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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia

1. CONTEXTO

terapéutica e a incorporacgao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional
de Incorporacao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou
alteracdao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo 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 legislacao 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
consideragdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da
avaliacdo econGmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdao as tecnologias ja

existentes.

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

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

Para regulamentar a composicdo, 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 dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsdvel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagao, exclusao ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou altera¢do de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagao 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 Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituices: 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 Gestao e Incorporagao

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



bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econémica e o impacto da incorporagdo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢des emitidas pelo Plendrio 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

realizacao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado

no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



DEMANDANTE: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE)

2. APRESENTACAO

O presente relatério foi elaborado pelo Grupo elaborador PCDT - HAOC em conjunto com o
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude como parte da conduta de
revisdo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de purpura trombocitopénica
idiopatica (PTI) e tem por objetivo avaliar as evidéncias de eficicia, seguranca e impacto
orcamentario do eltrombopague olamina no tratamento da PTI, a fim de embasar a avaliacdo da

CONITEC a respeito de sua incorporacao na versao atualizada do PCDT.



Tecnologia: Eltrombopague olamina (Revolade®)

3. RESUMO EXECUTIVO

Indicagao: Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) crénica

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE)

Introdugao: A purpura trombocitopénica idiopatica croénica (PTI), atualmente denominada
trombocitopenia imune primdria (TIP), é uma doenga autoimune adquirida, caracterizada pela
presenca isolada de trombocitopenia sem outra doenca que cause esta alteracdo. A
fisiopatologia envolve a destruicdo aumentada das plaquetas causada por autoanticorpos contra
os antigenos das plaquetas e por linfdcitos T citotdxicos, associada a uma producdo prejudicada
de plaquetas pela medula dssea. O tratamento é usualmente indicado para pacientes com
contagens de plaquetas < 30 x 10°/L e para aqueles com contagens < 50 x 10°/L com risco de
sangramento, com o objetivo de controlar precocemente os sintomas, diminuir o risco de
sangramento e causar menos impacto na qualidade de vida. Existem diferentes modalidades de
tratamento para a PTI. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da PTI do Ministério
da Saude (MS) de novembro de 2013 preconiza os seguintes tratamentos para esta doenca:
corticosteroides, imunoglobulina humana intravenosa, esplenectomia, ciclofosfamida,
azatioprina, danazol e vincristina. Existem diferengas entre o tratamento de adultos e criangas e
a escolha é feita de acordo com a gravidade da doenca, obedecendo as linhas de tratamento.
Entretanto, apesar das opcdes de tratamento ja existentes, ainda ha casos em que ndo sdo
alcancadas respostas satisfatdrias, na qual o eltrombopague olamina pode ser uma alternativa
importante para controle da doenca.

Pergunta: O uso do eltrombopague olamina é eficaz e seguro em pacientes com PTI crdnica
quando comparado ao placebo, corticosteroides, imunoglobulina humana intravenosa,
imunossupressores (azatioprina, ciclofosfamida, vincristina, danazol)?

Evidéncias cientificas: a revisdo/selecio da literatura identificou 1 revisdo sistematica Cochrane
(2011) com 6 ensaios clinicos randomizados (ECR) de agonistas do receptor da trombopoietina
no tratamento da PTI; 1 revisdo sistematica com metanalise (Wang, 2016) de 13 ECR dos
agonistas da trombopoietina que incluia os 6 estudos da revisdo Cochrane; 1 metanalise de 6
ECR (Elgebaly, 2016) do eltrombopague olamina no tratamento da PTI, todos incluidos na revisdo
de Wang; 1 ECR de fase Ill (Yang, 2017) do eltrombopague olamina no tratamento da PTI, ndo
contemplado nas revisdes sistematicas/metanadlises citadas. Apesar dos estudos serem
coincidentes entre as 3 diferentes revisGes e metanalises encontradas, as conclusdes foram
diferentes e, por isto, considerados neste parecer. O desfecho de sobrevida ndo foi incluido em
nenhum estudo. Os desfechos primarios ou importantes avaliados foram a melhora significativa
dos eventos de sangramento, a resposta geral no nimero de plaquetas, a qualidade e duracdo
da resposta, necessidade de terapia de resgate e efeitos adversos.

Avaliagdo de Impacto Orgamentario: Foi elaborado um modelo de impacto orcamentario para
estimar os possiveis gastos decorrentes da incorporac¢do do eltrombopague olamina no SUS. A
populacdo elegivel foi estimada através da quantidade de pacientes que receberam tratamento
pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e pelo quantitativo realizado do
procedimento 03.03.02.006-7 — Tratamento de defeitos da coagulacdo, purpura e outras
afec¢des hemorragicas. Os custos de tratamento foram calculados a partir dos precos dos
medicamentos pagos pelo SUS e compras publicas realizadas nos ultimos 6 meses. O cenario



base apontou um impacto orcamentario de aproximadamente RS 45 milhdes no primeiro ano e
de RS 353 milhdes ao longo dos 5 anos apds a incorporacdo. A andlise de sensibilidade apontou
uma variagdo entre RS 16 e RS 78 milhdes no primeiro ano e entre RS 179 a RS 560 milhdes ao
longo dos cinco anos apds a incorporagao.

Experiéncia internacional: O NICE da Inglaterra (1) incorporou o eltrombopague olamina e
recomenda como opc¢ado para o tratamento de adultos com PTI pds esplenectomia e refratarios
ou com contraindicacdo para a esplenectomia e refratdrios ao tratamento padrdo ativo e de
resgate ou com doenga grave e alto risco de sangramento com resgates frequentes e se o
fabricante fornecer desconto acordado, até possa ser suspenso adequadamente. O SMC da
Escécia (2) utiliza o eltrombopague olamina para uso restrito em adultos com PTI,
esplenectomizados e refratarios a outros medicamentos (ex. corticoides e imunoglobulinas) ou
como segunda linha de tratamento para ndo-esplenectomizados, por contraindicagdo. Também
para pacientes com PTI sintomatica grave ou alto risco de sangramento e para pacientes de 1 a
17 anos com PTI grave ou alto risco de sangramentos refratdrios a outros medicamentos (ex.
corticoides, imunoglobulinas). O PBS da Australia (3) subsidia o eltrombopague olamina para
pacientes adultos com PTI cronica grave que tenham realizado esplenectomia e que ndo tenham
tido resposta satisfatdria ou sejam intolerantes aos corticoides e imunoglobulinas e cujo Unico
tratamento subsidiado pela PBS seja um agonista do receptor da trombopoietina. O CDEC do
Canada (4) ndo recomenda que o eltrombopague olamina seja financiado pelo governo para o
tratamento da PTI. Justificam que os estudos comparativos ndo sdo de boa qualidade ou ndo
avaliam os eventos de sangramento como desfecho mais importante e a andlise econémica do
fabricante sugere que ele ndo é custo efetivo.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Ha tecnologias em fase de desenvolvimento clinico
para tratamento de purpura trombocitopénica idiopdtica. Porém, essas novas tecnologias ainda
nao tiveram seu registro aprovado pela Anvisa para a indicacdo clinica pesquisada.
Recomendagao preliminar da CONITEC: Os membros do Plendrio presentes em sua 662 reunido
ordindria, no dia 09 de maio de 2018, indicaram que o tema seja submetido a Consulta Publica
com recomendacdo preliminar a ndo incorporagdo no SUS do eltrombopague olamina para PTI
cronica. Considerou-se que os argumentos apresentados apontam que ainda ha incertezas
qguanto a maior eficdcia do medicamento. Apesar das evidéncias cientificas mostrarem que
houve melhoras laboratoriais, ndo foi observado o mesmo impacto quanto as melhoras da
condi¢do clinica. Também foi questionado sobre o efeito quanto ao uso prolongado do
medicamento, a sustentabilidade de resposta e o aumento dos efeitos adversos com o tempo,
em especial por se tratar de pacientes cronicos.



4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), atualmente denominada como
trombocitopenia imune primaria (TIP), € uma doenga autoimune adquirida, caracterizada pela
presenca isolada de trombocitopenia sem outra doencga que cause esta alteracdo. O diagndstico
depende da exclusdo de qualquer causa de trombocitopenia secundéria. E uma condicdo
autoimune cronica na qual a resposta imune, humoral e celular, participa no desenvolvimento
da trombocitopenia com destruicdo aumentada das plaquetas devido aos autoanticorpos contra
os antigenos dessas células e linfdcitos T citotoxicos associada a uma producdo prejudicada de
plaquetas pela medula déssea. E a causa mais comum de trombocitopenia em adultos
assintomaticos (5-11).

O nimero normal de plaguetas na maioria dos individuos sauddveis é de 100-150 x 10%/L
em grupos étnicos ocidentais e de 100-300 x 10°/L nos orientais. Quando a destruicdo excede a
producgdo, ocorre trombocitopenia com contagens de plaquetas (CP) persistentemente < 100 x
10°%/L. Estes pacientes tém, entdo, maiores riscos de sangramentos e morte. A PTl aguda ou
recentemente diagnosticada é estabelecida quando as plaguetas encontram-se baixas por
menos de 3 meses, enquanto que a persistente ocorre quando os pacientes ndo atingem
remissdo ou ndo mantém a resposta ao tratamento entre 3 a 12 meses apds o diagndstico.
Quando ndo ha remissdo ou a trombocitopenia persiste além de 12 meses, ela é dita cronica.
Diferencia-se ainda em PTI infantil, quando ocorre até os 18 anos e a PTI do adulto (5, 7-9, 12).

O diagndstico é realizado por anamnese cuidadosa, exame fisico, hemograma, contagem
de plaquetas (CP) e avaliagdo do esfregaco de sangue periférico. Ndo hd necessidade de
avaliacdo da medula dssea ou de quaisquer outros exames (8).

Estudos internacionais apontam uma incidéncia de PTI infantil anual de 3 a 8 /100.000
criancgas e de PTl adulta de 1,6 a 2,7 / 100.000 adultos, sendo a prevaléncia em torno de 9,5 a
23,6 / 100.000 pessoas. Ndo ha dados estatisticos para a incidéncia e prevaléncia da PTl para a
populacdo brasileira. A incidéncia geral em revisdo francesa é de 2,94 / 100.000 pessoas-ano,
com pico de incidéncia em individuos com > 60 anos, chegando a 9 / 100.000 pessoas-ano em
homens com > 75 anos. A PTI é frequentemente uma doencga crénica do adulto e, portanto, a
prevaléncia excede a incidéncia. Em revisdo americana, a prevaléncia é de aproximadamente 8
/ 100.000 em criangas e 12 / 100.000 em adultos. Apesar de haver um predominio nos homens
com > 70 anos, ha trabalhos que mostram que a PTI afeta também mulheres jovens (9, 11-13).

As taxas de mortalidade da PTl aguda diminuiram nos ultimos anos (de 2,1% para 0,8% na revisdo



de 1973-2004), o que ndo aconteceu para a crénica, cujas taxas eram em torno de 5,4% e agora
sdo de 6,6% (8, 10).

A PTI recentemente diagnosticada nas criancas é usualmente precedida por quadro viral
agudo, com trombocitopenia, petéquias e equimoses, sendo que, aproximadamente, 80%
entram em remissao espontanea em menos de 6 meses do diagndstico e, 50% das demais,
resolvem ao longo de 4 anos. A PTl crénica acontece em 10% das criancgas, geralmente naquelas
com mais de 10 anos de idade, com sintomas iniciais insidiosos antes do diagndstico, com
sangramento de pele e de mucosa oral e uma CP > 20 x 10%/L (8).

A PTI do adulto requer avaliacdo laboratorial inicial, j4 que 14% podem ter etiologia
secunddria, como causas infecciosas (HIV, hepatite C, citomegalovirus, H. pylori), doencas
imunes (artrite reumatoide, lUpus erirtematoso sistémico, sindrome anti-fosfolipidios), doencas
proliferativas (linfoma ndo-Hodgkin) ou pds-transplante de figado ou medula dssea. O
diagndstico da PTI no adulto é feito por exclusdo, ja que ndao ha exame confirmatério apds afastar
causas secundarias. Deve-se avaliar a presenca de sangramentos e alteracdes no exame fisico (8,
10).

O tratamento é usualmente indicado para pacientes com CP < 30 x 10%/L e para aqueles
com CP < 50 x 10%/L com risco de sangramento, com o objetivo de controlar precocemente os
sintomas, diminuir o risco de sangramento e causar menos impacto na qualidade de vida. O risco
individual de sangramento deve ser avaliado antes do tratamento, sendo que as seguintes
caracteristicas sdao importantes: idade, presenga de hipertensao, sangramento prévio, nivel de
atividade, preferéncias do paciente e efeitos adversos. Observa¢ao de coorte de pacientes com
PTI sugere que o risco de sangramento aumenta em pacientes com CP < 20 ou 30 x 10° / L, mas
nao estd claro se oferecer tratamento para todos diminuiria este risco. Nas criangas, a PTIl é
geralmente autolimitada, com a expectativa de remissdo de 75 a 80% em 6 meses. Os
adolescentes tém mais risco de evoluir para PTl persistente ou crbénica. As remissoes
espontaneas sdo infrequentes nos adultos e a doenca se caracteriza por recidivas e remissées
por muitos anos (6, 8, 12).

Existem diferentes modalidades de tratamento para a PTI, entre elas corticosteroides
(prednisona) e imunoglobulinas (imunoglobulina humana intravenosa — iglV e, raras vezes,
imunoglobulina anti-D), que diminuem a destruicdo das plaquetas por autoanticorpos. Esses
medicamentos podem ser repetidos para prevenir sangramentos nos primeiros 12 meses de
persisténcia da doenca se necessdrio, enquanto se espera uma remissao. No entanto, a produgdo
de plaquetas é sub 6tima nestes pacientes, havendo muitas recidivas e necessidade de

tratamentos longos. Outra opgdo de tratamento é necessdaria para os casos que ndo respondem



ou que falham apdés um tempo, havendo indicacdo de corticosteroides em altas doses
(dexametasona, metilprednisolona), azatioprina, danazol, interferona, micofenolato de mofetila,
ciclosporina, ciclofosfamida, vincristina, agonistas dos receptores de trombopoietina e
esplenectomia, entre outros. Cada um com recomendacdes e limita¢des especificas (6, 8, 9).

A qualidade da resposta ao tratamento é avaliada pela CP alcangada e pela diminuicao do
risco de sangramento, sendo que uma contagem normal n3o precisa ser atingida desde que
esteja associada a uma homeostase adequada. Foi proposto que a resposta completa (RC) ao
tratamento seja uma CP > 100 x 10° / L e a resposta (R) ao tratamento sejauma CP >30x 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 CP <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 CP < 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 CP < 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 (8).

Pacientes adultos que ndo respondem a esplenectomia ou que apresentam recaida apds
a cirurgia e que tenham PTI grave, risco grande de sangramento ou necessidade de tratamento,
sdo classificados como refratarios. As diretrizes americanas recomendam ndo tratar os pacientes
com CP > 30 x 10%/L, na auséncia de sangramento apds a esplenectomia, visto que, nesses casos,
nao ha aumento da mortalidade por sangramento, mas mortalidade de 5,3% pelas complica¢des
do préprio tratamento. Em contraste, os pacientes ndo responsivos que permanecem com CP <
30 x 10%/L, tém uma alta taxa de mortalidade por sangramento (36,7%) e poucos morrem pelas
complicagbes do tratamento (6,7%). Estudos mostram que a taxa de mortalidade em refratdrios
é pequena nos pacientes com menos de 40 anos (0,4%), aumenta para os pacientes entre 40 e

60 anos (1,2%) e é pior para os pacientes com mais de 60 anos (13%) (8).

4.2. Tratamento recomendado no PCDT - PTI

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - purpura trombocitopénica idiopatica (PCDT
- PTI) vigente (12) preconiza os seguintes tratamentos para essa patologia: corticosteroides,
imunoglobulina humana intravenosa (iglV), esplenectomia, ciclofosfamida, azatioprina, danazol

e vincristina.



O tratamento de criangas e adolescentes com quadro agudo é mais conservador em
relacdo aos medicamentos, j& que ndo hd evidéncia definitiva da superioridade desses em
relacdo a observagao criteriosa, quando nao ha evidéncia de sangramentos. A prednisona e a
metilprednisolona estdo indicadas para tratamento inicial daqueles com petéquias, purpura,
epistaxe ou gengivorragia leves. A iglV estd indicada para casos de sangramentos mais intensos
ou volumosos, pela resposta mais rdpida de recuperacao.

Para adultos com PTI, cuja histéria natural favorece em 90% das vezes as formas cronicas,
o tratamento medicamentoso é indicado para pacientes com trombocitopenia grave (CP < 20 x
10°/L) ou com sangramento associada a trombocitopenia. Adultos assintomaticos e com CP
entre 20-50 x 10°/L, devem ser monitorados e ndo ha necessidade de tratamento (Figura 1). Para
a PTI refratdria, em que a CP persiste < 50 x 10°/L, é necessdria a manutencdo do tratamento
medicamentoso de primeira linha. Uma proporg¢do desses pacientes responde ao tratamento
com corticoides e imunoglobulina, mas o uso crénico ou repetido destes medicamentos expée
o paciente a efeitos adversos, com prejuizo da qualidade de vida. Nos pacientes que ndo ha
respondem a esplenectomia, ndo existe evidéncia de beneficios do tratamento com
imunossupressores por estudos randomizados, apenas por observacionais ou opinido de
especialistas, que visam melhora clinica e da qualidade de vida. Recomenda-se inicialmente o
uso de azatioprina ou ciclofosfamida pela maior experiéncia com seu uso e controle de efeitos
adversos. Na ocorréncia de falha do tratamento com um, troca-se pelo outro, salvo se houver
contraindica¢do. No caso de falha de ambos os agentes, recomenda-se o tratamento com

danazol e, por Ultimo, com vincristina, conforme indicagdes restritas (Figura 2).

O uso de eltrombopague e do romiplostim nao foi considerado como alternativa
terapéutica no PCDT vigente. Naquele momento, a nao inclusdo do eltrombopague olamina
justificou-se por se tratar de um medicamento potencialmente Util no tratamento da PTl cronica,
mas que deveria contar com mais elementos de eficdcia, efetividade e seguranga, e o
romiplostim pelas fracas evidéncias disponiveis naquele momento, visto que se referem a

evidencias cientificas produzidas até julho de 2010 (12).



Figura 1 — Fluxograma de tratamento da PTI
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Figura 2 — Fluxograma de tratamento da PTI refrataria
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5. ATECNOLOGIA

5.1. Descri¢ao

O eltrombopague olamina é um agonista do receptor da trombopoietina (TPO-R), ndo
peptideo, que interage com o dominio transmembrana do TPO-R e inicia a sinalizacdo para a
trombopoietina. Esta interacdo estimula a proliferacdo e diferenciacdo da linhagem dos
megacaridcitos, aumenta e mantém o ndmero de plaquetas, reduz sangramentos e diminui a
necessidade de outras medicacdes. O eltrobopague olamina ndo compete com a trombopoietina
enddgena no receptor extracelular, resultando em um efeito aditivo. A resposta sustentada
ocorre em 40% das criangas tratadas, sendo similar entre diferentes idades (6, 13).

Eltrombopague olamina é administrado em dose Unica diaria, por via oral, é bem
absorvido em 2 a 6 horas apds administracdo e tem meia-vida de eliminagdo de 21 a 32 horas.
Exibe alta ligacdo as proteinas plasmaticas. E extensivamente metabolizado e eliminado
predominantemente pelas fezes. Interagdes medicamentosas podem ocorrer com estatinas,
antiacidos e ciclosporinas. A alimentacdo rica em gorduras e calorias, como laticinios, reduz a
exposicao plasmadtica (14). Nos pacientes de etnia asidtica, ha exposicdo ao eltrombopague
olamina 87% maior que nos pacientes ocidentais e, por isso, a dose inicial pode ser mais baixa
nesta populagdo (7).

O eltrombopague olamina foi aprovado pela ANVISA em 2010 para o tratamento da PTI
em adultos e criangas com mais de 6 anos de idade, os quais tiveram resposta insuficiente a
corticosteroides, imunoglobulina, esplenectomia ou que apresentem risco aumentado de
sangramento e hemorragia. O eltrombopague olamina também foi aprovado para o tratamento
da Anemia Apldstica Grave do adulto, refratarios aos tratamentos prévios ou nao elegiveis ao

transplante de células-tronco hematopoiéticas.

5.2. Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: eltrombopague olamina
Nome comercial: Revolade®

Apresentag¢ao: Comprimidos revestidos de 25 mg e 50 mg, para uso oral, em cartuchos com

14 comprimidos. Comprimidos de 25 mg de cor branca e de 50 mg de cor marrom (13).

Detentor do registro: Novartis Biociéncias S.A.



Fabricante: Glaxo Operations UK Limited — Inglaterra (Reino Unido) e Glaxo Wellcomes

S. A. — Espanha.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Revolade® é um agonista do receptor de trombopoetina
utilizado para o tratamento de plaquetopenia em pacientes adultos e pediatricos acima de 6
anos com purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) de origem imune, os quais tiveram resposta
insuficiente a corticosteroides, imunoglobulinas ou esplenectomia (retirada do bago). Revolade®
estd indicado para pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica que apresentam risco
aumentado de sangramento e hemorragia. Revolade® ndo deve ser usado simplesmente para

aumentar a contagem de plaquetas (14).

Indicagao proposta pelo demandante: Tratamento de criangas e adultos com TIP crbnica

apos falha as estratégias medicamentosas com corticosteroides, iglV e a esplenectomia.

Posologia e Forma de Administragdo: Os esquemas posoldgicos de Revolade® tém de
ser individualizados, com base na contagem plaquetaria do paciente. Em adultos e criancgas
acima de 6 anos a dose inicial recomendada é de um comprimido de 50 mg uma vez ao dia. Para
pacientes com ascendéncia asidtica (como chineses, japoneses, taiwaneses e coreanos),
incluindo aqueles com insuficiéncia hepatica, Revolade® deve ser iniciado com uma dose de 25
mg uma vez ao dia. Apds iniciar o tratamento com Revolade®, a dose deve ser ajustada para
atingir e manter a contagem de plaquetas > 50.000/uL, conforme necessidade para reducio do

risco de sangramento. A dose diadria de 75 mg, ndo deve ser excedida (14)).

Monitorar as plaquetas uma vez por semana no primeiro més de tratamento com
eltrombopague olamina e, posteriormente, 1 vez ao més, até atingir a contagem > 50 x 109/ L.
Se as plaquetas persistirem < 50 x 109/L, é indicado aumentar a dose diaria. Se contagem de
plaguetas for entre 200 e 400 x 109/L, é indicado diminuir a dose em 25 mg/dia e avaliar em 2
semanas. Se a contagem de plaquetas for > 400 x 109/L, é necessario interromper o tratamento
e reavaliar duas vezes por semana até atingir contagem de plaguetas < de 150 x 109/I, quando
poderad reiniciar o tratamento com a menor dose didria. A dose diaria ndo pode ser maior que
75 mg, caso o paciente ndo apresente resposta apds 4 semanas, é indicado suspender o
tratamento. Se houver necessidade, pode se considerar diminui¢cdo da dose para 25 mg/ dia em
dias alternados. Monitorar as contagens de plaquetas sempre que a dose for ajustada, pelo
menos 1 x semana por 2 a 3 semanas. Além das plaquetas, hd necessidade de avaliar
hemograma, esfregaco periférico e provas de fungdo hepatica ao longo do tratamento até a

estabilizagdo do quadro (14).



Contraindica¢6es: Revolade® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao
eltrombopague ou a qualquer excipiente da composi¢cdo. Este medicamento ndo deve ser

utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista (14).

Precaugbes: A administracdo de Revolade® pode causar anormalidades laboratoriais
hepatobiliares, hepatotoxicidade grave e lesdo hepatica potencialmente fatal. Em estudos
clinicos de pacientes adultos e pediatricos acima de 6 anos com PTI que receberam Revolade®,
observaram-se aumentos dos niveis de alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e bilirrubina indireta. E preciso ter cautela ao administrar Revolade® em

pacientes com doenca hepatica (14).

A contagem de plaquetas acima dos limites normais apresenta um risco tedrico de
complicagbes trombdticas/tromboembdlicas. Deve-se ter cautela ao administrar Revolade® em
pacientes com fatores de risco de tromboembolismo conhecidos (fator V de Leiden, deficiéncia
de ATII, sindrome antifosfolipidica, idade avancada, pacientes em periodo de imobilizacdo
prolongado, malignidades, contraceptivos e terapia de reposicdo hormonal, cirurgia/ trauma,

obesidade e tabagismo)(14).
O eltrombopague é fototdxico e fotoclastogénico in vitro (14).

Com base em estudos de reproducdo animal, Revolade® pode causar dano fetal quando
administrado a uma mulher grdvida. Mulheres sexualmente ativas de potencial reprodutivo
devem usar contracepgao efetiva ao usar Revolade® durante o tratamento e pelo menos 7 dias

apos a interrupgdo do tratamento (14).

Eventos adversos: As rea¢des adversas mais frequentes sdo cefaleia, insonia, fadiga,
anemia, alopecia, prurido, pirexia, calafrios, tosse, nduseas, diarreia, mialgias, estado gripal,
astenia, falta de apetite e edema periférico. As criangas podem apresentar nasofaringites,
infeccdes do trato respiratdrio superior, rinite, dor abdominal, rash cutaneo (13) (14).
Possibilidade de causar hepatotoxicidade, complicagdes tromboticas/tromboembdlicas,
malignidades e progressdes das malignidades, anomalias citogenéticas, progressdo para SMD/
LMA em pacientes com AAS e sangramento apds descontinuacdo. Foram observadas cataratas

em estudos de toxicologia em roedores (14).



5.3. Prego proposto para incorporagao

Quadro 1: Apresentac¢ao de precos disponiveis para o eltrombopague olamina no Brasil.

APRESENTAGAO PMVG 18%* Menor preco praticado em
compras publicas**
Comprimido revestido de 25 mg RS 104,92 RS 103,51
Comprimido revestido de 50 mg RS 209,87 RS 207,05

*Prego Maximo de Venda ao Governo da Cadmara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos (CMED) (1);
**Preco de compra publica realizada pelo Governo do Ceard em 15/12/17 encontrado em busca nos ultimos 6 meses
nas bases do Banco de Pregos em Salde (BPS) e Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG) (2).

6. ANALISE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O objetivo deste relatdrio foi analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca
e impacto orcamentario do eltrombopague olamina, para purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI) crénica, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

Foram avaliados os estudos que se enquadraram nos critérios estabelecidos na pergunta
estruturada no quadro 2. Os desfechos foram constituidos por opinido de especialista, levando

em consideracdo os desfechos importantes para os pacientes.

Quadro 2: Pergunta estruturada para elaborag¢ao do relatério (PICO)

Adultos e criangas acima de 6 anos portadores de PTI cronica

Populagdo

Intervengao Eltrombopague olamina

Comparador Placebo, corticosteroides, iglV, imunossupressores (azatioprina,
ciclofosfamida, danazol, vincristina)

Desfechos Sobrevida

Diminuigdo da incidéncia e gravidade de sangramentos pela PTI
Resposta com aumento da contagem de plaquetas (CP)

Duragdo da resposta

Incidéncia de eventos adversos

Tipos de estudos  |Revisdes sistemdticas, metandlises e estudos clinicos randomizados

Pergunta: O uso do eltrombopague olamina é eficaz e seguro em pacientes com PTI
cronica quando comparado ao placebo, corticosteroides, imunoglobulina humana intravenosa,

imunossupressores (azatioprina, ciclofosfamida, danazol, vincristina)?



Para responder a pergunta estruturada no quadro 2 e com base nos critérios
estabelecidos no PICO, realizou-se uma busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo

de localizar evidéncias sobre o tema.

As bases de dados, as estratégias de busca e o nimero das referéncias localizadas e
selecionadas se encontram no Quadro 3. A busca foi realizada no dia 26/07/2017 e atualizada

em 23/04/18.

Quadro 3: Estratégia de busca por evidéncias cientificas nas bases de dados

Base Estratégia Localizados Selecionados/incluidos
Medline "eltrombopag"[Supplementary 11 Selecionados para leitura na integra
(via Concept] AND "Purpura, (conforme critérios de inclusdo): 1
PubMed) Thrombocytopenic,

Idiopathic"[Mesh] AND Motivos das exclusées (n=10)
Randomized Controlled Estudos relacionados a medula
Trial[ptyp] AND “humans” Ossea; farmacocinética; estudo
[MeSH Terms]) aberto; andlise compreensiva;
artigos ja incluidos nas revisGes
sistematicas e metanalises
selecionadas.
Incluidos: 1 estudo
(coincidente com a busca Embase)
Medline "eltrombopag"[Supplementary 10 Selecionados para leitura na integra
(via Concept] AND "Purpura, (conforme critérios de inclusdo): 1
PubMed) [Thrombocytopenic,
Idiopathic"[Mesh] AND Motivos das exclusdes (n=9)
((systematic[sb] OR Meta- Revisdo simples; documentos de
Analysis[ptyp]) AND consenso, diretrizes; artigo de
"humans"[MeSH Terms]) sangramento; 1 revisdo sistematica
jd incluida na busca Cochrane.
Incluidos: 1 estudo
Embase 'eltrombopag'/exp 36 Selecionados para leitura na integra
AND 'idiopathic (conforme critérios de inclusdo): 1
thrombocytopenia
purpura'/exp AND Motivos das exclusdes: (n= 35)
[randomized controlled Revisbes simples; experiéncias;
trial]/lim analises; farmacocinética e
farmacodindmica; artigo de
sangramento; artigos repetidos;
estudos observacionais; artigo ja
incluido na metandlise selecionada;
1 revisdo sistematica ja incluida na
busca Cochrane; 3 abstracts de
artigos nao publicados.




Incluido: 1
(coincidente com a busca Pubmed)

Embase 'eltrombopag'/exp AND 24 Selecionados para leitura na

'idiopathic thrombocytopenic integra: 2

purpura'/exp AND

[humans]/lim AND Motivos das exclusoes: (n=22)

([systematic review]/lim OR Estudos sobre outras doencas;

[meta analysis]/lim) sobre tromboembolismo;

repetidos; revisdes simples;
diretrizes; custo-efetividade; 2
abstracts de artigos nao publicados;
1 revisdo sistematica ja incluida na
busca Cochrane.

Incluido: 2
Cochrane  [Eltrombopag and “idipathic 6 Selecionados para leitura na
Library thrombocytopenic  purpura” integra: 1
in Cochrane Reviews Motivos das exclusoes: (n=5)

Estudos sobre outras doengas ou
outras populagdes

Incluidos: 1

Através de busca manual foi localizada e selecionada a revisdo sistematica e metandlise
de Wang et al, 2016 (5) e acrescentada ao parecer. Os 6 estudos incluidos neste relatério estdo

detalhados no quadro 4 com seus resultados.

Figura 3. FLUXOGRAMA DA SELECAO DAS EVIDENCIAS
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6.1. Evidéncias consideradas neste parecer

A revisdo sistematica Cochrane de Zeng, 2011 (15), incluiu 5 ECR, duplo-cegos, placebo
controlados e 1 estudo randomizado, aberto, com um total de 808 pacientes adultos, para avaliar
a eficdcia e a seguranca dos agonistas do receptor de trombopoietina (TPO) na PTl crénica. Cinco
estudos compararam um agonista do receptor da TPO com placebo (romiplostim: 100;
eltrombopague: 299; placebo: 175) e um estudo comparou um agonista do receptor de TPO com
tratamento padrdo (romiplostim: 157; tratamento padrdo: 77). Por tratamento padrdo
entendeu-se uma variedade de terapias, como glicocorticoides, iglV, ig—anti-D, azatioprina,
rituximabe, etc. O desfecho primdrio de sobrevida geral nao foi avaliado nestes estudos, apesar
de ter sido buscado e, portanto, o NNT ndo foi estimado. Para a diminuicdo dos eventos de
sangramento grave, graus lll e IV da OMS, ndo houve diferencas entre os grupos dos estudos,
independente se o comparador era placebo [RR=0,48, IC95% (0,20-1,15)] ou tratamento padrdo
[RR=0,49, 1C95% (0,15-1,63)].

A avaliacdo da qualidade metodoldgica e o resultado da andlise do risco de viés dos

estudos selecionados na revisdo sistematica de Zeng 2011 estdo sumarizados nas Figuras 4 e 5.
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Figura 5: Grafico da analise do risco de viés dos estudos incluidos na revisao sistematica

(Zeng, 2011)
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Para os desfechos secundarios, os TPO-RAs melhoraram significativamente a resposta
geral de contagem de plaquetas comparados ao placebo [RR=4,06, 1C95% (0,37-2,37)]; a
resposta completa comparados ao placebo [RR= 9,29, 1C95% (2,32-37,15) e a duragdo da
resposta quando comparados ao placebo [RR= 14,16, 1C95% (2,91-69, (2,93-5,63)] e comparados
ao tratamento padrdo [RR=1,81, 1C95% (0,37-2,37)]; a resposta completa comparados ao
placebo [RR=9,29, IC95% (2,32-37,15)] e a duragdo da resposta quando comparados ao placebo
[RR=14,16, IC95% (2,91-69,01). Houve reducado significativa dos eventos gerais de sangramento,
graus | a IV da OMS, para os grupos com uso de TPO-RAs comparados ao placebo [RR=0,78,
IC95% (0,68-0,89)], mas ndo em comparacdo com tratamento padrdao [RR=0,97, 1C95% (0,75-
1,26)]. Isto levou a incerteza, nesta RS, se os TPO-RAs diminuem significativamente os eventos
de sangramento na PTI cronica. Nao houve diferenga estatisticamente significativa nos efeitos
adversos entre o grupo placebo ou de tratamento padrdao comparados aos agonistas dos
receptores da TPO, [RR=1,04, 1C95% (0,95-1,15)] e [RR=0,97, 1C95% (0,75-1,260)],
respectivamente. O total de efeitos adversos graves foi maior quando os pacientes usaram o
tratamento padrdo [RR=0,61, IC95% (0,40-0,92), mas ndo quando usaram placebo [RR= 0,92,
IC95% (0,61-1,38)]. A conclusdo desta RS foi de que ndo houve evidéncia para sustentar que os
TPO-RAs sejam eficazes para o tratamento da PTl cronica, quando comparados ao placebo ou ao

tratamento padrdo. Apesar do aumento significativo da resposta plaquetdria, ndo houve



evidéncia de que haja melhora nos eventos de sangramento. Mais estudos sdo necessarios para
avaliar sobrevida.

A revisdo sistematica e metanalise de Wang, 2016 (5), incluiu 13 ECR (6 ja incluidos na
revisdo de Zeng, 2011) com um total de 1.126 pacientes para avaliar a eficacia e a seguranca dos
TPO-RAs como classe na PTl crénica, em adultos e criangas. Sete estudos avaliaram romiplostim
(4 em adultos e 3 em criancas) e seis avaliaram eltrombopague (4 em adultos e 2 em criancas).
Nesta revisdo sistematica os pacientes também foram discriminados quanto a realiza¢gdo ou nao
de esplenectomia. Da populacao total estudada, 70% era do grupo de tratamento com agonistas
de receptor de TPO e 30% eram do grupo controle. Nao houve diferenca percentual entre os
adultos esplenectomizados com tratamento ativo comparado com o controle (em torno de 25%
em cada grupo) ou ndo esplenectomizados com tratamento ativo comparado com o controle
(em torno de 50% em cada grupo). Mais criangas tinham esplenectomia prévia no grupo com
agonistas do receptor de TPO do que no grupo controle (2% e 0,8%, respectivamente), ndo
havendo diferenca dos ndo esplenectomizados entre os dois grupos (em torno de 20%). Os
resultados mostraram que os TPO-RAs aumentaram significativamente a resposta completa
plaquetéria [RR 2,77, IC95% 2,01 a 3,82, p=5,9 x 101, sendo similar entre pacientes com TPO-
RAs esplenectomizados ou ndo [RR 0,84 1C95% 0,49 a 1,42]. Os TPO-RAs aumentaram de forma
significativa a durac3o da resposta plaquetaria, [RR=7,52, IC95% 3,94 a 14,35, p=9,2 x 109, a
gual foi significativamente menor nos pacientes esplenectomizados quando comparados aos
nao esplenectomizados recebendo TPO-RAs [RR=0,72, IC95% 0,54-0,95, p=0,022]. Ao mesmo
tempo diminuiram de forma significativa a incidéncia de qualquer sangramento ou de
sangramentos graves [RR 0,80, IC95% 0,67 a 0,95, p=0,013 e RR 0,52, 1C95% 0,27 a 0,99,
p=0,048], respectivamente. Houve uma menor proporgcao de pacientes que necessitaram de
medica¢do de resgate nos pacientes tratados com TPO-RAs quando comparados com 0s grupos
controles [RR=0,50, 1C95% 0,42 a 0,59, p=2,0 x 107"%]. N3o houve diferenca entre os
medicamentos ou entre as populacdes estudadas neste desfecho. Os efeitos adversos foram
similares entre TPO-RAs e os grupos controles, tanto gerais quanto graves [RR 1,01, IC95% 0,92
a 1,10, p=0,913; RR=0,74, IC95% 0,54 a 1,01, p=0,054] respectivamente. Esta metanalise indicou
gue os agonistas do receptor da TPO diminuem significativamente a incidéncia de eventos de
sangramento grave nos pacientes tratados quando comparados com o controle, quando avaliada
as populagdes de criangas e adultos juntas, ao contrario da revisdo de Zeng, 2011, que avaliou
apenas a populagdo adulta. O nimero de estudos permitiu a realiza¢do de andlise de subgrupos,
baseada nos diferentes regimes de tratamento (romiplostim vs eltrombopague), esplenectomia

prévia ou n3ao e nas populagdes de adultos e criangas. O romiplostim ndo melhorou



significativamente a incidéncia de qualquer evento de sangramento ou de sangramento grave,
ao contrario do eltrombopague que foi responsavel pela diminuigao significativa destes eventos
guando comparado ao grupo controle, nas popula¢des de criancas e adultos juntas. A taxa de
resposta ao tratamento com agonistas de receptor de TPO foi similar entre os pacientes
esplenectomizados e ndo esplenectomizados. No entanto, as taxas de dura¢do da resposta foram
significativamente menores nos esplenectomizados quando comparados aos nao-
esplenectomizados. A analise de subgrupo em relacdo as populagdes de criancas e adultos
indicaram que a incidéncia de qualquer sangramento ou de evento grave ndao diminuiram
significativamente nos pacientes com agonistas de receptor de TPO no grupo pedidtrico quando
comparados com o grupo placebo, mas houve diminuicao consideravel nos adultos tratados com
agonistas de receptor de TPO quando comparados com o controle. Estes achados mostraram
que os TPO-RAs sdo eficazes e seguros como segunda linha de tratamento para PTI cronica, tanto
para adultos como criangas.

A metanalise de Elgebaly, 2016 (6), avaliou a seguranca e a eficacia do eltrombopague
olamina no tratamento da PTI cronica, incluindo 6 estudos com uma amostra de 611, todos ja
incluidos na metandlise de Wang (2016). Quatro estudos avaliaram adultos (n=452) e dois
avaliaram criangas (n=159). Para resolver a heterogeneidade entre eles, um dos estudos com
crianca foi excluido 2= 0%. O percentual de pacientes esplenectomizados foi similar (em torno
de 50%) nos grupos com eltrombopague e placebo. Na populagdo de criancgas, o percentual de

esplenectomizados no grupo com eltrombopague foi de 9% e de zero no grupo placebo.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica e o resultado da andlise do risco de viés dos

estudos selecionados na metanalise de Elgebaly, 2016 estdao sumarizados nas Figuras 6.



Figura 6: Graficos do risco de viés de acordo com a ferramenta de avaliagao de risco de

viés da Cochrane, realizada pela metanalise de Elgebaly, 2016
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Os resultados da metanalise mostraram efeito geral estimado favorecendo o
eltrombopague olamina em relacdo a resposta plaquetdria, incidéncia de sangramento
significativo e na necessidade de terapia de resgate. Nao houve diferenca de eficidcia do
eltrombopague olamina entre criangas e adultos, exceto para a incidéncia de sangramento (RR
crian¢a=0,83; RR adulto=0,51; p=0,008). Ou seja, houve diferenca entre adultos e criancas no
efeito do eltrombopague olamina na incidéncia de qualquer sangramento, apesar do
medicamento reduzir significativamente a incidéncia destes eventos entre as criangas com PTI
cronica assim como nos adultos. O eltrombopague olamina foi aprovado pelas diretrizes e grupos
de trabalho internacionais para pacientes adultos com falha ao tratamento com corticoides, iglV
e esplenectomia, mas a evidéncia disponivel ndo foi suficiente para a aprovacao para criancas. A
opcdo de corticoides ou imunossupressores ao longo prazo ou esplenectomia estdo associadas
a complicagdes significativas, contrapondo beneficios e influenciando atividade fisica e
qualidade de vida desta populacdo. A andlise de subgrupo desta metandlise mostrou que o
eltrombopague olamina foi eficaz em adultos assim como em criangas e pode ser indicado na
falha do tratamento de primeira linha. Concluiram que o eltrombopague olamina foi eficaz e
seguro no tratamento de PTI crGnica nestas duas populagdes, com grau de evidéncia 1.

Apesar dos estudos utilizados nas trés revisGes e metanalises acima descritas terem sido

0s mesmos, suas andlises e conclusdes foram diferentes e, por isto, considerados neste parecer.

O ECR multicéntrico, duplo-cego, placebo controlado, de fase Il de Yang, 2017 (7),
avaliou a eficacia e a seguranca de uma dose inicial de 25 mg/dia de eltrombopague olamina
numa populagdo de chineses (n=155). Receberam eltrombopague 104 pacientes por 8 semanas
comparados com o placebo em 51 pacientes. Como a exposi¢ao ao eltrombopague olamina é
maior para a etnia asidtica, a diminuicdo da dose é indicada. O grupo tratado com
eltrombopague olamina atingiu CP 2= 50x 109/L (desfecho primario) em 57,7% e em 6% do grupo
placebo no 422 dia do estudo. Houve probabilidade 26 vezes maior do eltrombopague olamina
atingir este desfecho quando comparado ao placebo (p<0,001). Para todos os desfechos
secunddrios, o eltrombopague olamina foi significativamente melhor do que o placebo quanto
as contagens de plaquetas, tempo para a resposta e a duragdo da resposta. Ele também reduziu
a necessidade de terapia de resgate em 87% comparado com placebo e diminuiu as chances de
qualquer sangramento em 72% comparado com 34% do placebo (p<0,001). Concluiram que o
eltrombopague olamina em dose de 25 mg/dia nos pacientes chineses com PTI crénica,
aumentou as plaquetas a um nivel seguro, reduzindo sangramentos.

A revisdo sistematica de Zhang, 2017, avaliou a seguranga e eficacia dos TPO-RAs para

o tratamento da PTI pediatrica quando comparados a placebo. Selecionaram 5 ECR



randomizados com uma amostra de 261 pacientes. Dois estudos avaliaram eltrombopague
olamina e 3 estudos romiplostim em criangas (< 18 anos). Ndo houve grupo controle com
tratamento padrdo. Os desfechos primdrios foram a duracdo da resposta e a frequéncia dos
sangramentos clinicamente significativos. Os desfechos secunddrios avaliaram a resposta geral,
os eventos gerais de sangramento, o uso de medicacdo de resgate e efeitos adversos. Os
resultados, comparados ao grupo placebo, mostraram que a duracdo de resposta foi
significativamente maior nos grupos com eltrombopague olamina (p=0,0004) ou romiplostim
(p=0,002), assim como a resposta geral com eltrombopague olamina [RR=2,64, 1C95% (1,58,
4,44)] ou romiplostim [RR=5,05, IC95% (2,21, 11,53)]. Sangramentos clinicamente significativos
(p=0,04, RR=0,37- 1C95% 0,15-0,93) ou sangramentos totais (p=0,01) no grupo com
eltrombopague olamina foram significativamente menos frequentes do que com placebo,
enquanto nado houve diferenga significativa entre romiplostim e placebo (p=0,85, RR=1,03, IC95%
0,75-1,43). A proporgao de pacientes que receberam terapia de resgate, a incidéncia de efeitos
adversos gerais e graves entre os grupos com TPO-RAs e placebo ndo foram significativamente
diferentes. O uso dos TPO-RAs ndo diminuiu a necessidade de terapias de resgate nas criancas
em tratamento. Esta RS apresentou como limitagGes: a impossibilidade de generalizar os
resultados devido aos estritos critérios de inclusdo e pequena amostra dos estudos, falta de
sensibilidade para detectar efeitos adversos raros, uso de desfechos diferentes ou com
definicoes diferentes entre os estudos selecionados para avaliar eficdcia dos TPO-RAs.
Concluiram que os TPO-RAs podem melhorar tanto a dura¢do da resposta quanto a resposta
geral de plaquetas em criangas com PTI quando comparados ao placebo.

A metandlise de Guo, 2018 (16), avaliou a eficacia e seguran¢a dos TPO-RAs em criancgas
com PTI cr6nica. Foram selecionados 7 ECR até junho de 2017, 5 coincidentes com a RS de Zhang,
(2017) 4 com a metanalise de Wang (2016), 2 com a RS de Zeng (2011) e 2 com a metanalise de
Elgebaly (2016), acima citados. Dois estudos desta metanalise ndo foram incluidos em nenhum
dos outros estudos deste parecer. No entanto, os autores reportam que apenas 5 ECR na
metanalise de Wang (2016) e 2 na de Elgebaly (2016) estudaram apenas criangas. Foram
avaliados 345 pacientes, 238 no grupo com TPO-RAs e 107 no grupo placebo. Em relacdo a
eficacia, esta metandlise mostrou melhores resultados para o grupo com TPO-RAs para as taxas
de resposta plaquetaria geral, duracdo de resposta e necessidade de medicacdo de resgate. Este
grupo também teve resultados superiores na incidéncia de eventos de sangramento
clinicamente significativos, mas teve resultados comparaveis na incidéncia de qualquer
sangramento ou de sangramento grave. As analises de subgrupos mostraram que o

eltrombopague olamina estava associado a menores taxas de eventos de sangramento



clinicamente significativos [RR= 0,37, IC95% (0,15, 0,93), p=0,035], enquanto nenhuma diferenca
significativa foi encontrada entre romiplostim e grupo controle [RR=1,00, IC95% (0,05, 21,42),
p=1]. Ou seja, o grupo dos TPO-RAs tiveram uma taxa menor de sangramentos clinicamente
significativos. Quanto a qualquer evento de sangramento tanto o eltrombopague olamina
guanto o romiplostim nao diferiram do grupo controle [RR=0,64, 1C95% (0,24, 1,73)] e [RR=1,17,
IC95% (0,87, 1,56), respectivamente. Em relacdo aos eventos graves de sangramento, os
resultados também foram comparaveis entre os TPO-RAs e o grupo controle, tanto com
eltrombopague olamina [RR=0,10, IC95% (0,01, 2,00)] como com o romiplostim [RR=0,59, IC95%
(0,03, 11,41)]. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os dois grupos na qualidade
de vida ligada a saude nem no fardo dos pais. Quanto a seguranca, ndao houve diferenca
significativa na incidéncia de qualquer efeito adverso ou efeitos adversos graves entre os grupos.
Apenas 10% dos pacientes no grupo que usou TPO-RAs eram esplenectomizados e 6% no
controle, enquanto a maioria (90% e 94%, respectivamente) ndo tinha a cirurgia. Nenhuma
interpretacdo foi feita na metandlise em relagdo a isto. Como limites deste estudo pode-se
considerar a amostra pequena, desfechos ndo uniformes, duragdo varidvel entre os estudos,
estudos ndo homogéneos e tempo curto para avaliar seguranca ao longo prazo. Concluiram que
os TPO-RAs sdo agentes seguros e eficazes para o tratamento de PTI crénica em pacientes
pedidtricos. O eltrombopague olamina pareceu ser melhor que o romiplostim em termos de
necessidade de terapia de resgate e em relacdo aos eventos de sangramento clinicamente

significativos.



Quadro 4 — Descri¢ao dos estudos incluidos

Limitagdes/

agonistas do
receptor de
trombopoietina
(TPO-RAs) em
pacientes com
PTI cronica.

X
Placebo (n=175)
ou

X
Tratamento

padrao.
(n=77)

N= 808.

Placebo (n=175)

1 estudo:

-TPO-RA — Romiplostim
(n=157)

X
[Tratamento padrdo (n=77)
I glicocorticoides,
imunoglobulina humana
intravenosa,
imunoglobulina anti-D,
rituximabe, azatioprina,
etc, conforme pratica
clinica.

[Tempo de tratamento=de 6
@ 52 semanas.

totais

-TPO-RA com melhora significativa
X placebo [RR 9,29 (IC 95% 2,32 a 37,15)]

-TPO-RAs com resposta significativa mais
durdvel no numero de plaquetas X placebo
[RR 14,16, (1C95% 2,91 a 69,01)].

-Redugdo significativa dos sangramentos
igerais no grupo com TPO-RAs X placebo [RR
0,78 (1C95% 0,68 a 0,89)]

-Comparagdo sem diferenca significativa X
tratamento padrdo [RR 0,97 (IC95% 0,75 a
1,26)].

-Sem diferengas significativas entre os TPO-
RA x grupos controles: Placebo [RR 1,04,

Titulo do artigo Desenho Amostra Populagio Intervengdo/controle Desfechos Resultados consideracbes
TPO receptor - Revisao 6 ECR )Adultos com PTI |5 estudos: Desfechos primarios: Sobrevida ndo avaliada nestes estudos. -H4 vieses de
agonist for sistematica selecionados. cronica. -TPO-RAs — Romiplostim -Sobrevida geral selecdo e de
chronic idiopathic |Cochrane de ECRs |(4 estudos com (n=100)-1a3ug/kgSC1 [-Melhora significativa dos |-Sem diferenca significativa entre os grupos performance
thrombocytopeni |comparativos romiplostime 2  |ldade média=50 [x semana, ajustada eventos de sangramentos [com TPO-RAs e os 2 grupos controles: devido a
a purpura estudos com anos. conforme a dosagem de da PTI Placebo [RR 0,48, (IC95% 0,20 a 1,15)] e estudos
(Review), 2011 - Buscas: eltrombopague). plaguetas. Dose maxima Desfechos secundarios: [tratamento padrdo [RR 0,49, 1C95% 0,15 a abertos e com
Zeng Yetal (15) |Medline, Embase, Maioria mulheres [permitida de 15 ug/kg. -Resposta geral no 1,63)]. alocagao
Central Cochrane [ECRs brancas. numero de plaquetas inadequada.
de 1950 a 2011. |comparativos de ou -Resposta completa (RC) |-TPO-RA com melhora significativana
TPO-RA -Duragdo da resposta contagem de plaquetas geral -Comparadores
Objetivos: (romiplostim Eltrombopague (n=299) — |(DR). X ndo sdo
determinar a n=100 e 30, 50 ou 75 mg /dia via -Sangramento geral Placebo [RR 4,06, (IC95% 2,93 a 5,63)] e X uniformes
eficacia e eltrombopague oral -Efeitos adversos totais tratamento padrao [RR 1,81 (IC95% 1,37 a entre os
seguranga dos n=299) X -Efeitos adversos graves  [2,37)] estudos.

-Ha diferentes
medicagbes
associadas nos
grupos.

Estudos
patrocinados
pelos
fabricantes.




Titulo do artigo

Desenho

Amostra

Populagao

Intervengdo/controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/
consideragoes

(1C95% 0,95 a 1,15)] e tratamento padrdo [RR
0,97 (IC95% 0,75 a 1,26)].

-Aumentados nos pacientes do grupo do
tratamento padrdo X TPO-RA [RR 0,61 (IC 95%
0,40 a 0,92)]

~-Ndo aumentados no grupo placebo X TPO-
RAs [RR 0,92 (1C95% 0,61 a 1,38)].

N3o existe evidéncia suficiente para afirmar a
eficacia dos TPO-RAs na PTI crbnica, neste
momento.

O nivel de evidéncia é moderado, conforme
dados observacionais.

Comparativamente, os TPO-RAs melhoram a
contagem de plaquetas, mas ndo melhoram
de forma significativa os sangramentos na PTI
cronica.

A sobrevida ndo foi avaliada.
IA medicagdo é bem tolerada, com efeitos
adversos similares aos dos grupos controles.

Efficacy and
safety of
thrombopoientin
receptor agonists
in patients with
lprimary immune
thrombocytopeni
a: A systematic
review an meta-
analysis, 2016

Wang, L. et al (5)

RS e metanalise
de ECRs

Buscas: Pubmed,
Embase,
Cochrane Central
Register.

Objetivo: Avaliar
a eficaciaea
seguranca dos
[TPO-RAs em

13 ECR
selecionados

n=1126 (18 a
234)

8 Estudos com
Romiplostim x
Controle n=350 x
166 =516

(5 em adultos e 3
lem criangas)

IAdultos e
criangas com PTI
crénica ou
persistente.

Contagem inicial
de plaquetas <
30 x 10°/L em
todos os estudos,
com excecdo de
lestudo com <
50 x 109/L.

[TPO-RAs:

4 estudos de eficacia e
seguranca de Romiplostim
lem adultos

3 estudos de eficacia e
seguranca Romiplostim em
criangas

(6 comparativos
Romiplostim x Placebo e 1

Desfechos primarios:
Resposta plaquetdria (R)
-Duragdo da resposta
plaguetaria (DR)
-Eventos de sangramento

Desfechos secundarios:
~Necessidade de terapia
de resgate

-Seguranga, frequéncia
de efeitos adversos,
quaisquer ou graves

ITPO-RAs aumentam significativamente a
resposta plaquetdria [RR 2,77, 1C95% 2,01 a
3,82, p=5,9 x 10°19].

Resultados mostram que a R foi similar entre
pacientes com TPO-RAs esplenectomizados
ou ndo

[RR 0,84 1C95% 0,49 a 1,42].

ITPO-RAs aumentam significativamente a
duracgdo da resposta plaquetdria [RR 7,52,
1C95% 3,94 a 14,35, p=9,2 x 10°10].

-ECRs com
baixo risco de
viés, mas muito
heterogéneos
entre si.

-Estudos
patrocinados
pela industria.




Titulo do artigo

Desenho

Amostra

Populagao

Intervengdo/controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/
consideragoes

adultos e criangas
com PTI.

Estudos com
Eltrombopague
N=610

(4 em adultos e 2
em criangas)

Uso
concomitante de
outros
medicamentos.

PopulagGes
diferentes com
diferentes
esquemas de
tratamento

lestudo Romiplostim x
tratamento padrao).

Doses: 1 a3 ug/kg SC 1 x
semana , variando
conforme estudo.

4 estudos Eltrombopague x
Placebo em adultos.

2 estudos Eltrombopague x
Placebo em criangas

(6 comparativos com
placebo).

Doses: de 12,5 a 75 mg/dia
VO, conforme diferentes
estudos.

[Tempo= 6 a 52 semanas
para Romiplostim e 6 a 26
semanas para Etrombopag

DR foi significativamente menor nos
pacientes esplenectomizados x ndo-
esplenectomizados com uso de TPO-RAs [RR
0,72, 1C 95%, 0,54-0,95, p=0,022].

[TPO-RAs diminuem significativamente
leventos de sangramento gerais e graves [RR
0,80, 1C95% 0,67 a 0,95, p=0,013; RR 0,52, IC
95% 0,27 a 0,99, p= 0,048, respectivamente].

Analises de subgrupos mostram que
romiplostim ndo diminui substancialmente
estes eventos, ao contrario do
eltrombopague e que ndo ha diminuigdo
entre as criangas. Ha diminui¢do nos adultos
com PTI que recebem agonistas x placebo.

Redugdo significativa da terapia de resgate
nos grupos com TPO-RAs x controles [RR
0,50, IC 95% 0,42 a 0,59, p= 2,0 x 10-13].
Sem diferenga entre os medicamentos ou
entre as populagdes estudadas.

Similares entre os TPO-RAs e grupos controles
[RR 1,01, 1C95% 0,92 a 1,10, p= 0,913; RR
0,74, 1C 95% 0,54 a 1,01, p= 0,054,
respectivamente].

Monitorizar provas hepaticas nos pacientes
com eltrombopague.

[TPO-RAs sdo eficazes e seguros para
tratamento da PTI e indicados como 22 linha
de tratamento quando ndo ha resposta apds
12 linha.




~ . Limitaco
Titulo do artigo Desenho Amostra Populagao Intervengdo/controle Desfechos Resultados ;::1;?;:;2/6“
Piora da trombocitopenia pode ocorrer apds
a parada dos TPO-RAs.
Tolerability and  [Metandlise de 6 ECRs Pacientes com Eltrombopague —doses Desfechos primarios: Efeito geral estimado: -Viés de
Efficacy of ECRs selecionados. PTI crénica. \variaveis 30, 50 e 75 -Resposta plaquetaria Favorece o eltrombopague x placebo [RR= publicagdo ndo
Eltrombopag in mg/dia nos diferentes geral (pelo menos 50 x 3,42, 1C95% 2,51 a 4,65; p< 000001]. avaliado por

eltrombopag in
Chinese patients

Fase | — fase de
estudo

linha.

X

fase I, sem terapia de
resgate.

medicagdo x placebo (p < 0,001).

Chronic Immune |Buscas: Pubmed, [N=611 4 estudos em lestudos 10%/L) serem menos
Thrombocytopeni |Scopus, Web of adultos. X ~Incidéncia de Favorece eltrombopague [RR 0,56, IC95% de 10 estudos
a: Meta-Analysis [Science, 2 estudos em Placebo. sangramentos 0,41 a 0,77, p= 0,0004]. selecionados.
of Randomized Cochrane Central. criangas. significativos
Controlled Trials, [Tempo= 6 semanas em 5 ~Incidéncia de qualquer  [Favorece eltrombopague [RR 0,74; IC95% -Qualidade dos
2016 Objetivo: Avaliar Plaquetasbasais < |estudos e 13 semanas em [sangramento 0,66 a 0,83, p < 0,00001]. estudos de
Elgebaly A. et al  |seguranga e 30 x 10°/L 1. -NUmero de pacientes moderada a
(6) eficacia do com necessidade de Favorece eltrombopague [RR=0,45; IC95% alta.
Eltrombopague terapia de resgate 0,32 a 0,65, p< 0,0001].
na PTI de adultos Seguranca.
e criangas. 2 estudos relatam eventos tromboembdlicos
em 1 paciente no grupo do eltrombopague
em cada estudo.
N3o ha diferenca significativa de efeitos
adversos entre os 2 grupos.
Esta metandlise mostra evidéncia nivel 1 na
eficacia do eltrombopague no tratamento da
PTI crénica para adultos e criangas.
Na analise de subgrupo, a eficacia do
eltropmbopag ndo difere significativamente
entre adultos e criangas.
Multicentre, ECR de fase lll, N= 155 Pacientes com Fase I: Desfechos primarios: Proporg¢do de 57,7% dos pacientes com Tempo curto de
randomized multicéntrico, PTl crénica sem  [Eltrombopague(n=104) — -Proporgdo de  |eltrombopag com resposta plaquetaria seguimento.
lphase Ill study of |duplo-cego, Estudo realizado [resposta ou sem |25 mg/dia como dose pacientes com plaquetas |desejada x 6% com placebo.
efficacy and placebo em 2 fases: remissao apos inicial em pacientes > 50 x 10%/L apds 422 dia |Chances de atingir o objetivo de contagem de
safety of controlado tratamento de 12 [chineses (62 semana), durante plaquetas foi 26 vezes maior com a
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with chronic
immune
thrombocytopeni
a, 2017

Yang, R. et al (7)

Objetivo: Avaliar
a eficaciae a
seguranca do
eltrombopague
com dose inicial
de 25 mg/dia, em
pacientes
Chineses com PTI
cronica, em curto
prazo.

randomizado
comparativo de
eltrombopague X
placebo.

Fase Il —fase de
avaliagdo e
acompanhament
o de todos os
pacientes da fase
| tomando
eltrombopague.

IAdultos chineses
> 18 anos, clinica
e
demograficament
e similares.

Contagem de
plaquetas prévia
ao tratamento de
<30 x 10%/L.

Pacientes
estratificados
ainda:
Esplenectomizad
0s ou ndo;

uso de
medicacdo
concomitante
inicial;
contagem de
plaquetas basais
<15 x 10%/L ou >
15 x 109/L.

Placebo (n=51).

IAjustes de dose de 25 mg a
75 g/dia para manter
plaquetas > 50-250 x 10%/L.

[Tempo= 8 semanas

Fae Il:

[Todos os pacientes da Fase
| usando eltrombopague
para acompanhamento de
farmacocinética e
farmacodinamica por mais
24 semanas.

Desfechos secundarios:
-Proporgdo de pacientes
que atingiu > 30 x 109/I
plaquetas pelo menos 1 x
em 6 semanas ou dobrou
0 valor basal; proporg¢ado
de pessoas que atingiu >
50 x 109/L, 1 xem 6
semanas.

-Tempo para a resposta
plaquetaria e duragdo da
resposta.

~Incidéncia e gravidade
de sangramento pela PTI.
~Necessidade de terapia
de resgate.

-Incidéncia de efeitos
adversos gerais e graves.

Eltrombopague foi estatisticamente melhor
em termos de respostas plaquetarias gerais x
placebo.

Eltrombopague foi significativamente melhor
x placebo.

Diminui¢do de qualquer sangramento em
72% (p < 0,001) para o grupo com
eltrombopague x placebo.

Para os sangramentos clinicamente
significativos, graus 2-4 da OMS, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos.

Eltrombopague reduziu a necessidade de
terapia de resgate em 87% x placebo

Eltrombopague geralmente é bem tolerado.
Eltrombopague tem maior incidéncia de
efeitos adversos X placebo.

Para efeitos graves ha maior incidéncia no
grupo do placebo.

Maioria dos efeitos adversossdo leves a
moderados.

Efeitos adversos mais comuns no grupo com
eltrombopague: alteragdes de transaminases
e bilirrubinas, ndo mais do que 3 x o limite
normal e reversiveis.

Eltrombopague 25 mg/dia em pacientes
chineses com PTI cr6nica aumenta as
plaquetas para nivel seguro e reduz
sangramentos.

Thrombopoietin-
receptor agonists
for children with

RS de ECR
comparativos

5 ECR
selecionados.

Pacientes com
menos de 18

[TPO-RAs:

Primarios:
-Duragdo da resposta

(DR)

Duragdo resposta: Maior significativamente
em 40% pacientes com eltrombopague x 1%

-Incluidos
apenas ECRs.




em criangas

Pacientes com
PTI cronica.

Idade < 18 anos.

25mg/dia se orientais.

Romiplostim SC 1 mcg/kg 1
X semana

Placebo

-Uso de medicagdo de

resgate

-Efeitos adversos

Sangramento clinicamente significativo com
incidéncia significativamente menor nos
pacientes com eltrombopague x placebo (p=
0,04, RR=0,37, IC95% 0,15-0,93) e sem
diferenca de romiplostim x placebo [p= 0,85,
RR=1,03, IC 95% (0,75-1,43)].

Eventos gerais de sangramento com
incidéncia significativamente menor com
eltrombopague x placebo [p= 0,01, RR= 0,50,
IC 95% (0,29-0,87)] e sem diferenca
significativa entre romiplostim e placebo [p=
0,21, RR= 1,22, IC 95% (0,89-1,66)].

[Terapia de resgate sem diferenca significativa
entre eltrombopague x placebo [p=0,15, RR=
0,46, 1C 95% (0,16-1,34)] ou romiplostim x
placebo [p=0,13, RR=0,58, IC 95% (0,29-
1,17)].

Incidéncia geral de quaisquer efeitos adversos
similares entre os grupos de TPO-RAs x

placebo [p=0,59, RR= 0,95, IC 95% (0,81-

Titulo do artigo Desenho Amostra Populagao Intervengdo/controle Desfechos Resultados Izz‘:?;:::aes
immune Buscas: Pubmed, [TPO-Ras (2 anos de idade e  [Eltrombopague VO com [-Sangramento placebo (P=0,0004) ou em 52% pacientes -Resultados nao
thrombocytopeni |[Embase e estudos com com PTl cronica. |doses iniciais conforme [clinicamente significatico |com Romiplostim x 10% placebo (p=0,002). podem ser
a: a systematic |Cochrane Library. [Eltrombopague e idade e peso (1,5 mg/kg/dia generalizados
review Até janeiro de 3 estudos com lem pacientes de 1 a 5 anos Resposta geral de plaquetas em 2 estudos pelos critérios
2017. 2017. Romiplostim) e 0,8mg/kg/dia se [Secundarios: com eltrombopague significativamente maior | estritos de
U. Zhang et al. orientais; 50mg/dia para 6 X placebo [p=0,0002, RR=2,64, IC 95% (1,58, inclusdo e pelas
(17) Objetivos: avaliar |x @ 11 anos ou 25 mg se |- Resposta plaquetaria 4,44)] em 6 semanas e também em 12 amostras
a eficaciaea orientais, se peso > 27 kg; geral semanas (p<0,001). pequenas.
seguranga dos Placebo 25mg/dia se < 27 kg; com Romiplostim com resposta significativamente |-Estudos  ndo
agonistas dos 12 a 17 anos 37,5 a | Eventos gerais de maior x placebo [p=0,0001, RR= 5,05, IC95% | sdo sensiveis
receptores de N=261 50mg/dia se > 27 kg; 37,5 [sangramento (2,21, 11,53)]. para avaliar
ITPO para a PTI mg/dia se < 27 kg e efeitos

adversos raros,
-Desfechos ndo
uniformes e
definicdes
operacionais
diferentes para
0 mesmo
desfecho na
avaliagdo de
eficacia dos
diferentes TPO-
Ras dificultam
comparagoes
entre os
diferentes
estudos.




receptor agonists
in children with
chronic immune
thrombocytopeni
a: a meta-analisys
2018,

Guo J et al.

(16)

Buscas: Pubmed,
Embase e
Cochrane até
junho de 2017.

Objetivo: Para
avaliar eficacia e
seguranca dos
[TPO-Ras na PTI
cronica de
criangas.

romiplostim e 2
estudos com

eltrombopague).

N= 345

Grupo TPO-Ras-
n=238

Grupo controle-
n= 107

Duragdo:
> 7 semanas

Esplenectoizados
ou ndo.

Placebo

-Eventos de sangramento

Secundarios:

- Qualidade de vida
relacionada a saude

- Fardo parental

Efeitos adversos

entre os dois grupos [RR= 3,37, IC 95% (2,21-
5,16).

Romiplostim e eltrombopague com altas
taxas de resposta [RR= 5,05, IC 95% (2,21,
11,43] e [RR=2,73, IC 95% (1,67- 4,44)],
respectivamente.

Duracgdo da resposta com diferenca
significativa entre os grupos a favor dos TPO-
Ras [RR= 7,38, IC 95% (3,01- 18,08), p=0].
Romiplostim e eltrombopague associados a
taxas altas de duragdo da resposta [RR= 4,62,
IC 95% (1,58-13,51)] e [RR= 13,14, IC 95%
(2,67- 64,64)], respectivamente.

[Terapia de resgate com diferenga
significaticva entre os grupos [RR=0,52, IC
95% (0,32- 0,84), p=0,008].

Elrombopague associado com menores taxas
[RR= 0,64, IC 95% (9,25-1,64), p= 0,10]. Sem
diferenca para o romiplostim x controle [RR=
0,47, 1C 95% (0,27-0,84), p= 0,356].

Quaisquer eventos de sangramento sem
diferenga entre os 2 grupos [RR=0,88. IC 95%
(0,52-1,47), p=0,620]. Nenhum dos 2
medicamentos demonstratam diferenga na

. . Limitagdes
Titulo do artigo Desenho Amostra Populagao Intervengdo/controle Desfechos Resultados consi;eraglées
1,13)] e mesmos achados para eltrombopage
e romiplostim.
Efeitos adversos graves sem diferenca entre
os grupos [p=0,57, RR=1,29 IC 95% (0,54-
3,08)].
Efficacy and Metanalise de 7 ECRs Pacientes [TPO-RAs Primarios: Primarios: -Amostra
safety of ECRs. selecionados. pediatricos com  |(romiplostim e - Resposta plaquetaria pequena.
thrombopoietin (5 estudos com PTI crénica. eltrombopague) geral Resposta plaquetdria geral — com diferenga

- Desfechos ndo
uniformizados
podem
influeciar os
desfechos.

- Duragdo do
seguimento
variavel e
podem ndo
tersido
suficientement
e homogeneos
para avaliar as
diferencas
entre os dois
grupos.

-Perfil de
seguranca
avaliado por
periodos curtos
0 que pode
ignorar
complicagBes
ao longo prazo.
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andlsie de subgrupo — romiplostim [RR=1,17,
IC 95% (0,87, 1,56) e eltrombopague [RR=
0,64, IC 95% (0,24- 1,73).

Eventos graves de sangramento sem
diferenca entre os grupos [RR= 0,36, IC 95%
(0,04-3,28), p=0,366]. Sem diferenca
significativa entre romiplostim [RR=0,59, IC
95% (0,03-11,41)] e eltrombopague [RR=
0,10, IC 95% (0,01-2,00) x controle.

Eventos de sangramento clinicamente
significativos com diferenca significatica entre
os grupos [RR= 0,41, IC 95% (0,17-0,98),
p=0,008].

Eltromboopague com mais baizas taxas [RR=
0,37, 1C 95% (0,15-0,93), p=0,035].

Sem grande diferenca entre romiplostim e
controle [RR= 1,00, IC 95% (0,05-21,42), p=
1].

Secundarios:

Sem diferenca entre os grupos na qualidade
de vida relaciona a saude [WMDE= 2,86, IC
95% ( -5,62- 11,34), p=0,509]

nem no fardo parental [WMD= 18,24, IC 95%
(-8,9-45,39), p=0,188] x controle.

Quaisquer efeitos adversos sem diferenca
entre os grupos [RR= 1,00, IC 95% (0,86-1,17),
p=0,974].

Também sem diferengas entre romiplostim e
eltrombopague x controle [RR= 1,00, IC 95%
(0,69-1,45)] e [RR=1,0 IC 95% (0,85-1,18)],
respectivamente.
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Efeitos adversos graves — sem diferenca
significativa entre os grupos [RR=1,12, IC 95%
(0,52-2,44), p=0,974].

Sem diferenca entre romiplostim e
eltrobopague x controle [RR= 2,29, IC 95%
(0,56-9,30) e [RR=0,71, IC 95% (0,27-1,88)],
respectivamente.

*tratamento padrdo: incluiu uma variedade de terapias (glicocorticéide, imunoglobulina anti-D, imunoglobulina humana intravenosa, rituximab, azatioprina, vincristina, ciclofosfamida, etc,
conforme prética clinica.
**Escala de sangramento da Organiza¢do Mundial da Saude (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 plaquetdria semanal: definida como CP> 50x10%L durante a visita semanal do estudo.

TPO-RAs — agonistas dos receptores de trombopoietina

RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga; DM: diferenca de médias; CP: contagem de plaquetas; DP: diferenga de propor¢do de pacientes que responderam.




6.2 Analise de impacto orgamentario

Com o objetivo de estimar os possiveis gastos do Ministério da Saude com a
incorporacao do medicamento eltrombopague olamina para o tratamento de criangas e adultos
com PTI cronica apds falha as estratégias medicamentosas com corticosteroides, iglV e a

esplenectomia, foi elaborado um modelo de impacto orcamentdrio na perspectiva do SUS.

Existem 4 tratamentos medicamentosos preconizados pelo PCDT atual para a populagao
com indicacdo para eltrombopague olamina, a saber, azatioprina, ciclofosfamida, danazol e
vincristina. Os trés primeiros sdo disponibilizados aos pacientes através do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), enquanto a administracdo da vincristina é
contemplada pelo procedimento 03.03.02.006-7 — Tratamento de defeitos da coagulacao,
pUrpura e outras afeccdes hemorragicas, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,

Préteses e Materiais do SUS.

A estimativa da populacdo elegivel para tratamento com eltrombopague olamina foi
realizada em trés etapas. A primeira etapa consistiu em observar a quantidade de pacientes que
receberam tratamento com os medicamentos azatioprina, ciclofosfamida e danazol para o CID

10 D69.3 — Purpura Trombocitopénica Idiopatica pelo CEAF (Figura 7).

Para a segunda etapa observou-se a quantidade do procedimento 03.03.02.006-7
realizada entre 2013 e 2017 para o CID 10 D69.3, assumindo que 100% dos procedimentos foram
realizados com o fim de administrar vincristina, e que cada paciente recebeu em média 20,8
administracGes ao ano, numero de administra¢cdes preconizado pelo PCDT de PTI. Desta forma,
estimou-se o nimero de pacientes que receberam vincristina entre os anos de 2013 e 2017

(Figura 7).

A terceira etapa consistiu em somar as estimativas de pacientes que receberam
tratamento pelo CEAF e com a vincristina entre os anos de 2013 e 2017. Em seguida foi tragada
uma linha de tendéncia por meio de uma regressao linear para estimar o nimero de pacientes
até o ano de 2023. Para o cdlculo da linha de tendéncia foram considerados apenas os anos de
2014 a 2017, ja que os tratamentos comegaram a serem dispensados pelo CEAF apenas em

setembro de 2013 (Figura 7).



== Pacientes CEAF

Populacdo estimada
Pacientes vincristina
Total Pacientes

96’1931,2 112,5118,32123,94

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Figura 7. Quantidade de pacientes recebendo tratamento pelo SUS com indicagdo para
tratamento com eltrombopague olamina entre 2013 e 2017, e estimativa entre 2018 e

2023.

Para calcular a difusdo da tecnologia, primeiramente foi estimada a quantidade de
pacientes recebendo cada um dos tratamentos disponiveis para o CID 10 D69.3 no SUS (Tabela
1). No cenario base assumiu-se que 40% dos pacientes elegiveis receberiam o tratamento com
eltrombopague em 2019, esse percentual aumentaria em 5% ao ano até chegar a 60% em 2023.
Entre os pacientes que ndo receberiam eltrombopague, assumiu-se que suas proporgdes
permaneceriam as mesmas observadas em 2017. Outros percentuais de difusdo de

eltrombopague foram explorados na analise de sensibilidade (Tabela 2).

Tabela 1. Quantidade de pacientes por tratamento recebido em 2017.

Tratamento Pacientes em 2017 % pacientes
Azatioprina 617 75%
Ciclofosfamida 25 3%
Danazol 100 mg 46 6%
Danazol 200 mg 6 1%
Vincristina 124 15%




Tabela 2. Cenarios de difusdao de eltrombopague olamina.

Ano Baixo Cendrio-base Alto
(analise de sensibilidade) (analise de sensibilidade)
2019 15% 40% 70%
2020 20% 45% 75%
2021 25% 50% 80%
2022 30% 55% 85%
2023 35% 60% 90%

Em seguida, calculou-se uma estimativa do custo de tratamento por paciente para o
Ministério da Saude (MS) com os tratamentos disponibilizados pelo CEAF e com a vincristina.
Para azatioprina e ciclofosfamida, contemplados no grupo 2 do CEAF e financiados pelas
Secretarias de Estado de Saude (SES), foi feita uma pesquisa de precos nas bases BPS e SIASG
através da pagina do Banco de Precos em Saude (BPS) e considerou-se a média ponderada por
guantidade comprada como o prego pago pelas SES. Para o danazol, contemplado no grupo 1b
do CEAF, considerou-se o valor repassado pelo MS para as SES. Para a vincristina, assumiu-se que
o valor gasto por aplicacdo seria o valor repassado referente ao servico hospitalar do
procedimento 03.03.02.006-7 — Tratamento de defeitos da coagulacdo, purpura e outras
afeccdes hemorragicas, de RS 169,55. Os custos de tratamento por paciente foram calculados a
partir da posologia preconizada no PCDT de purpura trombocitopénica idiopatica para um
paciente adulto. No caso do danazol, onde a posologia preconizada é de 400mg a 800mg ao dia,
assumiu-se que os pacientes que receberam a apresentagao de 100mg utilizariam 400mg por
dia e os pacientes que receberam a apresentacdo de 200mg utilizariam 800mg por dia (Tabela

3).

Tabela 3. Custo de tratamento anual por paciente de tratamentos disponibilizados pelo

CEAF e vincristina.

|
Medicamento Apresentacao Prego Custo a.nua por Fonte
paciente
L . BPS/SIASG
2
Azatioprina Comprimido 50mg RS 0,35 RS 384,20 (média ponderada)
Ciclofosfamida |Dragea 50m RS 0,65 RS 711,75 SIASG
g & ! ! (média ponderada)
Danazol Comprimido 100mg RS 1,38 RS 2.014,80 Repasse CEAF
Danazol Comprimido 200mg RS 2,59 RS 3.781,40 Repasse CEAF




S Procedimento
Vincristina 03.03.02.006-7 RS 169,55 RS 3.526,64 SH - Valor repassado

A partir dos custos de tratamento calculados na Tabela 3, fez-se uma estimativa do custo
médio anual por paciente, assumindo que a proporc¢ao de pacientes em cada tratamento seria a

mesma da observada em 2017 (Tabela 4).

Tabela 4. Custo médio de tratamento por ano, por paciente.

Medicamento Custo a.nual por % pacientes em 2017 Custo n'.nédio por
paciente paciente

Azatioprina RS 384,20 75%

Ciclofosfamida RS 711,75 3%

Danazol RS 2.014,80 6% RS 987,01

Danazol RS 3.781,40 1%

Vincristina RS 3.526,64 15%

Para estimar o custo de tratamento com eltrombopague olamina foi feita uma pesquisa
de precos para encontrar o menor preco praticado para o medicamento nos ultimos 6 meses, a
saber, uma compra feita pela SES-CE em 15/12/2017 que registrou precos de RS 103,51 e RS
207,05 para as apresentac¢des de 25mg e 50mg, respectivamente. Seguidamente, observou-se
a posologia do medicamento conforme a bula em que a dose inicial é de 50mg por dia, podendo
ser aumentada para até 75mg por dia. Para o cdlculo do custo de tratamento por paciente
assumiu-se que pacientes com menos de 18 anos utilizariam a dose de 50mg, enquanto
pacientes com 18 anos ou mais utilizariam 75mg por dia. Em 2017 observou-se que 16% dos
pacientes tratados no CEAF tinham até 18 anos de idade. Considerou-se esse percentual para o

calculo no cendrio-base e outros valores foram explorados na andlise de sensibilidade (Tabela 5).

Tabela 5. Custo de tratamento por paciente com eltrombopague olamina.

Custo de tratamento . Custo médio anual
Tratamento % pacientes .
anual por paciente
Eltrombopague 50mg/dia RS 75.573,25 16% RS 107.366,03
Eltrombopague 75mg/dia RS 113.354,40 84%

Com base na estimativa de pacientes elegiveis de 2019 a 2023 e os custos de tratamento

calculados foi possivel calcular o impacto orcamentario da incorporacdo de eltrombopague



olamina no SUS (Tabela 6). Os resultados do cenario base foram de aproximadamente RS 45

milhdes no primeiro ano e de RS 353 milh3es ao longo dos 5 anos apds a incorporagio.

Tabela 6. Resultados do cenario-base.

Ano Gasto com incorporacdo | Gasto sem incorporagao Impacto Or¢camentario
2019 RS$ 45.972.595,16 RS 1.042.186,94 RS 44.930.408,22
2020 RS 57.618.108,25 RS 1.163.987,69 RS 56.454.120,57
2021 RS 70.576.379,42 RS 1.285.788,43 RS 69.290.590,98
2022 RS 84.847.408,65 RS 1.407.589,18 RS 83.439.819,47
2023 RS 100.431.195,96 RS 1.529.389,93 RS 98.901.806,03
Total RS 359.445.687,44 RS 6.428.942,17 RS 353.016.745,27

6.2.1 Andlise de sensibilidade

Devido as incertezas inerentes ao modelo de impacto orcamentario foi realizada uma
anadlise de sensibilidade univariada a fim de observar quais as consequéncias da variagdo em
cada parametro sobre o resultado final da andlise. Foram incluidos os seguintes parametros na
anadlise de sensibilidade: difusdo da tecnologia (Tabela 2) e o percentual de pacientes a utilizar a

dose de 75mg por dia de eltrombopague olamina (Tabelas 7, 8 e 9).

Tabela 7. Valores considerados na analise de sensibilidade.

Parametro Baixo |Cenario-base Alto

Difusdo de eltrombopague olamina [15a35% | 40a60% |70a90%

% pacientes a utilizar 75mg/dia 0% 86% 100%

Tabela 8. Resultados da analise de sensibilidade para o primeiro ano apds incorpora¢ao

Parametro Minimo Base Maximo

Difusdo tecnologia RS 16.848.903,08 RS 44.930.408,22 RS 78.628.214,39

Pacientes em dose de

. RS 31.502.359,36 RS 44.930.408,22 RS 47.459.664,00
75mg/dia




Tabela 9. Resultados da analise de sensibilidade para cinco anos apés incorporagao

Parametro Minimo Base Maximo

Difusdo tecnologia RS 179.790.267,81 RS 353.016.745,27 RS 560.888.518,22

Pacientes em dose de

. RS 247.513.005,34 RS 353.016.745,27 RS 372.889.025,05
75mg/dia

Conforme os resultados da analise de sensibilidade, o impacto or¢camentdrio da
incorporacdo de eltrombopague olamina pode variar de, aproximadamente, RS 16 a RS 78
milhdes no primeiro ano e, de RS 179 a RS 560 milhdes ao longo dos cinco anos apds a

incorporagao no SUS.

6.2.2 Prego internacional

Com o objetivo de avaliar o custo unitario praticado no Brasil em relacdo ao mercado
internacional para o eltrombopague olamina (comprimidos revestidos, 25 mg e 50 mg), foi
realizada uma busca pelos precos de compras relatadas nas paginas da internet de agéncias

publicas federais de diferentes paises (Tabela 10).

Para encontrar os precos praticados no Brasil foram avaliados o Preco Maximo de Venda
ao Governo (PMVG) da Camara de Regulacdo de Mercado de Medicamentos (CMED) (18) e os
precos de compras publicas relatados nos ultimos 6 meses nas bases do Banco de Precos em

Saude (BPS) (19) e Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG).

Tabela 10: Paises e paginas da internet utilizadas na busca de pregos internacionais do

eltrombopague olamina.

Pais Paginas da Internet

Africa do Sul WWW.mpr.gov.za
Argentina WWW.Servicios.pami.org.ar
Australia www.pbs.gov.au

Canada WWW.ramg.gouv.qc.ca
Chile www.cenabast.cl
Colémbia www.minsalud.gov.co
Dinamarca www.medicinpriser.dk
Espanha www.portalfarma.com e http://www.msssi.gob.es;
Estados Unidos www.pbm.va.gov

Franca www.codage.ext.cnamts.fr



http://www.mpr.gov.za/
http://www.ramq.gouv.qc.ca/
http://www.cenabast.cl/
http://www.medicinpriser.dk/
http://www.portalfarma.com/
http://www.msssi.gob.es/
http://www.pbm.va.gov/
http://www.codage.ext.cnamts.fr/

Grécia www.virtualpharmacy.gr e www.xtrapharm.ch;
Italia www.agenziafarmaco.gov.it

Noruega www.legemiddelverket.no

Nova Zelandia www.pharmac.govt.nz

Peru observatorio.digemid.minsa.gob.pe

Portugal www.infarmed.pt

Reino Unido www.medicinedict.com

Suécia www.tlv.se.

A conversdo da moeda de cada pais para o Real (RS) foi realizada pela taxa média do
cambio divulgada pelo Banco Central do Brasil no periodo de 60 dias Uteis anteriores ao inicio

da pesquisa de precgos, que ocorreu em 21/03/2018 (20).

A figura 8 elenca os precos unitarios (1 comprimido) praticados internacionalmente e no

Brasil em compras de eltrombopague olamina na apresentacao de 50 mg.

GRECIA RS 153,37
BRASIL (PMVG 0%) RS 167,48
PERU RS 188,70
Cearé/Brasil RS 207,05
BRASIL (PMVG 18%) R$ 209,87
DINAMARCA RS 233,12
FRANGA RS 238,82
NORUEGA RS 245,34
REINO UNIDO RS 247,07
AUSTRALIA R$ 255,44
SUECIA RS 259,80
CANADA RS 269,68
NOVA ZELANDIA RS 297,75
COLOMBIA RS 371,28

EUA R$530,55

Figura 8: Precos unitdrios praticados para compra de eltrombopague olamina

(comprimidos revestidos de 50 mg) no Brasil e no exterior.

As tributacGes sobre medicamentos variam em cada pais avaliado, assim, para uma
melhor comparagao, foram incluidos na figura 4 o PMVG 0% e 18% (Prego Maximo de Venda ao
Governo considerando 0% ou 18% da aliquota de ICMS) praticados no Brasil. O menor preco

encontrado foi o praticado na Grécia, no valor de RS 153,37. O menor preco praticado no Brasil


http://www.xtrapharm.ch/
http://www.agenziafarmaco.gov.it/
http://www.legemiddelverket.no/
http://www.pharmac.govt.nz/
http://www.infarmed.pt/
http://www.medicinedict.com/
http://www.tlv.se/

foi de RS 207,05 em compra realizada pelo Governo do Ceara, em dezembro de 2017, que foi

utilizado nos calculos de Impacto Orcamentario do presente relatdrio.

N3o foram encontrados os registros de pregos praticados na Africa do Sul, na Argentina,
no Chile, no Equador, na Espanha, na Italia, no Libano e em Portugal. Essa informacdo pode ndo
estar disponivel na pagina da busca na Internet ou o medicamento ndo esta sendo

comercializado no pais.

A figura 9 elenca os precos unitdrios (1 comprimido) praticados internacionalmente e no

Brasil em compras de eltrombopague olamina na apresentacdo de 25 mg.

GRECIA R$77,72
BRASIL (PMVG 0%) R$ 83,73
Ceard/Brasil R$ 103,51
BRASIL (PMVG 18%) R$ 104,92
DINAMARCA RS 116,56
FRANGA R$ 119,41
NORUEGA RS 122,67
REINO UNIDO RS 123,54
AUSTRALIA R$ 125,68
SUECIA R$ 129,90
ARGENTINA R$ 133,53
CANADA RS 134,84
NOVA ZELANDIA RS 148,87

PERU RS 188,70

Figura 9: Pregos unitdrios praticados para compra de eltrombopague olamina

(comprimidos revestidos de 25 mg) no Brasil e no exterior.

Na figura 9, também foram incluidos para compara¢do o PMVG 0% e 18%. O menor
preco encontrado foi o praticado na Grécia, no valor de RS 77,72. O menor prego praticado no
Brasil foi de RS 103,51 em compra realizada pelo Governo do Ceard, também em dezembro de

2017. Esse valor foi utilizado nos calculos de Impacto Or¢camentario do presente relatério.

Para a apresentacdo de 25 mg ndo foram encontrados os registros de precgos praticados
na Africa do Sul, no Chile, na Colémbia, no Equador, na Espanha, nos EUA, na Italia, no Libano e
em Portugal. Essa informacdo pode ndo estar disponivel na pagina da busca na Internet ou o

medicamento nao esta sendo comercializado no pais.



6.3 Avaliagao por outras agéncias de ATS

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra incorporou o
eltrombopague olamina e recomenda como opg¢ao para o tratamento de adultos com PTl apds
esplenectomia, cuja doenga persiste refratdria aos outros tratamentos ou, como segunda linha
de tratamento em adultos nos quais a esplenectomia é contraindicada, somente se: a condicdo
é refratdria ao tratamento padrdo ativo e as terapias de resgate; tem doencga grave e um alto
risco de sangramento que necessite terapia de resgate frequente; o fabricante fornecer o
medicamento com desconto acordado no esquema de acesso ao paciente. Ainda, recomenda a
continuacdo do tratamento para pacientes que ja estejam usando o eltrombopague e ndo
atinjam os critérios acima, até que seja considerado a suspensdo apropriada (1).

O Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escécia aceitou o eltrombopague olamina
para uso restrito no pais. As indicacdes sao para PTlI em adultos esplenectomizados e refratdrios
a outros medicamentos (ex. corticoides e imunoglobulinas) ou, como segunda linha de
tratamento, para adultos ndo-esplenectomizados, cuja cirurgia é contraindicada que tenham
doencga grave ou alto risco de sangramento. Para pacientes de 1 a 17 anos com PTI crbnica grave
ou com alto risco de sangramento, refratdrios a outros medicamentos (ex. corticoides,
imunoglobulinas). Estas indicacGes levam em conta os beneficios e disponibilidade do servico
escocés de acesso de pacientes (PAS) com melhor custo-efetividade ou de uma lista de precos
equivalente ou menor (2).

O Pharmaceutical Benefits Sheme (PBS) da Australia subsidia o eltrombopague olamina
para pacientes adultos com PTI crénica grave que tenham realizado esplenectomia e que ndo
tenham tido resposta satisfatdria ou sejam intolerantes aos corticoides e imunoglobulinas e cujo
Unico tratamento subsidiado pela PBS seja um agonista do receptor da trombopoietina (3).

The Canadian Drug Expert Committee (CDEC) ndo recomenda que o eltrombopague
olamina faga parte da lista dos planos de medicamentos financiados pelo governo do Canadd
para o tratamento da TIP. As justificativas sdo que os 3 estudos revisados pelo CDEC tiveram
como objetivo principal medir a contagem de plaquetas, considerado menos importante para os
pacientes do que o nimero dos eventos de sangramento; que ndo ha estudos comparativos de
boa qualidade entre eltrombopague olamina e tratamentos disponiveis para a PTl; e que estudos
de analise econémica do fabricante sugerem que ele ndo é custo-efetivo quando comparado
com o tratamento padrao, tanto para os pacientes esplenectomizados como nao-

esplenectomizados (4).



6.4 Monitoramento do horizonte tecnolégico

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) crénica e refratdria em alto risco

”u.

de sangramento. Utilizaram-se os termos "purpura, thrombocytopenic”, “thrombocytopenic
purpura”, “idiopathic thrombocytopenic purpura”, “immune 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 eltrombopague olamina bem como os de

medicamentos ja incorporados no SUS para PTI.

Quanto aos dados da situacdo 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).

Os potenciais medicamentos para o tratamento da PTl encontram-se relacionados no
quadro 5 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 indicacdo terapéutica.

Quadro 5 - Medicamentos potenciais para o tratamento de purpura trombocitopénica

idiopatica
Aprovagao para
Nome do. principio Mecamfmo de \./|:3| de i Estudos clinicos purPuraA -
ativo acao administragao trombocitopénica
idiopatica
ANVISA e EMA
Agonista do Sem registro
Avatrombopag receptor de Oral Fase 3° FDA
trombopoietina Designacdo de droga
orfa (2011)
Inibidor de
. a ANVISA e EMA
Fostamatinib tirosina quinase Oral Fase 3
SYK Sem registro




FDA
Sem registro

Designacao de droga
orfa (2015)

ANVISA e EMA
Sem registro
o Inibidor de
Rituximabe antigeno CD20 Intravenoso |Fase 2/3° FDA .
dos linfécitos B Sem registro

Designacdo de droga
orfa (2012)

Fontes: Cortellis™ da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br.
Atualizado em: 16/04/2018.
2 0 estudo esta concluido.

6.5 Implementacao

Caso o eltrombopague olamina para o tratamento de criancas e adultos com PTI cronica
apos falha as estratégias medicamentosas com corticosteroides, iglV e a esplenectomia seja
incorporado ao SUS, as responsabilidades pela sua aquisicdo e financiamento deverao ser
pactuadas no dmbito da Comissdo Intergestores Tripartite (CIT), respeitando-se a manutencédo
do equilibrio financeiro entre as esferas de gestdao do SUS e a garantia da linha de cuidado da
doenca. Nesse caso, as areas responsaveis pela atencdo ao paciente com PTI crénica 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.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, os membros do Plendrio presentes em sua 662 reunido ordindria, no dia
09 de maio de 2018, indicaram que o tema seja submetido a Consulta Publica com
recomendacdo preliminar a ndo incorporacdo no SUS do eltrombopague olamina para PTI
cronica. Considerou-se que os argumentos apresentados apontam que ainda ha incertezas
quanto a maior eficicia do medicamento. Apesar das evidéncias cientificas mostrarem que
houve melhoras laboratoriais, ndo foi observado o mesmo impacto quanto as melhoras da
condi¢do clinica. Também foi questionado sobre o efeito quanto ao uso prolongado do
medicamento, a sustentabilidade de resposta e o aumento dos efeitos adversos com o tempo,

em especial por se tratar de pacientes cronicos.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.


http://www.ema.europa.eu/
http://www.anvisa.gov.br/
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