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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relag3o as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contados a partir da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90
(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola
um pedido de andlise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusao de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicées.



O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéao 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 saude s3o prestados a populacdo®.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis
no SUS para determinada indica¢do; estudo de avaliagcdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em salde disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no
caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n@
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporac¢do de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo ‘ Descri¢ao ‘
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-
analise
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Avaliagdo econémica completa (estudos
de custo-efetividade, custo-utilidade,
custo-minimizagdo e custo-beneficio)

Estudos que avaliam a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salide, por meio de andlise comparativa
que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugao no desembolso relacionado a incorporagdo
da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte | a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma condigdo
Tecnoldgico clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio de potenciais
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias
sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condigao clinica. c)
Sec¢des de MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias
sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condi¢do clinica
abordada nos relatérios de recomendagdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

Analise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salude. Destaca-se que
ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitaria ou de prego das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Salde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo da ampliacdo de uso da alfaepoetina para o tratamento de pacientes adultos
com Sindrome Mielodisplasica de Baixo Risco (SMD-BR) no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Os
estudos que compdem este relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo (NATS-HCFMRP/USP), em
colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia/efetividade, seguranca, custo-

efetividade e impacto orcamentdrio da alfaepoetina, para a indicacdo solicitada, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Alfaepoetina.
Indicagdo: Sindrome Mielodisplasica de Baixo Risco (SMD-BR) em pacientes adultos.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovag¢do e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude
(SCTIE/MS).

Introdugdo: A SMD é uma neoplasia hematolégica que inclui um grupo heterogéneo de doencas clonais da células-tronco
hematopoiéticas (CTH) caracterizadas por hematopoiese ineficaz, citopenia(s) no sangue periférico e com potencial para
evoluir para leucemia mieloide aguda. A presenca de citopenia(s) no sangue periférico, definida(s) como hemoglobina
<10g/L, contagem absoluta de neutrdfilos <1,8x10°%/L, e/ou plaquetas <100x10°/L, associada a alteracdes displdsicas no
sangue periférico e medula dssea, na auséncia de outras doencas sistémicas que justifiguem a(s) citopenia(s), sdo
fundamentais para o diagnédstico e classificacdo desse grupo de doencgas. Alfaepoetina é uma eritropoietina humana
recombinante, que é quase idéntica ao hormonio eritropoietina endégeno (EPO). A alfaepoetina induz a eritropoiese de
uma maneira dependente da dose, mas nao afeta a expectativa de vida dos eritrécitos. A presente anadlise objetiva avaliar
a ampliacdo de uso da alfaepoetina para o tratamento de pacientes adultos com SMD-BR e anemia, que ja é utilizada no
Brasil para outras indicagdes.

Pergunta: “Para pacientes adultos com SMD-BR, o uso da alfaepoetina quando comparada ao suporte transfusional é
seguro, eficaz e custo-efetivo?”

Evidéncias clinicas: Dois ensaios clinicos randomizados (ECR), que utilizaram alfaepoetina subcutdnea comparada com
grupos placebos, foram selecionados a partir de uma busca bibliografica conduzida nas bases PubMed, EMBASE e
Cochrane Reviews. Uma metanalise foi realizada considerando esses dois estudos, totalizando 123 pacientes incluidos no
grupo intervencgao e 80 pacientes incluidos no grupo controle. Como resultado, a resposta eritroide alcancada foi de 33,3%
no grupo intervengao e 7,5% no grupo controle, levando a um risco relativo (RR) de 4,34 (IC95% 1,91-9,85). Além da
resposta eritroide a metanalise avaliou a segurancga da alfaepoetina, obtendo valores semelhantes de eventos adversos
no grupo intervencdo e controle, alcancando RR de 0,96 (IC95% 0,69-1,34). Apenas um estudo avaliou a qualidade de
vida, e ndo houve diferenca nesse desfecho entre os grupos em qualquer periodo. Entretanto, a qualidade de vida na
semana 24 foi significativamente diferente entre os pacientes que responderam a alfaepoetina e o grupo placebo (Escore
do indice EQ-5D p = 0,034). A qualidade da evidéncia, segundo o GRADE, foi classificada como moderada para todos os
desfechos, com excecdo da sobrevida, para qual ndo se obteve resultados na literatura.

Avaliagao econdémica: Foi realizada uma analise de custo-efetividade por meio de arvore de decisdo com cinco anos de
horizonte temporal, comparando alfaepoetina com o suporte transfusional. Como resultados, observou-se uma redugao
de custos de RS 7.659,52/ano por paciente e uma Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de - RS 294,38 com
alfaepoetina, havendo economia, ja que o medicamento é mais eficaz e tem menor custo de tratamento na SMD-BR. Além
disso, a andlise de sensibilidade deterministica univariada, considerando maior preco da tecnologia ou redugdo no
percentual de pacientes em tratamento de sobrecarga de ferro, confirmou que a utilizagcdo de alfaepoetina representa
menor custo de tratamento.

Andlise de impacto orgamentario: Nos trés cenarios apresentados a incorporacao da alfaepoetina resulta em economia
de recursos de até 51,9%, em relagdo ao cendrio referéncia (suporte transfusional). Em cinco anos, a incorporagdo da
alfaepoetina pode gerar economia de recursos de até RS 321 milhdes. Na andlise de sensibilidade univariada,
considerando-se dois cendrios apresentados, hd economia de recursos entre RS 32 milhdes e RS 55 milhdes, em cinco
anos.

Experiéncias internacionais: Apds busca nas agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) no mundo, ndo foram
identificadas quaisquer recomendagdes especificas sobre a utilizagcdo da alfaepoetina no tratamento da SMD-BR.
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Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foram identificados dois medicamentos no horizonte tecnoldgico, tais como
luspatercept, aprovado em 2020 no FDA e na EMA para o tratamento de anemia em adultos com SMD de risco muito
baixo a intermediario e que falharam aos estimulantes de eritropoiese, mas sem registro na Anvisa para qualquer
indicacdo; e roxadustat, aprovado na EMA em 2021 para o tratamento de anemia em pacientes com insuficiéncia renal
cronica, mas sem registro na Anvisa e FDA para qualquer indicagao.

Consideragoes finais: A evidéncia considerada foi composta por dois ECR de qualidade moderada de acordo com o GRADE,
sendo que ambos estudos apresentam resultados favordveis quanto ao desfecho resposta eritroide e segurancga,
conforme metanalise condizida. A andlise de custo-efetividade encontrou que em relagdo ao suporte transfusional, o uso
da alfaepoetina proporcionaria a reducdo de custos de RS 7.659,52/ano por paciente e que a RCEl com o uso da
alfaepoetina foi de - RS 294,38, ou seja, hd uma economia com o uso dessa tecnologia para o tratamento da SMD-BR. Na
avaliagdo de impacto orgamentario, a incorporagao da alfaepoetina resulta em economia de recursos de até 51,9% (até
RS 321 milhdes), em relacdo ao cenario referéncia (suporte transfusional).

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 1042 Reunido Ordindria, no dia 08 de dezembro de
2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo preliminar favoravel a
ampliacdo de uso da alfaepoetina para o tratamento de pacientes com Sindrome Mielodisplasica de Baixo Risco com
indicacdo de uso no SUS. Os membros da Conitec consideraram os resultados apresentados (resposta eritroide, qualidade
de vida, seguranga e avaliacdo econbémica), bem como os argumentos relacionados ao acesso ao medicamento,
levantados pelo Plendrio, para tomar essa decisdo.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 119 foi realizada entre os dias 28/12/2021 e 17/01/2022. Foram recebidas 45
contribuicdes, sendo 10 técnico-cientificas e 35 sobre experiéncia ou opinido. Em geral, todas as contribui¢cdes
concordaram com a recomendacao inicial da Conitec, principalmente reforcando a necessidade de ampliacdao de uso do
medicamento. Assim, o Plendrio da Conitec entendeu que nao houve argumentagao suficiente para mudanga de
entendimento acerca de sua recomendagao preliminar.

Recomendacgao final da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordindria, no dia 09 de fevereiro de 2022,
deliberou por maioria simples recomendar a ampliacdo de uso da alfaepoetina para o tratamento de pacientes com
Sindrome Mielodisplasica de Baixo Risco conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Os membros da Conitec
consideraram que as evidéncias cientificas sobre o medicamento demonstratam que sua ampliacdao de uso no SUS seria
benéfica aos pacientes com SMD-BR. Além disso, deliberou-se que o presente Relatério de Recomendac¢do seja
encaminhado a Anvisa ao final do processo, com o intuito de se esclarecer questdes relativas a utilizacdo da alfaepoetina
para o tratamento da SMD-BR no Brasil, do ponto de vista regulatério. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagao n¢
694/2022.

Decisao: Ampliar o uso da alfaepoetina para o tratamento de pacientes com sindrome mielodisplasica de baixo risco,
conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS conforme a Portaria n2
45, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 95, secdo 1, pagina 88, em 20 de maio de 2022.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A Sindrome Mielodispldsica (SMD) é uma neoplasia hematoldgica que inclui um grupo heterogéneo de doencas
clonais da células-tronco hematopoiéticas (CTH) caracterizadas por hematopoiese ineficaz, citopenia(s) no sangue
periférico e com potencial para evoluir para leucemia mieloide aguda. A presenca de citopenia(s) no sangue periférico,
definida(s) como hemoglobina <10g/L, contagem absoluta de neutréfilos <1,8x10°/L, e/ou plaquetas <100x10%/L,
associada a alteragGes displasicas no sangue periférico e medula dssea, na auséncia de outras doengas sistémicas que
justifiquem a(s) citopenia(s), sdo fundamentais para o diagndstico e classificacdo desse grupo de doencas (1,2). A deteccao
de aumento de blastos (25% e <20%) no sangue periférico ou medula dssea define um grupo de SMD com excesso de
blastos e de alto risco. A evolugdo clonal estd associada a hematopoiese cada vez mais ineficaz, comprometimento

progressivo da fungao celular e agravamento da(s) citopenia(s) (2,3).

O curso clinico da SMD de baixo risco (SMD-BR) é altamente varidvel, desde doenca estdvel por 10 ou mais anos
até a morte dentro de alguns meses devido as complicagdes das citopenias ou transformacdo leucémica (4-6). Os
pacientes assintomaticos podem ser somente acompanhados sem necessidade de intervencdo, pois nenhum ensaio
clinico demonstrou beneficio de intervencdo precoce nesses pacientes (7). A morbidade e mortalidade da SMD-BR estdo
relacionadas com a(s) citopenia(s) sintomatica(s). Os sintomas de anemia, como dispneia e fadiga, dominam o quadro
clinico. A transfusao crénica de concentrado de hemdcias, utilizada no tratamento de suporte de pacientes com SMD-BR
e anemia, esta relacionada a sobrecarga de ferro e redugdo da sobrevida dos pacientes(8). Complica¢gdes de sangramento
e infec¢Oes, decorrentes de neutropenia e plaquetopenia, tornam-se mais pronunciadas durante o curso da doenca. Os
sintomas tém impacto significativo na qualidade de vida e representam um risco de complicagdes com desfecho fatal

(2,4,5).

A estratificacdo do risco da doenca é um dos pontos mais criticos devido a sua heterogeneidade clinica. Varios
sistemas de pontuagdo foram projetados, com base principalmente nas caracteristicas laboratoriais ao diagnéstico, para
definir subgrupos prognésticos. O indice de Progndstico Internacional Revisado (IPSS-R) é o padrdo ouro para avaliagdo
de risco, definindo cinco grupos de risco com base na citogenética, nUmero e gravidade da(s) citopenia(s) e porcentagem
de blastos na medula éssea. A mediana de sobrevida global, de acordo com o risco definido pelo IPSS-R, é de 9,3 anos
para pacientes com SMD com IPSS-R muito baixo, 6,3 anos para IPSS-R baixo, 3,4 anos para IPSS-R intermediario, 1,2 anos

para IPSS-R alto, e 0,6 anos para IPSS-R muito alto (5).

Dados da populacdo europeia indicam que a incidéncia anual de SMD é de 3 a 5 casos por 100.000 individuos
(sem correcdo de idade), e de 20 casos por 100.000 individuos com idade acima de 70 anos (2,6,9). Ndo ha dados precisos

de incidéncia e prevaléncia de SMD no Brasil. Uma andlise multicéntrica retrospectiva de pacientes com SMD da América
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Latina avaliou pacientes com SMD diagnosticados em um periodo de 25 anos (1987 a 2012), e registrou 218 individuos

com SMD de baixo risco provenientes de dois centros (Fortaleza e Sdo Paulo ) do Brasil (10).

4.2 Tratamento recomendado para Sindrome Mielodisplasica de baixo risco

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Anemia Aplastica, Mielodisplasia e Neutropenias
Constitucionais — Uso de Fatores Estimulantes de Crescimento de Coldnias de Neutrdfilos aprovado pela Portaria SAS/MS
n2 113 de 4 de fevereiro de 2016, e o de Uso de Talidomida no Tratamento da Sindrome Mielodisplasica aprovado pela
Portaria SAS/MS n2 493 de 11 de junho de 2015, contemplam atualmente as diretrizes nacionais para diagndstico,
tratamento e acompanhamento dos pacientes com sindromes mielodispldsicas de baixo risco assistidos pelo Sistema

Unico de Saude (SUS).
Fatores de crescimento

O PCDT de Anemia Aplastica, Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais — Uso de Fatores Estimulantes de
Crescimento de Col6nias de Neutréfilos aborda o uso de fator estimulador de crescimento de col6nias de granuldcitos em
SMD, além do uso em outras condig¢des clinicas especificas. O PCDT recomenda o uso de fator estimulador de crescimento
de col6nias de granuldcitos (filgrastim) em pacientes adultos com SMD de baixo risco e neutropenia grave e infecgdo de
repeticdo, como terapéutica de suporte isolada ou em combinag¢do com estimuladores da eritropoiese, com contagem de

neutréfilos abaixo de 0,5x10%/L e infec¢des resistentes ou de repeticdo requerendo hospitalizacdes.

Beneficios gerais do uso do filgrastim, que é um fator estimulador de col6nia de granuldcitos (G-CSF), na SMD de
baixo risco, indicados no PCDT, sdo o aumento do numero de neutroéfilos, redugdo no tempo de neutropenia; redugdo na
incidéncia de neutropenia grave e redugao no tempo de neutropenia febril, efeito sinérgico do uso combinado com
eritropoietina na resposta eritrdide e, em alguns casos, na sobrevida global. Entretanto, o acesso dos pacientes com SMD

de baixo risco a alfaepoetina ndo é garantido pelos PCDTs vigentes.

No Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), a alfaepoetina é indicada para o tratamento
de casos de Insuficiéncia renal cronica codificados pela CID-10 como N18.0 — Doenga renal em estagio final e N18.8 —
Outra insuficiéncia renal cronica, cddigos estes vinculados ao Protocolo Clinico da Anemia em Portadores de Insuficiéncia
Renal Cronica; Z94.8 - Outros drgaos e tecidos transplantados - intestino, medula éssea e pancreas, e B17.1 — Hepatite
aguda C e B18.2 — Hepatite viral crénica C, cddigos estes. Nota-se que a alfaepoetina de 10.000Ul esta vinculada ao

Protocolo da Hepatite Viral C.

O PCDT de Anemia Aplastica, Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais — Uso de Fatores Estimulantes de
Crescimento de Col6nias de Neutréfilos menciona que as SMD sdo compativeis com os seguintes codigos de

procedimentos quimioterdpicos da tabela do SUS: 03.04.03.003-1 — Doenca Mieloproliferativa Rara - 12 linha e
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03.04.03.004-0 — Doenca Mieloproliferativa Rara - 22 linha. O PCDT vigente complementa que, em caso de SMD, o
tratamento com alfaepoetina pode ser indicado, desde que sua indicacdo (mesmo quando associada a quimioterapia),
esteja associada (codificada e registrada) com o tratamento de um destes problemas de saude, pois os procedimentos
quimioterdpicos da tabela do SUS ndo estdo atrelados aos medicamentos, mas as indica¢des terapéuticas de tipos e
situagOes tumorais especificadas em cada procedimento descrito e independentes de esquema terapéutico utilizado.
Entretanto, os pacientes com SMD de baixo risco ndo tem indicacdo de quimioterapia, portanto ndo se encaixam
conceitualmente como Neoplasia Mieloproliferativa, de acordo com a classificagdo da Organizacdo Mundial da Saude(2)
a dose recomendada de alfaepoetina para os pacientes com SMD, em diretrizes terapéuticas internacionais, ndo sdo

cobertas pelos cédigos de procedimentos indicados.
Talidomida

Com o objetivo de melhorar as alteracGes hematoldgicas que cursam com o diagnéstico de SMD-BR refratarias a
eritropoietina, a talidomida é uma opcdo terapéutica da Sindrome Mielodisplasica (cdédigos da CID-10: D46.0 — Anemia
refrataria sem sideroblastos, D46.1 — Anemia refrataria com sideroblastos e D46.4 — anemia refrataria NE — ndo
especificada) para os pacientes refratéarios a alfaepoetina, tendo um protocolo de uso publicado pela Portaria SAS/MS

493, de 11/06/2015.
Transfusao de hemocomponentes

O tratamento de suporte de pacientes com SMD-BR com citopenia(s) sintomatica(s) inclui a transfusdo crénica de
hemocomponentes (concentrado de hemdcias e plaquetas) modificados (desleucotizados). A transfusdo cronica de
concentrado de hemacias leva a uma reducdo na qualidade de vida, hemocromatose secundaria e reducdo na sobrevida
dos pacientes (8). A transfusdo de concentrado de plaquetas ou aférese de plaguetas é pouco efetiva na reducdo do risco
de sangramento em longo prazo e estd associada ao risco de refratariedade plaquetaria (11). O suporte transfusional para
pacientes do SUS é garantido e definido pelo Ministério da Saide por meio da Portaria de Consolidacdo GM/MS N9

5/2017.
Hemocromatose secundaria e quelagdo de ferro

A quelacdo de ferro é abordada no PCDT de Sobrecarga de Ferro (Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n2 7, de 23 de
fevereiro de 2018). Pacientes com anemia cronica nao ferropriva que requeiram transfusGes sanguineas regulares (mais
de seis transfusGes/ano) e apresentem sobrecarga de ferro (ferritina sérica acima de 1.000 ng/mL; dentre outros critérios
laboratoriais) sdo elegiveis para terapia medicamentosa com quelantes de ferro: desferroxamina, deferiprona e/ou
deferasirox. Nota-se que pacientes com depurac¢do de creatinina abaixo de 40 mL/min ou creatinina sérica acima de duas

vezes o limite superior da normalidade tem contra-indicacdo de uso de desferroxamina e deferasirox; pacientes com
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histdria de agranulocitose ou neutropenia tem contra-indicacao de uso de deferiprona. Os beneficios esperados da terapia
com quelante de ferro sdo: reducdo da ferritina sérica ou concentracdo do ferro hepatico; diminuicdo das complicacbes
do excesso de ferro, como insuficiéncia cardiaca e cirrose hepatica; diminuicdo da mortalidade relacionada a sobrecarga

de ferro(8,12,13).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A alfaepoetina é uma eritropoietina humana recombinante (rHu EPO), quase idéntica ao hormonio eritropoietina
endogeno (EPO). A eritropoietina se liga a receptores especificos localizados na superficie de suas células-alvo, com
consequente ativacdo de vias de sinalizacdo intracelular. A ligacdo do ligante com o seu receptor, fosforila e ativa
proteinas intracelulares citoplasmaticas com consequente ativacdo de fatores de transcricdo que regulam a expressao
génica. A magnitude do aumento na concentracdo de glébulos vermelhos apds a administracdo de alfapoetina depende
principalmente do periodo de tempo que este medicamento é mantido, e ndo do seu nivel de concentracgdo. A alfapoetina
induz a eritropoiese de uma maneira dependente da dose, mas ndo afeta a expectativa de vida dos eritrdcitos. Os efeitos
bioldgicos da alfaepoetina sdo: estimular a proliferacdo de células formadoras de col6nias da série eritroide, induzir a
formacdo de hemoglobina e maturagao de eritroblastos; liberar reticulécitos na circulagdo, seguido por um aumento nos
niveis de hematécrito e hemoglobina. Um aumento clinicamente significativo na hemoglobina geralmente ndo é

observado em menos de duas semanas devido ao tempo necessdrio para o processo de eritropoiese (14).

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Alfaepoetina

Nome comercial Eritromax; Eprex; Hemax Eritron; Eritropoetina Humana Recombinante (r—HUEPO)

Apresentagao Forma farmacéutica: solugdo injetavel; unidade de fornecimento seringa

Detentor do registro Eritromax - BLAU FARMACEUTICA S.A. (58.430.828/0001-60) - Registro ANVISA n2 1163700240810

Eprex - JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA (51.780.468/0001-87) - Registro ANVISA n2 1123633370224
Hemax Eritron - Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A (60.659.463/0029-92) - Registro ANVISA n?
1057305300023

Eritropoetina Humana Recombinante (r—HUEPO) - BIOSINTETICA FARMACEUTICA LTDA (53.162.095/0001-
06) - Registro ANVISA n2 112130198

Fabricantes ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A
BLAUSIEGEL INDUSTRIA E COMERCIO LTDA
FUNDACAO OSWALDO CRUZ

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA

CHRON EPIGEN INDUSTRIA E COMERCIO LTDA

NGITETEGIETTCIELEN A alfaepoetina injetdvel (rHu EPO) estd destinada para o tratamento de anemia em pacientes com
na Anvisa insuficiéncia renal e que se submetem ao regime de didlise. Também é destinada para o tratamento de
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anemia associado ao cancer e utilizagdo de quimioterapicos, anemia em portador de AIDS submetido ao
AZT, em procedimentos pré e perioperatérios, em doengas cronico-degenerativas (artrite-reumatoide).

Indicagao proposta Alfaepoetina para o tratamento de pacientes adultos com SMD de baixo risco e anemia.

LI [TE RN LT ERC W A dose inicial recomendada de alfaepoetina para pacientes com SMD ¢é de 450 Ul/kg/semana (méaximo
Administracao 40.000 Ul), podendo ser aumentada, a partir da oitava semana, até 1050 Ul/kg (maximo 80.000 Ul),
subcutdneo. Alfaepoetina deve ser suspensa se os niveis de Hb aumentaram para >12 g/L, ou se houver
um rapido aumento nos niveis de Hb (> 2 g/L ao longo de qualquer periodo de 4 semanas).

Patente

Contraindicagoes: A alfaepoetina é contraindicada nos casos conhecidos de hipersensibilidade a alfaepoetina, a albumina
sérica humana ou a produtos derivados de células de mamiferos.

Cuidados Pacientes em terapia com alfaepoetina podem desenvolver deficiéncia de ferro absoluta ou funcional,
precaugoes aumento do risco de eventos cardiovasculares graves, tais como trombose venosa, acidente vascular
cerebral, infarto agudo do miocardio e tromboembolismo venoso, principalmente quando niveis de Hb
alvo atingem mais de 11 g/dL ou um rapido aumento na hemoglobina acima de 1 g/dL em duas semanas.
A alfaepoetina pode aumentar a pressdo arterial na fase inicial apds a administracdo, quando o
hematdcrito estd aumentando agudamente. Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, as chances de
encefalopatia hipertensiva e convulsdes aumentam, particularmente naqueles com histérico anterior de
convulsdes. Também foram observadas cefaleia, ndusea, falta de ar, edema, vomito, taquicardia e diarreia
em alguns pacientes. Pode ocorrer eritema no local da injecdo e sintomas semelhantes aos da gripe (como
artralgias e mialgias), que duram de 2 a 4 horas.

Fonte: bula do medicamento e Consulta aos produtos regularizados na Anvisa (https://consultas.anvisa.gov.br/#/).

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Para a busca e seleg¢do de evidéncias, utilizou-se a estrutura do acronimo PICO (Quadro 2).

Quadro 2 - Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagado Individuos adultos diagnosticados com SMD-BR
Intervengao (tecnologia) Alfaepoetina
Comparador Suporte transfusional
Desfechos (Outcomes) Eficacia: Resposta eritrdide (15); Sobrevida; Qualidade de vida.
Seguranga
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR), revisdes sistematicas com ou sem metandlise de ECR

Para realizar a andlise de evidéncias, utilizou-se a estratégia ilustrada na Figura 1, com a finalidade de se elaborar
uma sintese de evidéncias atualizadas. Além de consultar as referéncias citadas, foi realizada a busca bibliografica nas
bases PubMed, EMBASE e Cochrane Reviews (Quadro 3). Os resultados dessas bases foram exportados para a base

RAYYAN®, permitindo que dois observadores independentes fizessem a avaliagdo dos artigos encontrados, sendo que as

14



divergéncias foram posteriormente resolvidas apds a abertura do cegamento em reunido presencial, e um terceiro
pesquisador serviu para auxiliar em casos especificos. Além dessa estratégia citada anteriormente, os dois avaliadores
consultaram as referéncias bibliograficas utilizadas para a composi¢ao das duas revisdes sistemdticas (RS) publicadas
recentemente sobre o tema (16,17), com a finalidade de identificar alguma publicagdo que ndo tenha sido evidenciada
pela estratégia de busca inicial. Durante a busca manual, observou-se que essas revisdes citavam um artigo que nao tinha
sido identificado pela estratégia de busca inicial. Sendo assim, o mesmo foi incluido apds a leitura. Dessa forma, trés
artigos do tipo ensaio clinico randomizado e controlado foram avaliados nesse primeiro momento para a sintese de

evidéncias (18-20) que esta descrita na Figura 1.

Quadro 3 — Descritores utilizados e nimero de publicacGes identificadas nas bases de dados consultadas.

Base de dados Termos Publicagées
PUBMED (EPO or epoetin or "erythropoietin stimulating proteins" or "erythropoietin stimulating agents" or ea or "epoetin alfa" 205
(Medline) or "epoetin a.Ifa"[Mesh 1) AND (" Low risk Myelodysplastic syndromes"[Mesh] or "Myelodysplastic syndrome" or

myelodysplasia)
Embase #1 (epo OR 'epoetin'/exp OR epoetin OR 'erythropoietin stimulating proteins' OR 'erythropoietin stimulating agents' 279
OR esa OR 'epoetin alfa'/exp OR 'epoetin alfa' OR 'recombinant erythropoietin'/exp OR 'recombinant erythropoietin')
76102 hits
#2 (“Myelodysplastic syndromes”/exp or “Myelodysplastic syndrome” or MDS or myelodysplasia) 102703 hits
#3 (“Blood transfusion”/exp or “Blood transfusion”) 247134 hits
#4 'clinical trial'/exp AND topic OR ('phase 3 clinical trial':ab,ti AND topic:ab,ti) OR ('phase 2 clinical trial':ab,ti AND
topic:ab,ti) OR 'randomized controlled trial'/exp OR (‘randomized controlled trial'/exp AND topic) 695009 hits
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
Cochrane #1 EPO 2319 hits 762
Reviews #2 epoetin 16?8 .hits. ' ' .
#3 “erythropoietin stimulating proteins” 1 hits
#a4 “erythropoietin stimulating agents” 65 hits
#5 ESA 1021 hits
#6 “epoetin alfa” 1094 hits
#7 MeSH descriptor: [Epoetin Alfa] explode all trees 697 hits
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 6113 hits
#9 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] explode all trees 727 hits
#10 “Myelodysplastic syndrome” 1727 hits
#11 MDS 5622 hits
#12 myelodysplasia 286 hits
#13 #10 OR #11 OR #12 OR #13 6684 hits
#14 MeSH descriptor: [Blood Transfusion] explode all trees 3646 hits
#15 “Blood transfusion” 9374 hits
#16 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode all trees 48407 hits
#17 ("Controlled Clinical Trial"):pt 90431 hits
#18 ("randomized controlled trial"):pt 518722 hits
#19 ("clinical trial"):pt 328394 hits
#20 MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trial] explode all trees 119 hits
#21 MeSH descriptor: [Random Allocation] explode all trees 20643 hits
#22 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode all trees 48407 hits
#23 (placebo):ti,ab,kW 321949 hits
#24 (randomly):ti,ab,kW 264798 hits
#25 "clinical trial" 680104 hits
#26 MeSH descriptor: [Double-Blind Method] explode all trees 142481 hits
#27 ("double-blind"):ti,ab,kw 298459 hits
#28 #15 OR #16 10330 hits
#29 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 1132401 hits
#30 #9 AND #14 AND #29 AND #30
Total - 1246
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[ Identificagdo de estudos em bases de dados } [ Identificagdo de estudos por outros métodos
y
tdentificados. |dentificados em referéncias
Identifi EMBASE (n = 279) i 5
5 - *| Duplicados remavidas (n = 216) bibliograficas: L ' . _
cagio Medline/Pubmed, (n = 205 - Duplicados vidos (n=0)
Cochrane (n = 73(2) ) Busca de citagfes (n = 2)
\ J

Excluidos (n = 1028)

_ Motivos: _
Rastreados (n = 1030) »| _populacdo diferente (n = 516) Rasireados (n=2)

-desenho de estudo (n = 290)

Excluidos (n = 0)

h 4

-tipo de publicacéo (n = 77)

-ndo apresentam os desfechos
de interesse (n = 66)
oo - outra intervencéo (n = 53) o
Elegiyeis (n=2) -Nzo RCT (n = 15) Elegiyels (0 =2)

-lingua estrangeira (n = 11)

Selecdo

Inclusdo Estudos incluidos (n=2)

Figura 1 — Fluxograma de busca, localizagdo, sele¢do e inclusdo de estudos no presente relatério, segundo recomendacées

PRISMA.

Dois ECR identificados utilizaram alfaepoetina subcutanea comparada com grupo placebo, sendo que o estudo
realizado em 2018 foi considerado o mais adequado, pois apresentava os resultados clinicos de acordo com a classificacdo
atual da SMD e de resposta eritroide esperada, além de ter sido realizado em 27 centros colaboradores. Esse estudo
considerou os resultados de 128 pacientes, apresentando resposta eritroide para alfaepoetina em 31,8% dos pacientes
do grupo intervengdo, em comparacao a 4,6% dos pacientes do grupo placebo (p<0,01), apds seguimento de 24 semanas.
Além desse estudo, recuperou-se uma pesquisa publicada em 1988 que considerou os resultados de 75 pacientes,
alcancando resposta eritroide plena ou parcial combinadas em 36,8% dos individuos do grupo intervencdo e em 10,8%

dos pacientes do grupo placebo (p<0,05), apds seguimento de oito semanas.

Inicialmente, um terceiro estudo, realizado em 2000, também foi incluido para analise, o qual utilizou 66 pacientes
e nado apresentou diferenga significativa na resposta eritroide apds seguimento de oito semanas. Em andlise mais
detalhada, além de apresentar o menor nimero de pacientes acompanhados, quando comparado aos dois ECR citados
anteriormente, observou-se que esse estudo incluiu fator estimulador de crescimento no grupo intervencao e placebo, o
que pode ter reduzido o efeito da alfaepoetina. Entretanto, o ponto mais crucial foi que cerca de 60% dos pacientes
incluidos ndo apresentavam SMD de baixo risco, que é a populagdo desejada pela pergunta PICO deste relatdrio. Diante
dessas consideragoes, os pacientes acompanhados ainda foram estratificados pela dose de eritropoietina, sendo que para

aqueles que receberam valores inferiores a 500 mU/mL, a resposta da alfaepoetina foi de 60%, enquanto que 92% dos
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pacientes do grupo de pacientes que receberam o suporte transfusional, com valores semelhantes de eritropoietina,
alcancaram a resposta (p=0,051). Sendo assim, decidiu-se pela exclusdo desse estudo publicado em 2000, mantendo para

a realizagao da metanalise os estudos publicados em 1998 e 2018.

Quanto as RS recentes encontradas, Affentranger et al incluiram apenas dois ECR em seu estudo (17), os quais
foram buscados, visando compor a sintese das evidéncias deste relatério. Apesar de estar listado na Tabela 1 da revisao
sistematica, um dos ECR, atribuido a Nair et al 2019, n3o estad listado nas referéncias e ndo pode ser localizado nas buscas
realizadas, sendo assim desconsiderado. O outro ECR, de Balleari et al (21), também foi desconsiderado devido ao seu
desenho metodoldgico, que envolvia o uso de doses crescentes de alfaepoetina e o cruzamento de pacientes entre os

dois bragos do estudo.

A RS realizada por Park et al localizou sete ECRs de interesse, sendo que trés estudos correspondiam aos que ja
haviam sido incluidos neste relatério. Dos outros quatro, trés envolviam o uso de darbepoetina e foram excluidos. O
ultimo estudo, de Greenberg et al (22), foi recuperado para andlise, mas estudou a associacdo ou nao de fatores
estimuladores de crescimento a alfaepoetina, ou seja, a alfaepoetina estava incluida nos dois grupos de comparacgao e,

portanto, o estudo foi desconsiderado.

A descri¢do dos ECR identificados para este relatdrio estd detalhada no Quadro 4.
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Quadro 4 — Caracteristicas dos estudos na composi¢ao da sintese de evidéncias.

Autor (ano)

Delineamento

Intervengao vs

Resultados/Desfecho

Observagoes

Conclusdo dos Autores

comparagao

(2018) (20)

Ul/Kg sc uma vez
por semana (n=85)
vs placebo (n=45)

vs placebo 4,4% (p<0,01)

Desfecho de acordo com a recomendacdo de
Cheson et al 2000(15). Seguimento por 24
semanas.

grupo placebo e 17,6% do

grupo alfaepoetina
descontinuaram o
seguimento. Os motivos
mais comuns para

descontinuar o estudo foram
efeitos  adversos  (7,1%
alfaepoetina vs. 13,3% no
placebo) e retirada do

consentimento (4,7%
alfaepoetina Vs. 6,7%
placebo).

Italian Cooperative ECR 87 Alfaepoetina 150 Resultado: 36,8% intervencdo vs 10,8% placebo de O estudo envolveu duas Alfaepoetina foi eficaz
Study Group for U/Kg/dia (n=44) x resposta plena ou parcial combinadas (p<0,05). fases. A primeira foi duplo- e segura no
rHuEpo in Placebo (n=43) cego com duragdo de 8 tratamento de SMD de
. Desfecho: resposta plena (aumento da . L

Myelodysplastic . . semanas e a segunda foi baixo risco.

hemoglogina > 2 g/dl ou sem necessidade de ~
Syndromes (1998) o aberta com duragdo de 24

transfusdo por duas semanas); resposta
(18) . o . semanas. Apenas os dados

intermediaria (aumento da hemoglogina entre 1 e da fimeira  fase  sdo

2 g/dl e 50% de diminui¢do da necessidade de . P (s

~ . considerados para a analise
transfusdo por 2 meses). Seguimento por 8 ..
desse relatério.

semanas.

Fenaux P. et al ECR 130 Alfaepoetina 450 Resultado: Resposta eritréide - Alfaepoetina 31,8%  Apds 24 semanas, 24,4% do A alfaepoetina  é

segura e eficaz no
tratamento dos
pacientes com SMD de
baixo risco

Legenda: ECR = ensaio clinico randomizado.
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6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Considerando os estudos publicados em 1998 e 2018 (18,20) uma metanalise foi realizada, totalizando 123

pacientes incluidos no grupo intervencdo e 80 pacientes incluidos no grupo controle.

Resposta eritroide

A resposta eritroide alcangada, conforme definido por consenso internacional (15), foi de 33,3% no grupo
intervengao e 7,5% no grupo controle. O risco relativo (RR) obtido foi de 4,34 (1C95%: 1,91-9,85), como apresentado pela

Figura 2.

Figura 2 - Forest plot da comparacgdo alfaepoetina vs. Placebo, para o desfecho resposta eritroide.

Experimental Control Weight Weight Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total (fixed) (random) IV, Fixed + Random, 95% CI IV, Fixed + Random, 95% CI
ltalian Group 1988 14 38 4 37 652% 65.2% 3.41[1.24; 9.40]
Fenaux 2018 27 85 2 43 348% 34 8% 6.83[1.70; 27 38] —i—l—
|
|
Total (fixed effect, 95% CI) 123 80 100.0% - 4.34[1.91; 9.85] -
Total (random effects, 95% CI) - 100.0% 4.34[1.91; 9.85] -

Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 0.63, df = 1 (P = 0.43); > = 0% ' rr !

Sobrevida

N3o foram identificados estudos que avaliaram a sobrevida.

Qualidade de vida

Apenas um estudo avaliou a qualidade de vida, e ndo houve diferenga nesse desfecho entre os grupos em
qualquer periodo. Entretanto, a qualidade de vida na semana 24 foi significativamente diferente entre os pacientes que

responderam a alfaepoetina e o grupo placebo (Escore do indice EQ-5D p = 0,034).

6.2 Efeitos indesejdveis da tecnologia

Representados pelas reag¢des locais da injecdo subcutanea, que foram similares ao placebo nos estudos avaliados,
os eventos adversos graves estiveram relacionados a tromboembolismo venoso (1 caso em 130 pacientes - Fenaux et al;

1 caso em 87; Italian Cooperative) e arterial/AVC (1 em 67; Thompson et al) e foram de ocorréncia muito baixa.
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A partir da metanadlise dos estudos que avaliaram a seguranca da alfaepoetina, obteve-se valores semelhantes de
eventos adversos no grupo intervengdo e controle, alcancando RR de 0,96 (1C95%: 0,69-1,34), como pode ser observado

na Figura 3.

Figura 3 - Forest plot da comparacao alfaepoetina vs. Placebo, para o desfecho eventos adversos gerais.

Experimental Control Weight Weight Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total (fixed) (random) IV, Fixed + Random, 95% Cl IV, Fixed + Random, 95% ClI
ltalian Group 1988 14 44 16 37 91% 321% 0.74[0.42;1.30] -
Fenaux 2018 76 85 33 43 909% 679% 1.171[0.97;1.39] :
Total (fixed effect, 95% Cl) 129 80 100.0% - 1.12[0.94; 1.33]
Total (random effects, 95% Cl) - 100.0% 1.01 [0.66; 1.53]

Heterogeneity: Tau® = 0.0593; Chi° = 2.28, df = 1 (P = 0.13); I = 56%

6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada pela ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0) conforme

pode ser observado na Figura 4.

Figura 4 — Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos pelo RoB 2.0.

Intengdo de tratar ("Intention to treat")

Estudo Intervencdo Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5  Overall
Italian Cooperative (1998)  Alfaepoetina Placebo Resposta eritroide + + + + + @ + ) Baixo Risco
Fenaux et al (2018) alfaepoetina placebo Resposta eritréide + + + + + @ ! Pontos a serem considerados

. Alto Risco

Nota: D1 - Processo de aleatorizacdo; D2- Desvios da intencdo de tratamento; D3 - Perda de dados referentes ao desfecho; D4 -

Mensuracdo do desfecho; D5 - Sele¢do dos resultados reportados.

Com base nos resultados da metanalise dos dois estudos incluidos (Figuras 2 e 3), a qualidade das evidéncias para
os desfechos resposta eritroide, sobrevida, qualidade de vida e seguranca foi avaliada, utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (23). Como pode ser observado quanto aos
desfechos primarios, a certeza geral das evidéncias foi considerada moderada (Quadro 5), e como anteriormente

discutido, considerada significativa a favor da intervencdo nos dois maiores estudos (18,20).
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Quadro 5 - Perfil geral de evidéncias com base nas recomendag¢des GRADE, para a comparagao alfaepoetina vs. placebo.

Avaliagdo do Grau de Certeza Ne de pacientes “

- - . - Certeza Importancia
Ne dos | Delineamento| Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Alfaepoetina Placebo Relativo Absoluto
estudos | do estudo viés indireta P consideragdes P (95% ClI) (95% ClI)

Resposta Eritroide

2 ECR nao grave nao gravea nao grave graved nenhum 41123 6/80 (7.5%) RR 4.34 251 mais por 1.000 | ®®dO CRITICO
(33.3%) (1.91 para 9.85) (de 68 mais para Moderada
664 mais)

Sobrevida (seguimento: média 24 semanas)

0 ECR Nao foram encontrados estudos que analisaram sobrevida. -

Qualidade de Vida

1 ECR nao grave gravee c c A qualidade de vida na semana 24 foi significativamente diferente entre os - IMPORTANTE
pacientes que responderam a alfaepeotina e o grupo placebo (Escore do
indice EQ-5D p = 0,034).

Seguranga (seguimento: média 24 semanas)

2 ECR néo grave graved nao grave | ndo grave nenhum 108/123 71/80 RR 1.01 9 mais por 1.000 o1 CRITICO
(87.8%) (88.8%) (0.66 para 1.53) | (de 302 menos para | Moderada
470 mais)

Legenda - ECR: ensaio clinico randomizado; IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo. Explicagdes: a. Amplo intervalo de confianga - 1.91 a 9.85; b. Reduzido um nivel devido ao nimero de eventos e ao tamanho
amostral; c. Analise de um Unico estudo.d. Nao foi realizado meta-analise
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6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Apesar da literatura ndo apresentar evidéncias relacionadas ao aumento de sobrevida para os pacientes tratados
com a tecnologia avaliada, os resultados verificados sugerem que a alfaepoetina oferece beneficios clinicos importantes
na resposta eritroide em comparagdo ao suporte transfusional isolado. Dessa forma, indica-se que os beneficios clinicos
com o medicamento superam seus efeitos indesejaveis, retratados pelo desfecho de seguranca, além do fato de que essa

ocorréncia de eventos adversos graves se mostrou semelhante entre os grupos comparados.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econdémica

Com base nos resultados obtidos a partir da literutura (Quadros 4 e 5), que demonstraram diferenca
estatisticamente significante entre a alfaepoetina e o suporte transfusional, em termos de resposta eritroide, um modelo

de custo-efetividade foi construido.

7.1.1 Populagao-alvo

A populag¢do considerada foi a mesma da busca de evidéncias (Quadro 2), sendo pacientes adultos com anemia

primaria decorrente de SMD-BR.

7.1.2 Horizonte da analise

Para a presente analise, considerou-se o horizonte de tempo de cinco anos, que é a sobrevida média dos pacientes

com SMD-BR (24).

7.1.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS, na qual foram considerados apenas os custos dos medicamentos, exames e

transfusdes.

7.1.4 Comparadores

A tecnologia avaliada neste estudo é a alfaepoetina para tratamento da anemia em pacientes com SMD-BR, e o

comparador é o cuidado de suporte feito com transfusdo de concentrado de hemacias desleucotizadas.
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7.1.5 Taxa de desconto

A taxa de desconto aplicada aos custos e resultados em saude é de 5% ao ano, de acordo com as Diretrizes

Metodoldgicas de Avaliagdo Econdmica, do Ministério da Saude.

7.1.6 Desfechos

A taxa de resposta eritroide é o critério recomendado pelo International Working Group (IWG) para avaliagdo da
resposta hematoldgica de tratamentos para a SMD (25). Assim, os resultados dos dois ECR identificados na busca desse
relatério (20,26), que avaliaram a eficacia do tratamento com a alfaepoetina versus suporte transfusional em pacientes
com SMD-BR, foram utilizados para esta avaliagdo econ6mica. A taxa média de resposta eritroide encontrada nesses

estudos é de 33,33% para alfaepoetina e de 7,31% para suporte transfusional, conforme observado na Tabela 1.

Tabela 1 — Comparacdo no desfecho resposta eritroide entre alfaepoetina e suporte transfusional, segundo a literatura.

Estudo Suporte transfusional isolado* Alfaepoetina*
Italian Group (1988)(26) 4/37 =10,8% 14/38 = 36,8%
Fenaux et al (2018)(20) 2/45 = 4,4% 27/85 =31,8%
Taxa de resposta eritroide (média) 6/82=7,31% 41/123 =33,33%

* NUmero de pacientes com resposta eritroide/nimero de pacientes = percentual.

7.1.7 Estrutura do modelo

Para a andlise de custo-efetividade proposta, foi desenvolvido um modelo de arvore de decisdo no software Excel®
2013 para simular o tratamento de pacientes anémicos com SMD-BR no horizonte de cinco anos. Neste modelo, foram
calculados os custos trimestrais e anuais dos tratamentos. Em cada um dos bragos da arvore, os pacientes podiam

apresentar resposta eritroide ou ndo, de maneira dicotémica.
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Figura 5 — Arvore de decis3o representativa do modelo utilizado.

Resposta eritroide < 1 Probabilidade 0,333
p 0,33 p_sucesso Custo  2.078,96
Efetividade 1
Alfaepoetina
¢ 20789 ®
atendimento +
C_exames + Resposta eritrdide < 12 Probabilidade 0,641
p 0,64 p_falha Custo  2.078,96
Pacientes com SMD-BR c_med Efetvidace 0
-
(]
Resposta eritroide < cl Probabilidade 0,073
p 0,07 pTratConvencional_sucesso Custo  9.738,68
Efetividade 1
Suporte transfusional
c 9.738,68 .
cTratConv_atendimento +
cTratConv_exames + Resposta eritroide < o Probabilidade 0,926
p 0,93 pTratConvencional_falha Custo 9.73868
cTratConv_med Efetividade 0

7.1.8 Quantificacdo e valoragao de recursos

Custo de tratamento

Os custos médicos diretos foram estimados com base nos exames recomendados no PCDT de Anemia Aplastica,
Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais — Uso de Fatores Estimulantes de Crescimento de Col6nias de Neutrdfilos
aprovado pela Portaria SAS/MS n2 113 de 4 de fevereiro de 2016, e o de Uso de Talidomida no Tratamento da Sindrome
Mielodisplasica aprovado pela Portaria SAS/MS n2 493 de 11 de junho de 2015. Os pre¢os dos medicamentos e exames
foram extraidos em bancos de dados do Ministério da Saude: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, e OPM do SUS (SIGTAP), tabela de setembro de 2021; e Banco de Precos em Saude (BPS) (27), o ultimo

preco de compra publica registrado.
Gastos com medicamentos

O valor do gasto com o medicamento alfaepoetina foi estimado considerando o uso de 4 ampolas de 10.000 Ul,
durante 12 semanas. Considerou-se que a duragdo da resposta eritroide é de 24 semanas (28) e, apds este periodo, os
pacientes voltariam a utilizar alfaepoetina, ou seja o paciente hipotético recebe anualmente dois ciclos de tratamento,
totalizando 96 ampolas/ano. No BPS (27) ha registro de compra efetuada de alfaepoetina 40.000 Ul por RS 774,61, em
19/04/2021. Entretanto, a alfaepoetina 10.000 Ul/mL (cédigo BR 0465320) integra a lista do Componente Especializado

da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (29) e é adquirida pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da
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Saude por RS 14,77, conforme registro no BPS/Sistema Integrado de Administrac3o de Servicos Gerais (SIASG). Por isso,

optou-se por considerar apenas a apresentac¢do de 10.000 Ul/mL nesta avaliagdo econdmica.

A adigdo de filgrastim ao tratamento com alfaepoetina pode ter efeito sinérgico e aumentar a taxa de resposta

eritroide em pacientes refratarios (30). Assim, na composicdo dos custos com o tratamento com alfaepoetina considerou-

se que 20% dos pacientes elegiveis ao tratamento poderdo necessitar de filgrastim. Assim, o custo médio estimado com

medicamentos no tratamento com alfaepoetina é de RS 1.594,90/ano/paciente (Tabela 2).

O tratamento da SMD com suporte transfusional é feito com a infusdo de concentrado de hemacias (CH) a cada

4 semanas, ou seja, 13 doses anuais. O valor unitdrio do CH é RS 17,04. A Tabela 2 apresenta os gastos anuais com

medicamentos e hemocomponentes utilizados para o tratamento da anemia em pacientes com SMD-BR.

Tabela 2 - Gastos com medicamentos para o tratamento da anemia em pacientes com SMD-BR.

Qtde
anual

Preco
Unitario

Alfaepoetina

)

Fonte

Gasto anual (RS)

Gasto anual (RS)

Alfaepoetina - 10.000 Ul 96 14,77 1.417,92 - BPS/SIASG BR04465320

(x4) — 48 ampolas/ciclo 14/04/20

Filgrastim 24 36,87 884,88 * 20%" = - BPS/SIASG BR0268118
176,98 31/05/21

Transfusdo de hemacias 13 17,04 - 221,52 SIGTAP 03.06.02.012-2

desleucotizadas 09/2021

Custo médio estimado 1.594,90 221,52

! Percentual de pacientes com necessidade de filgastrim; ST = suporte transfusional.

Gastos com exames de monitorizagao

Os exames de rotina computados nos gastos sdao aqueles recomendados pelas portarias do Ministério da Saude

para o acompanhamento de tratamento da SMD e de suas complicagbes (14,30). A Tabela 3 apresenta os gastos anuais

com exames de monitorizacdo. Para fins de cdlculo, considerou-se que o ano possui 52 semanas.

Tabela 3 - Gasto anual com exames de monitorizacdo de pacientes com SMD.

unitario (RS)

Custo

Alfaepoetina (RS)

ST (RS)

Cédigo SIGTAP

Exames semanais (52x ao ano) - - 96,20 -
Creatinina 1,85 - 96,20 02.02.01.031-7
Exames mensais (12x ano ano) - 240,00 335,27 -
Dosagem sérica de ferritina 15,89 190,68 206,57 02.02.01.038-4
Hemograma completo 4,11 49,32 53,43 02.02.02.038-0
Exame de pesquisa de anticorpos irregulares - PAI 5,79 - 75,27 02.02.12.005-8
Exames trimestrais (4x ano) - 196,96 164,48 -
Creatinina 1,85 7,40 7,40 02.02.01.031-7
Aminotransferases/transaminase — AST/TGO 2,01 8,04 8,04 02.02.01.064-3
Aminotransferase/transaminase - ALT/TGP 2,01 8,04 8,04 02.02.01.065-1
Gamaglutamiltransferase [Gama-GT] 3,51 14,04 14,04 02.02.01.046-5
Fosfatase alcalina 2,01 8,04 8,04 02.02.01.042-2
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Bilirrubinas 2,01 8,04 8,04 02.02.01.020-1
Ferritina sérica 15,59 62,36 62,36 02.02.01.038-4
Ferro sérico 3,51 14,04 14,04 02.02.01.039-2
Tempo de tromboplastina parcial ativada 5,77 23,08 23,08 02.02.02.013-4
Tempo de Protrombina —TP 2,85 11,40 11,40 02.02.02.012-6
Dosagem de albumina 8,12 32,48 - 02.02.05.009-2
Exames anuais (1x ao ano) - 47,10 52,25 -
Sorologia para HIV 10,00 10,00 10,00 02.02.03.102-0
Sorologia para Hepatite C - ANTI-HCV 18,55 18,55 18,55 02.02.03.067-9
Sorologia para Hepatite B - HbsAg 18,55 18,55 18,55 02.02.03.063-6
Eletrocardiograma 5,15 - 5,15 02.11.02.003-6
Total anual - 484,06 648,20 -

ST = suporte transfusional.

O custo com acompanhamento laboratorial dos pacientes no regime suporte transfusional é mais elevado,
principalmente pela necessidade de monitorizacdo de efeitos adversos, como a sobrecarga de ferro e aloimunizagao.
Ressalta-se que nao foram considerados os gastos com avaliagdo de monitorizagao da acuidade visual e auditiva, pois no

PCDT de Sobrecarga de Ferro, isto é recomendado apenas para os pacientes que usam desferroxamina.

Gastos com tratamento de sobrecarga de ferro

Um estudo retrospectivo conduzido em 47 hospitais da Espanha com 263 pacientes com SMD-BR, mostrou que a
sobrecarga de ferro (ferritina sérica >2500 ng/L), ocorre em 36% dos pacientes que sdo dependentes de transfusdo de
concentrado de hemdcias (31). Assim, hipoteticamente, considerou-se que 36% dos pacientes em suporte tranfusional

necessitardo de tratamento com quelante de ferro.

A Portaria n2 7/2018 do Ministério da Saude institui o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Sobrecarga de
Ferro no SUS e estabelece o fornecimento dos seguintes quelantes de ferro: desferroxamina; deferiprona; e deferasirox.
No presente estudo, optou-se pela utilizacdo do deferasirox, pois é o quelante de ferro mais utilizado em pacientes com
SMD, promovendo a quela¢do por 24 horas com dose Unica didria oral e a reducao progressiva da concentrag¢do do ferro
livre plasmatico (12,13), com a dose de 20 mg/kg/dia de deferasirox, de acordo com a Portaria n? 7/2018. Desta forma,
considerando que o peso médio do brasileiro adulto é de 63 quilos, a dose necessaria de deferasirox seria de 1250 mg/dia
(32). Para estimativa do gasto médio com o tratamento de sobrecarga de ferro, considerou-se a utilizacdo de quelante de
ferro durante 300 dias por ano, pois a Portaria n27/2018 possibilita o seu uso continuo. A Tabela 4 mostra que o gasto

médio estimado, por paciente/ano, com tratamento de sobrecarga de ferro é de R$8.868,96.
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Tabela 4 - Gasto médio anual com tratamento de sobrecarga de ferro (RS).

Suporte transfusional
Qtde _ Gasto anual R$

Valor unitario

(R$)

Deferasirox 250 mg - comprimido 54,00 300 16.200,00 BPS - compra 17/11/20 BR0325836
Deferasirox 500 mg - comprimido 14,06 600 8.436,00 BPS - compra 22/12/20 BR0325837
Probabilidade de ocorréncia de 36% Remacha et al (2014)

sobrecarga de ferro

Gasto médio estimado RS 8.868,96

7.1.9 Resultados

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.5 apresenta os custos anuais do tratamento da anemia em pacientes c

om SMD de baixo risco com alfaepoetina e suporte transfusional.

Tabela 5 - Custo anual de tratamento da SMD-BR, considerando-se o uso de alfaepoetina vs. suporte transfusional

Custo médio anual Alfaepoetina Suporte transfusional

Medicamentos e hemocomponentes RS 1.594,90 RS 221,52
Exames laboratoriais RS 484,06 RS 648,20
Tratamento sobrecarga de ferro - RS 8.868,96
Total RS 2.078,96 RS 9.738,68

A taxa média de resposta eritroide do tratamento com alfaepoetina é de 33,33% (1C95% 31,8% - 36,8%) e do
tratamento com suporte transfusional é de 7,31% (IC95% 4,4% - 10,8%) (26,28). Assim, o custo por paciente respondedor
é de RS 6.237,49 e R$133.224,08, respectivamente. Os resultados indicam que o tratamento com alfaepoetina é custo-
efetivo, pois possui menor custo e maior efetividade. A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.6 apresenta os custos a
nuais descontados a taxa de 5% ao ano para o periodo de 5 anos, que é a expectativa de sobrevida mediana dos pacientes

com SMD-BR.

Tabela 6 - Custo anual descontado, em Reais (RS).

\ Ano 1 Ano 2 Ano 3 \ Ano 4 Ano 5
Alfapoetina 2.078,96 1.885,68 1.795,88 1.710,37 1.628,92
Suporte Transfusional 9.738,68 8.833,27 8.412,64 8.012,04 7.630,51

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.7 apresenta o custo incremental para o tratamento com a

Ifaepoetina. Em relacdo ao suporte transfusional, o uso da alfaepoetina proporcionaria a reducdo de custos de RS

7.659,52/ano por paciente.

Tabela 7 - Custo incremental anual do tratamento com alfaepoetina vs. suporte transfusional (RS)

Suporte transfusional (ST)

Custo anual
9.738,68

Custo Incremental Anual




Alfaepoetina | 2.078,96 | -7.659,52

Diante desses dados, a Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) com o uso da alfaepoetina foi de - R$ 294,38
por resposta eritroide obtida, ou seja, ha uma economia com o uso dessa tecnologia para o tratamento da SMD-BR,

conforme pode ser observado na tabela a seguir.

Tabela 8 - Raz&o de custo-efetividade incremental (RCEI) do tratamento com alfaepoetina vs. suporte transfusional (RS)

Custo ‘ Efetividade (%) dc ‘ de RCE RCEI
Alfaepoetina RS 2.078,96 33,33 RS 62,38 -RS$ 294,38
Suporte transfusional RS 9.738,68 7,31 - RS 7.659,72 26,02 RS 1.332,24

dc: diferenga de custo; de: diferenga de efetividade; RCE: razdo de custo-efetividade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

7.1.10 Analise de sensibilidade

Com o objetivo de avaliar a robustez dos resultados da avaliagdo econ6mica conduzida, quantificando suas
incertezas e identificando as varidveis que mais a afetaram, uma analise de sensibilidade deterministica univariada foi
realizada com dois pardmetros que representam mais de 70% do custo total das alternativas avaliadas, a saber: percentual

de pacientes em tratamento para sobrecarga de ferro e preco da alfaepoetina.

O cenario 1 considerou que o preco da alfaepoetina pode ser alterado de RS 14,77 (registro de preco em vigor)
para RS 70,31, valor da ultima compra registrada no BPS, realizada pelo Instituto Nacional de Traumatologia, em
03/09/2021. No cenario 2 foi alterado o percentual de pacientes em tratamento para sobrecarga de ferro de 36% no
cendrio base para 19% (menor valor encontrado na literatura) (33). A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.9 a
presenta os resultados da andlise de sensibilidade univariada conduzida para verificar o comportamento dos custos totais

em funcdo de alteragdo do custo unitario da alfaepoetina e necessidade de tratamento da sobrecarga de ferro.

Tabela 9 - Parametros alterados na analise de sensibilidade.

Parametro Alfaepoetina \ Suporte transfusional

Pre¢o do medicamento Alfaepoetina; R$70,31 (valor da ultima compra Mantido
registrada no BPS - Instituto Nacional de Traumatologia

Preco dos Exames Mantido Mantido

Percentual de pacientes em - 19% (menor percentual

tratamento de sobrecarga de ferro encontrado na literatura)

A Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.0 apresenta o custo médio estimado no cendrio base e em dois c
enarios alternativos, cujos parametros sofreram variagdes para avaliar se aumentos no preco da alfaepoetina e alteracGes
na propor¢do de pacientes tratados com quelante de ferro podem afetar a robustez dos resultados da avaliacdo

econdmica. Nos trés cenarios, o tratamento com alfaepoetina tem menor custo.
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Tabela 10 - Andlise de sensibilidade univariada, custo médio estimado do tratamento da anemia (RS).
Alfaepoetina Suporte Transfusional Custo Incremental
Cenario base RS 2.078,96 R$ 9.738,68 - R$ 7.659,72
Cendrio 1: Preco da alfaepoetina de RS 14,77 para RS 7.410,80 R$ 9.738,68 -RS$ 2.327,88
RS 70,31.
Cendrio 2: Redugido de 36% para 19% dos RS 2.078,96 RS 5.550,56 -R$ 3.471,60
pacientes em tratamento de sobrecarga de ferro

O Quadro 6 resume as principais caracteristicas do estudo de avaliacdo econ6mica apresentado neste relatério.

Quadro 6 - Resumo das caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica.

PARAMETRO
Tipo de estudo

ESPECIFICACAO
Custo-efetividade

Tecnologia/intervengio

Alfaepoetina

1.
2.
3. Comparador Transfusdo de concentrado de Hemacias
4. Populagdo-alvo Pacientes adultos com anemia primaria decorrente de SMD-BR
5. Desfecho Taxa de resposta eritroide
6. Horizonte temporal Cinco anos
7. Duragao de cada ciclo 1ano
8. Taxa de desconto 5%
9. Perspectiva SUS
10. Modelo Arvore de decisdo
11. Tipos de custos Diretos

12. Quantidade anual do medicamento de
acordo com a dose

Alfaepoetina 40.000 Ul/por semana = 96 ampolas de 10.000 Ul/ano

13. Origem dos dados econ6micos

Custos diretos obtidos do SIGTAP/SUS e Banco de Precos em Salde (valor pago
da ultima compra).

14. Origem dos dados de efetividade

Literatura médica (26,28)

15. Razao de custo-efetividade incremental

- RS 294,38 por resposta eritroide obtida (mais efetivo e com menor custo)

16. Andlise de sensibilidade

Deterministica univariada

17. Resultado das andlises de sensibilidade

Em qualquer cendrio projetado, o custo da nova tecnologia foi menor do que o
tratamento disponivel no SUS.

7.2 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de avaliar o impacto financeiro da amplia¢do de uso da alfaepoetina no SUS, para tratamento da

SMD-BR, foi conduzida uma analise de impacto orcamentario (AlO), de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do

Ministério da Saude.

7.2.1 Descricdo da tecnologia

Atualmente, a alfaepoetina ja é fornecida pelo SUS para o tratamento de anemia em pacientes com insuficiéncia

renal cronica e hepatite viral C, para imunossupressdao em transplantados de medula dssea ou pancreas e para pacientes
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em quimioterapia, por meio do grupo 1A da lista de medicamentos do Componente Especializado de Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) do Ministério da Saude. Assim, o presente estudo avaliou o impacto orcamentario da ampliagdo de

uso da alfaepoetina no SUS.

7.2.2 Perspectiva da analise

Neste estudo de AlO, os custos diretos foram mensurados sob a perspectiva do SUS.

7.2.3 Horizonte temporal da andlise

O horizonte temporal da AlO foi de 5 anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude.

7.2.4 Populacao elegivel

A populagdo elegivel ao tratamento com alfaepoetina, composta por pacientes anémicos e sintomaticos com
SMD-BR de acordo com o escore do IPSS-R, foi calculada utilizando dados epidemiolégicos da doenga em outros paises,
pois ndo ha dados de incidéncia e prevaléncia para o Brasil. O percentual da populagdo acima de 18 anos (72%) e as
projecOes sobre a estimativa populacional brasileira, no periodo 2021 a 2025, foram obtidos no Instituto Brasileiro de
Estatistica e Geografia (IBGE). O nimero de pacientes elegiveis ao tratamento é restrito pela presenca de sintomas da
anemia (80%) e percentual de pacientes com SMD-BR (77%) (24,34). Dessa forma, a prevaléncia estimada da SMD é de
0,00833%, que foi ajustada para considerar que a prevaléncia é mais elevada entre pessoas acima de 65 anos (50
casos/100.000 habitantes). A Tabela 11 sintetiza os critérios utilizados para definicdo do nimero de pacientes elegiveis

ao tratamento na presente analise.

Tabela 11 - Defini¢do da populagdo da populacdo de interesse.

Descri¢cao da populagao de estudo Valores Medida ‘ Fonte
Tamanho total da populagao de origem no Brasil 213.491.379 Individuos IBGE — Populagdo estimada 2021
Porcentagem da populagdo elegivel, em termos 72,0% Adultos > 18 anos | IBGE - Percentual da Populagdo
de idade acima de 18 anos
Prevaléncia da doencga (em %) 0,00834879% % Greenberger et al. (2012) (24)
Numero estimado de individuos com SMD 13.047 Individuos Estimativa populagdo com SMD
Percentual de pacientes SMD com anemia 80% % Davidoff et al. (2013) (34)
Percentual de pacientes com SMD-BR 77% % Greenberger et al. (2012) (24)
Percentual de pacientes tratados no SUS 67% % ANS-Taxa de cobertura dos planos
de salde, setembro/2021 (35)
Populagdo estimada 5.398 Individuos
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7.2.5 Descricao do cenario de referéncia

No cenario de referéncia, considera-se que 5.398 pacientes serdo tratados com suporte transfusional, ao custo
anual por paciente de RS 9.738,68, tendo impacto orgcamentdrio estimado de pouco mais de RS 52,5 milhdes. O Erro! F

onte de referéncia ndo encontrada.7 apresenta o cendrio de referéncia para o ano 1.

Quadro 7 - Cendrio de referéncia - Ano 1.

Ano 1

Numero médio de pessoas com SMD-BR 5.398
Custo cenario 1 por individuo/ano — R$ 9.738,68
Impacto Orgamentario Bruto Cenario 1 RS 52.565.761,45

7.2.6 Descricdo dos cenarios alternativos

Os cenarios alternativos foram construidos considerando diferentes taxas de difusdo, com base no uso das
tecnologias avaliadas em outros paises. Um estudo realizado nos Estados Unidos mostrou que 62% dos pacientes com
SMD utilizam agentes estimuladores de eritropoiese (34). Na Dinamarca, um estudo mostrou que 59% dos pacientes com
SMD recebem transfusdo de sangue (36). A Tabela 12 apresenta a composi¢cdo dos cenarios de referéncia e alternativos

utilizados na AlO.

Tabela 12 - Padrdes de uso das tecnologias avaliadas nos cenarios alternativos.

Alfaepoetina Suporte Transfusional

Composi¢ao do cenario

Cenario Referéncia 0% 100%
Cenario 1 90% 10%
Cenario 2 62% 38%
Cenario 3 41% 59%

Considerando que a alfaepoetina ja esta disponibilizada no SUS para outras condi¢des clinicas, no primeiro ano é
plausivel que a taxa de difusdo (market share) para a interve¢do proposta seja maior do que 50%. Como mostra a Tabela

13, na AlO considerou-se que no quinto ano havera difusdo de 90% da alfaepoetina no SUS.

Tabela 13 - Populacdo elegivel e taxa de difusdo da tecnologia avaliada.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pacientes elegiveis 5.398 5.431 5.468 5.504 5.538
Market share para alfaepoetina 54% 63% 72% 81% 90%
Market share para suporte transfusional 46% 37% 28% 19% 10%
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7.2.7 Custos

Foram computados os custos médicos diretos: medicamentos e hemocomponentes, exames, e tratamento de
sobrecarga de ferro. Os gastos com exames foram estimados com base nas recomendagdes contidas no PCDT de Anemia
Aplastica, Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais — Uso de Fatores Estimulantes de Crescimento de Col6nias de
Neutréfilos. Os pregos dos medicamentos e exames foram extraidos da SIGTAP - setembro de 2021 e do BPS, sendo o
ultimo prec¢o de compra publica registrado. Os itens de custos estdo descritos em mais detalhes na se¢do Erro! Fonte de r

eferéncia ndao encontrada.. Ja os custos totais da intervenc¢do proposta e do comparador sdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14. Custo médio anual do tratamento da anemia em pacientes com SMD-BR.

Custo médio anual \ Alfaepoetina \ Suporte transfusional
Medicamentos e hemocomponentes RS 1.594,90 RS 221,52
Exames laboratoriais RS 484,06 RS 648,20
Tratamento sobrecarga de ferro - RS 8.868,96
Total RS 2.078,96 R$ 9.738,68

Ressalta-se que o tratamento com suporte transfusional apresenta maior custo com exames laboratoriais e de

tratamento da sobrecarga de ferro decorrente das sucessivas transfusoes.

7.2.8 Resultados

No cendrio de referéncia, o tratamento de 5.398 pacientes custaria pouco mais de RS 266 milhées no acumulado
de cinco anos, considerando o custo anual médio por paciente de RS 9.738,68 para o suporte transfusional. A Tabela 15
apresenta o impacto orcamentario estimado para os cinco primeiros anos apds a ampliacdo de uso da alfaepoetina no

SUS.

Tabela 15 - Impacto orcamentdrio incremental da incorporacdo e ampliagdo de uso da alfaepoetina, considerando-se a

taxa de difusdo ao longo do periodo

Populagao Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario Impacto orgamentario
elegivel com suporte transfusional difusdao com alfaepoetina ** + incremental com
* Suporte transfusional* alfaepoetina ***
2021 5.398 RS$ 52.565.761,45 54% RS$ 32.166.555,76 - R$ 20.399.205,69
2022 5.431 R$ 52.890.771,08 63% RS 28.946.862,60 - R$ 23.948.134,09
2023 5.468 R$ 53.253.425,70 72% RS 25.698.668,77 - R$ 27.554.756,93
2024 5.504 RS$ 53.598.180,66 81% RS 22.398.395,42 -RS$ 31.199.785,24
2025 5.538 RS 53.929.255,16 90% RS 19.048.693,54 - RS 34.880.561,62
Total -
5 anos RS 266.245.772,52 RS 128.259.176,09 - R$137.986.596,43

* Custo de tratamento com suporte transfusional, por paciente = R$ 9.738,68; ** Custo de tratamento com alfaepoetina, por paciente = R$ 2.078,96;
*** Custo incremental com alfaepoetina, por paciente = - RS 7.659,72.
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No cenério 1 estimou-se uma economia de RS 137 milhdes, em relacdo ao cendrio de referéncia. A composicdo

dos demais cenarios esta descrita na Tabela 16.

Tabela 16 - Impacto orcamentdrio incremental nos trés cendrios considerados, em RS.

Cenario Referéncia

Cenario 1

Cenario 2

Cenario 3

2021 52.565.761,45 32.166.555,76 36.699.712,58 41.232.869,40
2022 52.894.996,69 28.946.862,60 34.268.670,18 39.590.477,75
2023 53.253.425,70 25.698.668,77 31.821.948,09 37.945.227,41
2024 53.598.180,66 22.398.395,42 29.331.681,03 36.264.966,64
2025 53.929.255,16 19.048.693,54 26.799.929,46 34.551.165,37
Custo total do cendrio 266.249.998,13 128.259.176,09 158.921.941,33 189.584.706,57

Os resultados sugerem que quanto maior a taxa de difusdo da alfaepoetina, menor sera o custo total com o
tratamento da anemia em pacientes com SMD-BR no SUS. Os cenarios 1, 2 e 3 resultaram em impactos incrementais de -
RS 137 milhdes, - RS 107 milh&es e - RS 76 milhdes, respectivamente, em comparag¢do com o cenario de referéncia. Assim,
em cinco anos, a incorporacdo e ampliacdo de uso da alfaepoetina pode gerar economia de recursos de até RS 321

milhdes.

7.2.9 Anadlise de sensibilidade

Para testar a robustez do modelo de impacto orcamentdrio, foi realizada analise de sensibilidade deterministica
univariada com variagdes nos componentes que mais afetam os tratamentos: preco da alfaepoetina e percentual de

pacientes tratados com sobrecarga de ferro.

No cendrio 1 supde-se que o preco da alfaepoetina aumente de R$14,77, preco do registro de preco em vigor,
para RS 70,31, preco pago pelo Instituto Nacional de Traumatologia, em 03/09/2021. No cendrio 2 presume-se que 0
percentual de pacientes tratados para sobrecarga de ferro seja de 19%, tal como observado em um estudo realizado no

Brasil (33). Os resultados estdo apresentados na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.17.

Tabela 17 - Resultado da anadlise de sensibilidade univariada.
Cenario \ Impacto Orcamentdrio Incremental em 5 anos
Cenario 1: Aumento do prego da alfaepoetina de R$14,77 para R$70,31 - RS 32.862.696,57
Cenario 2: Redugao do percentual de pacientes em tratamento para -R$55.411.677,23
sobrecarga de ferro de 36% para 19%

Em ambos os cendrios, estimou-se economia de recursos entre RS 32 milhdes e RS 55 milhdes, em cinco anos de

ampliagdo de uso da alfaepoetina para SMD-BR no SUS.
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7.2.10 LimitacOes

A SMD é considerada uma doenga rara, assim, os estudos de avaliagdo econémica e de andlise de impacto
orcamentario, frequentemente, sofrem limitagGes devido a escassez de informacgGes acerca da prevaléncia e incidéncia
da doencga, subdiagndstico da doenga, heterogeneidade dos grupos e de pacientes envolvidos em ensaios clinicos, e

estudos sem brago controle.

Na presente AlO os custos foram mensurados a partir de dados de prevaléncia da doenga e foi demonstrado que
a ampliagdo de uso da alfaepoetina pode economizar recursos financeiros. Uma das limitagdes metodoldgicas dessa
abordagem é que pode ocorrer sobrestimacdo do niumero de pacientes elegiveis e impacto orcamentdrio, pois na pratica
nem todos os pacientes serdo diagnosticados e tratados (37). Entretanto, todos os cenarios apresentados mostraram que
é vantajoso ampliar o uso da alfaepoetina para o tratamento de pacientes anémicos com SMD-BR, pois o tratamento é

mais efetivo e apresenta menor custo, quando comparado com o suporte transfusional.

8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Ap0ds busca realizada nos sitios eletronicos de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) no mundo,
nao foram identificadas quaisquer recomendacdes especificas sobre a utilizacdo da alfaepoetina no tratamento da SMD-

BR, decorrentes do processo de ATS conduzido nas agéncias.

Entretanto, verificou-se que o National Institute of Health and Care Excelence (NICE), agéncia de ATS da Inglaterra,
publicou uma diretrizem 2014 recomendando o uso de agentes estimuladores de eritropoiese (epoetina e darbepoetina)
em pacientes com cancer com anemia em quimioterapia, mas sem recomendacdo especifica para os pacientes com SMD
(38). Além disso, a Network Site Specific Group (NSSG) Haematology da Universidade de Oxford possui diretriz especifica
mais recente (2017) que recomenda o uso de agentes estimuladores de eritropoiese em pacientes com SMD-BR que

tenham dosagem sérica de epoetina < 500 Ul/mL ou que requeiram transfusdo de menos de 2 unidades por més (39).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta segdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com
SMD-BR e anemia. A busca foi realizada no dia 25 de novembro de 2021, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:
(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |
Interventional Studies | Myelodysplastic syndrome | Adult, Older Adult | Phase 3, 4; e (ii) Cortellis: Current Development

Status (Indication (Myelodysplastic syndrome) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)).

34



{¥ Conitec X

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacao clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou hd mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitdrias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se duas tecnologias para compor o esquema

terapéutico de adultos com SMD-BR e anemia (Quadro 8).

Quadro 8: Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com SMD-BR e anemia.

Princinio ativo Mecanismo de acio \VEX:[3] Estudos de Aprovagao para adultos
P ¢ administragao Eficacia com SMD-BR e anemia
Modulador de GDF FDA/EMA/ Anvisa
Luspatercept Subcutadnea Fase3?
Antagonista do receptor TGF- Sem registro
ANVISA/ EMA/ FDA
Roxadustat Inibidor de HIF-PH Oral Fase3?
Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em dezembro de 2021.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; GDF — Fator de crescimento
e diferenciacdo; HIF-PH — Prolil hidroxilase do fator induzivel por hipdxia; TGF-B — Fator de transformacgdo do crescimento beta.

2 Recrutando

Luspatercept é uma proteina de fusdo recombinante, constituida por um dominio de receptor extracelular de
ativina tipo Ilb humana ligado a um dominio Fc de IgG1 humana. O mecanismo de a¢do da tecnologia se da pela modulacdo
de ligantes e receptores de GDF (fator de crescimento e diferenciagdo). Assim, por meio da inibicdo dos membros da
superfamilia da proteina TGF-B (fator de transformacgdo do crescimento beta), luspatercept aumenta de forma seletiva o
crescimento de eritrdcitos e a produgdo de hemoglobina (40). Foi aprovado em 2020 no FDA e na EMA para o tratamento
de anemia em adultos com SMD de risco muito baixo a intermedidrio e sideroblastos em anel que falharam aos
estimulantes de eritropoiese (41,42). Ndo possui registro na Anvisa para qualquer indicacdo (43). Atualmente, estda em
fase 3 de desenvolvimento para o tratamento de SMD de risco baixo a intermedidrio e virgens para tratamento com
estimulantes de eritropoiese. No ensaio clinico, que tem previsdo de término para setembro de 2020, estd sendo utilizado

por via subcutanea a cada trés semanas e comparado ao tratamento com alfaepoetina (44).

Roxadustat € um inibidor de prolil hidroxilase do fator induzivel por hipdxia (HIF-PH), enzima envolvida no
processo de modula¢do da expressdo de genes da eritropoiese e na resposta adaptativa a hipdxia. Por meio da inibicdo
de HIF-PH, a tecnologia estimula uma resposta eritropoiética coordenada, aumentando a biodisponibilidade de ferro e a
producdo de hemoglobina e eritrdcitos. Foi aprovado na EMA em 2021 para o tratamento de anemia em pacientes com
insuficiéncia renal crénica (42). Ndo possui registro na Anvisa e FDA para qualquer indicacdo (41,43). Atualmente, estd em
fase 3 de desenvolvimento clinico para o tratamento de anemia em pacientes SMD de risco muito baixo a intermediario.

O ensaio clinico tem previsdo de término para julho de 2022 (44).
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10.  CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia considerada foi composta por dois ECR de qualidade moderada de acordo com o GRADE, sendo que
ambos estudos apresentam resultados favoraveis quanto ao desfecho resposta eritroide e seguranga, conforme
metanalise condizida. A analise de custo-efetividade encontrou que em relagdo ao suporte transfusional, o uso da
alfaepoetina proporcionaria a reduc3o de custos de RS 7.659,52/ano por paciente e que a RCEI com o uso da alfaepoetina
foi de - RS 294,38, ou seja, hd uma economia com o uso dessa tecnologia para o tratamento da SMD-BR. Na avaliacdo de
impacto orcamentario, a incorporacdo da alfaepoetina resulta em economia de recursos de até 51,9% (até RS 321

milhGes), em relagcdo ao cenario referéncia (suporte transfusional).

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

O Plendrio da Conitec, em sua 1042 Reunido Ordinaria, no dia 08 de dezembro de 2021, deliberou que a matéria
fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo de uso da alfaepoetina
para o tratamento de pacientes com Sindrome Mielodisplasica de Baixo Risco com indicacdo de uso no SUS. Os membros
da Conitec consideraram os resultados apresentados (resposta eritroide, qualidade de vida, seguranca e avaliacdo
econdmica), bem como os argumentos relacionados ao acesso ao medicamento, levantados pelo Plenario, para tomar

essa decisdo.

12. CONTRIBUICOES CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 119 foi realizada entre os dias 28/12/2021 e 17/01/2022. Foram recebidas 45 contribuigdes,
sendo 10 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 35 pelo formulario para contribui¢Ges sobre experiéncia
ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec,

em formulario préprio.

O formuldrio de contribui¢cdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econOmica; impacto orcamentdrio;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que

estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
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participante com o medicamento em anadlise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O conteudo integral das

contribui¢des se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

12.1ContribuigOes técnico-cientificas

Todas as 10 contribui¢des de cunho técnico-cientifico recebidas foram analisadas, pois apresentaram informacao
ou argumentacdo técnica sobre as evidéncias. Além disso, todas as contribuicdes concordaram com a recomendacdo

inicial da Conitec.

Perfil dos participantes

Entre as 10 contribuicGes recebidas relacionadas ao tema técnico-cientifico, destaca-se que 9 foram de pessoas
fisicas e 1 de pessoa juridica. A contribuicdo oriunda de pessoa juridica foi de uma Associacdo de Pacientes, e entre as

pessoas fisicas, 8 foram de profissionais de saude, todas do sexo feminino e das Regides Sudeste e Sul.

Tabela 18 - Contribuicbes técnico-cientificas da consulta publica n2 119, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 9(90,0)
Paciente 0(0,0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(11,1)
Profissional de saude 8(88,9)
Interessado no tema 0(0,0)

Pessoa juridica 1(10,0)
Empresa 0(0,0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0,0)
Sociedade médica 0(0,0)
Outra 1 (100,0)

Tabela 19 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 119, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
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Sexo
Feminino 9 (100,0)
Masculino 0(0,0)
Cor ou Etnia 9 (100,0)
Amarelo 1(11,1)
Branco 6 (66,7)
Indigena 0(0,0)
Pardo 2(22,2)
Preto 0(0,0)
Faixa etdria 9 (100,0)
Menor de 18 anos 0(0,0)
18 a 24 anos 0(0,0)
25 a 39 anos 2(22,2)
40 a 59 anos 4 (44,5)
60 anos ou mais 3(33,3)
Regides brasileiras 10 (100,0)
Norte 0(0,0)
Nordeste 0(0,0)
sul 4 (40,0)
Sudeste 6 (60,0)
Centro-oeste 0(0,0)

Evidéncias clinicas
Em relacdo as evidéncias clinicas, destaca-se o Unico comentdrio recebido:

“E de extrema importdncia que todos saibam de todas informagdes.”

Avaliagdao econdmica
Sobre a avaliagao econ6mica foram recebidos dois comentarios:

“A avaliagGo econémica deve partir de negociagdo entre os Ministérios da Saude e da Fazenda

junto a industria farmacéutica”.

“O paciente com certeza tem contribuicGo econdémica, uma vez que tem uma maior

independencia qto a dependencia de transfusdo”.

Contribuicao além dos aspectos citados

Observa-se um comentdrio sobre aspectos gerais:
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“A fim de otimizar recursos a inclusdo na tabela SUS deve ser em cddigo especifico da tabela SUS

para cada doenga. Seria completo se estiver incluido diretrizes para prescrigdo (DUT)”

Recomendacao preliminar da Conitec
Comentarios referente a recomendacado preliminar da Conitec foram enviadas trés contribuicdes:

“Uso EPO para nossos pacientes com SMD hd muitos anos (dentro do or¢amento do hospital) e
sei a importdncia do paciente ficar independente de transfusdo. Excelente este trabalho do

Ministerio da Saude”.

“Por endosso ao parecer técnico-cientifico da Associa¢Go Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) a esta Consulta Publica, a Abrale considera que o uso da
alfaepoetina deve ser ampliado no SUS, para aumentar as op¢oes terapéuticas disponiveis para

o tratamento da Sindrome Mielodispldsica.”.

“A medica¢do promove uma maior independéncia transfusional para o controle da doenga”.

12.2 Contribuicoes sobre experiéncia ou opiniao

Todas as 35 contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema foram
analisadas, pois apresentaram informacgao sobre o tema. No total, 34 concordaram com a recomendacao inicial da Conitec

e 1 ndo tinha opinido formada.

Perfil dos participantes

Entre os participantes que responderam a consulta publica, todos foram identificados como pessoa fisica,

predominantemente do sexo feminino (21), da Regido Sudeste (23) e profissionais de saude (19).

Tabela 20 - ContribuicGes de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 119, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 35 (100,0)

39



£¥ Conitec )

Paciente 4 (11,4)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 9(25,7)
Profissional de saude 19 (54,3)
Interessado no tema 3(8,6)
Pessoa juridica 0(0,0)
Empresa 0(0,0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0,0)
Grupos/associa¢do/organizacgio de pacientes 0(0,0)

Tabela 21 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 119, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo 35(100,0)
Feminino 21 (60,0)
Masculino 14 (40,0)
Cor ou Etnia 35(100,0)
Amarelo 1(2,9)
Branco 31 (88,5)
Indigena 0(0,0)
Pardo 2(5,7)
Preto 1(2,9)
Faixa etdria 34 (100,0)
Menor de 18 anos 0(0,0)
18 a 24 anos 1(2,9)
25 a 39 anos 5(14,7)
40 a 59 anos 20 (58,9)
60 anos ou mais 8(23,5)
RegiGes brasileiras 35(100,0)
Norte 0(0,0)
Nordeste 2(5,7)
sul 9 (25,7)
Sudeste 23 (65,7)
Centro-oeste 0(0,0)
Pais estrangeiro 1(2,9)

Experiéncia com a tecnologia

Destaca-se trés contribuicdes recebidas de profissionais de salde durante a consulta publica que mostraram

experiéncia na utilizacdo da tecnologia e com o tema do inquérito:

“A utilizacGo da alfaepoetina trard beneficios ao paciente com SMD quando comparado a

transfusd@o sanguinea como também uma redug¢do de custos ao longo dos anos para o SUS”.

“Trata-se de uma condigdo em que hd necessidade de disponibiliza¢Go deste medicamento no
dmbito do SUS e como os dados sGo favordveis, entendo como muito positiva a proposta

encaminhada no parecer”.
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“Como demonstrado nos relatdrios, hd estudo de fase 3 com beneficio para a independéncia
transfusional quando comparada com placebo. A outra alternativa de primeira linha é apenas o
suporte transfusional, com os riscos relacionados a sobrecarga de ferro. Ndo hd como nédo indicar
a eritropoetina para os pacientes com boa chance de resposta (valor de eritropoetina basal e
numero de transfusdo em 4 semanas) por pelo menos 12 semanas. A dose minima recomendado

é a de 40.000U/semana”

Experiéncia como paciente

Destaca-se duas contribuicGes relatadas por pacientes que apresentam diagndstico de SMD-BR:

“Como paciente posso afirmar que é muito importante o tratamento com a medicagdo indicada
ao tratamento para Sindrome Mielodispldsica para a melhora na condicéo de vida dos pacientes

acometidos por esta Sindrome”.

“Medicagdo que pode facilitar a vida dos pacientes, evitando as transfusdes de sangue e efeitos

colaterais das mesmas”

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Também se observou um comentdrio de um familiar (filho) de uma paciente:

”

“Minha mde é paciente de MM numa reicidiva e ndo tem acesso as medicagbes mais novas

Opinido sobre a recomendacgao preliminar da Conitec

Houve 45 opinides sobre a recomendacao preliminar da Conitec, sendo que 44 concordaram, 1 ndo apresentou
opinido formada sobre o tema e nenhum participante discordou. Todas as 45 contribuicdes foram avaliadas por
descreverem os motivos de sua opinido em relagdo a recomendacado inicial da Conitec. Os assuntos abordados pelos
participantes foram: favoraveis pela ampliacdo do uso da tecnologia para pacientes diagnosticados com SMD-BR, onde
destacaram a efetividade e seguranca da alfaepoetina para esse tratamento, inclusive com diversas manifestacGes de

profissionais de saude, familiares e pacientes que ja possuem experiéncia com esse medicamento.
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Concorddncia — “Uso EPO para nossos pacientes com SMD hd muitos anos (dentro do orcamento
do hospital) e sei a importdncia do paciente ficar independente de transfusdo. Excelente este

trabalho do Ministerio da Saude”.

“Por endosso ao parecer técnico-cientifico da Associa¢do Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) a esta Consulta Publica, a Abrale considera que o uso da
alfaepoetina deve ser ampliado no SUS, para aumentar as op¢des terapéuticas disponiveis para

o tratamento da Sindrome Mielodispldsica.”.

12.3 Avaliagao global das contribuigdes

Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plendrio da Conitec entendeu que ndo houve
argumentacdo suficiente para mudancga de entendimento acerca de sua recomendacdo preliminar, a qual foi favoravel a

ampliacdo de uso da alfaepoetina para o tratamento de pacientes com SMD-BR com indicacdao de uso no SUS.

13. RECOMENDACAO FINAL

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordindria, no dia 09 de fevereiro de 2022, deliberou
por maioria simples recomendar a ampliacdo de uso da alfaepoetina para o tratamento de pacientes com Sindrome
Mielodisplasica de Baixo Risco conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saide. Os membros da Conitec consideraram
gue as evidéncias cientificas sobre o medicamento demonstratam que sua ampliacdo de uso no SUS seria benéfica aos
pacientes com SMD-BR. Além disso, deliberou-se que o presente Relatdrio de Recomendacgado seja encaminhado a Anvisa
ao final do processo, com o intuito de se esclarecer questdes relativas a utilizagdo da alfaepoetina para o tratamento da

SMD-BR no Brasil, do ponto de vista regulatério. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 694/2022.
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14. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 45, DE 18 DE MAIO DE 2022

Ampliar o uso, no ambito do Sistema Unico de Saude -
SUS, da alfaepoetina para o tratamento de pacientes
com sindrome mielodispldsica de baixo risco,

conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Ref.: 25000.172821/2021-19, 0026832399.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA

SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,

resolve:

Art. 12 Ampliar o uso, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, da alfaepoetina para o tratamento de pacientes

com sindrome mielodispldsica de baixo risco, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180

(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Salde (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo

SANDRA DE CASTRO BARROS
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