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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC tem como atribui¢Ges a incorporagdo, exclusiao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragado das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: 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.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 18
de setembro de 2017 pela empresa Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda. sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do medicamento romiplostim (Nplate®)
para purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) crénica em adultos refratarios e em alto risco de

sangramento, visando a avaliar sua INCORPORACAO no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Romiplostim (Nplate®)

Indicagdo: Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) cronica em adultos refratarios e em alto
risco de sangramento.

Demandante: Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.

Introdugdo: A purpura trombocitopénica idiopatica crénica (PTI), atualmente denominada
trombocitopenia imune primaria (TIP) é uma doenca autoimune adquirida, de causa
desconhecida, caracterizada predominantemente pela presenca isolada de trombocitopenia
(baixas contagens de plaquetas). Fisiologicamente, observa-se a destruicdio aumentada das
plaguetas causada por autoanticorpos contra os antigenos das plaquetas e por linfécitos T
citotéxicos, associada a uma producgdo prejudicada de plaquetas pela medula éssea. Nao existe
exame laboratorial especifico para o diagndstico de PTI, sendo feito diagndstico por exclusao:
presenca de trombocitopenia isolada, sem alteracGes nas outras séries do hemograma e no
esfregaco de sangue periférico; e a exclusdo de outras causas de trombocitopenia. O tratamento
é recomendado apenas para pacientes com trombocitopenia grave (plaquetas < 20 x 10°/L) ou
aqueles com sangramentos associados a trombocitopenia (plaquetas < 50 x 10%/L) e tem como
objetivo controlar precocemente os sintomas, diminuir o risco de sangramento e causar menos
impacto na qualidade de vida. Os agonistas do receptor de trombopoietina (TPO) aumentam a
producdo de plaguetas estimulando o receptor de TPO em pessoas com ITP crénica. Segundo o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - purpura trombocitopénica idiopatica (PCDT - PTI)
do Ministério da Saude, de 2013, as praticas de tratamento atuais para pacientes adultos com
PTI cronica devem ter a seguinte abordagem: corticosteroides, imunoglobulina humana
intravenosa, esplenectomia, azatioprina, ciclofosfamida, danazol e vincristina.

Pergunta: O romiplostim é seguro, eficaz e custo-efetivo em pacientes com PTI cronica,
esplenectomizados, refratdrios e em alto risco de sangramento, quando comparado ao
tratamento atual disponivel no SUS?

Evidéncias cientificas: Baseada em dois ensaios clinicos randomizados e uma revisdo sistematica
da Cochrane (2011) com 6 ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram a eficacia e
seguranca dos agonistas do receptor de TPO em pacientes com PTI crénica. O ECR realizado por
Bussel et. al. (2006) demostrou que o romiplostim causa um aumento significativo na contagem
de plaguetas quando comparado ao placebo (RR= 3,00; 1C95% 0,54 - 16,77), achado que foi
corroborado pelo estudo de Kuter et. al. (2008) que encontrou taxas de duragdo da resposta
plaquetaria significativamente maiores (RR= 16,88; IC95% 1,06 - 268,42) e melhora significativa
na taxa de resposta plaquetaria global (RR=34,28; 1C95% 2,20 — 533,41), quando comparado o
romiplostim com o placebo. A revisdo sistematica confirmou esse achado, visto que, na analise
combinada o uso de agonistas do receptor de TPO (romiplostim e eltrombopague) apresentou
melhora significativa nas taxas de resposta plaquetaria global comparado ao placebo (RR= 4,06;
IC95% 2,93 - 5,63; valor de p <0,00001) e ao tratamento padrdo (RR=1,81; 1C95% 1,37 - 2,37;
valor de p<0,0001), e maiores taxas de duracdo da resposta no nimero de plaquetas, com
significancia estatistica, comparado ao placebo (RR= 14,16; 1C95% 2,91 - 69,01; valor de p=
0,001). Apesar desse aumento significativo na contagem de plaquetas, a RS demonstrou que
ndo houve diferenca significativa para incidéncia de eventos hemorragicos importantes
(classificados como graves, com risco de morte ou fatais) na PTI crénica quando comparado com
placebo (RR=0,48; 1C95% 0,19 - 1,16; valor de p=0,10) ou tratamento padrdo (RR= 0,49; 1C95%
0,15 - 1,63; valor de p=0,24), resultado também encontrado no estudo de Kuter et. al. (2008)
comparado com o placebo (RR=0,50; 1C95% 0,14 - 1,80). Nenhum dos estudos incluiu sobrevida
global como desfecho, portanto, ndo foi possivel avaliar se o romiplostim ajuda a prolongar a



vida dos pacientes. Embora faltem estudos de longo prazo, a RS demonstrou que os agonistas
do receptor de TPO sdo bem tolerados, apresentando o total de efeitos adversos semelhantes
ao do grupo placebo (RR=1,04; 1C95% 0,95 - 1,15; valor de p=0,35). No que se refere ao total de
eventos adversos graves, os 3 estudos ndo encontraram diferenca significativa entre o
romiplostim comparado ao placebo (RR=0,12, IC 95% 0,01 - 1,00) (Bussel, 2006), (RR= 0,94, IC
95% 0,48 - 1,85) (Kuter, 2008) e (RR= 0,92; IC95% 0,61 - 1,38; valor de p= 0,68) (Zeng, 2011),
entretanto a RS demonstrou uma reducgdo significativa entre o romiplostim e o tratamento
padrdao (RR= 0,61; IC95% 0,40 - 0,92; valor de p=0,02). Ndo existe evidéncia suficiente para
afirmar a eficacia do romiplostim na PTI cronica, sendo necessarios mais estudos para explorar
o papel desse medicamento no tratamento da PTI cronica de forma mais completa.

Avaliagdo econdmica: O demandante realizou avaliagdo de custo-utilidade, com modelo de

Markov, com ciclo de 4 semanas, em um horizonte temporal de até o fim da vida, na perspectiva
do SUS. Foram definidos os seguintes parametros: populacdo de pacientes esplenectomizados,
com PTI crbnica, recebendo um tratamento a partir de segunda linha, com contagem de
plaqueta (CP) < 20x109/L; possibilidade de 3 estados de saude abrangentes (Plaquetas >
50x109/L; Plaquetas < 50x109/L; Morto); comparacdo entre romiplostim e a terapia de regaste
usada nos pacientes em observa¢do e sem tratamento (imunoglobulina intravenosa - 1Vig);
resposta ao tratamento (CP > 50x109/L); eficacia de cada tratamento (probabilidade de resposta
inicial ao tratamento; tempo médio a resposta (CP > 50x109/L); tempo até a falha do tratamento
(CP < 50x109/L durante 4 semanas consecutivas)); e desfechos primarios (custos incrementais
incorridos e os anos de vida ajustados por qualidade (QALYs) ganhos a partir da introducdo do
romiplostim). Os custos foram avaliados em Reais (RS) com base nos anos 2016 e 2017, extraidos
do banco de dados SIGTAP do Ministério da Saude (MS), lista de preco de medicamentos
publicada pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos e parecer de especialistas
locais. O custo do tratamento para cada interveng¢dao incluiu: custos de compra dos
medicamentos, administracdo de testes laboratoriais e monitoramento. Taxa de desconto de
5% para efetividade e custos. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de RS -
121.213,45 /QALY, mostrando que o tratamento da PTI com o romiplostim quando comparado
com o grupo de pacientes em observagdo e sem tratamento é uma estratégia custo-efetiva
(dominante). Foram realizadas andlises de sensibilidade determinista e probabilistica cujos
resultados demonstraram que a RCEI foi robusta, visto que a estratégia de tratamento com o
romiplostim continuou dominante, mesmo com a variacdo dos valores dos parametros
utilizados no modelo.

Avaliagio de impacto orgamentario: Foi estimada considerando duas possibilidades de
prevaléncia de PTI, uma de “baixa prevaléncia” e outra de “alta prevaléncia”, e dois panoramas
de difusdo da tecnologia, um conservador e outro otimista, totalizando a possibilidade de 4
diferentes cendrios. Como resultado, o demandante encontrou que, durante 5 anos, em todos
os quatro cenarios, a incorporac¢do do romiplostim resultaria em economias de RS 49.386.749 a
RS 196.521.197 no cendrio de “alta prevaléncia” e de RS 49.725.986 a RS 79.164.764 no cenario
de “baixa prevaléncia”. Na andlise de sensibilidade unilateral, a incorporacdo do romiplostim

permaneceu resultando em economias, mesmo com a varia¢do dos valores dos dois parametros
direcionadores do modelo.

Experiéncia internacional: O NICE e o SMC incorporaram o romiplostim para uso restrito
em pacientes adultos com PTI cronica, esplenectomizados e refratarios a outros
tratamentos e com alto risco de sangramento ou como tratamento de segunda linha em



adultos que a cirurgia é contra-indicada. O CADTH e PBAC ndo incorporaram o
romiplostim, pois consideraram que ndo era custo efetivo e que os danos/beneficios
clinicos associados eram incertos.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Ha tecnologias em fase de desenvolvimento
clinico para tratamento de purpura trombocitopénica idiopatica. Porém, essas novas
tecnologias ainda ndo tiveram seu registro aprovado pela Anvisa para a indicacao clinica
pesquisada.

Recomendacao preliminar da CONITEC: Os membros do Plenario presentes em sua 652 reunido
ordindria, no dia 04 de abril de 2018, indicaram que o tema seja submetido a Consulta Publica
com recomendacdo preliminar a ndo incorporacdao no SUS do romiplostim para PTI crbnica e
refrataria em alto risco de sangramento. Considerou-se que apesar do aumento significativo na
contagem de plaquetas, a evidéncia atualmente disponivel ndo foi suficiente para afirmar que o
romiplostim reduz significativamente a incidéncia de eventos hemorragicos importantes,
comparado ao placebo e ao tratamento padrdo e que os estudos econédmicos apresentaram
fragilidades, sobretudo, devido ao comparador utilizado.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A purpura trombocitopénica idiopdtica (PTI), atualmente denominada como
trombocitopenia imune primaria (TIP), € uma doenga autoimune adquirida e geralmente
benigna, de causa desconhecida, que se caracteriza pela destruicdo elevada de plaquetas,
sobrevida reduzida de plaquetas e supressdo do desenvolvimento de megacaridcitos e
plaguetas, que leva a trombocitopenia (baixas contagens de plaquetas) isolada, definida como
uma contagem plaquetdria no sangue periférico < 100 x 10%/L (1). Pode ser classificada, de
acordo com a faixa etaria acometida, como infantil ou adulta e, quanto ao tempo de evolucao,

como aguda ou crénica (2).

A PTI aguda ou recentemente diagnosticada é estabelecida quando as plaquetas
encontram-se baixas por menos de 3 meses, enquanto que a persistente ocorre quando houver
plaguetopenia nos 3 a 12 meses apds o diagndstico e cronica quando persistir por mais de 12
meses. Diferencia-se ainda em PTI infantil, quando ocorre até os 18 anos e a TPl do adulto (2,
3,4).

A incidéncia estimada é de 100 casos por um milhdo de pessoas por ano, com
aproximadamente metade ocorrendo em criancas e metade em adultos e uma prevaléncia de
9,5-23,6 casos por 100.000 pessoas, com predominancia no sexo feminino (5). Ndo ha dados

oficiais a respeito de sua incidéncia e prevaléncia na populacdo brasileira (2).

Na populagdo adulta a histéria natural de PTI tende a forma cronica em cerca de 90%
dos casos e as remissGes espontaneas sdo infrequentes, ocorrendo em menos de 10% dos casos
(5). A apresentagdo clinica se caracteriza por sangramento na presencga de plaquetopenia, sendo
as mais comuns petéquias, equimoses, epistaxe, gengivorragia e menorragia. Sangramentos do
trato gastrointestinal e geniturinario sdo pouco frequentes e sangramento intracraniano é raro.
O risco de sangramento esta bastante correlacionado com a gravidade da trombocitopenia, mas
também esta relacionado a outros fatores, como idade, estilo de vida e uremia (3,6). A gravidade
dos sintomas também esta associada com as contagens de plaquetas, sendo maior quando elas
estdo < 10 x 10%/L. Os pacientes assintomaticos e com contagem plaquetéria > 30 x 10°/L tendem
a seguir um curso clinico favoravel, sendo o tratamento restrito aos poucos casos que evoluem

para trombocitopenia grave (plaquetas < 20 x 10°/L) (2).

Série de casos de pacientes com PTlI acompanhados ao longo de vérios anos

demonstraram que a morbimortalidade relacionada a doenca é baixa, aproximando-se daquela



da populacdo geral. Visto que o risco de complicacdes relacionadas ao tratamento pode ser
maior do que o sangramento em si, sugere-se que o tratamento deva ser reservado a pacientes

com trombocitopenia grave e sintomatica (2).

N3ao existe exame laboratorial especifico para o diagndstico de PTI. Assim, o diagndstico
é de exclusdo, realizado com base na histéria clinica, exame fisico, hemograma completo e

avaliacao do esfregaco de sangue periférico, considerado conclusivo quando houver:

- presenca de trombocitopenia (plaquetas < 100 x 10°/L) isolada, sem alteraces nas

outras contagens do hemograma e no esfregaco de sangue periférico; e

- auséncia de outras condi¢des clinicas que cursam com trombocitopenia, como

infeccBes, doengas autoimunes, neoplasias, evento adverso de medicamentos, entre outras.

Pesquisas de anticorpos anti-HIV e anti-HCV devem ser solicitadas rotineiramente em
adultos para o diagnéstico diferencial, uma vez que infec¢do cronica previamente assintomatica
pode se manifestar inicialmente com trombocitopenia. A realizacdo de outros exames
laboratoriais pode ser necessaria, conforme a situacao clinica, a fim de excluir outras causas de
plaguetopenia. Também deve-se avaliar a medula dssea (bidpsia e aspirado) sempre que houver
suspeita de neoplasias ou mielodisplasia como causa de plaquetopenia e quando houver anemia

ou leucopenia associadas a plaquetopenia (2).

Um estudo que avaliou os desfechos a longo prazo em adultos com PTI concluiu que a
mortalidade dos pacientes ndo diferiu da encontrada na populagdo geral e a maioria (cerca de
85% da amostra estudada) apresentou evolugdo bastante favoravel, com hospitaliza¢cGes
infrequentes. Dos pacientes com plaquetopenia leve a moderada (plaquetas acima de 30-50 x
10°/L) e assintomatica, cerca de 20% necessitard de algum tipo de tratamento nos anos
seguintes, entretanto, a maioria tende a ter um curso benigno da doenca, sem necessidade de
tratamento. Neste sentido, o tratamento é recomendado apenas para pacientes com
trombocitopenia grave (plaquetas < 20 x 10%/L) ou aqueles com sangramentos associados a
trombocitopenia (plaquetas < 50 x 10%/L), adultos assintomaticos e com plaguetas entre 20-50
x 10°/L devem ser monitorados e n3o ha necessidade de tratamento. Os medicamentos usados
para tratamento ndo curam, porém controlam a doenca através do aumento da contagem das

plaquetas e com isso a parada dos sangramentos (2).
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4.2 Tratamento recomendado

Segundo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - purpura trombocitopénica
idiopatica (PCDT - PTI) (2) as praticas de tratamento atuais para pacientes adultos com PTI

cronica devem ter a seguinte abordagem:
Terapia de primeira linha

Corticosteroides

Visto que ndo foram encontrados estudos randomizados comparando a eficdcia dos
corticosteroides com a de placebo em adultos com PTI, por analogia, o beneficio obtido em
criangas foi estendido aos adultos. Os corticosteroides estdo indicados no tratamento inicial de
adultos com plaquetopenia grave (plaquetas < 20 x 10%/L) assintomdtica ou com sangramentos
sem repercussdo clinica significativa, como por exemplo, petéquias, purpura, epistaxe e
gengivorragia leves (Figura 1).

Imunoglobulina humana intravenosa (iglV)

Ndo foram localizados estudos randomizados comparando o uso de imunoglobulina
humana com o de placebo no tratamento de adultos com PTI, assim como também ndo ha
consenso sobre a melhor posologia de uso de imunoglobulina. Entretanto, dos estudos avaliados
observou-se uma potencial recuperagdo mais rdpida da plaquetopenia com o uso da
imunoglobulina humana intravenosa. Com base nesses resultados, esta terapia estd indicada
para casos de sangramento mucoso com maior repercussdo clinica, como epistaxe e

gengivorragia volumosas, e de sangramento dos tratos digestivo ou urinario. (Figura 1)

Imunoglobulina anti-D

N3o é recomendado por ndo ter apresentado vantagem clinica significativa, visto que,
nao reduziu o nimero absoluto de esplenectomias, apesar de ter postergado a cirurgia por cerca

de 3 meses.

Terapia de segunda linha

ESPLENECTOMIA

Quando o tratamento com corticosteroides e imunoglobulina humana falharem, a
esplenectomia é a opgao terapéutica de escolha, visto que o bago é o principal responsavel pela

destruicao plaquetaria, além de conter cerca de 25% da massa linfoide envolvida na producdo
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de anticorpos. Também é indicada como opcado terapéutica a PTI cronica com necessidade de

uso crénico de corticosteroides. (Figura 1)

Os riscos da esplenectomia incluem aqueles do procedimento cirdrgico em si e o maior
risco de infeccbes subsequentes. Neste sentido, os pacientes candidatos ao procedimento
devem ser imunizados para Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae b e Neisseria
meningitidis. Observa-se também a necessidade de realizacdo de mielograma pré-operatodrio
para afastar mielodisplasia e contagens plaquetarias, que devem estar acima de 50 x 10%/L para
realizacdo da cirurgia, podendo ser utilizada imunoglobulina humana ou corticosteroides em

doses elevadas para elevagdo das contagens.

Terapia de terceira linha

Indicada para pacientes com PTI refrataria, que apresentam plaquetopenia persistente
e grave (plagquetas < 50 x 10°/L); com necessidade de tratamentos medicamentosos frequentes

para manter as contagens plaquetarias; e com falha a esplenectomia (2, 3,4).

As recomendacdes de tratamento medicamentoso da doenca refratdria na maioria

deriva de estudos observacionais e opinido de especialistas e ndo de estudos randomizados.

Dentre os agentes das diversas classes farmacoldgicas indicados para tratamento dos
pacientes com PTI refratdria a esplenectomia, os com maior nimero de pacientes tratados e
com respostas clinicas mais claramente definidas foram azatioprina, ciclofosfamida, danazol e
vincristina. No que se refere a vincristina, ao avaliar a resposta a estratégias de tratamento em
pacientes com PTI refratdria ou com contraindica¢do a esplenectomia e corticosteroides, um
estudo observacional concluiu que, apesar de eficacia semelhante, os eventos adversos limitam

o uso desse medicamento. (Figura 2)

O uso de eltrombopag e do romiplostim ndo foi considerado como alternativa
terapéutica fora de ensaios clinicos. O primeiro por se tratar de um medicamento
potencialmente util no tratamento da PTI crénica, mas que devera contar com mais elementos

de eficacia, efetividade e seguranca, e o segundo pelas fracas evidéncias disponiveis (2).

Diante do exposto, o PCDT - PTI (2) recomenda para pacientes com PTI refrataria o
tratamento com azatioprina ou ciclofosfamida, na ocorréncia de falha, deve-se realizar a
permuta entre esses dois medicamentos, salvo se houver contraindicacdo. No caso de falha de
ambos os agentes, recomenda-se o tratamento com danazol e vincristina, conforme indica¢des

restritas (2) (Figura 2).
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Os principais determinantes do tempo de tratamento sao a contagem de plaquetas e o
esquema terapéutico utilizado. De acordo com o painel de consenso do Grupo de trabalho
Internacional de Especialistas em PTI, a qualidade da resposta ao tratamento é avaliada pela
contagem de plaquetas alcancada e pela diminui¢ao do risco de sangramento, sendo que uma
contagem normal ndo precisa ser atingida desde que esteja associada a uma homeostase
adequada. Foi proposto que a resposta completa (RC) ao tratamento seja uma contagem de
plaquetas > 100 x 10°/L e a resposta (R) ao tratamento seja uma contagem > 30 x 10%/L ou um
aumento pelo menos do dobro do valor basal, em duas ocasides diferentes com intervalo de
sete dias e sem sangramentos. A falta de resposta (FR) é definida por uma contagem < 30 x 10%/L
ou ndo elevacdo do dobro do basal ou quando ocorre sangramento, em duas medidas com no
minimo 24 horas de intervalo. A perda da RC é indicada pela contagem < 100 x 10°/L em 2
medidas com intervalo maior que 24 horas entre elas ou presenca de sangramento. A perda de
R é identificada com a contagem < 30 x 10°/L ou n3o elevacdo do dobro do basal ou quando
ocorre sangramento, em duas medidas com mais de 24 horas de intervalo. A duracdo da

resposta (DR) é medida da primeira RC ou R até a perda de resposta (7).

Os corticosteroides devem ser utilizados pelo menor periodo possivel, visando evitar o
desenvolvimento de seus eventos adversos. A suspensao dessa terapia deve ser considerada se
a contagem de plaquetas for acima de 30 x 10°/L e ndo ocorrerem novos sangramentos. Nessa
situagdo, recomenda-se 14 a 21 dias de prednisona, 4 a 8 dias de dexametasona e 3 dias de
metilprednisolona. Quando for necessario o uso mais prolongado de prednisona, a dose deve

ser reduzida gradualmente até a suspensdo definitiva.

No caso da imunoglobulina humana intravenosa, recomenda-se dose Unica, entretanto,
se as plaguetas mantiverem-se abaixo de 20 x 10°/L, recomenda-se repetir a dose no segundo
dia.

O tratamento com cada medicamento, deve durar por pelo menos 8 semanas, para que
a resposta terapéutica possa ser adequadamente avaliada, recomendando-se a manutengdo do
uso enquanto houver resposta terapéutica. Em pacientes com contagens de plaquetas acima de
30 x 10°%/L por mais de 6 meses (dependendo do seu histérico e do nimero de linhas terapéuticas

utilizadas), pode-se considerar a suspensdo temporaria do tratamento (2).
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Figura 1 — Fluxograma de tratamento da PTI
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Fonte: Brasil, 2013.
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Figura 2 — Fluxograma de tratamento da PTI refrataria
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Além do tratamento, é importante realizar o monitoramento dos pacientes através do
hemograma completo didrio enquanto houver sangramento ativo ou a critério médico, se as
contagens de plaquetas estiverem abaixo de 10 x 10%/L. O hemograma com plaquetas deve ser
repetido apds 3 semanas e cerca de 3-6 meses do episédio inicial. Para os pacientes que
apresentarem contagens normais de plaqueta durante o acompanhamento, a solicitacao de
exames futuros ficard a critério do médico, conforme a evolucgdo clinica. Os que evoluirem para
a forma cronica, sugere-se a avaliagdo médica e a solicitagdo de hemograma com plaquetas a
cada 3-4 meses nos que apresentarem quadro estavel e contagens seguras (plaquetas > 30 x
10°/L) nos primeiros 2 anos de acompanhamento, podendo-se espacar as avaliacdes apds esse

periodo nos pacientes com evolugdo favoravel (2).

Para os pacientes com a forma crénica refratdria, com indicagdo de tratamento segundo
recomendacdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de purpura trombocitopénica
idiopatica recomenda-se a realizacdo de hemograma com plaquetas 2 a 3 vezes por semana
enquanto apresentarem contagens abaixo de 10x 10%/L (2). Quando as contagens estiverem
entre 10-20 x 10%/L, o hemograma com plaquetas deve ser realizado semanalmente até que 3
contagens estdveis sejam obtidas, quando o exame pode ser espacado para cada 2 ou 3 semanas
a critério médico. Quando as contagens estiverem acima de 20x 10°/L, o hemograma com
plaquetas pode ser realizado inicialmente a cada 4 semanas, e este intervalo pode ser ampliado

para cada 6 a 8 semanas apos 3 medidas estaveis (2).

Para os pacientes com PTI cronica e refratdria em tratamento, independentemente do
que foi referido para acompanhamento da doenga, deve ser feito monitoramento clinico

laboratorial adicional, de acordo com o medicamento em uso (Quadro 1).
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Quadro 1 - Monitoramento clinico laboratorial adicional para os pacientes com PTI cronica e refrataria de acordo com o
medicamento em uso.

Tratamento/ Monitoramento clinico laboratorial/

. . . Resultados Intervencao
Medicamento em uso condicdo avaliada ¢

Elevagdo das enzimas entre 3-5 vezes o

Provas hepaticas (AST/TGO e ALT/TGP)a valor de referéncia

cada 8 semanas

Reducdo da dose em 50%

Elevacdo > 5 vezes Suspensdo do medicamento
Persisténcia de leucdcitos entre 3.000-
L . Reducdo da dose em 259
Azatioprina 4.000/mm?3 por 4 ou mais semanas ¢ %

Hemograma pelo menos a cada 2
semanas/avaliar leucopenia e
neutropenia®

Leucdcitos entre 2.000-3.000/mm?3 ou
neutréfilos entre 1.000-1.500/mm3
Leucdcitos < 2.000/mm?3 ou neutrdfilos

Redugdo da dose em 50%

Suspensdo do medicamento”

<1.000/mm?3
Leucometria entre 2.500-3.500/mm?3 Reduc¢ao da dose em 25%
Hemograma a cada 2 semanas/ Leucometria entre 2.000-2.500/mm?3 Reducao da dose em 50%

Ciclofosfamida avaliar leucopenia Suspensdo tempordria do
medicamento”

Dosagem de creatinina mensalmente - -

Elevacdo das enzimas entre 3-5 vezes o

valor de referéncia

Leucometria < 2.000/mm?3

Provas hepaticas (AST/TGO, ALT/TGP,
fosfatase alcalina) mensalmente nos
primeiros 3 meses e posteriormente a

Danazol cada 6 meses”

Redugao da dose em 25%

Suspensdo tempordria do
Elevacao > 5 vezes medicamento e reinicio com dose 50%
menor

Perfil lipidico (colesterol total, DHL e
trigliceridios) mensalmente nos primeiros Alteracdes no perfil lipidico
3 meses e posteriormente a cada 6 meses

OrientacgGes dietéticas e tratamento
medicamentoso nos casos com
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Tratamento/
Medicamento em uso

Monitoramento clinico laboratorial/
condicdo avaliada

Resultados

Intervengao

alteracdo persistente ou a critério
médico

Ultrassonografia abdominal anualmente

Lesdo hepatica suspeita de neoplasia

Suspensdo imediata do medicamento

Vincristina

Hemograma a cada 6 semanas/
avaliar leucopenia

Leucometria entre 3.000-4.000/mm?3

Hemograma pelo menos a cada 2
semanas e, se houver persisténcia
desse valor por 4 ou mais semanas,
redugdo da dose em 25%

Leucometria entre 2.000-3.000/mm?3 ou
neutroéfilos entre 1.000-1.500/mm3

Redugdo da dose em 50%

Leucometria <2.000/mm? ou neutréfilos
<1.000/mm?3

Suspensdo do medicamento”

Monitoramento clinico, a cada 6
semanas/
avaliar ocorréncia de neuropatia
periférica™”

Presenca de alteragdes leves (sem
gualquer repercussdo na vida diaria)

Redugao da dose em 25%

Presenca de alteragdes com grau
moderado (repercussao leve nas
atividades de vida diaria)

Redugao da dose em 50%

Neuropatia grave (limitagdo significativa
nas atividades diarias)

Suspensao definitiva do medicamento

Fonte: Adaptado de Brasil, 2013.

#em pacientes com contagens de leucécitos entre 3.000-4.000/mm3
"pode ser tentado reinicio com redu¢do da dose em 50% (se j4 ndo realizada previamente). Nos casos que necessitem de 2 ou mais suspensdes por toxicidade, o medicamento
deve ser interrompido de forma definitiva.
**pacientes que apresentarem alteracdes em dosagem de transaminases devem ter seus niveis avaliados pelo menos a cada 8 semanas até a estabilizacdo.
***pacientes gue apresentarem neuropatia periférica sensitiva ou motora deverdo ser monitorados a cada 3 semanas.




5 ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

O romiplostim (Nplate®) é uma proteina de fusdo Fc-peptideo, ou pepticorpo (Peptideo
+ Anticorpo), constituido de duas subunidades de cadeia simples idénticas, cada uma contendo
um dominio Fc da imunoglobulina IgG1 humana ligada covalentemente, na por¢ao C-terminal,

a um peptideo que contém dois dominios de ligacdo do receptor de TPO, o c-Mpl (8,9).

Com sua estrutura quimica, o romiplostim age mimetizando no organismo a atuac¢do do
hormonio trombopoietina na sinalizacdo e ativagdo das vias transicionais intracelulares do
receptor c-Mpl, levando ao aumento na producdo de plaquetas pela medula éssea (8,9,10).
Além do aumento da contagem de plaquetas, o romiplostim aumenta o crescimento e a
maturacdo das unidades formadoras de megacaridcitos. O dominio Fc se liga ao receptor de
resgate FcRn, que entdo sofre recirculacdo endotelial, prolongando significativamente a meia-
vida da molécula no plasma. O romiplostim ndo induz anticorpos neutralizantes ou de reacdo

cruzada contra o receptor de TPO. (10).

O Nplate® é produzido por técnicas de engenharia genética no microrganismo
Escherichia coli (E. coli) com o uso da tecnologia do DNA recombinante e posteriormente é
purificado e liofilizado. Cada frasco do medicamento contém 375 mcg de romiplostim e os
excipientes manitol, sacarose, L-histidina, acido cloridrico diluido e polissorbato 20. E um pé
liofilizado, branco, estéril e livre de conservantes. Apds reconstituicdo com 0,72 mL de agua
estéril para injecdo, o volume administrdvel de 0,5 mL da solugdo contém 250 mcg de

romiplostim (250 mcg/0,5 mL) (8).

5.2 Ficha técnica

Tipo: MEDICAMENTO
Principio Ativo: Romiplostin
Nome comercial: Nplate®

Apresentagao: PO liofilizado para solugdo injetavel 250 mcg em embalagem com 1

frasco.
Detentor do registro: Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.

Fabricante: Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.
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Indicagdo aprovada na ANVISA: Purpura trombocitopénica imunoldgica (idiopatica)

cronica (PTI) em pacientes adultos que sdo refratdrios a outros tratamentos (por exemplo:

corticosteroides, imunoglobulinas).

Indicagdo proposta pelo demandante: PTlI crénica em pacientes adultos,

esplenectomizados, refratarios aos tratamentos disponiveis e em alto risco de sangramento.

Posologia e Forma de Administragdo: Administrado semanalmente como injecao
subcutanea, com ajustes de dose baseados na resposta da contagem de plaquetas. Usar a menor
dose necessdria para alcancar e manter uma contagem de plaquetas > 50 x 10°/L. Deve ser
administrado somente com seringa com graduacdes de 0,01 mL. A dose inicial é de 1 mcg/kg,
com base no peso corpdreo atual. O ajuste semanal da dose deve ser realizado com incrementos
de 1 mcg/kg até que o paciente alcance uma contagem de plaquetas > 50 x 10°/L, mas < 200 x
10°/L. A contagem de plaquetas deve ser avaliada semanalmente até que se atinja uma
contagem estavel de plaquetas (>50 x 10°/L durante pelo menos 4 semanas sem ajuste de dose).
A partir deste ponto, a contagem de plaquetas deve ser realizada mensalmente. A dose semanal
maxima de 10 mcg/kg ndo deve ser excedida. Descontinuar o tratamento se a contagem de
plaguetas ndo aumentar a um nivel suficiente para evitar hemorragia clinicamente significativa,

apos 4 semanas com a dose maxima semanal de 10 mcg/kg.
Patente: N2 do Depdsito INPI: PI9914698-3. Validade: 24/04/2024.

Contraindicagbes: Em pacientes com hipersensibilidade conhecida a produtos derivados

de E. coli, ao romiplostim, ou a qualquer outro componente do produto.

Precaugdes: Foram observados eventos trombdticos/tromboembdlicos no periodo pds-
comercializagdo de romiplostim. A contagem de plaquetas acima dos valores normais
representa um risco tedrico para ocorréncia dessas complicagdes. Esses eventos podem estar
relacionados com a superdosagem devido a erros no calculo da dose ou na reconstituicdo com
agua para injecdo. Por outro lado, a subdosagem pode resultar em uma contagem de plaquetas
menor do que o esperado e potencial sangramento. Portanto, deve-se ter cautela no célculo e
preparacdo da dose e também deve-se monitorar a contagem de plaquetas em pacientes

recebendo romiplostim.

Havendo descontinuag¢dao do tratamento pode ocorrer novamente trombocitopenia,
aumentando o risco de hemorragia, especialmente na presenca de anticoagulantes ou agentes
antiplaguetarios. Recomenda-se nesse caso que o tratamento para PTl seja reiniciado de acordo
com as diretrizes atuais e que o controle clinico adicional inclua a suspensdo de anticoagulantes

e/ou da terapia antiplaquetaria, a reversio da anti-coagulacdo ou suporte de plaguetas.
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Pacientes com PTI que apresentavam reticulina na medula dssea antes do inicio do

tratamento podem ter aumento dessa proteina apds administracdo de romiplostim, devido a
ampliacdo no numero de megacaridcitos, que podem subsequentemente liberar citocinas.
Recomenda-se que, antes e durante o tratamento com romiplostim, sejam feitos exames de
sangue para detec¢do do aparecimento ou agravamento de anormalidades morfoldgicas ou
citopenia(s) e descontinuacdo do tratamento com romiplostim, considerando a realizacdo de

bidpsia e andlise citogenética de amostra da medula dssea.

O potencial carcinogénico do romiplostim nao foi investigado, no entanto, existe uma
preocupacdo tedrica de que ele possa estimular a proliferacdo de células neopldsicas ja

existentes que expressem o receptor de TPO.

O romiplostim ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que o beneficio potencial
justifique o risco potencial para o feto. Quanto ao uso na lactacdo, deve-se tomar uma decisdo
sobre descontinuar o aleitamento ou descontinuar o medicamento, levando em consideracdo o

beneficio potencial do medicamento a mae ou o beneficio potencial da amamentac¢do ao bebé.

N3o é recomendado o uso de romiplostim em criancas com idade abaixo de 18 anos

devido a insuficiéncia de dados relativos a sua seguranga e eficacia.

O romiplostim deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica ou

renal e em portadores de diabetes.

Eventos adversos: ReagGes muito comum (= 10%): hipersensibilidade e cefaleia.
Reagbes comuns (= 1% e < 10%): transtornos da medula dssea, trombocitopenia, angiodema,
insOnia, tontura, enxaqueca, parestesia, rubor, embolia pulmonar, ndusea, diarreia, dor
abdominal, constipacdo, dispepsia, prurido, equimose, erupcbes cutaneas, mialgia, espasmo
muscular, dor nas extremidades, dorsalgia, dor nos ossos, fadiga, edema periférico, sintomas
similares a gripe, dor, astenia, pirexia, calafrio, reacdo no local da injecdo e contusdo. ReagGes
incomuns (2 0,1% e < 1%): gripe, infeccdo localizada, nasofaringite, mieloma multiplo,
mielofibrose, anemia, anemia apldsica, insuficiéncia da medula dssea, leucocitose,
esplenomegalia, trombocitemia, contagem de plaquetas aumentada ou anormal, intolerancia
ao alcool, anorexia, diminuicdo do apetite, desidratacdo, gota, depressdo, sonhos anormais,
clénus, disgeusia, hipoestasia, hipogeusia, neuropatia periférica, trombose do seio transverso,
hemorragia conjuntival, transtorno da acomodacao, cegueira, transtorno ocular, prurido nos
olhos, aumento da lacrimagdo, papiloedema, disturbios visuais, vertigem, infarto do miocardio,
aumento da frequéncia cardiaca, trombose venosa profunda, hipotensdao, embolia periférica,

isquemia periférica, flebite, tromboflebite superficial, trombose, tosse, rinorréia, garganta seca,
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dispneia, congestao nasal, respiracdo dolorosa, vomito, hemorragia retal, mau halito, disfagia,

refluxo gastroesofagico, hematoquezia, hemorragia bucal, desconforto estomacal, estomatite,
descoloracdo dos dentes, trombose da veia porta, aumento de transaminase, alopecia, reagao
de fotossensibilidade, acne, dermatite de contato, pele seca, eczema, eritema, erupgao cutanea
esfoliativa, crescimento anormal do cabelo, purpura, nédulos na pele, odor anormal da pele,
urticaria, rigidez muscular, fraqueza muscular, dor no ombro, contragdo espasmaddica muscular,
presenca de proteina na urina, hemorragia vaginal, hemorragia no local da injecao, dor no peito,
irritabilidade, mal-estar, edema na face, sensacdo de calor, sensacdo de agitacdo/nervoso,
pressao do sangue aumentada, temperatura corpdrea aumentada, diminuicdo ou aumento do

peso.

5.3 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2: Apresentacgao de pregos disponiveis para a tecnologia

Pregco Maximo de | Preco praticado em
Prego proposto para a

APRESENTACAO incorporacio* Venda ao Governo compras
PMVG 18% ** publicas***
Pé liofilizado para
solugdo injetdvel 250
RS 1.469,08 RS 1.469,08 RS 1.451,92

mcg em embalagem com
1 frasco.

*Prec¢o apresentado pelo demandante (PMVG 18%-2017-Lista CMED)

**LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO,
Secretaria Executiva CMED, [Lista atualizada em 19/12/2017].

***Compra realizada pelo Ministério da Saide em fev/2017 (Fonte: Sistema DW/COMPRASNET).

Para definir o prego praticado em compras publicas foi realizado levantamento ao banco
de dados do sistema DW/COMPRASNET em 11/01/2018, obedecendo os critérios definidos na
Instrucdo Normativa n2 5/2014 do Ministério do Planejamento, considerando o periodo de
janeiro a dezembro de 2017 em todas as modalidades de licitagcdo disponiveis. Esclarece-se que
a ampliacdo do universo da pesquisa de seis meses (180 dias) para doze meses se deu em razdo
de buscar uma melhor representatividade de dados. Dos 10 registros de compras encontrados,
utilizou como preco de referéncia para este relatério, o menor registro no valor de RS 1.451,92

adquirido pelo Ministério da Saude (MS) por meio de acdo judicial em 08/02/2017.

Com o objetivo de encontrar mais subsidios para o relatério foi realizada pesquisa
internacional, conforme metodologia preconizada pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos- CMED e pelo processo de auditoria do Tribunal de Contas da Unido-TCU n2
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34.197/2011-7'. N3o foi identificado registro de precos inferiores ao negociado pelo MS dentre

os paises indicados pela CMED (Australia, Espanha, Italia, Portugal, Canadd, E.U.A, Franga e Nova
Zelandia) (Grafico 1).

Visando ampliar a gama de comparagdo, estendeu-se a pesquisa a outros paises,
localizando-se precos no Peru, Suécia, Noruega, Reino Unido, Dinamarca, Coldmbia e Africa do
Sul, sendo este Ultimo, o Unico pais com preco inferior ao ofertado no Brasil, no valor de RS

1.382,56 (-5,83%) (Grafico 1).

Grafico 1 - Pregos internacionais do romiplostim comparados com o pre¢o
praticado pelo MS e os regulados pela CMED (PMVG 18% e PF 18%), em
2017.

PESQUISA INTERNACIONAL

AFRICA DO SUL RS 138256
Proposta Empresa RS 1.468,08
PMVG 18% RS 1.469,08
ITALIA RS 1.566,38
PF 18% RS 1.819,97
FRANCA RS 1.887,88
COLOMBIA RS 1.950,34
DINAMARCA RS 1.990,24
REINC UNIDO RS 2.086,58
NORUEGA RS 2.260,02
AUSTRALIA RS 2.322,58
ESPANHA RS 2.388,78
SUECIA RS 2.643,25
PERU RS 2.842,94
EUA RS 3.666,51

Fonte: Elaboracgdo proépria.

i Para convers3o dos precos encontrados em sitios governamentais dos paises pesquisados utilizou-se a
média de 60 dias uteis do Banco Central do Brasil da moeda doméstica desses paises para a moeda
brasileira, essa média é referente a 09/10/2017 a 05/01/2018 (correspondente da data do ultimo
BOLETIM FOCUS disponivel quando da elaboracdo desta Nota Técnica). Esta conversdo obedece as
orientagBes do art. 52 da Resolugdo CMED 2/2004
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6 ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Amgen
Biotecnologia do Brasil Ltda. sobre eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do romiplostim (Nplate®), para PTI crbnica e refrataria em alto risco de

sangramento, visando avaliar a recomendacado de incorporagado no SUS.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1: Pergunta estruturada para elaboragao do relatério (PICO)

Pacientes esplenectomizados com PTI cronica e refratdria e em alto risco

Populagdo
pufa¢ de sangramento
Intervencao (tecnologia) Romiplostim
~ Sem restri¢cBes (tratamento padrdo - que incluiu o uso de terapia de
Comparacao
resgate)
Desfechos Alteragdes na contagem plaquetdria e/ou uso de terapia de resgate
(Outcomes) e/ou eventos de sangramento

Estudos clinicos om dados combinados, ensaios clinicos controlados
randomizados (RCTs), estudos de seguranca/eficacia, revisdes da FDA,

Tipo de estudo estudos avaliando o uso perioperatdrio e compassionado e publica¢des
de diretriz com recomendacgdes para diagndstico adequado, tratamento
e monitoramento de desfechos adequados em PTI

Pergunta: O romiplostim é eficaz, seguro e custo-efetivo nos pacientes esplenectomizados com
PTI cronica, refratdria e alto risco de sangramento, em relacdo ao aumento na contagem
plaquetaria e/ou reducdo da necessidade de terapia de resgate e/ou reducdo dos eventos de

sangramento, quando comparado com o padrdo de cuidados disponivel no SUS?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas
bases Medline (Medlars On Line), LILACS (Literatura de Ciéncia e Saude da América Latina e do
Caribe), The Cochrane Library e CRD (Centre for Review and Dissemination) (Anexo 1), o
demandante selecionou 35 (trinta e cinco) referéncias, sendo a pesquisa restrita a artigos em
humanos e tendo como critério os seguintes tipos de estudos: estudos clinicos com dados
combinados, ensaios clinicos controlados randomizados (RCTs), estudos de seguranca/eficacia,
revisdes do FDA, estudos avaliando o uso perioperatério e compassionado e publicagdes de
diretriz com recomendagbes para diagndstico adequado, tratamento e monitoramento de

desfechos adequados em PTI. Apds exclusdo dos estudos com pacientes pediatricos e pacientes
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ndo esplenectomizados, por ndo corresponderem a populacdo de interesse e dos estudos com
pacientes asiaticos, cujos resultados foram considerados irrelevantes para a populagdo

brasileira, foram consideradas pelo demandante 17 referéncias para analise.

6.2 Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou avaliacdo critica da estratégia de busca,
critérios de elegibilidade, selecdo e inclusdo das evidéncias apresentadas pelo demandante.
Considerou-se que a pergunta PICO estava adequada, entretanto, as bases de dados consultadas
foram limitadas, os tipos de estudos amplo e inadequado e nao foi feita a avaliacdo do risco de

viés dos estudos utilizados.

Em relacdo a estratégia de busca, critérios de elegibilidade e estudos incluidos, a
Secretaria-Executiva da CONITEC entendeu que, para a pergunta proposta haveria
disponibilidade de estudos com maior nivel de evidéncia. Nesse sentido, foram considerados
como critérios de inclusdo, estudos de revisdo sistematica (RS) com ou sem metanalise e ensaios
clinicos randomizados (ECR) de fase Il que ndo foram previamente incluidos nas RS
consideradas, que avaliassem a eficacia e/ou seguranca do romiplostim comparado a outras
terapias (placebo ou cuidados médicos padrdo). Foram excluidos registros de ensaios
controlados em andamento, estudos sobre outros tratamentos que ndo incluisse o romiplostim,
revisdes narrativas, ensaios pré-clinicos, estudos clinicos fase |, estudos ndo comparativos,
relatos ou séries de casos e estudos ndo publicados na integra. Ademais, foram considerados
como desfecho primdrio: diminuicdo da incidéncia e gravidade de sangramentos pela PTI,
resposta com aumento da contagem de plaquetas, duragdo da resposta e incidéncia de eventos
adversos, diferindo em alguns elementos da escolha feita pelo demandante que foi: alteragdes

na contagem plaquetaria e/ou uso de terapia de resgate e/ou eventos de sangramento.

O demandante solicita a indicagdao do romiplostim para a 32 ou 42 linha de tratamento,
de acordo com o PCDT do MS e op¢des atualmente disponiveis no SUS. Entretanto, na pergunta
estruturada (PICO), a populagdo definida pelo demandante para indicacdo do romiplostim foi
“pacientes esplenectomizados com PTI crénica e refrataria e em alto risco de sangramento. ”
Neste sentido, a avaliacao realizada pela Secretaria-Executiva da CONITEC entendeu que a
indicacdo do romiplostim é para a 32 linha de tratamento, de acordo com o PCDT do MS e op¢bes

atualmente disponiveis no SUS.
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Além disso, na pergunta estruturada (PICO), o demandante apresentou como
comparador: “sem restri¢cdes (tratamento padrdo - que incluiu o uso de terapia de resgate) ” e
no relatdrio apresentado definiu que “No Brasil, o tratamento padrao usado para o tratamento
da PTI esta descrito no PCDT, é a administracdo de medicamento para terapia de resgate em
pacientes apresentam eventos de sangramento ou contagens plaquetdrias baixas. Essa é a
opcdo terapéutica para pacientes que estdo em um estado conhecido como “espera vigilante”
que significa pacientes que estdo em estado de observacdo e sem tratamento (por
refratariedade por exemplo) e que apresentam eventos de sangramento. Para esses pacientes,
entende-se que a terapia de resgate é a opc¢ao de tratamento disponivel no PCDT e compreende
a imunoglobulina intravenosa (1Vig) ”. Tendo em considerag¢do que o pedido de incorporacao foi
para a 32 ou 42 linha de tratamento, de acordo com o PCDT do MS e opg¢des atualmente
disponiveis no SUS, o comparador adequado para 32 linha de tratamento seria azatioprina,

ciclofosfamida, danazol ou vincristina.

Com o objetivo de validar e ampliar a busca realizada pelo demandante e localizar novas
evidéncias publicadas sobre o tema, com base na pergunta PICO (Tabela 2) nova estratégia de
busca (Anexo Il) foi realizada em 22/01/2018 na base Embase, além das bases utilizadas pelo

demandante (Medline, LILACS, The Cochrane Library e CRD).

Tabela 2: Pergunta estruturada elaborada pela secretaria-executiva da

CONITEC (PICO)
~ Adultos esplenectomizados com PTI cronica e refrataria e em alto risco de
Populagao
sangramento
Intervengdo (tecnologia) Romiplostim
Comparador Placebo, azatioprina, ciclofosfamida, vincristina, danazol.
Sobrevida
Diminuicdo da incidéncia e gravidade de sangramentos pela PTI
Desfechos
Resposta com aumento da contagem de plaquetas
(Outcomes)

Duracdo da resposta

Incidéncia de eventos adversos

Ensaios clinicos randomizados fase Il (RCTs), RevisGes sistematicas,
Tipos de estudos metanalises, estudo coorte (prospectivo ou retrospectivo) e estudos de
seguranca/eficécia.

Com base na pergunta PICO, nos critérios de inclusdo e estratégia de busca
apresentados pela Secretaria-Executiva da CONITEC, foram selecionados 07 artigos (Anexo lll) e

por meio de busca manual foi selecionada uma revisdo sistematica com metandlise (4). Foram
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avaliados os 08 artigos selecionados pela Secretaria-Executiva da CONITEC que ndo foram
apresentados no relatério do demandante (9,10) e destes, 03 foram acrescentados neste
relatério. Considerando que a RS selecionada (11) avaliou agonistas do receptor de TPO
(romiplostim e eltrombopague) e também utilizou estudos que avaliaram pacientes ndo
esplenectomizados, a secretaria-executiva da CONITEC julgou relevante a inclusdao dos estudos
de Bussel et. al. (2006) e Kuter et. al. (2008), apesar de incluidos na referida RS, uma vez que se
tratam de estudos de ensaios clinicos randomizados que avaliaram apenas o romiplostim em

pacientes esplenectomizados. Foram excluidos os 17 estudos considerados pelo demandante.

(Quadro 3)

Quadro 3: Consideragoes

sobre os estudos

apresentados pelo

demandante e pela secretaria-executiva da CONITEC.

ESTUDOS SELECIONADOS
PELO DEMANDANTE

TiTULO

AVALIAGAO DA SECRETARIA-
EXECUTIVA DA CONITEC

Sanz,et al. 2012 (91)

Guidelines for diagnosis, treatment and
monitoring of primary immune
thrombocytopenia

Excluido — Trata-se de um documento
de consenso das recomendacGes
internacionais sobre diagnéstico,

tratamento y acompanhamento da PTI

adaptado para a Espanha.

Matzdorff, et al. 2010
(37)

Diagnosis and therapy of autoimmune
thrombocytopenia. Recommendations of a
joint expert Group of DGHO, DGTI, DTH

Excluido — Trata-se de um documento
de recomendagdes de especialista sobre
diagndstico e tratamento da PTI.

Cines, et al. 2015 (92)

Integrated analysis of long- term safety in
patients with chronic immune
thrombocytopaenia (ITP) treated with the
thrombopoietin (TPO) receptor agonist
romiplostim

Excluido — Estudo de atualizagao do
Rodeghiero et al. 2013 (93)

Perez-Ruixo, et al. 2012
(95)

Romiplostim Dose Response in Patients
With Immune Thrombocytopenia

Excluido — Trata-se de estudo de
modelo farmacodinamico para
contagem de plaquetas em pacientes
com PTI de 3 estudos de ensaio clinico
fase /11

Gernsheimer et
Al. 2010 (94)

Evaluation of bleeding and thrombotic
events during long-term use of romiplostim
in patients with chronic immune
thrombocytopenia (ITP)

Excluido — Trata-se da analise post hoc
de dois estudos fase 3 para avaliar a
incidéncia de eventos hemorragicos e
trombdéticos, que ndo eram os
parametros finais pré especificados
desses estudos. Os estudos de ensaio
clinico fase Ill foram contemplados na
revisdo sistematica da Cochrane incluida
neste relatorio.
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ESTUDOS SELECIONADOS
PELO DEMANDANTE

TiTULO

AVALIAGAO DA SECRETARIA-
EXECUTIVA DA CONITEC

Michel et al. 2015 (96)

Efficacy and safety of the thrombopoietin
receptor agonist romiplostim in patients
aged 265 years with immune
thrombocytopenia

Excluido — estudo retrospectivo com
analise post hoc de estudos clinicos para
avaliar a eficacia e seguranca do
romiplostim.

Rodeghiero et al. 2013
(93)

Long-term safety and tolerability of
romiplostim in patients with primary
immune thrombocytopenia: a pooled
analysis of 13 clinical trials

Excluido — estudo retrospectivo
utilizando dados de 13 estudos clinicos
(ensaio clinico fase I/Il e lll, estudos sem
comparador e um com populagdo de
crianga). Os estudos de ensaio clinico
fase lll foram contemplados na revisao
sistematica da Cochrane incluida neste
relatério.

Bussel et al. 2006 (97)

AMG 531, a Thrombopoiesis-Stimulating
Protein, for Chronic ITP

Excluido — Trata-se de ensaio clinico
fase I/1l contemplado nas duas revisdes
sistematicas incluidas neste relatdrio.

Miyazaki et al. 2010 (102)

Evaluation of Romiplostim In a Randomized
Placebo-Controlled Phase 3 Study of a
Japanese Population with Chronic Immune
Thrombocytopenia (ITP).

Excluido — No resumo apresentado os
resultados da resposta plaquetaria
semanal ao tratamento foram
comparaveis independentemente do
estado da esplenectomia e da terapia de
PTI concorrente de linha de base.

Shirasugi et al.2009 (103)

A phase Il, open-label, sequential-cohort,
dose-escalation study of romiplostim in
Japanese patients with chronic immune
thrombocytopenic purpura

Excluido — Trata-se de ensaio clinico
fase ll, ndo randomizado, de
escalonamento de dose em pacientes
japoneses.

Newland et al. 2009 (98)

An open-label, unit dose-finding study of
AMG 531, a novel thrombopoiesis-
stimulating peptibody, in patients with
immune thrombocytopenic purpura

Excluido — Trata-se de ensaio clinico
fase I/Il para determinagdo de dose

Shirasugi et al. 2012 (104)

An open-label extension study evaluating
the safety and efficacy

of romiplostim for up to 3.5 years in
thrombocytopenic Japanese

patients with immune thrombocytopenic
purpura (ITP)

Excluido — Estudo de extensdo de longo
prazo do Shirasugi et al.2009 (103)

Altomare et al. 2012 (83)

Bleeding and mortality outcomes in ITP
clinical trials: A review of thrombopoietin
mimetics data

Excluido — N3o é uma revisdo
sistematica e analisa dados de
sangramento e mortalidade do uso do
romiplostim e eltrombopague,
separadamente, disponiveis nos ensaios
clinicos ja contemplados neste relatério.

Stasi et al. 2012 (105)

Evaluation of bleeding-related episodes in
patients with immune thrombocytopenia
(ITP) receiving romiplostim or medical
standard of care

Excluidos — Estudo com analise post
hoc, amostra de pacientes adultos com
PTI ndo esplenectomizados, desfecho de
interesse inadequado: episddio de
sangramento relacionados.
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ESTUDOS SELECIONADOS
PELO DEMANDANTE

TiTULO

AVALIAGAO DA SECRETARIA-
EXECUTIVA DA CONITEC

Rummel et al.2010 (106)

Patient Quality of Life (QOL) In
Nonsplenectomized Immune
Thrombocytopenia (ITP) Patients Receiving
Romiplostim or Medical Standard of Care
(SOC)

Excluidos — Amostra de pacientes
adultos com PTI ndo esplenectomizados.

Jamali et al.2009 (99)

Romiplostim for the Treatment of Chronic
Immune (ldiopathic) Thrombocytopenic
Purpura

Excluido — Trata-se de uma andlise dos
dados clinicos dos estudos que
apoiaram a aprovacdo do romiplostim
pelo FDA. Os estudos de ensaio clinico
fase Ill foram contemplados neste
relatdrio.

Khellaf et al. 2011 (100)

Romiplostim safety and efficacy for
immune thrombocytopenia in clinical
practice: 2-year results of 72 adults in a
romiplostim compassionate-use program

Excluido — Trata-se de um estudo
retrospectivo, observacional, ndo
randomizado, multicéntrico, que avaliou
a eficacia e a seguranca do romiplostim
na pratica clinica em pacientes seguidos
por pelo menos 2 anos apds a primeira
administragdo de romiplostim.

ESTUDOS S

ELECIONADOS E INCLUIDOS PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

Bussel et al. 2006(12)

AMG 531, a Thrombopoiesis-Stimulating
Protein, for Chronic ITP.

Incluido — ECR também contemplado na
RS de Zeng et al (2011)

Kuter et al. 2008(13)

Efficacy of romiplostim in patients with
chronic immune thrombocytopenic
purpura: a double-blind randomized
controlled trial.

Incluido — ECR também contemplado na
RS de Zeng et al (2011)

Bussel et al. 2009(14)

Safety and efficacy of long-term treatment
with romiplostim in thrombocytopenic
patients with chronic ITP.

Excluido — Estudo de longo prazo
(extensdo do estudo de Kuter et al
(2008); ensaio clinico controlado ndo-
randomizado.

Kuter et al. 2009(15)

Evaluation of bone marrow reticulin
formation in chronic immune
thrombocytopenia patients treated with
romiplostim.

Excluido — Estudo com dados nao
randomizados. Dados ja incluidos em
outros estudos publicados e
contemplados na RS de Zeng et al
(2011).

Kuter et al. 2010(16)

Romiplostim or standard of care in patients
with immune thrombocytopenia

Excluido — contemplado na RS de Zeng
et al (2011), estudo de ECR, aberto com
pacientes ndo esplenectomizados.

Shirasugi et al. 2011(17)

Romiplostim for the treatment of chronic
immune thrombocytopenia in adult
Japanese patients: a double-blind,
randomized Phase Ill clinical trial

Excluido — Estudos com pacientes
asiaticos ndao foram considerados pelo
demandante por entender que os
resultados seriam irrelevantes para a
populagdo brasileira. (ECR, controlado,
duplo-cego, avalia a resposta
plaquetdria e eventos adversos, e
apresenta resultados semelhantes aos
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ESTUDOS SELECIONADOS TiTULO AVALIACAO DA SECRETARIA-
PELO DEMANDANTE EXECUTIVA DA CONITEC
dos estudos considerados neste
relatério.)
Efficacy and safety of thrombopoietin Excluido — Agrega resultados dos
receptor agonists in patients with primary estudos com pacientes criangas aos
W I. 2016(4 . .
ang et al. 2016(4) immune thrombocytopenia: A systematic mesmos estudos ECRs da RS de Zeng et
review and meta-analysis al (2011).
TP ist for chronic idi hi ,
Zeng et al. 2011(11) O receptor agqmst ore ronlc_ idiopathic Incluido — RS da Cochrane
thrombocytopenic purpura (Review)

6.3 Evidéncia Clinica

6.3.1 Caracteristicas dos estudos

Foram avaliados nesse relatdrio 03 estudos, sendo uma revisdo sistematica (11) e dois
estudos de ensaios clinicos randomizados (12,13), que apesar de incluidos na referida RS, foram
considerados isoladamente por avaliar o romiplostim em pacientes esplenectomizados. (Quadro

4)

A qualidade metodoldgica da revisdo sistematica (11) selecionada foi avaliada
utilizando-se a ferramenta AMSTAR e os resultados estao disponiveis no anexo IV. Todos os 11
elementos que o AMSTAR considera para a avaliagdo da qualidade das revisdes sistematicas
foram identificadas como presente e realizados de forma correta, ou seja, ndo foram

identificadas falhas metodolégicas na RS.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica e o resultado da analise do risco de viés dos
estudos selecionados na revisdo sistematica de Zeng 2011 estdo sumarizados nas Figuras 3 e 4,
incluindo os dois estudos de ECRs contemplados neste relatério (12,13), cuja descri¢do do risco

de viés esta detalhada no anexo V.
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Figura 3: Grafico da qualidade metodoldgica - avaliagao percentual dos

tematica 'Y sobre cada item da qualidade
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Figura 4: Grafico da analise do risco de viés dos estudos incluidos na
revisdo sistematica **
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O estudo de Bussel et.al. 2006 (12) trata-se de ensaio clinico multicéntrico, de duas
fases, sem sobreposi¢do entre os pacientes da fase 1 e os da fase 2, para avaliar a dose,
seguranca e eficicia do tratamento com romipolstim em pacientes com PTI. Nove centros dos
EUA recrutaram pacientes com PTI crénica em dois ensaios sequenciais. Os critérios de exclusdo
foram qualquer fator de risco conhecido para eventos tromboembdlicos, histéria de doencga

cardiovascular, cancer ativo e histéria de disturbio da medula dssea.

A fase 1 consistiu em um ensaio clinico, aberto, de escalonamento de dose, com uma
coorte sequencial de pacientes. Um total de 24 pacientes com PTI foram incluidos em seis
coortes, com quatro pacientes cada, recebendo, respectivamente, niveis de doses de
romiplostim de 0,2, 0,5, 1, 3, 6 e 10 pg/kg de peso corporal, por injecdo subcutanea no primeiro
dia, seguido por 14 dias de observagdo. Sete pacientes (29%) estavam recebendo

corticosteroides e 19 (79%) foram submetidos a esplenectomia.

A fase 2 foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com 21
pacientes com PTI, para avaliar a seguran¢a do romiplostim e determinar a dose semanal que
resultaria em uma contagem de plaquetas dentro da faixa alvo usada na fase 1 (50x10°/L a

450x10°/L) e que fosse pelo menos o dobro da contagem inicial.

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente para receber romiplostim (uma das trés
doses de 1, 3 ou 6 pg/kg) ou placebo uma vez por semana, durante 6 semanas, com uma

proporg¢do de 4:1. Quatro pacientes foram designados aleatoriamente para o grupo placebo e
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17 para um dos grupos romiplostim (8 para os grupos 1 pg/kg e 3 pg/kg e 1 para o grupo 6
ug/kg). Sete pacientes (33%) estavam recebendo corticosteroides (1 no grupo 1 pg/kg, 3 no
grupo 3 pg/kg e 3 no grupo placebo) e 14 (67%) foram submetidos a esplenectomia (5 no grupo
1 pg/kg, 7 no grupo 3 pg/kg, 1 no grupo 6 pg/kg e 1 no grupo placebo). Uma emenda do
protocolo retirou posteriormente a coorte de 6 pg/kg, sendo que apenas um paciente foi

aleatoriamente designado para essa dose.

O placebo consistiu nos excipientes da formulagdo de romiplostim. Nenhum ajuste de
dose foi permitido, embora as doses foram retiradas no caso de uma contagem de plaquetas
superior a 350x10°/L. Os pacientes foram acompanhados por 6 semanas apds a aplicacdo da

ultima dose.

Todos os pacientes recrutados para o estudo foram incluidos em todas as andlises,
exceto o paciente aleatoriamente designado para a dose de 6 pg/kg de romiplostim na fase 2

que foi excluido das analises relacionadas a plaqueta.

O estudo de Kuter et.al. 2008 (13) trata-se de dois ensaios clinicos de fase lll,
prospectivos, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, paralelos,
em pacientes com PTI esplenectomizados (realizada ha 4 semanas ou mais antes da entrada no
estudo) e ndo esplenectomizados, com duracdo de 6 meses. Os principais objetivos desse estudo
foram avaliar a eficacia do romiplostim, medida pela resposta plaquetdria durdvel (contagem de
plaguetas >50x10°/L durante 6 semanas ou mais das Ultimas 8 semanas de tratamento) e

seguranga do tratamento.

Pacientes com PTI cronica, de 35 centros dos EUA e Europa, esplenectomizados e nao
esplenectomizados, acima de 18 anos, com uma média de trés contagens plaquetarias menor
ou igual a 30x10%/L, foram aleatoriamente designados, na propor¢do de 2:1, para receber
injecdes subcutaneas de romiplostim (n= 42 no estudo esplenectomizado e n = 41 no estudo
ndo esplenectomizado) ou placebo (n =21 em ambos os estudos) todas as semanas, durante 24
semanas. Os pacientes poderiam receber tratamento concomitante para PTlI com

corticosteroides, azatioprina ou danazol em dose e hordrio constantes.

A dose inicial (romiplostim ou placebo) foi de 1 pg/kg. Para atingir a contagem de
plaguetas alvo (CP entre 50x10°/L a 200x10°/L), as doses de romiplostim foram aumentadas de
acordo com o seguinte algoritmo: 2 pg/kg todas as semanas se a contagem de plaquetas for
igual ou menor que 10x10%/L e 2 pg/kg a cada 2 semanas se a contagem estiver entre 11x10%/L

e 50x10%/L. Quando as plaquetas atingiram mais de 50x10°/L, foi utilizado como dose de
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manutencdo o seguinte algoritmo: aumento da dose em 1 pg/kg todas as semanas se a
contagem de plaquetas estiver menor ou igual a 10x10°%/L; aumento da dose em 1 pug/kg apds 2
semanas se a contagem de plaquetas estiver entre 11x10%/L e 50x10°/L; reducdo da dose em 1
ug/kg apds 2 semanas consecutivas com contagem de plaquetas entre 201x10%/L e 400x10%/L;
suspensdo da dose se as plaquetas estiverem superior a 400x10°/L e reducdo das doses
subsequentes em 1 pug/kg administradas apods a contagem de plaquetas inferior a 200x10°%/L. A

dose maxima permitida foi de 15 pg/kg.

Foram permitidas reducdes nas terapias concomitantes para PTl, quando a contagem
de plaquetas foi superior a 100x10°/L, apenas durante as 12 primeiras semanas. Apds a 242
semanas, o tratamento do estudo foi descontinuado e a contagem de plaquetas foi
monitorizada semanalmente. Os pacientes completaram o estudo na semana 36 ou uma vez

gue a contagem de plaquetas foi inferior a 50x10°%/L.

Todos os desfechos foram prospectivamente definidos antes do inicio do estudo. A
resposta plaquetaria semanal foi definida como a contagem de plaguetas maior ou igual a
50x10°/L durante a visita semanal do estudo. A resposta plaquetaria duradoura (desfecho
primario de eficicia) foi definida como a resposta plaquetaria semanal, durante 6 ou mais
semanas, das Ultimas 8 semanas de tratamento. A resposta plaquetaria transitoria foi definida
como quatro ou mais respostas plaguetarias semanais sem uma resposta plaquetaria duravel
da 22 3 252 semana. Desfechos secundarios adicionais foram definidos como a frequéncia de
resposta plaquetaria global (taxas de resposta plaquetaria duravel + transitdria), o numero de
resposta plaquetdria semanal, a propor¢ao de pacientes que necessitam de drogas de resgate e
a frequéncia de resposta plaquetaria duradoura com uma dose estavel (dose mantida dentro de
1 pg/kg durante as Ultimas 8 semanas de tratamento). Também foram avaliadas mudangas nas

terapias concomitantes para PTI.

Amostras de sangue para trombopoetina e anticorpos contra o romiplostim foram
analisados e os eventos adversos foram classificados em uma escala de 1=leve, 2=moderada,

3=grave, 4=fatal e 5=fatal. A analise foi por protocolo.

Por fim, a revisdo sistematica (RS) da Cochrane (11) que teve como objetivo determinar
a eficacia e seguranca dos agonistas do receptor de TPO em pacientes com PTI crénica e que
também contemplou os dois estudos acima descritos. Foi feita uma busca nas bases MEDLINE
(de 1950 a margo de 2011), EMBASE (de 1974 a margo de 2011) e o Cochrane Central Register

de Ensaios Controlados (CENTRAL) para identificar todos os ensaios clinicos randomizados em
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PTI crénica. Foram selecionados estudos de ensaios clinicos randomizados (ECR) comparando
agonistas do receptor de TPO sozinhos, ou em combinag¢dao com outras drogas, placebo, nenhum
tratamento, outras drogas, esplenectomia ou outro agonista do receptor de TPO em pacientes

com PTI crdnica.

A populacdo de interesse foi definida como adultos e criancas (homens e mulheres),
com diagnéstico clinico de PTI cronica e contagem de plaquetas inferior a 30x10%/L,

independentemente de tratamento anterior.

Para a RS foram definidos os seguintes desfechos primarios: sobrevida global e
Incidéncia de hemorragia grave (grau lll e [V da OMS)". Como resultados secunddrios considerou-
se: a resposta plaquetadria global (taxas de resposta plaquetaria duravel + transitéria); todos os
subtipos de respostas (resposta completa - aumento na contagem de plaquetas superior a 150x
10°/L; resposta parcial - aumento na contagem de plaquetas entre 50 e 150x10%/L; resposta
duradoura - contagem de plaquetas maior ou igual a 50x10°/L durante seis ou mais semanas,
das ultimas oito semanas de tratamento); tempo para o aumento das plaquetas desde o inicio
da terapia (aumento de plaquetas definido como contagem de plaquetas igual ou maior a

50%x10°/L); incidéncia e gravidade de eventos hemorragicos; e incidéncia de eventos adversos.

Foram incluidos seis estudos de ECRs, multicéntricos, totalizando uma amostra de 808
pacientes, esplenectomizados ou ndo, com PTl cronica, sendo a maioria mulheres brancas. Cinco
ensaios incluidos (12—-14, 17) foram relatados como randomizados, duplo-cegos, controlados
por placebo (romiplostim n=100; eltrombopague n=299; placebo n=175). Apenas um estudo
(16) foi relatado como um ensaio clinico randomizado, aberto, com pacientes ndo
esplenectomizados, controlado por tratamento padrdo (romiplostim n=157; tratamento padrdo
n=77). O tratamento padrdo incluiu uma variedade de terapias: glicocorticoide, imunoglobulina
anti-D, imunoglobulina humana intravenosa, rituximab, azatioprina, vincristina, ciclofosfamida,
acido ascdrbico, transfusdes de plaquetas etc, conforme pratica clinica. O tratamento padrao foi
selecionado e prescrito pelos pesquisadores de acordo com a pratica institucional padrdo ou

diretrizes terapéuticas.

i Escala de sangramento de acordo com a Organiza¢do Mundial da Satde: grau 0= sem sangramento; grau
1= petéquias; grau 2= perda de sangue leve; grau 3= perda de sangue severa; e grau 4= perda de sangue
debilitante.

i Os eventos adversos foram classificados de acordo com os Critérios Comuns de Terminologia para
Eventos Adversos, versdo 3.0: grau 1= leve; grau 2= moderado; grau 3= grave; grau 4= com risco de morte;
e grau 5= fatal.
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Como intervencao foi encontrado o romiplostim, administrado por injecdo subcutanea,
uma vez por semana, em 4 dos estudos incluidos, e o Eltrombopague nos outros estudos. A
duracdo dos estudos variou de seis semanas (12) a 52 semanas (16). As doses dos agonistas do

receptor de TPO (romiplostim e eltrombopague) variaram entre os estudos.

Todos os estudos incluidos na RS avaliaram a resposta plaquetaria global, a incidéncia e
a gravidade dos eventos hemorragicos e a incidéncia de eventos adversos como desfechos

primarios ou secundarios.

Os resultados dos trés estudos incluidos neste relatério, descritos segundo desfecho
avaliado, estdo apresentados a seguir. Ressalta-se que do estudo de Bussel et.al. 2006 foram
considerados apenas os resultados da fase 2 do estudo, que se refere ao ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado com placebo e do estudo de Kuter et.al. 2008 apenas os
resultados do ECR com 63 pacientes esplenectomizados, por ser a populacdo de interesse deste
relatério. Os resultados do estudo de Bussel et. al. (2006) devem ser considerados preliminares
visto que o estudo é de determinacdo de dose e nem todos os pacientes receberam a dose ideal
de romiplostim ou o esquema ideal de administragdo, além disso, a durag¢do do tratamento foi
curta e em um numero relativamente pequeno de pacientes. Além disso, ambos os estudos

foram patrocinados pela industria.

6.3.2 Sobrevida

A sobrevivéncia global, foi um dos desfechos primarios de interesse da RS da Cochrane,
entretanto, ndo foi estudada pelos ECRs incluidos, logo nao foi possivel estimar esse desfecho,

assim como o numero necessario para tratar (NNT) (11).
LimitagGes:

- A sobrevida nao foi apresentada como desfecho nos estudos de ECRs selecionados para a RS.

6.3.3 Incidéncia de eventos hemorragicos significantes (classificados como graves, com risco

de morte ou fatais).

A incidéncia de eventos hemorragicos significantes é um desfecho importante de

eficacia, visto que a PTl cronica ndo tem cura e o tratamento tem como objetivo, dentre outros
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controlar precocemente os sintomas e diminuir o risco de sangramento. No estudo realizado
por Kuter et al. (2008), observou-se que ndo houve diferenca significativa para incidéncia de
eventos hemorragicos significantes entre o grupo tratado com romiplostim e o grupo controle

(placebo) (RR=0,50; 1C95% 0,14 - 1,80).

A revisdo sistematica de Zeng et al. (2011) também mostrou que o tratamento com
agonistas de receptores TPO resultou em uma incidéncia semelhante de eventos hemorragicos
significativos em comparacgdo com placebo (RR 0,48;1C95% 0,19 a 1,16; valor de p = 0,10), assim
como em comparagdo com o tratamento padrdo (RR=0,49; 1C 95% 0,15 - 1,63; valor de p=0,24),
sendo este ultimo referente ao tratamento apenas com romiplostim em pacientes nao-
esplenectomizados. N3do foi possivel estimar o nimero necessdrio para causar dano (NND)

devido a auséncia de resultados estatisticamente significantes (11).

Limitagoes:

- No estudo realizado por Kuter et al. (2008), a incidéncia de eventos hemorragicos

significantes foi considerada como um desfecho secundario.

- Apesar da RS ter mostrado resultado parecido com o do ECR, o resultado da andlise
combinada se refere a avaliagdo dos agonistas de receptores TPO, romiplostim ou

eltrombopague, em pacientes esplenectomizados e nao esplenectomizados.

- Considerando o curto periodo de acompanhamento do estudo de ECR (24 semanas) e
dos estudos utilizados na RS (variando de seis a 52 semanas), é dificil afirmar a equivaléncia na
incidéncia de eventos hemorragicos significantes, comparado ao placebo, nos pacientes
tratados com agonistas de receptores TPO (romiplostim e eltrombopag). Observa-se a

necessidade de estudos de longo prazo para avaliar melhor esse desfecho.

6.3.4 Resposta no nimero de plaquetas geral (contagem de plaquetas global)

Na fase 2 do estudo de Bussel et.al. 2006 foi avaliada a proporg¢do de individuos que
atingiram a faixa alvo de contagem de plaquetas (de 50x10°/L a 450x10°/L). Os resultados
demonstraram que 87,5% dos pacientes tratados com 1 pg/kg de romiplostim e 37,5% com 3
ug/kg alcancaram a faixa alvo. A contagem média de plaquetas foi de 135x10%/L e 241x10°%/L nos
grupos que receberam romiplostim de 1 e 3 ug/kg, respectivamente, e de 81x10%/L no grupo

placebo, sendo que essas contagens foram 8,5, 17 e 2,7 vezes mais altas que as contagens da
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linha de base, respectivamente. Vale ressaltar que um dos quatro pacientes no grupo placebo,
que teve remissdo espontanea, foi submetido a esplenectomia 3,5 meses antes de entrar no
estudo. Quando calculado o risco relativo, observou-se que o romiplostim n3do apresentou
melhora significativa na taxa de resposta global de plaguetas em comparag¢do com o grupo

placebo (RR=3,00; 1C95% 0,54 - 16,77).

Resultado contrdrio foi observado no estudo de Kuter et al. (2008), no qual observou-se
que o romiplostim apresentou melhora significativa na taxa de resposta plaquetaria global

guando comparado ao grupo placebo (RR=34,28; IC95% 2,20 — 533,41).

Na andlise combinada (11), as taxas de resposta plaqguetaria global foram
significativamente maiores com o uso de agonistas do receptor de TPO em comparacdao com o
placebo (RR=4,06; IC 95% 2,93 - 5,63; valor de p <0,00001). Dada a taxa de resposta plaquetaria
global de 17,4% com placebo, dois pacientes teriam que ser tratados com agonistas de receptor

de TPO para obter uma resposta plaquetaria global adicional (NNT =1,88; IC 95%: 1,24 - 2,98).

O estudo realizado por Kuter et. al. 2010, com 189 pacientes ndo-esplenectomizados,
durante 52 semanas, também apresentou taxas de resposta plaquetdria significativamente
maiores com o uso de romiplostim em comparagdo com tratamento padrdo (RR=1,81; IC 95%
1,37 - 2,37; valor de p<0,0001). Dada a taxa de resposta plaquetaria global de 51% com
tratamento padrdo, trés pacientes teriam que ser tratados com romiplostim para obter uma

resposta plaquetdria global adicional (NNT=2,42; IC95% 1,43 - 5,3) (11, 16).

LimitagOes:

- Os resultados do estudo de Bussel et. al. (2006) apresenta risco de viés, visto que 4,8%
dos pacientes foram excluidos da analise de eficacia, a ocultagao de alocagao dos pacientes para
participar do estudo n3o foi claramente descrita e o estudo ndo atendeu aos padrdes exigidos

para analise de intenc¢do de tratar (IDT).

- Tanto o resultado do estudo de Bussel et. al. (2006) como da analise combinada da RS
avaliam pacientes esplenectomizados e nado-esplenectomizados, nao representando a

populacdo de interesse desse relatdrio.

- Apesar da RS ter mostrado resultado parecido com o do estudo de Kuter et. al. (2008),
o resultado da andlise combinada deve ser visto com cautela, uma vez que, se refere a avaliagao

dos agonistas de receptores TPO juntos, romiplostim ou eltrombopague, em pacientes
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esplenectomizados e nao-esplenectomizados. Ademais, o nivel de evidéncia da RS foi

considerado “moderado”, com base em dados observacionais.

- O resultado do estudo de Kuter et. al. (2010) se refere a pacientes nao-
esplenectomizados, ndo representando a populacdo de interesse desse relatério. Além disso,
esse estudo pode ter viés de selecao e de performance, visto que a inclusdo dos pacientes no

estudo foi feita por meio de alocacdo aberta e inadequada.

6.3.5 Duragao da resposta plaquetaria

A taxa de duracdo da resposta plaquetadria, avaliada apenas pelo estudo de Kuter et. al.
(2008), foi significativamente maior com o uso de romiplostim em comparagdo com placebo. O
resultado demonstrou que o risco relativo foi de 16,88 (IC95% 1,06 - 268,42). Na analise
combinada (11), o risco relativo foi 14,16 (IC 95% 2,91-69,01; valor de p= 0,001). Dada a taxa de
duracdo da resposta de 2% com placebo, quatro pacientes teriam que ser tratados com
romiplostim para alcancar uma resposta de duracdo adicional (NNT = 3,80, IC 95% 0,735 a
26,18). Foram considerados para esta andlise os dados dos dois estudos realizados por Kuter et.

al. (2008), o com pacientes esplenectomizados e o com pacientes ndo-esplenectomizados.

6.3.6 Numero de semanas com resposta plaquetaria

O nimero de semanas com resposta plaquetaria, desfecho avaliado apenas pelo estudo
de Kuter et. al. (2008), foi significativamente maior com o uso de romiplostim em comparacao
com placebo. O resultado do estudo realizado apenas com pacientes esplenectomizados
demonstrou uma diferenga de médias de 12,10 (IC95% 9,70 - 14,50) e a analise combinada (11),
que avaliou os pacientes esplenectomizados e ndo-esplenectomizados juntos, apresentou uma

diferenca de médias de 12,88 (IC 95% 11,08 - 14,69; valor de p<0,00001).

6.3.7 Incidéncia de eventos hemorragicos (graus 1 a 4 da OMS)

A classificagdo da gravidade dos eventos hemorragicos foi feita de acordo com a escala
de sangramento da Organizacdo Mundial da Saude, que define: grau 0, sem sangramento; grau
1, petéquias; grau 2, perda de sangue leve; grau 3, perda de sangue severa; e grau 4, perda de

sangue debilitante. Observou-se que o tratamento com romiplostim resultou em uma incidéncia
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semelhante de eventos hemorragicos (graus 1 a 4 da OMS) quando comparado com o

tratamento padrdo (RR=0,97; IC95% 0,75 - 1,26; valor de p=0,84) (11).

Limitagoes:

- O resultado apresentado pela RS se refere apenas ao resultado do estudo de Kuter et.
al. (2010) realizado com 189 pacientes ndo-esplenectomizados, ndo representando a populagdo
de interesse deste relatério. Além disso, esse estudo pode ter viés de sele¢do e de performance,

visto que a inclusdo dos pacientes no estudo foi feita por meio de alocagao aberta e inadequada.

6.3.8 Seguranca e eventos adversos

Os eventos adversos foram classificados de acordo com os Critérios Comuns de
Terminologia para Eventos Adversos, versdo 3.0, que define: grau 1, leve; grau 2, moderado;

grau 3, grave; grau 4, com risco de morte; e grau 5, fatal.

Total de eventos adversos (Graus 1 a 5)

Os estudos de Kuter et al. (2008) e Zeng et al. (2011) mostram que os agonistas do
receptor de TPO s3o bem tolerados e seguros, visto que quase todos os eventos adversos foram
classificados como leves a moderados, tais como tontura, insOGnia, mialgia, dor nas
extremidades, dor abdominal, vdmito e ndusea e os agonistas do receptor de TPO apresentaram
frequéncias semelhantes de eventos adversos totais (Grau 1 a 5) quando comparados ao
placebo. O resultado do estudo de Kuter et. al. (2008), que tratou com romiplostim, demonstrou
um risco relativo de 1,06 (IC 95% 0,94 - 1,19) e a andlise combinada (11), que tratou com os
agonistas do receptor de TPO, apresentou um risco relativo de 1,04 (IC 95% 0,95 - 1,15; valor de

p=0,35).

Total de eventos adversos graves (Grau 3 a 5)

Quanto aos eventos adversos graves, observou-se que o tratamento com romiplostim
apresentou frequéncias semelhantes quando comparado com o placebo, tanto no estudo de
Bussel et.al. (2006) como no de Kuter et. al (2008), apresentando um risco relativo de 0,12 (IC
95% 0,01 - 1,00) e de 0,94 (IC 95% 0,48 - 1,85), respectivamente. Mesmo resultado foi

encontrado na analise combinada (11), cujo risco relativo foi de 0,92 (IC 95%: 0,61 - 1,38; p=
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0,68), ao comparar os tratamentos com agonistas do receptor de TPO com placebo. Entretanto,
o total de eventos adversos graves (grau 3 a 5) foi significativamente menor com o uso do
agonista de receptor de TPO (romiplostim) em comparag¢ao com o tratamento padrao, visto que
o risco relativo foi de 61 (IC95% 0,40 -0,92; p=0,02). Dada a incidéncia total de eventos adversos
graves de 37,3% com o tratamento padrdo, sete pacientes teriam que ser tratados com

romiplostim para evitar um evento adverso grave adicional (NNT= 6,90, IC95% 4,47 - 33,5). (11)

Nos estudos que comparam o uso dos agonistas de receptor de TPO com o placebo
foram relatados trés eventos adversos graves e incomuns: formacao reversivel de reticulina na
medula éssea em dois pacientes tratados com romiplostim (13); eventos tromboembdlicos em
dois pacientes que receberam romiplostim, trés pacientes que receberam eltrombopag e um
paciente que recebeu placebo (12,13,17); e relatos de catarata por 11 pacientes no grupo

eltrombopag e quatro pacientes no grupo placebo (14,17) (11).

No estudo que compara o uso do agonista de receptor de TPO (romiplostim) com o
tratamento padrdo (16) foram relatados dois eventos adversos graves e incomuns: formacao
reversivel de reticulina na medula dssea em um paciente tratado com romiplostim; e eventos
tromboembdlicos em seis pacientes que receberam romiplostim e em dois pacientes que

receberam tratamento padrdo. (11)

LimitagOes:

- A principal limitacdo na andlise desse desfecho se trata do desconhecimento dos
eventos adversos em longo prazo e, principalmente, para individuos esplenectomizados com
uso apenas do romiplostim como agonistas do receptor de TPO. Observa-se a necessidade de

estudos de longo prazo para avaliar melhor esse desfecho.

- Apesar do total de eventos adversos graves ter sido significativamente menor com o
uso do romiplostim em comparag¢do com o tratamento padrdo, este resultado deve ser visto
com cautela, uma vez que, se refere a um estudo com pacientes nao-esplenectomizados,
populagdo que ndo corresponde a de interesse desse relatorio. Além disso, apesar de ser um
estudo de ECR, a inclusdo dos pacientes no estudo foi feita por meio de alocacdo aberta e

inadequada, o que pode implicar na existéncia de viés de selecdo e de performance.
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Quadro 4 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo/
Desenho do estudo
/ Objetivo

Populagao

Intervencao e
comparador

Desfechos

Resultados

Ensaio clinico, de
determinacdo de
dose, multicéntrico
(9 centros dos EUA),
consistindo de duas
fases, sem
sobreposicao entre
os pacientes da fase
1 e os da fase 2.

Fase 1 —ensaio
clinico, aberto, de
escalonamento de
dose, coorte
sequencial de
pacientes.

Fase 2 -

ECR, duplo-cego,
controlado com
placebo.

Bussel et al 2006 (12)

Pacientes, de 18
a 65 anos, com
PTI cronica
durante pelo
menos trés
meses,
contagem de
plaguetas (CP) <
30x10°%/L, um ou
mais
tratamentos
prévios, e dose
de regimes
imunossupresso
res de
manutencao,
principalmente
glicocorticdides,
estavel por pelo
menos um més.

Fase 1-n=24
pacientes.

Fase 1

seis coortes,
com quatro
pacientes cada,
recebendo,
respectivament
e, niveis de
doses de AMG
531de0,2,0,5,
1,3,6e10
ug/kg de peso
corporal, por
injecao
subcutanea de
AMG 531 no
primeiro dia,
seguido por 14
dias de
observacao.

Fase 2
Romiplostim
(injecdo

Desfechos:

-Seguranca: Incidéncia de
eventos adversos graves e
avaliacdo do status do
anticorpo.

Eficacia:

- Resposta global de
plaguetas;

- Pico da CP;

- Mudanga na CP desde a
linha de base até o pico;

- Tempo até o pico da CP;
- Duragao da CP dentro da
faixa alvo terapéutica de
plaquetas.

Medidas dos desfechos de
eficacia:

- Proporcdo de individuos
gue atingiram o nivel
terapéutico de plaquetas (o
dobro da CP na linha de base

Fasel

- Seguranga: Ndo houve registro de evento adverso importante
gue pudesse ser atribuido diretamente ao AMG 531 durante o
periodo de tratamento.

Eficacia:

- 33,33% pacientes que receberam 3, 6 ou 10 pg/kg de AMG
531 apresentaram CP dentro da faixa alvo (50x10°/L a
450x10%/L) e pelo menos o dobro da contagem inicial (CP na
linha de base).

- 25% pacientes apresentaram CP <450x10°/L

- O tempo médio para atingir o pico de CP - 5 a 8 dias.

- Os aumentos na CP pareceram ser dose dependentes

- 1 de pico de CP foi de 163x10%/L, 309x10°/L e 746x10°/L para
3, 6 e 10 pug/kg de AMG 531, respectivamente.

- ude duragdo de pico da CP Os foide 11, 10 e 14 dias, para 3, 6
e 10 pg/kg de AMG 531, respectivamente.
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Estudo/
Desenho do estudo
/ Objetivo

Objetivo primario -

avaliar a seguranga e
a tolerabilidade de
duas injecdes de
AMG 531.

Objetivos
secunddrios -
determinar a dose
para alcangar CP
dentro da faixa alvo
(50x10°/L a
450x10°/L) e que
fosse pelo menos o
dobro da contagem
inicial; e determinar
a adequacgdo das
injecOes dadas
dentrode2a3
semanas para atingir
este intervalo.

Populagao

Fase 2 - n=21
pacientes,
originados da
fase 1.

Intervengao e
comparador

subcutanea uma
vez por semana)
X Placebo (4:1)

Trés doses de
romiplostim:1,
3, 6 ug/kg. A
coorte de 6
ug/kg foi
retirada do
estudo depois.

Duragdo do
estudo: 6
semanas

Periodo de
acompanhamen
to: 78 dias

Desfechos

e dentro da faixa alvo de

>50x10%/L e <450x10%/L);

- Proporgdo de individuos
com um aumento na CP de
>20x10°/L acima da linha de
base;

- Proporgdo de individuos
com pico de CP de
>100x10°/L e>450x10%/L
-Pico da CP; mudanca
absoluta e o dobro da
mudanca desde a linha de
base até o pico de CP;

- Tempo até atingir o pico de
CP;

- Duragao da CP dentro da
faixa alvo terapéutica de
plaquetas.

Resultados

- O pico de CP individuais foram altamente varidveis em cada

nivel de dose.

Fase 2

Seguranga:

- Romiplostim apresentou frequéncias semelhantes no total de
eventos adversos graves em comparag¢ao com placebo (RR=
0,12,1C95% 0,01 - 1,00).

- Nao houve registro de evento adverso importante que
pudesse ser atribuido diretamente ao AMG 531 durante o
periodo de tratamento.

- Nenhum paciente apresentou teste positivo para anticorpos
contra AMG 531 ou trombopoietina.

- Nao foram observadas alteragGes clinicamente significativas
nos sinais vitais ou nos valores hematoldgicos ou quimicos do
soro, exceto na CP.

Eficacia:

- Romiplostim ndo apresentou melhora significativa na taxa de
resposta global de plaquetas: romiplostim X placebo (RR= 3,00;
IC95% 0,54 - 16,77)

- A coorte de 6 ug/kg foi retirada do estudo.
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Estudo/
Desenho do estudo Populagao
/ Objetivo

Intervengao e

Desfechos Resultados
comparador

- Faixa alvo (50x10%/L a 450x10°/L) de CP alcancada em 87,5%
pacientes tratados com 1 pg/kg, 37,5% com 3 pg/kg.

- Tempo médio entre a primeira dose e o pico de CP foi de 18
dias (variando de 8 a 43) para o grupo de 1 pg/kg, 19 dias
(variando de 8 a 36) para 3 pg/kg e 63 dias (variando de 7 a 78)
para placebo.

- 1 de CP foi de 135x10%/L, 241x10%/L e 81x10%/L para os grupos
que receberam 1 pg/kg, 3 pg/kg e placebo, respectivamente.

- Nao foi observada relagao significativa entre o picode CP e o
nivel basal de trombopoetina.

LimitagGes: - Ocultacdo de alocagdo nao foi claramente descrita.
- Excluiu 4,8% dos pacientes da analise de eficacia, mas todos foram incluidos na andlise de seguranca - maior risco de viés para resultados de
eficacia.
- Ndo atende aos padrdes exigidos para analise de intengdo de tratar (IDT).
- Avalia pacientes esplenectomizados e n&o esplenectomizados (13/1 no grupo romiplostim; .1/3 no grupo controle)
- Estudo patrocinado pela industria.
- Resultados considerados preliminares (Motivo: estudo de determinagdo de dose - nem todos os pacientes receberam a dose ideal de AMG 531
ou o esquema ideal de administracdo; e curta duracdo do tratamento em um ndmero relativamente pequeno de pacientes)

Kuter et al 2008 (13) | n=63 pacientes | Romiplostim Desfechos primarios: Desfechos primarios:

esplenectomiza | (injecdo - Resposta plaquetaria - Romiplostim apresentou taxas de duragdo da resposta
Dois ECR, duplo- dosha 4 subcutanea uma | duradoura (resposta plaquetaria significativamente maiores X placebo:
cegos, controlados, semanas ou + plaquetéria semanal?, Esplenectomizados — (RR= 16,88; IC95% 1,06 - 268,42).
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Estudo/
Desenho do estudo
/ Objetivo

prospectivos,
randomizados,
multicéntricos (35
centros dos EUA e
Europa)

Estudo de 6 meses.

Fase I,

Populagao

antes da
entrada no
estudo (42
intervencdo e
21 placebo),
n=62 pacientes
nao
esplenectomiza
dos (41
intervencdo e
21 placebo),
todos com
idade 218, com
PTI crénica e
historia de PTI
por pelo menos
seis meses, CP <
30x10°%/L, um ou
mais
tratamentos
prévios, para
PIT>24
semanas antes
da triagem para
o estudo, dose
de regimes de

Intervengao e
comparador

vez por semana)
X Placebo (2:1)

1 ug/kg dose
inicial. Para
alcancar a CP
alvo (50x10°/L a
200x10%/L) a
dose pode
aumentar para:
2 pg/kg a
cada semana se
CP <10x10°%/L; e
2 ug/kg a
cada 2 semanas,
se 11x10°/L >
CP < 50%x10°%/L.

Quando CP
>50x10%/L, a
dose de
manutencao
deve ser:
aumento da
doseem 1

ug/kg toda

Desfechos

durante 6 ou mais semanas,

das ultimas 8 semanas de
tratamento)

- Resposta plaquetaria
transitdria (quatro ou mais
resposta plaquetaria
semanal sem uma resposta
plaquetdria duravel da 22 a
252 semana)

Desfechos secundarios:

- Frequéncia de resposta
plaguetaria global (taxas de
resposta plaquetaria durdvel
+ transitoria)

- Nimero de resposta
plaguetdria semanal

- Proporg¢do de pacientes que
necessitam de drogas de
resgate

- Eventos adversos:
Incidéncia de eventos
hemorragicos; total eventos
adversos.

- Proporcao de pacientes
capazes de reduzir ou

Resultados

Nao-esplenectomizados — (RR=12,80; 1C95% 1,86 — 88,07).

- Resposta plaquetéaria duradoura romiplostim x placebo:
Esplenectomizados —(DP= 38%; IC95% 23,4 — 52,8; valor de p
=0,0013)
N3o-esplenectomizados — (DP= 56%; IC95% 38,7 - 73,7; valor
de p <0,0001).

Desfechos secundarios:
- Romiplostim apresentou melhora significativa na taxa de
resposta plaquetaria global x placebo:
Esplenectomizados — (RR= 34,28; 1C95% 2,20 — 533,41)
Nao-esplenectomizados - (RR=6,15; IC95% 2,14 — 17,63)

- Taxa de resposta plaquetaria global: (valor de p <0,0001).
Esplenectomizados —

79% romiplostim x 0% placebo
Ndo-esplenectomizados -

88% romiplostim x 14% placebo

- Numero de semanas com resposta plaquetaria foi
significativamente maior com o uso de romiplostim x placebo:
Esplenectomizados — (DM=12,10; IC 95% 9,70 - 14,50)
N3o-esplenectomizados — (DM= 13,90; IC 95% 11,16 —
16,64).
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Estudo/
Desenho do estudo
/ Objetivo

Populagao

manutencado de

imunossupresso
res,
principalmente
glicocorticoides,
estavel por pelo
menos um més.

Intervengao e
comparador

semanase CP <
10x10%/L;
aumento da
dose em 1ug/kg
apods 2 semanas
se 11x10°/L >
CP < 50%x10°%/L;
reducdo da
doseem 1
ug/kg apods duas
semanas
consecutivas
com 201x10°/L
>CP<
400x10%/L;
suspensdo da
dose se CP >
400x10°%/L e
redugdo das
doses
subsequentes
em 1 pg/kg
administradas
apos a CP <
200x10°%/L.

Desfechos

interromper as terapias
concomitantes para PTI
durante as primeiras 12
semanas de tratamento.

- Frequéncia de resposta
plaquetdria duradoura com
uma dose estavel (dose
mantida dentro de 1 pg/kg
durante as ultimas 8
semanas de tratamento).

Resultados

- Tempo médio (semanas) de alcance de CP> 50x10°%/L:
Esplenectomizados —

pu=12,3; EP=1,2 romiplostim x

u=0,2; EP=0,1 placebo
N3o-esplenectomizados —

u =15,2; EP=1,2 romiplostim x u = 1,3; EP=0,8 placebo

-N3o houve diferenca significativa para incidéncia de eventos
hemorragicos significantes entre o grupo com romiplostim x
placebo:
Esplenectomizados - (RR= 0,50; IC95% 0,14 - 1,80)
Nao-esplenectomizados - (RR=0,95; IC95% 0,09 — 9,89)

- Romiplostim apresentou frequéncias semelhantes de eventos
adversos totais (Grau 1 a 5) X placebo (esplenectomizados e
nao-esplenectomizados com mesmo resultado)

(RR=1,06; IC95% 0,94 - 1,19).

- Romiplostim apresentou frequéncias semelhantes no total de
eventos adversos graves x placebo:
Esplenectomizados - (RR= 0,94, IC 95% 0,48 - 1,85).
N3o-esplenectomizados - (RR= 0,76, IC 95% 0,29 — 2,03).

- Romiplostim apresentou maior reducao ou descontinuagao a
terapéutica concomitante x placebo:
Esplenectomizados — 100% x 16,6%
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Estudo/
Desenho do estudo
/ Objetivo

Populagao

Intervengao e
comparador

Dose mdaxima
permitida - 15
ug/kg.

Duracdo do
estudo: 24
semanas

Desfechos

Resultados

Nao-esplenectomizados - 72,7% x 50%.

Ndo foram detectados anticorpos contra romiplostim ou
trombopoietina.

LimitagGes: - Estudo pa

trocinado pelaind

Ustria.

Zeng Yetal 2011
(11)

Revisdo sistematica
da Cochrane de ECRs

Objetivo: determinar
a eficaciaea
segurancga dos
agonistas do
receptor de
trombopoietina
(TPO) em pacientes
com PTI crénica.

6 ECRs,
multicéntricos,
selecionados

n= 808
(pacientes
esplenectomiza
dos ou ndo, com
PTI crénica):

-5 ECRs
comparando
agonistas do
receptor de TPO
X Placebo
(romiplostim
n=100;

5 estudos:
- Agonistas do
receptor de TPO

Romiplostim
(h=100)-1a3
ug/kg injecdo
subcutanea 1 x
semana,
ajustada
conforme a
dosagem de
plaguetas. Dose
maxima
permitida de 15

ug/kg.

Desfechos primarios:
-Sobrevida geral
-Incidéncia de eventos
hemorragicos significantes
(classificados como graves,
com risco de morte ou
fatais).

Desfechos secundarios:
-Resposta no numero de
plaquetas geral (taxas de
resposta plaquetaria global)
-Resposta completa (RC)
-Duracgdo da resposta (DR).
- Nimero de semanas com
resposta plaquetaria

Desfechos primarios:
- A sobrevida geral ndo foi avaliada nos ECRs, ndo foi possivel
estimar o nimero necessdrio para tratar (NNT) na RS.

-N3o houve diferenca significativa para incidéncia de eventos
hemorragicos significantes entre o grupo com agonistas do
receptor de TPO e o grupo controle:

agonistas do receptor de TPO X placebo (RR= 0,48; 1IC95%
0,19 - 1,16; valor de p=0,10)

agonistas do receptor de TPO (romiplostim) X tratamento
padrdo (RR=0,49; IC95% 0,15 - 1,63; valor de p=0,24).

Desfechos secundarios:
- Agonistas do receptor de TPO apresentaram melhora
significativa nas taxas de resposta plaquetaria global:
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Estudo/
Desenho do estudo
/ Objetivo

Populagao

eltrombopague

n=299; placebo
n=175)

- 1 ECR aberto,
paciente nao
esplenectomiza
do, comparando
agonista do
receptor de TPO
X tratamento
padrdo”
(romiplostim
n=157;
tratamento
padrdo n=77)

Intervengao e
comparador

ou

Eltrombopague
(n=299) - 30,
50 ou 75 mg/dia
via oral

X

Placebo (n=175)

1 estudo:

- Romiplostim
(n=157)

X

Tratamento
padrdo* (n=77)

Tempo de
tratamento=de
6 a 52 semanas.

Desfechos

- Incidéncia de eventos
hemorragicos (grau 1 a 4 da
escala de sangramento da
oMS™)

- Total eventos adversos
(grau®1a5)

- Total eventos adversos
graves (grau®3a5)

Resultados

agonistas do receptor de TPO X placebo (RR=4,06; IC95%
2,93 - 5,63; valor de p <0,00001)

agonistas do receptor de TPO (romiplostim) X tratamento
padrdo (RR=1,81; IC95% 1,37 - 2,37; valor de p<0,0001).

- Agonistas do receptor de TPO (eltrombopague) apresentaram
melhora significativa na resposta completa X placebo (RR=9,29;
IC95% 2,32 - 37,15; valor de p=0,002).

- Agonistas do receptor de TPO (romiplostim) apresentaram
maiores taxas de duracdo da resposta no nimero de plaquetas,
com significancia estatistica, X placebo (RR= 14,16; IC95% 2,91 -
69,01; valor de p=0,001).

- Numero de semanas com resposta plaquetaria foi
significativamente maior com o uso de romiplostim em
comparag¢do com placebo (DM=12,88; IC 95% 11,08 - 14,69;
valor de p<0,00001).

- Agonistas do receptor de TPO (eltrombopague) apresentaram
menor incidéncia de eventos hemorragicos X placebo (RR=0,78;
IC95% 0,68 - 0,89; valor de p=0,0002)

- Agonistas do receptor de TPO (romiplostim), ndo apresentou
diferenca significativa na incidéncia de eventos hemorragicos
guando comparado com o tratamento padrao (RR=0,97; IC95%
0,75 - 1,26; valor de p=0,84).
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Estudo/
Desenho do estudo Populagao
/ Objetivo

Intervengao e

Desfechos Resultados
comparador

-N3do houve diferenca significativa para o total de eventos
adversos entre os agonistas do receptor de TPO e o grupo
placebo (RR=1,04; IC95% 0,95 - 1,15; valor de p=0,35)

- Agonistas do receptor de TPO (romiplostim) apresentaram
reducdo significativa no total de eventos adversos graves X
tratamento padrdo (RR=0,61; IC95% 0,40 - 0,92; valor de
p=0,02), entretanto ndo foi observada diferenca significativa
guando comparados com o placebo (RR=0,92; IC95% 0,61 -
1,38; valor de p=0,68).

LimitagGes: - A sobrevida nao foi avaliada.
- Nivel de evidéncia “moderado”, com base em dados observacionais.
- Faltam estudos de longo prazo.
- Avalia pacientes esplenectomizados e nao esplenectomizados.
- Avalia agonistas do receptor de TPO juntos (romiplostim e eltrombopague)
- Alinclusdo de estudo com alocagao aberta e inadequada pode levar a existéncia de viés de sele¢do e de performance.

*tratamento padrdo: incluiu uma variedade de terapias (glicocorticdide, imunoglobulina anti-D, imunoglobulina humana intravenosa, rituximab, azatioprina, vincristina,
ciclofosfamida, etc, conforme pratica clinica.

**Escala de sangramento da Organizacdo Mundial da Satde (OMS): grau 0 - sem sangramento; grau 1 — petéquias; grau 2 - perda de sangue leve; grau 3 - perda bruta de
sangue; e grau 4 - perda de sangue debilitante.

$Classificagdo dos evento adversos segundo a terminologia usada nos Critérios para Eventos Adversos, versdo 3.0: grau 1 - leve; grau 2 - moderado; grau 3 - grave; grau 4
- com risco de morte; e grau 5 - fatal.

#Resposta plaquetaria semanal: definida como CP> 50x10°/L durante a visita semanal do estudo.

RR: risco relativo; IC: intervalo de confianca; DM: diferenca de médias; CP: contagem de plaquetas; DP: diferenga de proporg¢do de pacientes que responderam; p: média;
EP: erro padrao
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6.4 Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou um modelo da avaliacdo de custo-efetividade considerando
que os estudos clinicos mostraram que o romiplostim aumenta as contagens plaquetarias, ao
mesmo tempo em que reduz o risco de sangramento e, por sua vez, a necessidade de
medicacbes de resgate caras. Entretanto, os resultados da busca e selecdo de evidéncias,
realizada pela Secretaria-Executiva da CONITEC, demostraram que apesar do aumento
significativo na contagem de plaquetas e da redugdo ou descontinuacdo de outros
medicamentos com o uso do romiplostim, ndo houve evidéncia que demonstrasse uma reducao
significativa na incidéncia de eventos hemorragicos importantes (classificados como graves, com
risco de morte ou fatais) na PTI crénica, quando comparado ao placebo ou tratamento padréo.
Além disso, ndo foi possivel avaliar se o romiplostim ajuda a prolongar a vida, pois nenhum
estudo disponibilizou dados sobre o efeito do tratamento com romiplostim na sobrevida global
do paciente. Nesta circunstancia, portanto, é dispensavel a avaliacdo econOGmica, visto que a
evidéncia atualmente disponivel ndo foi suficiente para afirmar a eficacia do romiplostim em
pacientes esplenectomizados com PTI cronica e refratdria e em alto risco de sangramento,

comparado ao placebo e ao tratamento padrao.

O demandante apresentou uma avaliacdo de custo-utilidade, utilizando o modelo de
Markov com uma metodologia de coorte com base em uma arvore de decisdo embutida,
avaliada em cada ciclo de 4 semanas em um horizonte temporal de até o fim da vida,

desenvolvida na perspectiva do SUS.

Para o modelo de Markov foram definidos os seguintes parametros: populagdo de
pacientes esplenectomizados, com PTI crbnica, recebendo um tratamento a partir de segunda
linha, com CP < 20x10°/L; possibilidade de 3 estados de saude abrangentes (Plaguetas >
50%x10°%/L; Plaquetas < 50x10°/L; Morto); comparacdo entre romiplostim e a terapia de regaste
usada nos pacientes em observacdo e sem tratamento (imunoglobulina intravenosa - IVig);
resposta ao tratamento (CP > 50x10°/L); eficacia de cada tratamento (probabilidade de resposta
inicial ao tratamento; tempo médio a resposta (CP > 50x10%/L); tempo até a falha do tratamento
(CP < 50x10°%/L durante 4 semanas consecutivas)); e desfechos primarios (custos incrementais
incorridos e os anos de vida ganhos ajustados por qualidade (QALYs) a partir da introducgdo do

romiplostim).

Também foram incluidos no modelo a quantidade de administracdo de terapia de
resgate, eventos de sangramentos, hospitalizacGes e utilidade. No que se refere aos eventos

adversos, o demandante considerou que, “apesar de desempenharem um papel significativo no
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tratamento da PTI, ndo foram incluidos no modelo devido a evidéncia limitada disponivel nas
taxas de eventos e seu impacto limitado nos custos e na qualidade de vida. Entretanto, a
exclusdo de efeitos adversos associados com o romiplostim e o comparador pode subestimar os

custos gerais dos tratamentos relatados nesta analise. ”

As tabelas com os parametros definidos e utilizados pelo demandante no modelo de

Markov encontram-se no anexo VI.

Os custos foram avaliados em Reais (RS) com base no ano 2016 e 2017. O custo do
tratamento para cada intervencdo incluiu: os custos de compra dos medicamentos,
administracdo de testes laboratoriais e monitoramento. Dentro do modelo, os custos foram
extraidos do banco de dados SIGTAP do MS, lista de preco de medicamentos publicada pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (Lista CMED), listas de reembolso
publicadas no Brasil e consulta de especialistas locais, estes refletem os niveis de preco de 2016,
com excecdo do romiplostim que teve seu preco com base na Lista da CMED publicada em abril
de 2017, sendo de RS 1.469,08 por frasco de 250mcg (PMVG 18%-2017-Lista CMED). Uma
discriminagdo completa dos dados de custos e recursos utilizados pelo demandante é mostrada

nas Tabelas 12, 14, 15, 16 e 17, construidas pelo demandante, apresentadas a seguir:

Tabelas dos dados de custos e recursos apresentados pelo demandante

Tabela 12: Viséo geral dos custos de medicamento

Medicamento Episédio de Custo de Episédio de | Custo total Dosagem
tratamento medicamen tratamento | por 28 dias*
por custo de to por 28 por custo
medicament dias total*
0
Romiplostim —
185 8 semanas R$ 5.876,32 R$ 6.064,04 1 x 250mcg/kg
Romiplostim —
apos 8 R$ 5.876,32 R$ 5.923.25 1 x 250mcg/kg
semanas ) ’
Vig R$ 17.989,95 R$ 17.991,21 1o/ kg/ddgusrame 2

*incluindo o custo de administragdo e monitoramento, bem como os custos de medicamento

Tabela 14: Custos de Compra do Medicamento

Tratamento

Custo Unitario

Fonte

Romiplostim por frasco de

R$ 1.469,08 Lista CMED-2017-PMVG 18% -
250mcg
Ministério da Saude. Banco de
IVIg por g R$ 124,24 precos em saude.Acesso:

www.comprasnet.gov.br
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Tabela 15: Custos de administragcdo

Recursos Custo Unitario Fonte
Consulta com o Médico R$ 10,00 Banco de Dados SIGTAP
Testes Sanguineos R$ 36,93 Banco de Dados SIGTAP
Administragao da IVig R$ 0,63 Banco de Dados SIGTAP

Tabela 16: Uso de recursos dentro do modelo por ciclo de 4 semanas

Tratamento Consu!te} como Testes Sanguineos | Infusdo de um dia
Médico

Romiplostim — 125 8 semanas 4 4

Romiplostim — apés 8 1 1

semanas

IVig 2

Pacientes em observagéo e > 4

sem tratamento

Fontes: Provan, 2010; Kuter, 2008; Parecer dos peritos.

Tabela 17: Custos da administragdo de sangramento

Tipo de Sangramento Custo Unitario Fonte
Sangramento em cenério Banco de dados SIGTAP pelo MS e
. R$ 98,43 L
ambulatorial parecer dos especialistas
Outro sangramento Assumido como sangramento uterino
necessitando de R$2.021,21 anormal (AUB) (Filho, 2016)
hospitalizagéo
Sangramento Banco de dados SIGTAP pelo MS e
: . R$ 1.212,31 -
gastrointestinal parecer dos especialistas
Hemorragia intracraniana R$ 5.841,73 Banco de dados SIGTAP pelo MSe
parecer dos especialistas

A dose de romiplostim usada no modelo foi um (1) frasco de 250mg por semana (Tabela
13, construida pelo demandante) e a dosagem da 1Vig foi baseada no peso corporal do paciente,
usando um peso médio de 72,4 kg (18), sendo que o regime de dosagem utilizado foi baseado
na dose recomendada dentro do relatdrio de consenso internacional (19), que declara que 1g/kg

deve ser usado durante 1-2 dias.

Tabela de doses apresentadas pelo demandante

Tabela 13: Hipdéteses de Dosagem (Provan, 2010)

Tratamento Dose Unidade Dias Periodo Diretrizes de Dosagem do
de Tempo Relatério de Consenso
Internacional
. . Frasco de :

Romiplostim 1 250mcg 4 por ciclo |1-10 pyg/kg semanal
0,4 g/kg/d durante 5 dias ou

IVIg 1 a/kg 2 por ciclo |infusGes de 1 g/kg/d durante 1-2
dias
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A taxa de desconto utilizada foi de 5% (para efetividade e custos), conforme
recomendado nas Diretrizes do Ministério da Saude (2009) e o horizonte temporal foi até o fim
de vida “lifetime” (presumido como sendo de, no maximo, 50 anos a partir da entrada no
modelo). Os beneficios do tratamento foram apresentados como a razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI). Um esquema da estrutura do modelo é apresentado na Figura 5, a seguir.

Figura 5 - Esquema da estrutura do modelo de markov apresentado pelo
demandante

Ciclo repetido de a cada 4 semanas

\ ) em tratamento atual (Tn ou W&R)

Sem Sangramento r\ : Plaquetas > 50 x 10%L permanecem

Vivo

‘Sangramento em
cenario ambulatorial
pegueno

Plaquetas > 50 x 10°/L permanecem em
tratamento atual (Tn ou W&R)

Plaquetas > 50 x 10%/L.

Plaguetas > 50

Resposta
x 10°/L (W&R)

'ambulatorial
pequeno

Mortalidade devido a
todas as causas

Medicagéo de Resgate

Plaquetas < 50 x 10%/L Tn+1
ou W&R se todos os
tratamentos tiverem se
esgotado

Sem resposta
Tratamento (Tn) ou
“vigilia e resgate”
(W&R)

Sem medicagéo de
Resgate

l Plaquetas < 50 x 10%/L (W&R) I
Sangramento
Hemorragia
Mortalidade

intracraniana

relacionada a
sanaramento

Plaquetas > 50 x 10°%/L
(W&R)

Sangramento
gastrointestinal

Vivo
< ) Hospitalizagao

Resposta
¥

Outro
sangramento

( ) Resposta
Plaguetas < 50 x 10°/L Medicag&o de resgate para contagens plaquetaria Plaquetas > 50 x

baixas com risco percebido de sangramento 10%L (W&R)

Sem resposta Plaquetas < 50 x 10%/L Tn+1
ou W&R se todos os
tratamento tiverem se

esgotado

Sem medicagéo de resgate
Plaguetas< 50 x 10%L (W&R) l

Os resultados da analise de custo-utilidade conduzida pelo demandante mostraram que,

Medicagao
de resgate

Plaguetas < 50 x 10°/L
Tn+1 ou W&R se todos os
tratamentos tiverem se
esgotado

Sem resposta

Sem Sangramento

Mortalidade
devido a todas

= <I

o tratamento da PTI com o romiplostim quando comparado com o grupo de pacientes em
observacdo e sem tratamento foi a estratégia dominante, ou seja, mais eficaz em termos de
QALYs ganhos resultando em economia, RCEl = RS -121.213,45 /QALY (Tabela 3). Além disso, o
tratamento com romiplostim resultou em menos administragdes da medicacdo de resgate,

devido a menos sangramentos e menos hospitaliza¢gdes (Tabela 4).

Tabela 3 - Resultado da analise de custo-utilidade (caso base)
apresentada pelo demandante
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Grupo de Custos QALYs Custos QALYs RICE

tratamento (R$) incrementais | incrementais | (R$/QALY)
(R$)

Romiplostim 1.406.925 11,37

Pacientes em

observagéo e Dominante

sem tratamento 1.551.169 10,18 -144.243 1,187

Fonte: Relatdrio do demandante

Tabela 4 — Resultado da andlise de custo-utilidade (caso base), dados de

sangramento e uso de medicagdo de resgate, apresentada pelo

demandante
Grupo de Administragd | Sangramento |Hospitalizagd| Economia Economia
tratamento es da s durante a | es durante a | incremental | incremental
medicagao vida vida devido a devido as
de resgate sangramento | administrago
durante a s (R$) es da
vida medicagao
de resgate
(R$)
Romiplostim 111,36 80,60 6,87
Pacientes em
observagao e sem
tratamento 151,74 89,46 9,37 7.053 573.073

Fonte: Relatdrio do demandante

O demandante realizou uma analise de sensibilidade determinista, apresentando os

dados em beneficio liquido e definindo o limiar de intencdo de pagar de RS 38.000/QALY. Nesta

perspectiva, o romiplostim foi considerado custo-efetivo quando o beneficio liquido fosse maior

do que zero. O resultado da andlise de sensibilidade determinista, apontou as variaveis de custo

e do uso da IVIg como fatores importantes na determinagao do beneficio liquido do romiplostim

comparado com o grupo de pacientes em observacdo e sem tratamento. O diagrama de

tornado, resultante da analise de sensibilidade apresenta os principais direcionadores dos

custos e desfechos dentro do modelo (Figura 6).

Figura 6 — Diagrama de tornado, apresentado pelo demandante, com os
parametros mais influentes do modelo.
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RICE (Custo/QALY, R$)
Parametro - média (Variagao plausivel) -200,000 0 200,000 400,000 600,000

Custo de 1g de IVlg R$124.24 (75.54 - 172.94)

Uso de imunoglobulina por ciclo- 0.48 (0.36 - 0.6)
Uso Médio de Frasco de Romiplostim - 1 (0.81 - 1.21) Vials

Resposta ao Romiplostim - 79 (51 - 96) %

Probabilidade de sangramento: plaquetas < 50.000 — cenério hospitalar 0.04 (0.01 - 0.08)
Utilidade: Plaquetas > 50.000 e sem sangramento - 0,86 (0.46 - 1)

Durabilidade da resposta ao Romiplostim - 171.63 (123.08 - 246.31) Cycles

Utilidade: Plaguetas < 50.000 e sem sangramento - 0.84 (0.32 - 1)

Utilidade: Plaquetas < 50.000 e sangramento OP - 0.73 (0.29 - 0.99)

Utilidade: Plaquetas > 50.000 e sangramento OP - 0.73 (0.29 - 0.99)

Probabilidade de morte devido ao sangramento - Outro sangramento - 0.02 (0.02 - 0.02)

Resposta a IVig - 81 (49 - 98) %

B |imite Inferior Limite Superior

Com base no resultado da analise de sensibilidade deterministica, o demandante
realizou semelhantes andlises de custo-utilidade para avaliar o comportamento da RCEI, a partir
da variacdo dos parametros de algumas variadveis (dosagem de 1VIg, dosagem do romiplostim,
valores de utilidade do EQ-5D, tempo de tratamento- resposta ao tratamento de 1 ano)
separadamente. Todos os resultados dessas analises apontaram para a permanéncia do
romiplostim como estratégia dominante, quando comparado com o grupo de pacientes em
observacdo e sem tratamento. Os resultados dessas analises, apresentada pelo demandante,

sao mostrados no anexo VII.

O demandante também realizou a andlise de sensibilidade probabilistica (ASP) para
testar conjuntamente todas as varidveis do modelo que apresentaram incerteza e para calcular
a probabilidade na qual a estratégia de tratamento com o romiplostin seria dominante (custo-
eficaz) sobre a estratégia comparadora. De acordo com os resultados do demandante,
considerando que 90% foi a probabilidade de custo-efetividade com um limiar de intengao de
pagar de RS 38.000/QALY, a ASP apresentou uma probabilidade de 83% do romiplostim ser
dominante sobre a estratégia comparadora no mesmo limiar. Os custos incrementais médios e
os QALYs gerados, a partir das 1.000 interacGes feitas pela ASP, foram semelhantes aos

resultados do caso base e a RCEl média, resultante da ASP, indicou que a estratégia de
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tratamento com o romiplostim é dominante em comparacdo com a estratégia de pacientes em

observagdo e sem tratamento (Tabela 5).

Tabela 5 — Resultado da analise de sensibilidade probabilistica (1.000
interagOes), apresentada pelo demandante.

Romiplostim | Probabilida | Probabilidade Custos QALYs RICE
comparado dedequeo de que o incrementais | Incrementa | (R$/QALY)
com romiplostim romiplostim is
seja seja custo-
dominante eficaz*
IVig 83% 90% -R$ 151.440 1,140 Dominante

*sobre o comparador no limiar de R$38.000

As principais caracteristicas da analise de custo-utilidade apresentada pelo demandante

e a respectiva avaliacdo realizada pela Secretaria-Executiva da CONITEC estdo apresentadas no

Quadro 5.

Quadro 5 - Caracteristicas da avaliacao de custo-utilidade apresentada

pelo demandante, realizada pela secretaria-executiva da CONITEC.

PARAMETRO

DEMANDANTE

AVALIACAO DA SECRETARIA-
EXECUTIVA DA CONITEC

1. Tipo de estudo

Custo-Utilidade

Adequado

2. Tecnologia/intervengio

Romiplostim

Adequado

3. Comparador

Pacientes em observagdo e sem tratamento
(imunoglobulina intravenosa - 1Vig)

Inadequado — azatioprina,
ciclofosfamida, danazol ou
vincristina, placebo

Pacientes esplenectomizados com PTl crénica e

4, P lagdo-al L. . A
opulagac-alvo refrataria e em alto risco de sangramento dequada
Eficacia de cada tratamento (probabilidade de
resposta inicial ao tratamento; tempo médio a
resposta (CP > 50x109/L); tempo até a falha do
5. Desfecho tratamento (CP < 50x109/L durante 4 semanas Adequado

consecutivas)) e desfechos primarios (custos
incrementais incorridos e os anos de vida ajustados
por qualidade (QALYs) ganhos a partir da introdugdo
do romiplostim).

6. Horizonte temporal

adequado

Até o fim de vida “lifetime” (presumido como sendo
de, no maximo, 50 anos a partir da entrada no
modelo).

Adequado —Entretanto, como
os estudos apresentados ndo
sdo de longo prazo, o modelo
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AVALIAGAO DA SECRETARIA-

PARAMETRO DEMANDANTE EXECUTIVA DA CONITEC
pode mascarar o verdadeiro
resultado.

7. Duragao de cada ciclo 4 semanas Adequado

5% (para efetividade e custos), conforme
8. Taxa de desconto recomendado nas Diretrizes do Ministério da Saude Adequado

(MS, 2009)

9. Perspectiva

Sistema Unico de Saude

Adequado - apesar de
considerar consulta de
especialistas locais

10. Modelo

Modelo de Markov.

Adequado

11.Tipos de custos

Custos de compra dos medicamentos, administracdo
de testes laboratoriais e monitoramento

Adequado

12. Busca por evidéncia

N3do apresentado

N3do apresentado

13. Origem dos dados
econdmicos

Os custos foram extraidos do banco de dados SIGTAP
do Ministério da Saude (MS), lista de prego de
medicamentos publicada pela Camara de Regulagdo
do Mercado de Medicamentos (Lista CMED) e consulta
de especialistas locais (referentes a precos de 2016,
exceto o romiplostim que teve seu preco com base na
Lista da CMED publicada em abril de 2017)

Inadequado —Apesar de
apresentar custos na
perspectiva do SUS, também
considera outras fontes de
valores de custo (consulta de
especialistas locais).

14. Origem dos dados de

Estudos publicados Adequado
efetividade P q
RS 1.187/ QALY - o tratamento da PTI com o
15. Razao de custo- romiplostim quando comparado com o grupo de
. . . ~ . Adequado
efetividade incremental | pacientes em observagao e sem tratamento foi a
estratégia dominante
Foi reali i ibili .
16. Andlise de sensibilidade oi rea .|z,ac?a analise de sensibilidade deterministica e Adequado
probabilistica
Adequado — Os resultados demonstraram que a RCEI
foi robusta mesmo com a varia¢do dos valores dos
17.Resultado das andlises parametros utilizadas no modelo. A estratégia de
Adequado

de sensibilidade

tratamento com o romiplostim continuou dominante
em comparagao com a estratégia de pacientes em
observagdo e sem tratamento

LimitagGes da andlise de custo-utilidade apresentada pelo demandante:

- A evidéncia atualmente disponivel ndo foi suficiente para afirmar a eficacia do

romiplostim na PTI crénica em pacientes esplenectomizados, refratdrios aos tratamentos

disponiveis e em alto risco de sangramento, comparado ao placebo e ao tratamento padrao.

- O demandante apresentou como comparador: “sem restrigdes (tratamento padrao -

que incluiu o uso de terapia de resgate) ” e considerou como terapia de resgate a

imunoglobulina intravenosa (IVig). Tendo em consideragdo que o pedido de incorporagao foi
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para a 32 ou 42 linha de tratamento, de acordo com o PCDT do MS e opc¢des atualmente
disponiveis no SUS, o comparador adequado para 32 linha de tratamento seria azatioprina,
ciclofosfamida, danazol ou vincristina. Além disso, a terapia de resgate pode ser utilizada por
qualquer paciente independente do tratamento, caso este paciente esteja com uma contagem

muito baixa de plaquetas no sangue.

- O horizonte temporal considerado de até o fim de vida “lifetime” (presumido como
sendo de, no maximo, 50 anos a partir da entrada no modelo), corresponde a um periodo maior
do que os periodos de acompanhamento utilizados nos estudos de ECR que avaliaram o
romiplostim. Logo, o modelo pode mascarar o verdadeiro resultado utilizando um periodo tao

longo de acompanhamento.

- Apesar de apresentar custos na perspectiva do SUS, o demandante também considera
como fonte o parecer de especialistas. Entretanto, ndo descreve qual metodologia utilizada para

inclusdo desses valores.
- EQ-5D ferramenta genérica

- Ndo considera os custos dos eventos adversos: “Entretanto, a exclusdo de efeitos
adversos associados com o romiplostim e o comparador pode subestimar os custos gerais dos

tratamentos relatados nesta analise. ”

6.5 Analise de Impacto Orgamentario

Para a realizagdo da estimativa anual do nimero de pacientes que poderdo ser tratados
com romiplostim (dados de prevaléncia), o demandante considerou a prevaléncia de PTlI como
sendo de 28 a 95 casos por 1.000.000 habitantes, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas - purpura trombocitopénica idiopatica (PCDT - PTI) (2), aplicada a populagdo adulta
brasileira de 145.566.695 habitantes (20), totalizando 34.354 pacientes, dos quais 66% foram
estimados como tendo PTI cronica e destes, 40% foram refratdrios as terapias prévias e 22%
submetidos a esplenectomia (21). Considerando o limite superior da prevaléncia de PTI (95 casos
por 1.000.000 habitantes) como a situacdo de “alta prevaléncia”, o total de pacientes elegiveis
para receberem romiplostim ou 1Vig foi de 1.996, e considerando o limite inferior da prevaléncia
de PTI (28 casos por 1.000.000 habitantes) como a situagdo de “baixa prevaléncia”, o total de

pacientes elegiveis para receberem romiplostim ou IVig foi de 803. Para cada situagao de
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prevaléncia, o demandante considerou dois panoramas de difusdo da tecnologia, um

conservador e outro otimista (Tabela 6).

Tabela 6 - Captacao de mercado do romiplostim projetada por ano,

segundo os cenarios de “prevaléncia alta” e “prevaléncia baixa”,

apresentada pelo demandante.

Prevaléncia alta (populagéo alvo: 1996 pacientes)

Cenario

% da captagédo de mercado do romiplostim
(quantidade de pacientes a serem tratados com romiplostim)

1 (Captagao
conservadora)

12% (240)

17% (339)

19% (379)

21% (419)

23% (459)

2 (Captagao otimista)

50% (998)

60% (1198)

72,5% (1447)

85% 1697)

100% (1996)

Prevaléncia baixa (populagao alvo: 803 pacientes)

Cenario

% da captagéo de mercado do romiplostim
(quantidade de pacientes a serem tratados com romiplostim)

3 (Captacao
conservadora)

31% (249)

42% (337)

48% (385)

52% (418)

56% (450)

4 (Captagao otimista)

50% (402)

60% (482)

73% (586)

85% (683)

100% (803)

Os custos totais foram estimados multiplicando-se os custos dos tratamentos, ja

calculados no modelo de custo-utilidade apresentado anteriormente, pelo nimero de pacientes

estimados, para um periodo de 5 anos. A tabela 7 apresenta os custos estimados por paciente,

por tipo de custo e por grupo de intervengao, anuais e totais.
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Tabela 7 — Custos estimados por paciente, nos grupos romiplostim e
comparador, segundo tipo de custos (anuais e totais), apresentada pelo

demandante.
Custos Anuais
Ano ijﬂsggii;rgz:?oc’i‘o WER Sgnugsrtgrigr?to Custos Totais

Romiplostim
1 R$ 60.143 R$ 25.882 R$ 384 R$ 86.409
2 R$ 54.185 R$ 34.041 R$ 391 R$ 88.617
3 R$ 50.050 R$ 39.514 R$ 472 R$ 90.036
4 R$ 46.218 R$ 44.344 R$ 536 R$91.098
5 R$ 42.666 R$ 48.608 R$ 592 R$ 91.865

Pacientes em observagdo e sem tratamento
1 - R$ 133.627 R$ 1.152 R$ 134.779
2 - R$ 116.421 R$ 1.362 R$ 117.783
3 - R$ 114.378 R$ 1.406 R$ 115.785
4 - R$ 112.032 R$ 1.396 R$ 113.428
5 - R$ 109.619 R$ 1.371 R$ 110.989

*Incluindo custos de administracdo e de monitoramento

Os calculos do impacto orcamentdrio foram estimados para cada um dos panoramas de
difusdo da tecnologia em ambas as situacdes, de “alta prevaléncia” e de “baixa prevaléncia”,

totalizando 4 cenarios.

Como resultado da analise do impacto orgamentdrio, o demandante encontrou nos
quatro cendrios, que a incorporagao do romiplostim resultaria em economias durante os 5 anos
avaliados, que variaram de RS 49.386.749 a RS 196.521.197 no cendrio de “alta prevaléncia” e
de RS 49.725.986 a RS 79.164.764 no cendrio de “baixa prevaléncia”. Apesar dos custos totais
com o romiplostim terem apresentado uma variacdo de RS 82.953.334 a RS 328.504.412, a
depender do cendrio, durante os 5 anos, observou-se uma economia de recursos devido a
guantidade menor de eventos de sangramento (-RS 1.585.698 a -RS 6.294.528) e, de forma
importante, de reducdo de tratamento com medicacbes de resgate (-RS 130.754.386 a -RS
518.731.081), quando comparado aos custos com 0s pacientes em observacdo e sem

tratamento.

A tabela 8 apresenta os resultados da analise do impacto orgamentario, realizada pelo
demandante, discriminados em quatro categorias: impacto do medicamento total (incluindo
custos de administragdo); economias relacionadas a vigilia e resgate devido ao romiplostim;
economias relacionadas a hospitalizagdo/episddio relacionado ao sangramento devido ao uso

do romiplostim; e o impacto orgamentario total.
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Com o objetivo de testar os principais direcionadores do modelo de impacto
orcamentdrio (uso do frasco de romiplostim por semana e dosagem de 1VIg) o demandante
conduziu uma andlise de sensibilidade unilateral. Em todos os cenadrios, a incorporagdo do
romiplostim permaneceu resultando em economias, durante os 5 anos, mesmo com a variagao

dos valores dos dois parametros direcionadores do modelo.

As mesmas consideracgées feitas como limitagcdes da andlise de custo-utilidade servem
para a analise de impacto orcamentario, no que se refere ao comparador. Além disso, para
definir o nimero de pacientes para o modelo, o demandante relata no formulario que
“Considerando os dados de prevaléncia de PTI de 9,5-23,6 casos por 100.000 pessoas conforme
PCDT e a populacdo adulta brasileira, ... populacdo alvo de 1996 pacientes, considerando a
prevaléncia alta e populacdo alvo de 803 pacientes, considerando a prevaléncia baixa”,
entretanto, a prevaléncia descrita no PCDT se refere a dados internacionais. Neste sentido, o
demandante poderia ter utilizado os dados referentes aos pacientes com PTI crénica tratados

pelo SUS, disponiveis no DATASUS.
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Tabela 8 — Resultado da analise de impacto orcamentario liquido (RS), nos
grupos romiplostim e comparador, segundo categorias, apresentado pelo

demandante.
Impacto Orgamentario
Pacientes sem
Ano Custos Totais do | tratamento e em Custos de
Medicamento observagao Sangramento Custos Totais
Cenario 1: Prevaléncia Alta —penetragdo de mercado conservadora
1 R$ 6.626.785 -R$ 18.028.609 -R$ 183.945 -R$ 11.585.769
2 R$ 18.386.023 -R$ 27.953.285 -R$ 329.583 -R$ 9.896.845
3 R$ 18.981.001 -R$ 28.391.426 -R$ 354.516 -R$ 9.764.941
4 R$ 19.372.572 -R$ 28.372.251 -R$ 360.201 -R$ 9.359.880
5 R$ 19.586.953 -R$ 28.008.815 -R$ 357.452 -R$ 8.779.314
Total R$ 82.953.334 -R$ 130.754.386 -R$ 1.585.698 -R$ 49.386.749
Cenario 2: Prevaléncia Alta —penetragdo de mercado otimista
1 R$ 27.611.603 -R$ 75.119.204 -R$ 766.439 -R$ 48.274.040
2 R$ 64.891.846 -R$ 98.658.652 -R$ 1.163.235 -R$ 34.930.040
3 R$ 72.427.504 -R$ 108.335.706 -R$ 1.352.757 -R$ 37.260.959
4 R$ 78.412.793 -R$ 114.840.064 -R$ 1.457.958 -R$ 37.885.229
5 R$ 85.160.665 -R$ 121.777.455 -R$ 1.554.140 -R$ 38.170.929
Total R$ 328.504.412 -R$ 518.731.081 -R$ 6.294.528 -R$ 196.521.197
Cenario 3: Prevaléncia Baixa —penetragdo de mercado conservadora
1 R$ 6.887.131 -R$ 18.736.897 -R$ 191.172 -R$ 12.040.939
2 R$ 18.274.402 -R$ 27.783.581 -R$ 327.582 -R$ 9.836.761
3 R$ 19.291.312 -R$ 28.855.583 -R$ 360.311 -R$ 9.924.583
4 R$ 19.298.624 -R$ 28.263.950 -R$ 358.826 -R$ 9.324.152
5 R$ 19.185.896 -R$ 27.435.314 -R$ 350.133 -R$ 8.599.551
Total R$ 82.937.365 -R$ 131.075.325 -R$ 1.588.025 -R$ 49.725.986
Cenario 4: Prevaléncia Baixa —penetra¢cdo de mercado otimista
1 R$ 11.108.275 -R$ 30.220.802 -R$ 308.342 -R$ 19.420.869
2 R$ 26.106.289 -R$ 39.690.830 -R$ 467.975 -R$ 14.052.516
3 R$ 29.338.870 -R$ 43.884.533 -R$ 547.973 -R$ 15.093.636
4 R$ 31.545.828 -R$ 46.200.687 -R$ 586.543 -R$ 15.241.402
5 R$ 34.260.528 -R$ 48.991.631 -R$ 625.238 -R$ 15.356.341
Total R$ 132.359.790 -R$ 208.988.484 -R$ 2.536.071 -R$ 79.164.764

6.6 Avaliagao por outras agéncias de ATS

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra —
incorporou o romiplostim para tratamento de adultos com PTI cronica,
esplenectomizados e refratdrios a outros tratamentos ou como tratamento de
segunda linha em adultos que a esplenectomia é contra-indicada, somente se: a

condicdo é refratdria a tratamentos ativos padrao e terapias de resgate ou tém
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doenga grave e alto risco de sangramento que necessita de cursos frequentes de
terapias de resgate e se o fabricante fornecer o medicamento com o desconto
acordado no esquema de acesso ao paciente. (22)

e Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health (CADTH) do Canadd —
ndo incorporou o romiplostim, pois considerou que ndo era custo efetivo e que
os danos associados eram incertos. (23)

e Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escécia- incorporou o romiplostim para
pacientes adultos com PTI crbnica, esplenectomizados e refratarios a outros
tratamentos ou como tratamento de segunda linha em adultos que a cirurgia é
contra-indicada. Uso restrito em pacientes com PTI sintomdtica grave ou com
alto risco de sangramento.(24)

e PBAC da Austrdlia- ndo incorporou o romiplostim, pois considerou que além de ndo

ser custo-efetivo, os beneficios clinicos eram incertos (25).

6.7 Monitoramento do horizonte tecnoldégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento da purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) cronica e refratdria
em alto risco de sangramento. Utilizaram-se os termos "purpura, thrombocytopenic”,
“thrombocytopenic  purpura”, “idiopathic thrombocytopenic  purpura”, “immune

n o u

thrombocytopenia”, “immune thrombocytopenic purpura” e “thrombocytopenia purpura”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Assim,
as pesquisas apontaram haver 3 medicamentos nessas fases de desenvolvimento clinico. Ndo
foram considerados ensaios clinicos realizados com romiplostim bem como os de medicamentos

ja incorporados no SUS para PTI.

Quanto aos dados da situagao regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).
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Os potenciais medicamentos para o tratamento da PTl encontram-se relacionados no
quadro 6 abaixo. Vale ressaltar que as tecnologias rastreadas estdo no horizonte tecnoldgico
emergente, ou seja, encontram-se em fase de pesquisa clinica ou tiveram seu registro aprovado
recentemente em alguma das agéncias reguladoras consideradas em nossa analise. Atualmente,

nenhuma delas possui registro na ANVISA para essa indicagao terapéutica.

Quadro 6 - Medicamentos potenciais para o tratamento de purpura
trombocitopénica idiopatica

Nome do principio | Mecanismo de Via de Estudos Aprovagdo para purpura
ativo acao administragao clinicos trombocitopénica idiopatica
Agonista do ANVISA e EMA - Sem registro
Avatrombopag receptor de Oral ® Fase 3° FDA - Designacdo de droga 6rfa
trombopoietina (2011)
Inibidor de ANVISA e EMA - Sem registro
Fostamatinib tirosina quinase Oral e Fase 3° FDA - Sem registro;
SYK Designagdo de droga 6rfa (2015)
Inibidor de ANVISA e EMA - Sem registro
Rituximabe antigeno CD20 Intravenoso  fe Fase 2/3? FDA - Sem registro;
dos linfécitos B Designagao de droga 6rfa (2012)

Fontes: Cortellis™ da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br.
Atualizado em: 27/03/2018.
a O estudo estd concluido.

6.8 Implementagao

Caso o romiplostim para pacientes com PTI cronica, esplenectomizados, refratarios e em
alto risco de sangramento seja incorporado ao SUS, as responsabilidades pela sua aquisicdo e
financiamento deverdo ser pactuadas no dmbito da Comissdo Intergestores Tripartite (CIT),
respeitando-se a manutengao do equilibrio financeiro entre as esferas de gestao do SUS e a
garantia da linha de cuidado da doenga. Nesse caso, as areas responsaveis pela aten¢do ao
paciente com PTI cronica terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar sua oferta

no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011.

6.9 Consideracdes gerais

A evidéncia atualmente disponivel ndo é suficiente para afirmar a eficacia dos agonistas

do receptor de TPO na PTI cronica.
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Em comparacdao com placebo ou tratamento padrao, apesar do aumento significativo
na contagem de plaquetas, ndo houve evidéncia que demonstrasse que o romiplostim reduz
significativamente a incidéncia de eventos hemorragicos importantes (classificados como
graves, com risco de morte ou fatais) na PTl crénica. O tratamento com romiplostim possibilitou
a reducdo ou descontinuagdo de outros medicamentos para PTI. Além disso, ndo foi possivel
avaliar se o romiplostim ajuda a prolongar a vida, pois nenhum estudo disponibilizou dados

sobre o efeito do tratamento com romiplostim na sobrevida global do paciente.

Embora faltem estudos de longo prazo, os dados atuais demonstraram que o
romiplostim é bem tolerado, apresentando efeitos adversos semelhantes ao do grupo placebo.
Entretanto ainda precisam ser definidos, os riscos de desenvolver reticulina da medula éssea,
eventos tromboembdlicos e trombocitopenia mais grave apds a descontinuacao do tratamento

com romiplostim.

Neste sentido, mais estudos a longo prazo sdo necessarios para se obter mais

conhecimento sobre a eficdcia e tolerabilidade relativa dos agonistas do receptor de TPO.

Apesar da revisdo sistematica (11) confirmar que o uso de agonistas do receptor de TPO
(romiplostim e eltrombopague) apresenta melhor resposta plaquetaria, mais estudos sdo
necessarios para explorar o papel desses medicamentos no tratamento da PTI cronica de forma

mais completa.

A avaliacdo economica apresentada pelo demandante ndo estd adequada a proposta
solicitada. Considera-se que a evidéncia atualmente disponivel ndo foi suficiente para afirmar a
eficacia do romiplostim na PTI crénica em pacientes esplenectomizados, refratarios aos
tratamentos disponiveis e em alto risco de sangramento, comparado ao placebo e ao
tratamento padrdo. O comparador utilizado pelo demandante (pacientes sem tratamento e em
observagdo) ndo corresponde ao tratamento de 32 linha preconizado e disponivel no SUS
(azatioprina, ciclofosfamida, danazol ou vincristina). Além disso, a terapia de resgate pode ser
utilizada por qualquer paciente independente do tratamento, caso este paciente esteja com
uma contagem muito baixa de plaquetas no sangue. O horizonte temporal considerado,
corresponde a um periodo maior do que os periodos de acompanhamento utilizados nos

estudos de ECR que avaliaram o romiplostim, podendo mascarar o verdadeiro resultado.

A andlise de impacto orcamentdrio apresentado pelo demandante mostrou que a inclusdo
do romiplostim no SUS proporcionard uma economia de recurso que variam de RS 49.386.749
a RS 196.521.197 no cendrio de “alta prevaléncia” e de RS 49.725.986 a RS 79.164.764 no

cendrio de “baixa prevaléncia” no total acumulado em 5 anos. Entretanto, o modelo possui
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limitacOes, sobretudo, devido ao comparador utilizado (mesmas observacgdes realizadas para a
avaliacdo econ6mica) e aos parametros e calculos realizados para determinar o nimero de
pacientes, no qual ndo foram utilizados dados referentes aos pacientes com PTI cronica tratados

pelo SUS, disponiveis no DATASUS.

7 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, os membros do Plendrio presentes em sua 652 reunido ordindria, no dia
04 de abril de 2018, indicaram que o tema seja submetido a Consulta Publica com recomendacdo
preliminar a ndo incorporacao no SUS do romiplostim para PTI cronica e refrataria em alto risco
de sangramento. Considerou-se que apesar do aumento significativo na contagem de plaquetas,
a evidéncia atualmente disponivel ndo foi suficiente para afirmar que o romiplostim reduz
significativamente a incidéncia de eventos hemorragicos importantes (classificados como
graves, com risco de morte ou fatais), quando comparado ao placebo e ao tratamento padrdo e
que os estudos econdémicos apresentaram fragilidades, sobretudo, devido ao comparador
utilizado. Dessa forma, o conjunto de evidéncias apresentado nao foi suficiente para afirmar a
eficacia do romiplostim frente as alternativas disponiveis e um ganho para o sistema de saude

do Brasil com a sua incorporagao.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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ANEXO | — BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADOS PELO
DEMANDANTE

Estratégia 1
P: Populagdo esplenectomizada com PTI cronica, refrataria e de sangramento de alto risco
I: remiplostinn
C: sem restrigoes
0: Contagem plaguetaria elevada &fou eventos de sangramento diminuidos &fou terapia de
resgate
MEDLINE
{[i[Esplenectomia) E Parpura, Trombocitopénica, Idicpatica) E Hemorragia) & Romiplostim) E
Contagem Plaquetaria
Filtro: TIPO DE ARTIGO (Estude Clinico, Estude Clinice, Estudo Clinice, Fase |, Estudo Clinico, Fase
I, Estudo Clinico, Fase lll, Estude Clinico, Fase IV,
Estude Comparativo, Estude Clinico Controlado, Publicag@es Governamentais, Meta-Analise,
Estude Multicéntrice, Estudo Observacional, Estudo Clinico Pragmatico,
Estude Randomizade, Controlado, Revisdes Sistematicas
LILACS
{mh:(Esplenectomia) E {mh:{Porpura, Trombeocitopénica, Idiopatica)) E (mh:[Hemormragia)) E
[mh:{Contagem Plaquetaria)) E
[twiziromiplostim

Biblioteca Cochrane

Esplenectomia E Purpura, Trombocitopénica, ldiopatica E Hemorragia E romiplostim E contagem
plaquetaria

Pesquisar por: Titulo, Resumaos, Palavras-chave

Filtro: Revistes/Estudos de Cochrane

CRD

{[i[Esplenectomia) E Parpura, Trombocitopénica, Idicpatica) E Hemorragia) & Romiplostim) E
Contagem Plaguetaria

Banco de Dados: DARE, MHS EED & HTA

Filvro: QUALQUER CAMPO

Estratégia 2
P: Populacdo esplenectomizada com PTI crénica, refrataria
I: romiplostion
C: sem restrigbes
0: Contagem plaquetaria elevada efou eventos de sangramento diminuidos e/ou terapia de
resgate
MEDLINE
{[{Esplenectomia] E Purpura, Trombecitopénica, ldiopatica) E Romiplostim) E Contagem
Plaquetaria
Fittro: TIPO DE ARTIGO |Estudo Clinico, Estudo Clinico, Estudo Clinico, Fase |, Estudo Clinico, Fase
I, Estude Clinice, Fase lll, Estude Clinico, Fase IV,
Estude Comparativo, Estude Clinico Controlado, Publicag@es Governamentais, Meta-Andlise,
Estudo Multicéntrico, Estudo Observacional, Estudo Clinico Pragmatico,
Estude Randomizade, Controlado, Revisbes Sistematicas)
LILACS
{mh:[Esplenectomia) E (mh:{Porpura, Trombocitopénica, ldicpatica)) E [mh:[Contagem
Plagquetaria)) E (tw:{romiplostim])
Biblioteca Cochrane
Esplenectomia E Purpura, Trombocitopénica, |diopatica E Romiplostim E contagem plaguetaria
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Pesquisar por: Titulo, Resumos, Palavras-chave
Fiftro: Revisoes/Estudos de Cochrane
CRD

({{Esplenectomia) E Purpura, Trombocitopénica, Idiopatica) E Romiplostim) E Contagem
Plaguetaria

Bancos de Dados: DARE, NHS EED & HTA

Filtro: QUALQUER CAMPO

Estrategia 3

P: Populagao com PTI cronica, refrataria

I: romiplostim

C: sem restrigoes

0: Contagem plaguetaria elevada efou eventos de sangramento diminuidos e/ou terapia de
resgate

MEDLINE

{(Purpura, Trombocitopénica, ldiopatica) E Romiplostim) E Contagem Plaquetaria

Fittro: TIPO DE ARTIGO (Estudo Clinico, Estudo Clinico, Estudo Clinico, Fase |, Estudo Clinico, Fase
I, Estudo Clinico, Fase lll, Estude Clinico, Fase IV,

Estudo Comparativo, Estudo Clinico Controlado, Publicagdes Governamentais, Meta-Analise,
Estudo Multicentrico, Estudo Observacional, Estudo Clinice Pragmatico,

Estudo Randomizado, Controlado, Revisoes Sistematicas)

LILACS

(mh:{Purpura, Trombocitopénica, Idiopatica)) E (mh:{Contagem Plaguetaria) E
[tw:{romiplostim))

Biblioteca Cochrane

Purpura, Trombocitopenica, ldiopatica E Romiplostim E contagem plaguetaria
Pesquisar por: Titulo, Resumos, Palavras-chave

Fiftro: Revisoes/Estudos de Cochrane

CRD

({Purpura, Trombocitopénica, Idiopatica) E Romiplostim) E Contagem Plaguetaria
Bancos de Dados: DARE, NHS EED & HTA

Filtro: QUALQUER CAMPO
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ANEXO Il -BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADOS PELA
SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

Base Estratégia

((("purpura, thrombocytopenic, idiopathic"[MeSH Terms] OR
("purpura"[All Fields] AND "thrombocytopenic"[All Fields] AND
"idiopathic"[All Fields]) OR "idiopathic thrombocytopenic purpura"[All
Fields] OR ("purpura"[All Fields] AND "thrombocytopenic"[All Fields]
AND "idiopathic"[All Fields]) OR "purpura, thrombocytopenic,

Medline idiopathic"[All Fields]) AND ("purpura, thrombocytopenic, idiopathic
(via PubMed) "[MeSH Terms] OR "humans"[All Fields])) AND ("adult"[MeSH Terms]
OR "adult"[All Fields]) AND (systematic[sb] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp])) AND ("romiplostim"[Supplementary Concept] OR
"romiplostim"[All Fields]) AND (systematic[sb] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp])

'idiopathic thrombocytopenic purpura'/exp AND 'romiplostim'/exp
AND ([controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR
Embase [randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim) AND
[adult]/lim

"purpura thrombocytopenic idiopathic":ti,ab,kw and "adult" and

. "romiplostim" (Word variations have been searched) in Cochrane
Cochrane Library

Reviews

(tw:(purpura, thrombocytopenic, idiopathic)) AND (tw:(humans)) AND
(tw:(romiplostim)) AND (instance:"regional") AND (instance:"regional")
AND (type_of_study:("case_control" OR

LILACS
"health_economic_evaluation" OR "clinical_trials" OR
"systematic_reviews"))
(purpura thrombocytopenic idiopathic) AND (adult) IN DARE, NHSEED,
CDR HTA
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ANEXO Il -FLUXOGRAMA DA SELECAO DOS ESTUDOS REALIZADOS PELA
SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

Publicagdes identificadas através da pesquisa nas

o bases de dados: 98

AT

&

R MEDLINE =17 Duplicatas

= EMBASE= 60 —p 50

g LILACS =09

- Cochrane =02

CRD=10
Publicagdes apds remogao de duplicatas: 48 Publicagdes  excluidas  segundo

critérios de exclusdo: 41

o MEDLINE =09

w EMBASE= 29 e Tipo de estudo: 28

- LILACS = 04 »| * Tipo de participante: 03

@ Cochrane =02 e Tipo de intervengdo: 10

CRD =04

3 Publicacdes excluidas segundo

S . lus3o:

=2 Publicacdes selecionadas para leitura completa: crlt.erlos de exclusdo: 05

S 7+01(b | »| ® Tipo de estudo: 03

o0 07 +01 (busca manual) e Tipo de participante: 02

w

w

o

2 Estudos incluidos: 03

o

=
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ANEXO IV — AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DA REVISAO
SISTEMATICA INCLUIDA PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC PELA

FERRAMENTA AMSTAR
Zengetal.
AMSTAR
(2011)
1. Foi fornecido um projeto a priori? Sim
2. Selegdo de estudos e extracao de dados foi realizada duplamente? Sim
3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? Sim
4. A situacdo da publicagdo (por exemplo, literatura cinzenta) foi utilizado Sim
como um critério de inclusao?
5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)? Sim
6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos? Sim
7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada? Sim
8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada de forma Sim
adequada na formulagao das conclusdes?
9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de estudos Sim
adequados?
10. A probabilidade de viés de publicagdo foi avaliada? Sim
11. O conflito de interesses foi informado? Sim
TOTAL 11
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ANEXO V — DESCRIGAO DO RISCO DE VIES, REALIZADA PELA RS DA COCHRANE (ZENG et. al., 2011) DOS ESTUDOS DE ECRs
SELECIONADOS PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

Bussel et. al., 2006

Kuter et. al., 2008

(dados de resultados
da eficacia
incompletos)

placebo completaram o estudo. As saidas
foram contabilizadas.

vies ULEEES Suporte do Julgamento LERIMETES Suporte do Julgamento
dos Autores dos Autores

Viés de selegdo Risco ndo claro | Ndo indicado no artigo Baixo risco Adequado. Citagdo: “A sequéncia de alocagdo

(randomizagdo) aleatdria foi gerada pela Amgen Inc pelo método
de randomizacdo em bloco ”

Viés de selecao Risco ndo claro | Ndo indicado no artigo Baixo risco Adequado. Citacdo: “O Clinphone foi utilizado

(ocultagdo da para atribuir aleatoriamente pacientes ao estudo

alocacgdo) com o sistema interativo de resposta de voz
(interactive voice response system- IVRS)”

Viés de desempenho | Baixo risco Citacdo: “duplo-cego”; “O placebo consistiu Baixo risco Citacdo: “Duplo-cego (sujeito da pesquisa e

e de detecgao nos excipientes da formulagdo de AMG 531." investigador)”. “Romiplostim e placebo foram

(cegamento do fornecidos em frascos idénticos contendo um pé

avaliador) liofilizado que foi reconstituido com dgua
esterilizada para injegao subcutanea”.

Viés de desempenho | Baixo risco Citagdo: “duplo-cego”; “O placebo consistiu Baixo risco Citacdo: “Duplo-cego (sujeito da pesquisa e

e de detecgao nos excipientes da formula¢gdo de AMG 531." investigador)”. “Romiplostim e placebo foram

(cegamento do fornecidos em frascos idénticos contendo um pé

paciente avaliado) liofilizado que foi reconstituido com dgua
esterilizada para injecdo subcutanea”.

Viés de atrito Baixo risco 94% do grupo romiplostim e 100% do grupo Baixo risco 95% do grupo romiplostim e 90% do grupo

placebo completaram o estudo. Considerou-se
baixo risco de viés, pois a analise de eficacia
incluiu todos os pacientes tratados
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Bussel et. al., 2006 Kuter et. al., 2008
Julgamento
dos Autores

Viés Julgamento

Suporte do Julgamento
dos Autores P g

Suporte do Julgamento

Citacdo: "o paciente recebeu a dose de 6 pug e
a contagem de plaquetas excedeu o limite
superior da faixa-alvo".

Considerou-se baixo risco de viés, dada taxa de
conclusdo> 80% no grupo de tratamento

Viés de atrito Baixo risco 94% do grupo romiplostim e 100% do grupo Baixo risco 95% do grupo romiplostim e 90% do grupo

(dados de resultados placebo completaram o estudo. Considerou-se placebo completaram o estudo. Considerou-se

da seguranca baixo risco de viés, uma vez que a analise de baixo risco de viés, pois a analise de seguranga

incompletos) seguranca incluiu todos os pacientes tratados. incluiu todos os pacientes tratados

Viés de relato Baixo risco Citacdo: “O objetivo primario foi avaliar a Baixo risco Citacdo: “Todas as medidas dos desfechos foram

(relatos seletivos) seguranca e a tolerabilidade de duas injecOes prospectivamente definidas antes do inicio do
de AMG 531 em pacientes com PTI. Os estudo. Resposta plaquetdria semanal foi
objetivos secunddrios foram determinar a definida como CP> 50x10°/L no dia da visita
dose que resultaria em uma contagem de semanal do estudo. A menos que notado de
plaguetas dentro da faixa alvo (50.000 a outra forma, as respostas plaquetdrias que
450.000 por milimetro cubico) e que seria pelo ocorreram dentro de 8 semanas apds o uso de
menos o dobro da contagem inicial e drogas de resgate nao foram incluidas nas
determinar a adequacgdo das duas inje¢Ges de analises de eficacia ou na determinagdo de
AMG 531 dadas dentro de 2 a 3 semanas para guaisquer outras medidas de resultado
alcangar este intervalo.” plaguetdrio. A medicag¢do de resgate foi definida

como um aumento na dose de terapia
concomitante para PTI, ou o uso de qualquer
novo medicamento para aumentar a contagem
de plaquetas. Resposta plaquetdria duradoura
(medida primaria de eficacia) foi definida como
resposta plaquetdria semanal durante 6 ou mais
semanas das ultimas 8 semanas de tratamento.
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Bussel et. al., 2006 Kuter et. al., 2008

Viés Julgamento Julgamento
Suporte do Julgamento
dos Autores P g dos Autores

Suporte do Julgamento

Pacientes que receberam medicacao de resgate
em qualquer momento durante o estudo ndo
puderam ser considerados como tendo uma
resposta durdvel. Resposta plaquetdria
transitdria foi definida como quatro ou mais
respostas plaquetdrias semanais sem resposta
plaquetdria duravel da 22 a 252 semana.
Desfechos secunddrios adicionais foram a
frequéncia de resposta plaquetdria total (taxa de
resposta plaquetdria duravel + transitdria), o
nuamero de respostas plaquetdrias semanais,
proporg¢do de pacientes que necessitaram de
terapia de resgate, e a frequéncia de resposta
plaquetaria durdvel com dose estavel (dose
mantida dentro de 1pg/kg durante as ultimas 8
semanas de tratamento). Também avaliamos
mudangas nas terapias concomitantes para PT

III

Outras fontes de viés | Alto risco Financiado pela empresa farmacéutica. Ha Alto risco Financiado pela empresa farmacéutica. Ha
evidéncias de que os estudos patrocinados evidéncias de que os estudos patrocinados pela
pela industria podem superestimar o efeito do industria podem superestimar o efeito do
tratamento (Bhandari, 2004). tratamento (Bhandari, 2004).

Fonte: Zeng et. al. (2011)
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ANEXO VI — TABELAS COM OS PARAMETROS DEFINIDOS E UTILIZADOS
PELO DEMANDANTE NO MODELO DE MARKOV

Tabela 2: Taxas de resposta presumidas no modelo econémico

Terapia Taxa de Resposta Fonte
. ) Estudo de Fase 3 do Romiplostim; populagéo
0,
Romiplostim 78.6% esplenectomizada (Kuter, 2008)
Medicagéo de Resgate:
(Robak, 2007), (Julia A, 2006), (Leibl, 2005),
IVig 81% (Unsal, 2004), (Milligan, 2004), (Bussel, 2004),

(Wolf, 2003), (Colovic, 2003), (Pugina, 1999),
(Altintop, 1997), (Jacobs, 1994), (Godeau, 1993)

Tabela3: Tempo médio até a resposta assumido no modelo

Tratamento Periodo de avaliagao Descrigao de Tempo até a
inicial Resposta do Relatério de
(ciclos de 4 semanas) Consenso Internacional
(Provan, 2010)
Romiplostim 1 1 -4 semanas
Medicagéao de resgate:
1IVig 0 2 — 4 dias

Tabela 4: Pacientes remanescentes no tratamento com romiplostim (Kuter,

2013)
i Ano Taxas de Retirada Sobrevida Derivada no
(Kuter, 2013) Tratamento
i Ano 1 17% 84%
i Ano 2 9% 7%
i Ano 3 10% 70%
i Ano 4 9% 64%
i Ano 5 3% 62%

Tabela 5: Impacto do ajuste da curva mediante a duragao da resposta do

romiplostim
[ curva AIC Tempo de Resposta Estimado
_Exponencial 598,945 134,92
" Weibull 597,422 118,82
| Gompertz 600,939 91,40
_Log-normal 581,616 171,63
| Log-logistica 591,968 285,59
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Tabela 6: Tempo médio até a falha do tratamento presumido para cada
intervencdo no modelo econémico

Tratamento Duracado média da Fonte
resposta
(ciclos de 4 semanas)

| Romiplostim 171.6 (Kuter, 2013)
| Medicag&o de resgate:
| IVlg 1 Diretrizes de ASH (George, 1996)

Tabela 7: Informagdes sobre episddios relacionados ao sangramento,
contagem plaquetaria > 50 x 109/L

Tratamento Quantidade de Quantidade de Pessoa-semanas de
episodios de episodios resultando acompanhamento
sangramento em hospitalizagao

Placebo 8 0 115

Nplate 38 1 1218

Total 46 1 1333

*resultados apresentados sdo arredondados para O casas decimais, todas as casas decimais foram usadas nos
calculos detalhados abaixo.

Tabela 8: Informagées sobre episodios relacionados ao sangramento,
contagem plaquetaria < 50 x 109/L

Tratamento Quantidade de Quantidade de Pessoa-semanas de
episodios de episodios de acompanhamento
sangramento sangramento

resultando em
hospitalizagao

Placebo 108 9 676
Nplate 86 4 706
Total 194 13 1382

*resultados apresentados sao arredondados para 0 casas decimais, todas as casas decimais foram usadas nos
célculos detalhados abaixo.

Fonte: Estudos de fase 3 do Romiplostim, todos os grupos (Weitz, 2012)

Tabela 9: Distribuicdo dos sangramentos graves

Tipo de Sangramento % sobre os sangramentos totais
Hemorragia intracraniana 7,14%
Sangramento Gl 21,43%
Outro Sangramento 71,43%
Total 100,0%

Fonte: Estudos de fase 3 do Romiplostim, todos os grupos (Weitz, 2012)
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Tabela 10: Risco do recebimento de imunoglobulinas em pacientes com uma
contagem plaquetaria < 50 x 10°/L, por ciclo

Grupo de Pacientes Quantidade de Semanas de Taxa por ciclo do
episddios exposigao uso de IVIg
necessitando de
IVig
Esplenectomizados 41 341 0,48

Tabela 11: Taxas de mortalidade adicionais apos o sangramento grave

Tipo de Sangramento Taxa por ciclo de morte apés o
sangramento
Outro Sangramento 0,017
Sangramento Gl 0,046
Hemorragia Intracraniana 0,132
Fonte: Dane

Tabela 18: Valores de utilidade dos estados de saude

Estado Utilidades de Utilidades de
TTO EQ-5D
RS [ B x 10%L e sem sangramento 0,863 0,790
ReDs [ B XITP/L e sangramento OP 0,734 0,730
Plaquetas < 50 x 10%L e sem sangramento 0,841 0,840
Plaguetas < 50 x 10%L e sangramento OP 0,732 0,730
Plaquetas < 50 x 10%L e hemorragia intracraniana 0,038 0,038
Plaquetas < 50 x 10%L e sangramento Gl 0,542
Plaquetas < 50 x 10%L e outro sangramento 0,542

a Extraido de McNamara
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ANEXO VII — TABELAS COM OS RESULTADOS DA ANALISE DE
SENSIBILIDADE DETERMINISTICA, APRESENTADAS PELO DEMANDANTE.

Tabela 21: Analise de sensibilidade de dosagem de 1Vig

Alteragdo na Custos Incrementais

dosagem de (R$) QALYs Incrementais RICE (R$/QALY)
IVIg
10% -203.750 1,187 Dominante
0% -144.243 1,187 Dominante
-10% -84.737 1,187 Dominante

Tabela 22: Analise de sensibilidade de dosagem do romiplostim

Alteragao
no uso Custos QALYs
médio de incrementais (R$) Incrementais RICE (R¥/QALY)
frasco
10% -97.804 1,187 Dominante
0% -144.243 1,187 Dominante
-10% -190.683 1,187 Dominante
Tabela 23: Resultados de custo-eficacia de utilidade de EQ-5D
Custos QALYs
Grupo de Custos . RICE
QALYs increment | Increment
tratamento (R$) ais (R9) ais (R$/QALY)
Romiplostim 1.406.925 10,62
Pacientes em
observagao e sem Dominante
tratamento 1.551.169 9,56 -144.243 1,063

Tabela 24: Resultados de custo-eficacia do tratamento a curto prazo (1 ano)

com romiplostim

Grupo de Custos QALYs inc(;(l;rsrfgr?tai Inc?eAmL\e(rS]tai RICE

tratamento (R$) (R$/QALY)
s (R$) s

Romiplostim 1.516.809 10,33

Pacientes em

observagéao e Dominante

sem tratamento 1.551.169 10,18 -34.359 0,151




