pag. 129-130 (21).
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