SNS d‘ Infarmed

SERVIGO NACIONAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Sadde, LP.

REPUBLICA
PORTUGUESA
SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

REBLOZYL (LUSPATERCEPT)

Tratamento da anemia dependente de transfusdo devido a sindromes mielodispldsicas

Avaliacdo prévia de acordo com o Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

23/02/2024

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacdo das Tecnologias de Saude (DATS)




Reblozyl (Luspatercept)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 20/02/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Luspatercept

Nome do medicamento: Reblozyl

Apresentagoes:

Reblozyl - 1 Unidade, Po para solugdo injetavel, 25 mg, registo n.2 5797758

Reblozyl - 1 Unidade, Po para solugdo injetavel, 75 mg, registo n.2 5797766

Titular da AIM: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Reblozyl é indicado para o tratamento de doentes adultos
com anemia dependente de transfusdao devido a sindromes mielodispldsicas (SMD) de risco muito baixo,
baixo e intermédio, com sideroblastos em anel e sem del5g, que tenham tido uma resposta

insatisfatdria ou que ndo sejam elegiveis para terapia baseada em eritropoetina.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Reblozyl (Luspatercept) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para o tratamento de doentes adultos com anemia dependente de transfusGo devido a SMD de risco
muito baixo, baixo e intermédio, com sideroblastos em anel que tenham tido uma resposta insatisfatoria

ou que ndo sejam elegiveis para terapia baseada em eritropoetina.

Face a terapéutica de suporte transfusional, na subpopulacdo de doentes com SMD sem del5qg, o

medicamento demonstrou prova de valor terapéutica acrescentado ndo quantificavel.

Na subpopulacdo de doentes com SMD com del5g que ndo foram submetidos dados que a permitissem

avaliar.
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RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: é indicado apenas para o tratamento da subpopulacdo de doentes

adultos com anemia dependente de transfusdao devido a sindromes mielodisplasicas (SMD) de risco
muito baixo, baixo e intermédio, com sideroblastos em anel e sem del5qg, que tenham tido uma resposta

insatisfatdria ou que ndo sejam elegiveis para terapia baseada em eritropoetina.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Reblozyl (Luspatercept), procedeu-se a andlise de
um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo era custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdo de Avaliagdo de Tecnologias da Satude (CATS) uma reducgao substancial

do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condicBes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

As sindromes mielodisplasicas (SMD) compreendem um grupo de malignidades hematoldgicas
caracterizadas por neoplasmas clonais que surgem a partir de mutagdes em células estaminais
hematopoiéticas, uma ou mais citopenias (anemia, neutropenia e/ou trombocitopenia) e maturagdo

celular anormal.

A incidéncia anual de SMD foi estimada em aproximadamente de 1 a 5 casos em 100,000 na populagdo
em geral, mas aumenta para cerca de 20 casos/100,000 na faixa etaria com mais de 70 anos de idade.
Ndo existem dados portugueses, mas os dados europeus apontam para uma incidéncia de 3-4

casos/100.000 habitantes/ano.

Os SMD sdo um grupo de doencas heterogéneas com progndsticos muito varidveis, com alguns
subgrupos de doentes que sobrevivem por uma década ou mais apenas com terapéutica de suporte. A
Unica cura possivel da doenca é o transplante alogénico de células hematopoiéticas, que ndo esta
indicado na maioria dos casos. O principal objetivo do tratamento da maioria dos doentes com SMD
(particularmente aqueles com doenca de baixo risco) é o controlo de sintomas e o aumento da

qualidade de vida (que inclui minimizar a toxicidade das terapéuticas utilizadas na gestdo da doenca).

A anemia é a citopenia mais frequentemente associada a SMD e pode ser manifestada através de
astenia, fraqueza, intolerancia ao esforco, angina, tonturas, compromisso cognitivo e/ou uma sensacao

de mal-estar geral. Cerca de 80% dos doentes com SMD encontram-se anémicos a apresentacao.

Quando sintomatica (ou assintomatica, mas grave, nalguns casos), hd indicacdo para tratamento
imediato. O tratamento pode ser: 1) tratamento de suporte, que inclui transfusGes de eritrécitos e
utilizacdo de antibiodticos para infecdes; 2) terapéutica de baixa intensidade, que inclui administracdo
de fatores hematopoiéticos, agentes hipometilantes, terapéutica imunossupressora e lenalidomida; 3)
tratamentos de alta intensidade, que incluem poliquimioterapia e transplante alogénico, que requerem

hospitalizacdo e tém maior risco de toxicidade e mortalidade, mas podem alterar o curso da doenca.

Apesar de cerca de metade dos doentes com anemia devido a SMD responder inicialmente a agentes
estimulantes da eritropoiese, a maioria ira apresentar recaidas. A dependéncia de transfusdes esta

associada com mortalidade aumentada e pior qualidade de vida em doentes com SMD.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Luspatercept é um agente na maturacdo eritroide, assumindo-se como uma proteina recombinante de
fusdo entre uma forma modificada de uma porcdo extracelular do recetor humano da activina tipo 1B
(ActRIIB) e a porcdo Fc da imunoglobulina humana G1 (IgG1-Fc). O recetor ActRIIB e os seus ligandos
sdao membros da familia do "transforming growth factor-fs (TGF-5)" que estdo envolvidos no
desenvolvimento, diferenciacdo e maturacdo de varios tecidos. A molécula atua nos inibidores
enddgenos da fase tardia da eritropoiese (ex. fator de crescimento e diferenciacdo 11, GDF11),
aumentando assim a libertacdo de progenitores eritroides maduros para a circulacdo periférica. A
atuacdo ao nivel da regulacdo negativa da fase tardia da maturacdo eritroide, promove o
desenvolvimento da série eritroide e representa uma abordagem diferente a eritropoiese ineficaz,
como é o caso da talassemia- [ e SMD, uma vez que é independente da via de estimulacdo da

eritropoetina.

O tratamento standard para a SMD de baixo risco/intermédio baixo continua a centrar-se no tratamento
de suporte com agentes estimulantes de eritropoiese (eritropoietina e darbepoetina), administracdo de
hemoderivados (transfusdo de concentrado eritrocitdrio ou plaquetas), profilaxia da infecdo com

antibioterapia e tratamento com fatores de estimulacdo de granuldcitos.

ESA (agentes estimuladores de eritropoetina) (ex. eritropoetina recombinante ou darbepoetina):
representa a opc¢do mais utilizada para esta populacdo, com anemia sintomatica e niveis de
eritropoetina inferiores a 500U/L - recomendacdo de guidelines europeias e norte-americanas. A
utilizacdo de G-CSF ndo é mandatdria, mas pode ser utilizada caso existam leucopenias. A eficacia desta

estratégia foi recentemente comprovada em ensaios clinicos de fase 3.

Transfusdo de concentrado eritrocitdrio: importante componente do tratamento deste grupo de

doentes, expondo o paciente a deficiéncia correcdo da anemia, aloimunizac¢do e sobrecarga de ferro.

Os doentes com SMD com del5qg, tém como alternativa terapéutica a lenalidomida, aumentando a

independéncia transfusional em 67%, pelo que devem ser excluidos deste grupo.

Os doentes com SMD de alto risco ou risco intermédio 2 (International Prognostic Scoring System) tém

como alternativas terapéuticas a azacitidina - agente hipometilante.
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Adequacdo das apresentac¢des a posologiat

Um frasco para injetdveis em po para solucdo para perfusdo de 50 e 75mg de luspatercept. De acordo
com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a posologia recomendada inicial ¢ 1,0 mg/kg
administrado uma vez a cada 3 semanas. Considerando o exposto, conclui-se que a embalagem
proposta para o farmaco é adequada e estd enquadrada com a legislacdo em vigor. Ndo se prevé

desperdicio.

Horizonte temporal*

O estudo MEDALIST teve uma duracdo de 48 semanas, pelo que apenas se conhecem as consequéncias

da terapéutica até este horizonte temporal.

No entanto, os doentes com SMD de risco intermédio apresenta sobrevivéncia média de cerca de 3,5
anos, e doentes com SMD de risco muito baixo podem apresentar sobrevivéncias até 5,7 anos, dados

gue devem ser considerados para o horizonte temporal de aplicagcdo das consequéncias do farmaco.

Identificagdo da populagdo e critérios de utilizagdo do medicamento?

Aincidéncia anual de SMD foi estimada em aproximadamente de 1 a 5 casos em 100,000 na populagdo
em geral, mas aumenta para cerca de 20 casos/100,000 na faixa etaria com mais de 70 anos de idade.
Ndo existem dados portugueses, mas os dados europeus apontam para uma incidéncia de 3-4

€as0s/100.000 habitantes/ano.

A anemia é a citopenia mais frequentemente associada a SMD e pode ser manifestada através de
astenia, fraqueza, intolerancia ao esforco, angina, tonturas, compromisso cognitivo e/ou uma sensacdo
de mal-estar geral. Cerca de 80% dos doentes com SMD encontram-se anémicos a apresentacdo. Apesar
de cerca de metade dos doentes com anemia devido a SMD responder inicialmente a agentes
estimulantes da eritropoiese, a maioria ird apresentar recaidas. E dificil estimar um nimero concreto

de doentes devido a esta incerteza.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de luspatercept “no tratamento de doentes adultos com anemia
dependente de transfusdo devido a SMD de risco muito baixo, baixo e intermédio, com sideroblastos
em anel que tenham tido uma resposta insatisfatdria ou que ndo sejam elegiveis para terapia baseada

em eritropoetina”.

A Tabela 1 mostra as subpopulacdes e os comparadores selecionados para avaliacdo de luspatercept.

Tabela 1: Subpopulagdes e comparadores selecionados

Populagdo Intervencao Comparador

=  Doentes adultos com anemia dependente

de transfusdo, devido a SMD de risco muito

baixo, baixo e intermédio, excluida a del5q, " Luspatercept * Tratamento de suporte

com resposta insatisfatoria ou sem transfusional
indicacdo para agentes estimulantes da

eritropoiese

= Doentes adultos com anemia dependente
de transfusdo, devido a SMD de risco muito = Luspatercept = Lenalidomida

baixo, baixo e intermédio, com del5q, com

resposta insatisfatdria ou sem indicagdo

para agentes estimulantes da eritropoiese

Termos de comparagdo

Tabela 2: Termos de comparagéo

Luspatercept
Dose: 1,0 mg/kg administrado uma vez a cada 3 semanas.

Em doentes que continuem a necessitar de transfusdes de TGV apds pelo
menos 2 doses consecutivas na dose inicial de 1,0 mg/kg, a dose deve ser

Medicamento em aumentada para 1,33 mg/kg.

avaliacao . . i
Termos de Se os doentes continuam a necessitar de TGV apds pelo menos 2 doses
comparagao consecutivas na dose inicial de 1,33 mg/kg, a dose deve ser aumentada

para 1,75 mg/kg.

Duragdo: Durante a vida do doente.

Tratamento de suporte transfusional

Medicamento
comparador Transfusdes conforme necessario
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Medicamento em Custos de hospital de dia referentes a realizagdo de transfusdes.

Outros elementos | avaliagao

a considerar na

comparagdo Medicamento Custos de hospital de dia referentes a realizagdo de transfusoes.

comparador

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas nao criticos”.

Tabela 3: Medida de resultados e classificagdo da sua importancia

Classificagao
Medidas de Resultado Pontuagdo da importancia

Medidas de Eficacia

Sobrevivéncia Global 9 Critica
Qualidade de Vida 8 Critica
Progressao para Leucemia Mieloide Aguda 8 Critica
Taxa de dependéncia de transfusGes 7 Critica
Resposta hematoldgica 5 Importante

Medidas de Seguranca

Descontinuagdo por eventos adversos 8 Critica

Eventos adversos grau 3 ou 4 7 Critica

Eventos adversos
6 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo MEDALIST (NCT01772472)?

Desenho de estudo

Estudo de fase Ill, aleatorizado e controlado com placebo, com dupla ocultacdo, que pretendeu avaliar
a eficacia e a seguranca do luspatercept em doentes com SMD de muito baixo risco, baixo risco ou risco

intermédio, com sideroblastos em anel, que estivesse a receber transfusdes de eritrdcitos regulares.

O desenho do estudo esta representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo

Double-blind Double-blind Open-label
Primary Phase (24 Ex ion Phase (2 25 weeks) Treatment After Unblinding
-

-

)
)
-
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Luspatercept
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Luspatercept >
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AE Reporting (42 days)
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Monitor for malignancies, progression to AML, OS, and
subsequent MDS theraples for 5 years after first dose

Randomized 2:1
Study Unblinding

et Disease Assessment

EOT
AE Reporting
(42 days)

)
]
1
1
1
1
]
]
-
1
1

Collection of transfusion data for 2 16 weeks after the last
dose of study drug or 16 weeks after EOT Visit
whichever is later

AE = adverse event: AML = acute myeloid leukemia: BSC = best supportive care: EOT = end of treatment: Hgb = hemoglobin:
IWG = International Working Group: MDS = myelodysplastic syndromes: OS = overall survival: q3w = every 3 weeks:
RBC =red blood cell: SC = subcutaneous.
No crossover between treatment arms was allowed. Subjects who experienced clinical benefit (ie. decreased RBC transfusion
requirement or increased Hgb) and absence of disease progression per IWG-MDS criteria per protocol at the Week 25 Visit
(which includes bone marrow assessment) continued double-blind treatment and assessments q3w per protocol in the Extension

Phase of the Treatment Period, including beyond Week 48 after study unblinding. until they met any discontinuation criteria per
protocol.

3 Luspatercept starting dose was 1 mg/kg q3w by SC injection. The dose could be titrated up to 1.75 mg/kg per protocol.
Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e excluséo

Os doentes foram considerados elegiveis se tivessem 18 ou mais anos de idade; apresentassem SMD
com sideroblastos em anel de acordo com o critério da OMS (ou seja, com >15% de sideroblastos em

anel ou com >5% de sideroblastos em anel na presenca de uma mutagdo SF3B1, e com <5% blastos na
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medula éssea), cuja doenca era de muito baixo, baixo ou intermédio risco de acordo com o IPSS-R
(pontuacdo <4,5); recebessem transfusdes de eritrocitos regulares (> 2 unidades a cada 8 semanas
durante asl6 semanas anteriores a aleatorizacdo); adicionalmente, os doentes elegiveis tinham que
apresentar doenca refrataria a eritropoetina recombinante humana ou darbepoetina alfa ou ser
improvavel responderem a estes agentes (devido a um nivel endégeno de eritropoetina>200U/L nos
doentes ndo previamente tratados) ou ter descontinuado ESA devido a intolerancia ou eventos

adversos.

Foram excluidos do ensaio doentes que apresentassem SMD associada a del5g ou secunddaria, com
anemia devido a deficiéncias de ferro, vitamina B12 ou folato ou por hemorragia gastrointestinal;
tratamento prévio com medicamentos imunomodeladores (por exemplo, lenalidomida), agentes
hipometilantes, terapéutica imunossupressora, luspatercept ou sotatercept; transplante de células
estaminais hematopoiéticas ou cirurgia major 8 semanas ou menos antes da aleatorizacdo; utilizacdo,
nas 5 semanas antes da aleatorizacdo, de quimioterapia, corticosteroides (exceto numa dose
estdvel ou decrescente pelo menos 1 semana antes da aleatorizacdo para outras condicbes que ndo as
SMD), terapéutica quelante de ferro (exceto numa dose estdvel ou decrescente pelo menos 8
semanas antes da aleatorizacdo), fatores de crescimento hematopoiéticos eritroides (por exemplo,

interleucina-13) ou farmacos/dispositivos experimentais.

Aleatorizagdo e alocagéo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados na proporcdo de 2:1 para um dos grupos de tratamento: luspatercept

ou placebo, administrados por via subcutanea a cada 3 semanas durante 24 semanas.

A aleatorizacdo foi estratificada de acordo com a carga transfusional de eritrécitos na baseline (<6 vs.
>6 unidades/8 semanas, com base na média dos 2 periodos consecutivos de 8 semanas imediatamente
antes da aleatorizacdo) e na categoria IPSS-R na baseline (muito baixo ou baixo risco vs. risco

intermédio).

A aleatorizacgdo foi realizada através de um algoritmo de aleatorizacdo, por um sistema de Interactive
Response Technology (IRT), que alocava o proximo doente a recrutar no estrato respetivo de acordo

com a carga transfusional e a categoria IPSS-R. E referido no CSR que a cedéncia do nimero de
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aleatorizacdo em si ao investigador ndo implicava a quebra de ocultacdo da alocacdo de um doente,

mas ndo é claro se o processo de alocacdo foi corretamente ocultado.

Procedimentos

A dose inicial de luspatercept foi de 1,0 mg/kg. Caso fosse necessaria uma nova transfusdo apds
considerar-se que o doente alcancou independéncia de transfusdo, os doentes puderam continuar a

receber luspatercept com um ajuste da dose para 1,33 mg/kg e, posteriormente, para 1,75mg/kg.

Os doentes de ambos os bracos continuaram a receber TST, incluindo transfusdes de concentrados
eritrocitarios e quelacdo do ferro a discricdo do medico, para niveis baixos de hemoglobina, sintomas

associados a anemia ou comorbilidade. Ndo foi permitido crossover entre os bracos de tratamento.

Foi realizada uma avaliagdo da resposta na semana 25 do estudo. Os doentes sem beneficio clinico
avaliado pelo investigador descontinuaram o tratamento com luspatercept ou placebo e seguiram para
follow-up. Os doentes com beneficio clinico e sem progressao de doenca puderam entrar na fase de
extensdo do estudo e continuar a receber luspatercept ou placebo (de forma duplamente oculta) até
apresentarem progressdo de doenca, sofrerem toxicidade inaceitavel, retirarem o consentimento ou

cumprirem algum critério para descontinuacdo.

Os doentes que descontinuaram o tratamento do estudo por qualquer razdo foram seguidos por um
periodo de 42 dias apds a ultima dose de medicamento experimental para notificacdo de eventos
adversos. Todos os doentes do estudo que receberam, pelo menos, uma dose de medicamento
experimental foram ainda monitorizados quanto a progressdao para LMA ou outras neoplasias (pré-
)malignas, bem como relativamente a terapéuticas subsequentes para as SMD e a sobrevida global (SG),
durante pelo menos 3 anos apds a ultima dose de medicamento do estudo (exceto nos casos de retirada

de consentimento, morte ou perda de follow-up)

Medidas de resultado

O endpoint primario do estudo foi avaliar a independéncia de transfusdo de eritrécitos ao longo de 8 ou

mais semanas durante as semanas 1 a 24 sob luspatercept em comparacdo com placebo. Este periodo
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de tempo foi definido para reduzir o potencial viés devido a perda de doentes em tratamento com

placebo sem resposta precoce e estd de acordo com os critérios de avaliacdo de resposta do IWG 2018.

O endpoint secundario principal foi a independéncia de transfusdo durante 12 ou mais semanas,

avaliada tanto nas semanas 1 a 48 como 1 a 24.

Outros endpoints secunddrios foram a resposta eritroide; duracdo mais longa da resposta primaria;
qualidade de vida avaliada pelo European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Core 30(EORTC QLQ-C30); aumento médio dos niveis de hemoglobina de pelo

menos 1,0 g/dl; progressdo para LMA; alteracdo média nos niveis séricos de ferritina.

Os endpoints exploratérios foram anadlises de subgrupos, de biomarcadores e mutacdes, da QV avaliada
pelo instrumento Quality of Life E(QOL-E) e do impacto do luspatercept na utilizacdo de recursos de
cuidados de saude. Foi ainda avaliada a independéncia de transfusdo ao longo de 16 ou mais semanas

(durante as semanas 1a 24 e 1a48).

Foram avaliadas ainda medidas de seguranca.

Andlise estatistica

Foi estimado que um tamanho amostral total de 210 doentes (140 no braco de luspatercept e 70 no
braco placebo) permitiria alcancar um poder estatistico de 90% para detetar uma diferenca significativa
entre uma taxa de resposta de 0,30 no braco experimental e de 0,10 no braco de controlo. O calculo da
amostra considerou um erro tipo | de 0,025 (one-sided) e baseou-se no teste estatistico de diferenca de
proporcBes usando uma estimativa agregada da varidancia. Foi ainda considerado que a taxa de

abandono do estudo seria de 10%.

Todas as analises de eficacia foram realizadas com base na populacdo por intencdo de tratar (ITT), que
incluiu todos os doentes aleatorizados, independentemente de terem ou ndo recebido o tratamento do
estudo ou de cumprirem os critérios de elegibilidade. A andlise da QVRS foi conduzida na populacdo

avalidvel quanto a este parametro.

Os doentes que ndo apresentaram independéncia de transfusdo por 8 semanas ou mais a semana 24

foram considerados ndo apresentar resposta relativa ao outcome primario.
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A percentagem de doentes com uma resposta no outcome primario e secundario principal foram
comparadas através de um teste de Cochran— Mantel-Haenszel com um nivel de significancia (two-
sided) de 0,05 e utilizando os fatores de estratificacdo de aleatorizacdo como estratos: carga
transfusional de eritrécitos na baseline (<6 vs. >6 unidades/8 semanas, com base na média dos 2
periodos consecutivos de 8 semanas imediatamente antes da aleatorizagdo) e na categoria IPSS-R na

baseline (muito baixo ou baixo risco vs. risco intermédio).

Foi utilizada uma estratégia de gatekeeping sequencial para os endpoints primario e secundarios.

A duragdo da independéncia de transfusao de 8 semanas ou mais foi estimada através do uso de uma

andlise de Kaplan—Meier do periodo mais longo de resposta com qualquer dose.

A analise primaria do estudo correspondeu a data de cut-off dos dados de 8 de maio de 2018, altura em
gue todos os doentes ja tinham realizado a visita da semana 48 do estudo ou o tinham descontinuado

precocemente

Resultados

Fluxo de doentes

Foram incluidos no ensaio 229 doentes, 153 dos quais receberam luspatercept e 76 receberam placebo.
A mediana de idades obtida foi de 71 anos (26-95) com 63% de doentes do sexo masculino. A
distribuicdo pelas categorias R-IPSS foi de 10%, 72% e 17% no risco muito baixo, baixo e intermédio,
respetivamente. As necessidades transfusionais basais eram de pelo menos 6 unidades (em 2 meses)

em 43% dos doentes. (Figura 2).
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Figura 2: Fluxo de doentes
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(n=76)

Discontinued treatment (n = 70)
+ Lack of efficacy (n = 50)

+ + Subject withdrawal (n = 10)
+ Adverse event (n = 4)

» Other(n=6)

Discontinued treatment (n = 29)
« Lack of efficacy (n = 17)

+ Subject withdrawal (n = 3)

+ Adverse event (n = 5)

+ Other (n=4)°

Still on treatment at Still on treatment at
primary data cutoff primary data cutoff
(08 May 2018) (08 May 2018)
(n=70) (n=86)

Discontinued treatment (n = 6)
| + Other(n=6)"

Still on treatment at
current data cutoff
(01 July 2019)
(n=41)

Still on treatment at
current data cutoff
(01 July 2019)
(n=0)

AE = adverse event; OS = overall survival.
Subjects who discontinued were still followed for key outcomes such as OS.

2Other reasons for treatment discontinuation included protocol violation. progressive disease. investigator’s decision. lack of
efficacy, and pre-existing condition precluding continued dosing following protocol amendment.

® Other reasons for treatment discontinuation included protocol violation and progressive disease and could also include death,
loss to follow up. pregnancy. study termination by sponsor. or specified as “other” on the electronic case report form.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

As caracteristicas basais encontravam-se equilibradas entre os bracos de tratamento, a exce¢cdo de uma
ligeira diferenca no tempo desde o diagndstico, que era menor no grupo placebo (36,1 meses vs. 44,0

meses) e o nivel de eritropoetina mediano, também mais baixo no grupo placebo (130,8 vs. 156,9 U/L).

As caracteristicas basais das populacdes incluidas no estudo por grupo de tratamento encontram-se na

Tabela 4.
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Tabela 4: Caracteristicas basais das populagées

Table 1. Demographic and Disease Characteristics of the Patients at Baseline.*

Median serum erythropoietin level (range) — U/literq]

Serum erythropoietin level category — no. (%)

Median platelet count (range) — 107 liter

156.0 (12-2454)

235.0 (50-892)

130.8 (28-2760)

2225 (60-639)

Luspatercept Placebo Total

Characteristic (N=153) (N=76) (N=229)
Median age (range) — yr 71 (40-95) 72 (26-91) 71 (26-95)
Male sex — no. (%) 94 (61) 50 (66) 144 (63)
Median time since original diagnosis of MDS (range) — mo 44.0 (3-421) 36.1 (4-193) 41.8 (3-421)
WHO classification of MDS — no. (%)

MDS with refractory anemia with ring sideroblasts 7(5) 2(3) 9 (4)

MDS with refractory cytopenia with multilineage dysplasiaf 145 (95) 74 (97) 219 (96)
IPSS-R risk category — no. (96)]

Very low 18 (12) 6 (8) 24 (10)

Low 109 (71) 57 (75) 166 (72)

Intermediate 25 (16) 13 (17) 38 (17)

153.2 (12-2760)

<100 U/ liter 51 (33) 31 (41) 32 (36)
100 to <200 U/liter 37 (24) 19 (25) 56 (24)
200 to 500 Uy liter 43 (28) 15 (20) 58 (25)
=500 U/liter 21 (14) 11 (14) 32 (14)
Missing data 1(1) 0 1(<1)
Mutated SF3B1 — no./total no. (%) | 138/148 (93) 64/74 (86) 202/222 (91)
Median red-cell transfusion burden (range) — no. of units/8 wk 5 (1-15) 5 (2-20) 5 (1-20)
over period of 16 wk**
Red-cell transfusion-burden category — no. (%)
=6 units/8 wk 66 (43) 33 (43) 99 (43)
410 <6 units/8 wk 41 (27) 23 (30) 64 (28)
<4 units/3 wk 46 (30) 20 (26) 66 (29)
Median pretransfusion hemoglobin level (range) — g/dI{{ 7.6 (6-10) 7.6 (5-9) 7.6 (5-10)
Received ESA previously — no. (%) 148 (97) 70 (92) 218 (95)
Disease refractory to ESA — no.Jtotal no. (%) 144/148 (97) 69/70 (99) 213218 (98)
Discontinued previous ESA-containing regimen owing to an ad- 4/148 (3) 1/70 (1) 5/218 (2)
verse event — no./ftotal no. (%)
Previous iron chelation therapy — no. (%) 71 (46) 40 (53) 111 (48)

234.0 (50-802)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficacia

Outcome primdrio — Independéncia transfusional

Durante as primeiras 24 semanas do ensaio, 38% dos doentes no grupo de tratamento atingiram
independéncia transfusional por 8 semanas ou mais, comparada com 13% no grupo placebo (P<0.001).

O Od(ds ratio (OR) para o endpoint primario foi de 5,07 (IC 95% 2,28-11,26) (Figura 3).
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Figura 3: Independéncia da transfusdo de eritrocitos.

M Luspatercept (N=153) M Placebo (N=76)

454 P<0.001
E 40 P<0.001
.g 354 P<0.001
£ 304
E 25
[=7]
g 20+
g 154 28
L7
a. 104 19
5_
o = !
=8 Wk =12 Wk =12 Wk =16 Wk =16 Wk
(wk 1-24) (wk 1-24) (wk 1-48) (wk 1-24) (wk 1-48)
No. of Patients with
Response (% [95% CI])
Luspatercept 58 (38 [30-46]) 43 (28 [21-36)) 51 (33 [26-41)) 29 (19 [13-26)) 43 (28 [21-36))
Placebo 10 (13 [6-23]) 6 (8 [3-16)) 9 (12 [6-21]) 3 (4[1-11)) 5 (7 [2-15))

Fonte: Extraido de referéncia 2

Dos doentes no grupo do luspatercept que obtiveram resposta, 62% tiveram pelo menos dois intervalos

transfusionais superiores a 8 semanas.

Quando avaliado de acordo com a carga transfusional basal, a independéncia transfusional durante 8
semanas ou mais foi atingida em 80% dos doentes no grupo do luspatercept que estavam a receber 4
unidades ou menos de concentrado eritrocitdrio por cada 8 semanas, e de 40% no grupo placebo com
a mesma carga transfusional; em 37% dos doentes sob luspatercept e 4% dos doentes sob placebo que
estavam a receber 4 a 6 unidades por cada 8 semanas; e em 9% dos doentes sob luspatercept e 3% dos
doentes sob placebo que estavam a receber 6 ou mais unidades por cada 8 semanas. Noventa por cento

do grupo de tratamento teve a sua primeira resposta na dose inicial (1mg/Kg).

Em relacdo ao endpoint secundario principal, avaliado na semana 24, 28% dos doentes sob luspatercept
apresentaram a independéncia de transfusdo durante 12 ou mais semanas, comparado com 8% no
grupo placebo (p<0,001). Na avaliacdo as 48 semanas, 33% dos doentes sob luspatercept apresentaram
a independéncia de transfusdo durante 12 ou mais semanas, comparado com 12% no grupo placebo

(p<0,001).

A data de cut-off dos dados, a duracio mediana do periodo mais longo de independéncia transfusional

era de 30,6 semanas no grupo sob luspatercept e de 13,6 semanas no grupo placebo.
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Resposta Hematoldgica

Relativamente a resposta hematoldgica, os doentes com uma carga transfusional basal de 4 ou mais
unidades de concentrado eritrocitario durante 8 semanas que apresentaram uma redugao de, pelo
menos, 4 unidades por 8 semanas e os doentes com uma carga transfusional basal inferior a 4 unidades
de concentrado eritrocitdrio durante 8 semanas com um aumento médio da concentracdo de
hemoglobina face a baseline > 1,5 g/dl foram considerados respondedores do ponto de vista
hematoldgico e comparados entre os bracos. Durante as semanas 1 a 24, 81 doentes (53%) no braco
de luspatercept, em comparagdo com 9 (12%) no braco placebo, apresentaram resposta hematoldgica.
O numero de doentes com esta resposta aumentou para 90 (59%) e 13 (17%) doentes nos bracos,

respetivamente, de luspatercept e placebo, na andlise até a semana 48 (Tabela 5).

Tabela 5: Resposta Transfusional

Luspatercept Placebo

End Point (N=153) (N=76)
Erythroid response during wk 1-24*

No. of patients (% [95% CI]) 81 (53 [45-61]) 9 (12 [6-21])

Reduction of =4 red-cell units/8 wk — no. total no. (%) 52/107 (49) 8/56 (14)

Mean increase in hemoglobin level of 1.5 g/d| — no./total no. (%) 1 29/46 (63) 1/20 (5)
Erythroid response during wk 1-48+

No. of patients (% [95% Cl]) 90 (59 [51-67)) 13 (17 [%-27])

Reduction of =4 red-cell units/8 wk — no./total no. (%) 58/107 (54) 12/56 (21)

Mean increase in hemoglobin level of =1.5 g/dl — no./total no. (%) 32/46 (70) 1/20 (5)
Mean increase in hemoglobin level of =1.0 g/dl — no. (% [95% CI])§

During wk 1-24 54 (35 [28-43]) 6 (8 [3-16])

During wk 1-48 63 (41 [33-49)) 8 (11 [5-20])

Fonte: Extraido de referéncia 2

Progressdo para LMA

A proporcdo de doentes que apresentou progressao para LMA foi baixa e comparavel entre os bracos

de tratamento (2,0% no bracgo de luspatercept e 2,6% no brago do placebo).

Sobrevida Global

Quanto a sobrevivéncia global, os dados a data do cut-off mais recente, 1 de julho de 2019, mostram

que 27 doentes (17,6%) no braco de luspatercept e 18 doentes (23,7%) no braco do placebo tinham
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morrido, sendo os dados comparativos de mortalidade ainda imaturos, com um Hazard ratio (HR) sem

vantagem estatisticamente significativa: 0,754 (IC 95%: 0,413-1,375).

A figura 4 mostra os resultados da sobrevida global no estudo.

Figura 4: Sobrevida Global
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BSC = best supportive care; CI = confidence interval; NE = not estimable; OS = overall survival.

OS was calculated as the time from randomization to death of any cause and censored at the last date that the subject was known
to be alive for subjects who were alive at the time of analysis and for subjects who discontinued from the study or were lost to
follow up. A log-rank test was used to compare luspatercept and placebo.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Qualidade de Vida

Relativamente a qualidade de vida, foram aplicados os questionarios EORTC QLQ-C30 e QOL-E no

ambito dos objetivos secundarios e exploratérios do estudo.

A populacdo avalidvel quanto a QVRS incluiu 225 doentes (149 no braco de luspatercept e 76 no bragco
placebo), e foi definida como todos os doentes da populagdo ITT que completaram o questiondrio

EORTC QLQ-30 na baseline e em uma ou mais visitas de avaliacdo. A QVRS foi avaliada aguando da
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triagem, no dia 1 de ciclos de 3 semanas alternados e na visita da semana 25 utilizando os questionarios

EORTC QLQ-C30 e QOL-E.

Relativamente ao EORTC QLQ-C30, as escalas da fadiga, da dispneia, do estado de satde/qualidade de
vida global, da funcdo fisica e da funcdo emocional foram considerados os principais dominios de
interesse. Uma alteracdo de 10 ou mais pontos face a baseline em qualquer dominio do EORTC QLQ-
C30 foi considerada clinicamente importante. Para o QOL-E, a diferenca minimamente importante
seguiu uma abordagem baseada numa distribuicdo calculando +0,5*desvio padrdo do valor na baseline

de um dominio ou escala sumaria.

Relativamente ao EORTC QLQ-C30, ndo se verificaram diferencas estatisticamente ou clinicamente
significativas entre luspatercept e o placebo nas alteracdes médias obtidas no questionario desde a
baseline até a semana 25 em nenhum dos 5 dominios de interesse. Os doentes de ambos os grupos
mantiveram a sua QVRS ao longo do estudo, sem diminuicdes clinicamente importantes na pontuacdo

média do estado de saude/qualidade de vida global do EORTC-QLQ-C30 (Figura 5).

Figura 5 —Qualidade de vida

Excellent 100
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Luspatercept + BSC -3.68 -2.05 -1.77 -1.80
Placebo + BSC 036 244 -0.28 0.47
Median change from BL
Luspatercept + BSC 0 0 0 0
Placebo + BSC 0 0 0 0

BL = baseline; BSC = best supportive care; C = cycle; D = day; EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; QoL = quality of life; SE = standard error.

Extraido da fonte de referéncia 4
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Para o QOL-E, os resultados foram consistentes com os do EORTC QLQ-C30, apesar do QOL-E ser o Unico
guestiondrio que permite avaliar as perturbacgdes especificas da SMD. Nao foram observadas diferencas
clinicamente importantes nas alteracdes a semana 25 face a baseline para nenhum dos dominios ou

para a pontuacdo geral do QOL-E, nem em cada braco, nem entre eles (Tabela 6).

Tabela 6 — Dominios da Avaliagdo da Qualidade de Vida

Relative Mean Difference: Relative Mean Difference:

Domain Cycle 7, Day 1 Week 25 MCID
Physical Well-being —2916 —4.448 10.69
Functional Well-being —4.089 —5.533 16.13
Social and Famuly Life —5.595 —7.506 18.76
Sexual Well-being 0963 0.858 18.14
Fatigue -3.930 —5.046 7.14
MDS-specific
Disturbances —0.842 —2.294 119
Treatment Outcome Index -3.079 —4.622 10.31
General —4.466 —5.683 10.51
All -3.124 —4.963 10.57

HRQoL = health-related quality of life; MDS = myelodysplastic syndromes; QOL-E = psychometric questionnaire assessing

HRQoL in MDS patients.

Mean difference in change score is shown as luspatercept versus placebo.

Extraido da fonte de referéncia 4

Segurangca

No que diz respeito aos dados de seguranca, os efeitos mais frequentes foram a fadiga (27% vs. 13%,
luspatercept vs. placebo), diarreia (22% vs. 12%), astenia (20% vs. 12%), ndusea (20% vs. 8%), tonturas
(20% vs. 5%), dorsalgia (19% vs. 7%). Os efeitos adversos grau 3/4 foram notados em 42% do grupo

tratamento e 45% no grupo placebo.

Os dados de descontinuagdo terapéutica, secundarios a efeitos adversos, foram de 8% em ambos os

grupos.
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Em termos de progressdao de doenga, ocorreram em 2% vs. 1%, no grupo de tratamento versus o
controlo. Ocorreram 21 falecimentos no ensaio, 8% no grupo do luspatercept e 12% no grupo placebo,

3% vs. 5% relativos a efeitos adversos, respetivamente.

Tabela 7- Resumo dos Resultados de Seguranga

Event Luspatercept (N=153) Placebo (N=76)
Any Grade Grade 3 Any Grade Grade 3
number of patients with event (percent)

General disorder or administration-site condition

Fatigue 41 (27) 7(5) 10 (13) 2(3)
Asthenia 31 (20) 4(3) 9 (12) 0
Peripheral edema 25 (16) 0 13 (17) 1(1)

Gastrointestinal disorder
Diarrhea 34 (22) 0 7 (9)

Mauseaf 31 (20) 1(1) 6 (8)
Constipation 17 (11) 0 7(9)

Nervous systemn disorder
Dizziness 30 (20) 0 4(5)

Headache 24 (16) 1(1) 5(7)

Musculoskeletal or connective-tissue disorder
Back painf 29 (19) 3(2) 5(7) 0
Arthralgia 2 (5) 1(1) 9 (12) 2(3)

Respiratory, thoracic, or mediastinal disorder
Dyspneat 23 (15) 1(1) 5 (7)

Cough 27 (18) 0 10 (13)

Infection or infestation
Bronchitist 17 (11) 1(1) 1(1) 0
Urinary tract infectiont 17 (11) 2(L) 4(5) 3 (4)

Injury, poisoning, or procedural complication: fall 15 (10) 7 (5) 9(12) 2(3)

Fonte: referéncia 5
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Apenas existem dados da subpopulacdo 1 — Doentes sem Del5q

Sobrevivéncia Global (critico, 9)

A data do cut-off de 1 de julho de 2019, 27 doentes (17,6%) no braco de luspatercept e 18 doentes
(23,7%) no braco do placebo tinham morrido, sendo os dados comparativos de mortalidade ainda

imaturos, com um Hazard ratio (HR) que cruza o valor nulo: 0,754 (IC 95%: 0,413-1,375).

Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do luspatercept no outcome

sobrevivéncia global.
Qualidade de vida (critico, 8)

Relativamente ao EORTC QLQ-C30, ndo se verificaram diferencas estatisticamente ou clinicamente
significativas entre luspatercept e o placebo nas alteracdes medias obtidas no questionario desde a
baseline até a semana 25 em nenhum dos 5 dominios de interesse. Os doentes de ambos os grupos
mantiveram a sua QVRS ao longo do estudo, sem diminuic¢des clinicamente importantes na pontuacao

média do estado de salde/qualidade de vida global do EORTC-QLQ-C30.

Quanto ao QOL-E, também ndo foram observadas diferencas clinicamente importantes nas alteracées
a semana 25 face a baseline para nenhum dos dominios ou para a pontuacgao geral do QOL-E entre os

grupos de tratamento.

Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do luspatercept no outcome qualidade

de vida.

Progressdo para leucemia mieloide aguda (critico, 8)

A progressao para leucemia mieloide aguda foi comparavel nos dois bracos (2,0% vs. 2.6% no braco de

tratamento vs. placebo).

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)
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Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do luspatercept no outcome progressao

para LMA.

Dependéncia de transfusées (critico, 7)

No global, 38% dos pacientes submetidos a luspatercept atingiram o endpoint primario de
independéncia transfusional (8 semanas ou mais, nas primeiras 24 semanas do estudo), comparada com
13% do grupo placebo (OR 5,07; IC 95% 2,28-11,26). Na avaliacdo as 48 semanas, 33% dos doentes sob
luspatercept apresentaram a independéncia de transfusdo durante 12 ou mais semanas, comparado
com 12% no grupo placebo (p<0,001). A data de cut-off dos dados, a duracio mediana do periodo mais
longo de independéncia transfusional era de 30,6 semanas no grupo sob luspatercept e de 13,6

semanas no grupo placebo.

Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do luspatercept no outcome dependéncia de

transfusdes.

Resposta hematoldgica (importante, 5)

Em relacdo a melhoria hematoldgica, verificou-se superioridade estatistica do braco do luspatercept
face ao placebo (53% vs. 12%, as 24 semanas; 59% vs. 17%, as 48 semanas). Os doentes do braco de

tratamento apresentaram niveis médios de hemoglobina superiores, de forma sustentada.

Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do luspatercept no outcome resposta

hematoldgica.
Eventos adversos (Importante, 6)

Os dados de seguranca sdo comparaveis em ambos 0s grupos, verificando-se eventos adversos globais
em 31.4% vs. 30.3% e 41.8% vs. 30.3%, para os bracos luspatercept vs. controlo, na analises primarias
e analise atualizada (julho/2019). Os eventos adversos mais frequentes foram a fadiga (27% vs. 13%,
luspatercept vs. placebo), diarreia (22% vs. 12%), astenia (20% vs. 12%), nausea (20% vs. 8%), tonturas

(20% vs. 5%), dorsalgia (19% vs. 7%).

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional associado ao luspatercept no outcome eventos adversos.
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Eventos adversos grau 3 ou 4 (critico, 7)

Foram reportados eventos adversos grau 3/4 em 42% do grupo tratamento e 45% dos doentes no grupo

placebo.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional associado ao luspatercept no outcome eventos adversos

grau 3 ou 4.

Descontinuagdo por eventos adversos (critico, 8)

Verificou-se descontinuacdo da terapéutica por eventos adversos em 8% dos doentes em ambos os

grupos.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional associado ao luspatercept no outcome descontinuacdo

por eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Classificou-se o risco de viés do ensaio MEDALIST e a qualidade de evidéncia de acordo com a

metodologia GRADE.

Tabela 8 - Avaliagdo do risco de viés do estudo MEDALIST.

Risco de viés

Geragao . Dados de Reporte
Alocagao . .
Estudos de It Ocultagao outcome seletivo de Outros
oculta
sequéncia incompletos outcomes
MEDALIST Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés
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Tabela 9 - Avaliagcdo da qualidade da evidéncia

Sobrevida global Gravel@ NA N3o grave Muito grave® | Muito baixa Critico 1
Progressao para LMA Gravel@ NA N&o grave Muito grave(© Muito baixa Critico 1
Qualidade de vida Grave'@ NA N3o grave Graveld) Baixa Critico 1
Dependéncia de transfusdes Graveld NA N3o grave N3o grave Moderada Critico 1
Resposta hematoldgica Gravel@ NA N3o grave N3o grave Moderada Importante 1

Taxa de abandono da

. . Gravel@ NA N3o grave Muito gravel© Muito baixa Critico 1
terapéutica por toxicidade
Taxa de eventos adversos NA )
Grave' N3o grave Muito gravel© Muito baixa Critico 1
grau 3-4
Taxa de eventos adversos Gravel@ NA N3o grave Graveld) Baixa Importante 1

(@) Ver tabela acima; (b) dados imaturos (c) eventos raros (d) IC95% inclui resultados positivos e negativos.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de luspatercept “no tratamento de doentes adultos com anemia
dependente de transfusdo devido a SMD de risco muito baixo, baixo e intermédio, com sideroblastos
em anel que tenham tido uma resposta insatisfatoria ou que ndo sejam elegiveis para terapia baseada

em eritropoetina”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo de 2 subpopulacdes: 1) Doentes
com SMD sem del5q, cujo comparador seria a terapéutica de suporte transfusional; 2) Doentes com

SMD com del5q, cujo comparador seria a lenalidomida.

Salienta-se que a empresa apresentou como evidéncia o estudo MEDALIST? de fase |ll, aleatorizado e
controlado com placebo, com dupla ocultacdo, que pretendeu avaliar a eficacia e a seguranca do
luspatercept em doentes com SMD de muito baixo risco, baixo risco ou risco intermédio, com

sideroblastos em anel, que estivesse a receber transfusdes de eritrdcitos regulares.

Salienta-se que no estudo MEDALIST foram excluidos os doentes com SMD e del5q, pelo que o estudo

€ adequado para responder a comparacdo definida pela subpopulacdo 1.
Salienta-se que a empresa ndo submeteu evidéncia para a subpopulagdo 2 SMD com del5q.

No estudo MEDALIST no global, 38% dos pacientes submetidos a luspatercept atingiram o endpoint
primario de independéncia transfusional (8 semanas ou mais, nas primeiras 24 semanas do estudo),
comparada com 13% do grupo placebo (OR 5,07; IC 95% 2,28-11,26). Na avalia¢cdo as 48 semanas, 33%
dos doentes sob luspatercept apresentaram a independéncia de transfusdo durante 12 ou mais

semanas, comparado com 12% no grupo placebo (p<0,001).

No estudo MEDALIST existe prova de valor terapéutico acrescentado do luspatercept nos outcomes
independéncia transfusional e resposta hematoldgica. Ndo existe evidéncia de valor terapéutico

acrescentado na sobrevida global, qualidade de vida e progressao para LMA.

No estudo MEDALIST ndo foram evidenciados problemas significativos de seguranca.
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Conclusdes

Foi avaliado o beneficio adicional de luspatercept “no tratamento de doentes adultos com anemia
dependente de transfusdo devido a SMD de risco muito baixo, baixo e intermédio, com sideroblastos
em anel que tenham tido uma resposta insatisfatdria ou que ndo sejam elegiveis para terapia baseada

em eritropoetina”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagcdo de 2 subpopulacdes: 1) Doentes
com SMD sem del5q, cujo comparador seria a terapéutica de suporte transfusional; 2) Doentes com

SMD com del5q, cujo comparador seria a lenalidomida.

Concluiu-se que ndo foram submetidos dados que permitissem avaliar a subpopulacdo 2, pelo que se

recomendou o ndo financiamento do medicamento nesta subpopulacdo, de doentes com del5q.

Para a subpopulacdo 1, de doentes com SMD sem del5q, concluiu-se que existe prova de valor
terapéutico acrescentado ndo quantificavel de luspatercept em comparacdo com a terapéutica de

suporte transfusional.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

e Estudo MEDALIST? de fase Ill, aleatorizado e controlado com placebo, com dupla oculta¢do, que
pretendeu avaliar a eficacia e a seguranca do luspatercept em doentes com SMD de muito baixo
risco, baixo risco ou risco intermédio, com sideroblastos em anel, que estivesse a receber
transfusdes de eritrdcitos regulares.

e No estudo MEDALIST no global, 38% dos pacientes submetidos a luspatercept atingiram o
endpoint primario de independéncia transfusional (8 semanas ou mais, nas primeiras 24
semanas do estudo), comparada com 13% do grupo placebo (OR 5,07; IC 95% 2,28-11,26). Na
avaliacdo as 48 semanas, 33% dos doentes sob luspatercept apresentaram a independéncia de
transfusdo durante 12 ou mais semanas, comparado com 12% no grupo placebo (p<0,001).

e No estudo MEDALIST existe prova de valor terapéutico acrescentado do luspatercept nos
outcomes independéncia transfusional e resposta hematoldgica. Ndo existe evidéncia de valor

terapéutico acrescentado na sobrevida global, qualidade de vida e progressao para LMA.

e No estudo MEDALIST ndo foram evidenciados problemas significativos de seguranca.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de luspatercept “no tratamento de doentes adultos com anemia
dependente de transfusdo devido a SMD de risco muito baixo, baixo e intermédio, com sideroblastos
em anel que tenham tido uma resposta insatisfatéria ou que ndo sejam elegiveis para terapia baseada

em eritropoetina”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo de 2 subpopulacdes: 1) Doentes
com SMD sem del5q, cujo comparador seria a terapéutica de suporte transfusional; 2) Doentes com

SMD com del5q, cujo comparador seria a lenalidomida.

Concluiu-se que ndo foram submetidos dados que permitissem avaliar a subpopulacdo 2, pelo que se

recomendou o ndo financiamento do medicamento na subpopulacdo de doentes com del5q.

Para a subpopulacdo 1, de doentes com SMD sem del5q, concluiu-se que existe prova de valor
terapéutico acrescentado ndo quantificavel de luspatercept em comparacdo com a terapéutica de

suporte transfusional.
Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

e Estudo MEDALIST2 de fase Ill, aleatorizado e controlado com placebo, com dupla ocultacdo, que
pretendeu avaliar a eficacia e a seguranca do luspatercept em doentes com SMD de muito baixo
risco, baixo risco ou risco intermédio, com sideroblastos em anel, que estivesse a receber
transfusdes de eritrécitos regulares.

e No estudo MEDALIST no global, 38% dos pacientes submetidos a luspatercept atingiram o
endpoint primario de independéncia transfusional (8 semanas ou mais, nas primeiras 24
semanas do estudo), comparada com 13% do grupo placebo (OR 5,07; IC 95% 2,28-11,26). Na
avaliacdo as 48 semanas, 33% dos doentes sob luspatercept apresentaram a independéncia de
transfusdo durante 12 ou mais semanas, comparado com 12% no grupo placebo (p<0,001).

e No estudo MEDALIST existe prova de valor terapéutico acrescentado do luspatercept nos
outcomes independéncia transfusional e resposta hematoldgica. Nao existe evidéncia de valor
terapéutico acrescentado na sobrevida global, qualidade de vida e progressao para LMA.

e No estudo MEDALIST nao foram evidenciados problemas significativos de seguranca.
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10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento luspatercept com terapéutica de suporte
transfusional (TST) no tratamento de doentes adultos com anemia dependente de transfusdo devido a
sindromes mielodisplasicas (SMD) de risco muito baixo, baixo e intermédio, com sideroblastos em anel,
gue tenham tido uma resposta insatisfatdria, ou que ndo sejam elegiveis para terapia baseada em

eritropoietina em doentes que ndo apresentem delecdo cromossémica 5q (sem del5q).

De notar que a CE-CATS concluiu que ndo foram submetidos dados que permitam avaliar a populacdo
com SMD com del5q. Assim, a avaliagdo econdmica apresenta dados apenas para a populacdo sem

del5q.

O comparador é a TST, que consiste no tratamento de suporte e de gestdo de sintomas, incluindo

tratamento de anemias, a mais comum das citopenias, com transfusdes cronicas de eritrocitos.

Foi desenvolvido um modelo de tipo Markov com 8 estadios de saude mutuamente exclusivos, definidos
de acordo com a resposta ao tratamento e a progressao da doenca: “Independéncia de transfusdes
(T1)”, “Carga transfusional muito baixa (VLTB)”, “Carga transfusional baixa (LTB)”, “Carga transfusional
intermédia (ITB)”, “Carga transfusional alta (HTB)”, “SMD de alto/muito, alto risco (HR MDS)”,” LMA”, e

estadio absorvente “morte”.

O estadio Tl representa situacdes em que ndo ha necessidade de transfusdes. Os doentes identificados
como respondedores no primeiro ano permanecem no estadio Tl enquanto durar a sua resposta
(periodo minimo de 8 semanas). Apds a perda de resposta, transitam para um dos restantes estadios,
sendo distribuidos pelos outros estadios do modelo de acordo com os dados do MEDALIST. Nos estadios
dependentes de transfusdo (VLTB, LTB, ITB e HTB), os doentes podem transitar entre eles ou transitar

para um estadio mais ou menos grave, conforme a resposta.

Nas andlises de sobrevivéncia global (exceto no caso da LMA), considerando a duracdo limitada do

ensaio MEDALIST, foram estimadas curvas paramétricas para a extrapolacdo dos resultados.

As probabilidades de resposta, por ciclo, até a semana 48, foram as observadas no estudo MEDALIST.
Dado que os doentes ndo-respondedores descontinuam terapéutica a semana 25, as probabilidades de
resposta apds a semana 25 até a semana 48 correspondem as observadas no braco TST do MEDALIST.
A duracdo da resposta foi estimada através de modelos paramétricos com base nos resultados do

MEDALIST.
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Dado o reduzido nimero observacdes no MEDALIST, a transicdo para LMA, a partir do segundo ano, foi
estimada com recurso a dados da literatura. A sobrevivéncia no estadio LMA também foi estimada com

base nos resultados de um estudo observacional.

O horizonte temporal foi de 40 anos, o que corresponde ao tempo maximo de vida restante dos doentes
na coorte. Ao fim de 17,6 anos todos os doentes no grupo controlo faleceram. Apenas 0,1% dos doentes

no grupo de intervenc¢do continua vivo ao fim de 40 anos.

No que diz respeito a qualidade de vida, foram mapeados os resultados do EORTC-QLQ-C30 aplicado no
MEDALIST, considerando as tarifas portuguesas, para os estadios de risco de transfusdes de sangue. Foi
assumida que a utilidade dos estadios Tl, VLTB, LTB, ITB e HTB era igual. Havendo diferencas na transicdo
para estadios dependentes de transicdo, esta opcdo resulta em diferencas de qualidade de vida entre
tratamento e comparador. Embora o ensaio MEDALIST ndo tenha demonstrado qualquer diferenca na
qualidade de vida nos grupos de comparacdo, foi assumido que isto acontece devido ao caracter
genérico dos instrumentos para medicacdo da qualidade de vida, e foi considerado que esta hipdtese

era clinicamente contraintuitiva.

Foram incluidos no modelo os seguintes custos diretos: i) Custo da terapéutica; ii) Custo associado ao
seguimento dos doentes em tratamento; iii) Custo de eventos adversos. O consumo de recursos de
saude pela populacdo em estudo foi estimado com base num painel de peritos. O nimero de consultas,
episddios de urgéncia, internamentos, meios complementares de diagndstico e terapéutica (MCDT) e

medicacdo foi estimado para o seguimento dos doentes, por estadio.

Com os dados existentes, haveria uma forte possibilidade do luspatercept ser uma terapéutica

dominada (mais cara e menos efetiva):

As conclusdes do relatdrio da CE-CATS defendem ndo haveria prova de valor terapéutico adicional
do medicamento luspatercept em termos de sobrevivéncia global, qualidade de vida, ou progressao
para LMA.

Ndo haveria prova que o efeito observado na reducdo do nimero de transfusées de sangue devido

a terapéutica com luspatercept estivesse associada a uma melhoria de qualidade de vida.

Foi considerado que o estudo era valido para a tomada de decisdo. Dada a forte incerteza, e o facto de
uma probabilidade grande do medicamento ser dominado, considerou-se que o medicamento ndo era
de todo custo-efetivo no contexto portugués, devendo ser o seu financiamento condicional a uma

reducdo substancial do seu preco.
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No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. ConclusoOes

De acordo com os resultados da avaliagcdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, concluiu-se
gue Reblozyl demonstrou prova de valor terapéutica acrescentado ndo quantificavel apenas no
“tratamento de doentes adultos com anemia dependente de transfusGo devido a sindromes
mielodispldsicas (SMD) de risco muito baixo, baixo e intermédio, com sideroblastos em anel e sem del5q,
que tenham tido uma resposta insatisfatoria ou que ndo sejam elegiveis para terapia baseada em

eritropoetina”, face a terapéutica de suporte transfusional.

Apds negociacdo de melhores condicdes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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