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Marco Legal

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

cuidados com a saulde sao prestados a populagao.

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

Sistema Unico de Satde (SUS).

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

Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

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

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

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
— sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo Econ6mico-Industrial da
Saude (SECTICS) — 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), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
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Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).

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

e Diretrizes Terapéuticas é responsdavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracao de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n211.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
a incorporacado, alteracdo ou exclusao de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acdoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

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

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicOes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida
o processo é enviado para decisdo do Secretdrio(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo Econ6mico-Industrial da
Saude, que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no
Didrio Oficial da Unido.

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

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

Este relatdrio refere-se a avaliacdo da incorporagao do romiplostim, rituximabe e dapsona para o tratamento de
pacientes adultos com Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) primaria refrataria ou dependente de corticosteroide
no Sistema Unico de Saude (SUS). O relatério abrange duas demandas e, consequentemente, duas analises demandadas
pela Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econémico-

Industrial da Sadde do Ministério da Satude (SECTICS/MS), respectivamente.

A primeira corresponde a anadlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Amgen
Biotecnologia do Brasil Ltda sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do romiplostim para
tratamento de adultos com PTl refrataria. A segunda, advinda do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de PTI, corresponde a analise de romiplostim, rituximabe e dapsona para pacientes adultos com PTI
primdria refratdria ou dependente de corticosteroide. Para simplificacdo, durante a apresentacdo dos dados nesse

relatdrio, a primeira demanda sera denominada como externa e, a segunda, como interna.

A andlise critica da demanda externa foi elaborada pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude —
NATS/HBDF, ao passo que os estudos que comp&em a demanda interna foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC), juntamente com a Secretaria-Executiva da
Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS

(PROADI-SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Romiplostim, rituximabe e dapsona

Indicagdo: Na demanda externa, a indicagdo incluiu pacientes adultos com purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
refrataria. Na demanda interna, a indicacao incluiu adultos com PTI refrataria, cronica ou dependente de corticosteroide.

Demandante: Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda (demanda externa) e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude, do Ministério da Saude (SECTICS/MS) (demanda interna).

Introdugdo: A PTI é uma doenca autoimune geralmente benigna, caracterizada por trombocitopenia (<100 x 109/L) que
resulta em deficiéncia no processo de coagulacao, associada a equimoses, petéquias e risco aumentado de hemorragias
graves. Estima-se que >200.000 pessoas em todo o mundo sdo afetadas e nos Estados Unidos a incidéncia em pacientes
adultos é de aproximadamente 3,3 por 100.000/ano. Cabe destacar que, até o momento, ndo existem estudos publicados
sobre a incidéncia e prevaléncia de PTI na populacdo brasileira. Esse relatério tem como objetivo analisar as evidéncias
cientificas apresentadas pela Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do medicamento romiplostim, para o tratamento de pacientes adultos com purpura trombocitopénica
idiopatica refratdria, visando avaliar sua incorporacdo no SUS. Além da analise critica da demanda de incorporacdo
externa, este relatério também contempla a avaliagdo da incorporacdo de rituximabe, dapsona e romiplostim para o
tratamento individuos com PTI refrataria ou dependente de corticosteroide no SUS. Esta analise, demandada pela
SECTICS/MS foi advinda do processo de atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da PTI.

Pergunta (demanda externa): O romiplostim é eficaz e seguro em comparagdo com o medicamento eltrombopague para
o tratamento de pacientes adultos com purpura trombocitopénica idiopatica refrataria?

Pergunta (demanda interna): Em adultos com PTI primdria refrataria, cronica ou dependente de corticosteroide,
rituximabe, dapsona e romiplostim sdo eficazes e seguros, quando comparados aos tratamentos disponiveis para a PTI
refrataria no SUS?

Evidéncias clinicas (demanda externa): Foram incluidos cinco estudos no total, sendo todos eles revisGes sistematicas
com meta-analise em rede, visto a auséncia de comparagdes diretas entre os medicamentos romiplostim e
eltrombopague. Os estudos incluidos nao apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre os medicamentos
para o desfecho primario de resposta plaquetaria global bem como para nenhum dos desfechos secunddrios de resposta
plaquetaria durdvel, sangramento total e clinicamente relevante, uso de terapia de resgate e para incidéncia de eventos
adversos em sua totalidade e eventos adversos graves. Quatro das cinco revisdes sistematicas incluidas utilizaram a area
de superficie sob a curva de classificagdo cumulativa (SUCRA) para realizagdo de ranqueamento dos medicamentos
avaliados em termos de eficdcia e seguranga. Os estudos apresentaram diferentes valores de SUCRA para os desfechos
avaliados, ndo sendo possivel definir qual o melhor tratamento entre os medicamentos romiplostim e eltrombopague. A
qualidade geral da evidéncia foi considerada alta apds avaliacdo conforme metodologia GRADE. Em relacdo a meta-analise
em rede realizada pelo demandante, apenas o desfecho de resposta plaquetaria global foi favoravel ao romiplostim.

Evidéncias clinicas (demanda interna): Foram identificados 11 ECR e quatro estudos observacionais que avaliaram o
tratamento com romiplostim, rituximabe, dapsona e eltrombopague para pacientes adultos com PTI. Os resultados foram
sumarizados por meta-andlise em rede a fim de apresentar comparagdes indiretas, as quais parecem sugerir que nao ha
diferengas estatisticamente significativas no tratamento com romiplostim ou rituximabe quando comparados ao
eltrombopague para a resposta plaquetaria (RR: 1,79; 1C95%: 0,52 a 6,13; RR: 0,22; 1C95%: 0,04 a 1,20, respectivamente),
risco de sangramento clinicamente significativo (RR: 0,67; 1C95%: 0,14 a 3,27; RR: 1,04; 1C95%: 0,34 a 3,14,
respectivamente). Todavia, a qualidade da evidéncia foi considerada de baixa a muito baixa principalmente devido a
grande imprecisdo nas estimativas de efeito, além de heterogeneidade entre os ensaios clinicos, o que limita a confianga
nos resultados para confirmar a eficacia e seguranca dos tratamentos avaliados. O rituximabe e o romiplostim parecem
demonstrar perfil de seguranca sem diferenga quando comparado ao eltrombopague (RR: 0,42; IC95%: 0,09 a 1,99 e RR:
0,68; 1C95%: 0,29 a 1,57, respectivamente). Como resultado de estudo observacional, o tratamento com dapsona
apresentou respostas plaquetdrias sem diferenca quando comparado a azatioprina. Nesse sentido, o romiplostim e o
rituximabe podem ser considerados alternativas ao tratamento com eltrombopague, ao passo que a dapsona pode ser
uma alternativa ao tratamento com imunossupressores (i.e., azatioprina), podendo ser priorizados quanto a linha
terapéutica conforme melhor utilizacdo de recursos do sistema.
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Avaliagdo econOmica (demanda externa): Foi apresentada uma andlise de custo-minimiza¢do, considerando os
resultados de nao-inferioridade do romiplostim em relacao ao eltrombopague na comparacao indireta. O demandante
apresentou o preco proposto por frasco de romiplostim de RS 1.483,00. Foram considerados os custos de cada
medicamento e insumos de administracdo do romiplostim. Ao final, foram descritos custos de RS 77.126,92 e RS
119.719,50 por ano, para o romiplostim e o eltrombopague, respectivamente, com uma diferenca de RS 42.592,58 (36%).
Em cendrio alternativo, com uso de valores maximos para incorporac¢do do romiplostim, uma economia de RS 21.592,81
(18%) foi estimada.

Avaliacdo econémica (demanda interna): Considerando a pergunta de pesquisa da demanda interna e as discussoes
levantadas durante o processo de atualizacdo do PCDT de PT], foi realizada uma analise de custo-minimizacdo (ACM) para
a dapsona, rituximabe e romiplostim comparado com os tratamentos atualmente disponiveis no SUS para o tratamento
de pacientes adultos com PTI primaria refrataria, cronica ou dependente de corticosteroides, para os quais as evidéncias
clinicas estavam disponiveis. Quando comparados ao eltrombopague, o rituximabe ofereceu reducdo no custo anual por
paciente de RS 118.79,29 no caso base, ao passo que o romiplostim apresentou um incremento de custos da ordem de
RS 29.,966,87. J4 a dapsona, quando comparada a azatioprina, apresentou um incremento de RS 41,22 no custo anual do
tratamento por paciente. Na andlise de sensibilidade, houve grande incerteza quanto a dose de romiplostim, o qual
apresentou reducdo de custos (- RS 47.149,13) apenas no cendrio de menor dose (1,8mcg/kg/semana), e permaneceu
sendo a alternativa de maior custo nos demais cenarios, para a comparagao 1. Ja o rituximabe ofereceu redugao de custos
em todos os cendrios avaliados, quando comparado ao eltrombopague (comparagdo 2). Para a comparacdo 3, a dapsona
apresentou custo incremental que variou de RS 60,24 quando aplicado o fator de corre¢do para custos (2,8) até uma
reducdo de RS 101, 13 no cendrio de maior dose de azatioprina (2mg/kg/d).

Analise de impacto orgamentario (demanda externa): A partir da estimativa de populagdo-alvo calculada no relatério de
incorporacdo do eltrombopague em 2017, foi realizada projecao para os anos de 2025 a 2029. Foi considerado que os
pacientes novos com diagndstico de PTI refrataria seriam distribuidos considerando a entrada do romiplostim a partir de
2025. Foi prevista uma participagdo de mercado de 10% para o romiplostim no primeiro ano, chegando a 50% no quinto
ano, com respectivo decréscimo da participagdo do eltrombopague de 90 a 50% no mesmo periodo. O gasto total em 5
anos no cendario sem incorporacado foi estimado em RS 281.460.540,35 em cinco anos e no cendrio com incorporacdo de
RS 257.054.993,02, resultando em um impacto orcamentario em 5 anos com economia de RS 24.405.547,33. Em cendrio
alternativo, usando o preco mais alto do romiplostim, de RS 1.483,00 e menor preco do eltrombopague, conforme
realizado na andlise de custo-minimizacdo, a economia esperada pela incorporacio seria de RS 12.372.681,73 em cinco
anos.

Andlise de impacto orcamentario (demanda interna): Na andlise de impacto orcamentario da demanda interna,
elaborada a partir de dados de demanda aferida no SUS, foram estimados diferentes cendrios de incorporagao entre as
tecnologias avaliadas. Os custos anuais de tratamento por paciente foram obtidos da ACM. Os cenarios alternativos nos
quais rituximabe e dapsona seriam incorporados apresentaram reduc¢do de custos acumulado em cinco anos (ou seja, |0
negativo) (- RS 260.313.466 e - RS 275.126.079, respectivamente). No cendrio alternativo, no qual todas as trés
intervenc¢des estariam disponiveis, o impacto orcamentario também foi de redugdo de custos (- RS 1.515.101 acumulado
em cinco anos), porém, altamente dependente dos percentuais de difusdo da dapsona e rituximabe, que sdo responsaveis
por reduzir os custos. Num cendrio onde apenas o romiplostim seria incorporado o 10 foi de RS 545.246.187 acumulado
em cinco anos. E importante destacar que, nas andlises de sensibilidade, houve grande incerteza nos resultados,
principalmente com relacdo a posologia do romiplostim, e que os resultados da andlise deterministica foram confirmados,
sugerindo que a incorporacdo de rituximabe e/ou dapsona reduziria os custos.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 39/2024 esteve aberta durante o periodo de 03/06/2024 a 12/03/2024 e
recebeu 17 inscricdes. Considerando as tecnologias avaliadas, tanto a representante titular como a suplente fizeram seus
relatos, dividindo o tempo de apresentagao. A representante titular relatou sua experiéncia com o uso do rituximabe. Ela
contou que, apos o diagnodstico fez uso do eltrombopague em associacdo com corticoides, o que a deixou com sequelas
importantes de ganho de peso e comprometimento ésseo muscular. Apds ser imunizada com a vacina da Covid-19, o
tratamento ndo controlava mais a quantidade de plaquetas, quando foi sugerido o uso do rituximabe. Este medicamento
conseguiu estabilizar o quantitativo de plaquetas e encerrar o uso de corticoides. Atualmente, ndo usa mais medicagcdes
para a PTl e considera que sua qualidade de vida teve significativa melhora. Ja a suplente relatou que foi diagnosticada
em 2012, quando tinha 15 anos. Seus principais sintomas eram manchas roxas e forte sangramento no periodo menstrual,
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o que a deixava com anemia. Iniciou seu tratamento com corticoides, usou azatioprina e, inclusive, o rituximabe. Contudo,
percebeu uma maior eficadcia somente com o uso do romiplostim. Faz uso continuo do medicamento, semanalmente, e
suas plaquetas se mantém em bom nivel e a paciente ndo apresenta mais manchas roxas ou sangramentos fora do normal.
Experiéncias internacionais (demanda externa): A tecnologia foi recomendada para inclusdo em 2018 pelo National
Institute for Health and Care Excellence (NICE). O National Health Service — NHS da Escdcia aceitou o uso do romiplostim
(Nplate) restrito para pacientes adultos com purpura trombocitopénica idiopatica refrataria, pds-esplenectomia, a partir
de 2009. Apds atualizacdes, o medicamento estd disponivel também para pacientes sem esplenectomia, sempre em
doenca grave ou com alto risco de sangramento. O medicamento também foi recomendado pelo Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee — PBAC a partir de 2008.

Experiéncias internacionais (demanda interna): Ndo foram identificadas recomendac¢des ou avaliagbes para o uso de
dapsona ou rituximabe em pacientes com PTI realizadas pelo NICE, CDA-AMC (antiga CADTH), SMC ou PBAC. O NICE, CDA-
AMC (antiga CADTH) e SMC recomendam o romiplostim para tratamento da PTI com uso restrito a pacientes com critérios
clinicos especificos. De forma geral, as agéncias priorizam seu uso em: 1) pacientes esplenectomizados que sdo refratarios
ou intolerantes a outros tratamentos (por exemplo, corticosterdides) e/ou; 2) pacientes ndo esplenectomizados, onde a
cirurgia é contraindicada e/ou; 3) pacientes sintomaticos e com doenga grave com alto risco de sangramento, o que requer
cursos frequentes de terapias de resgate. As agéncias ndo recomendam seu uso para pacientes adultos com PTI no geral
(que ndo atendam a estes critérios), pois ndo foi considerado custo-efetivo e os danos associados ao romiplostim sdo
incertos.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram selecionadas 18 tecnologias potenciais para o tratamento de
individuos adultos com purpura trombocitopénica idiopatica primaria (PTI) refrataria ou dependente de corticosteroide.
Sdo elas: avatrombopag e rafutrombopag olamine (agonista receptor de trombopoetina); bortezomib (Inibidor do
complexo proteassoma 26S); zanubrutinibe, rilzabrutinib e orelabrutinib (Inibidor de tirosina quinase de Bruton);
fostamatinib disodium, sovleplenib, cevidoplenib (Inibidor de tirosina quinase Syk); mezagitamab, daratumumab e
lumrotatug (Inibidor da ADP ribosil ciclase-1); riliprubart (antagonista do receptor do fator de necrose tumoral 13C); CAR-
T (terapia avancada); efgartigimod (anticorpo monoclonal anti-CD20); obinutuzumab (anticorpo monoclonal anti-CD20) e
PF-06835375 (Antagonista da quimiocina CXCR5). Os Unicos medicamentos com registro em agéncias sanitarias sdo o
avatrombopag e o fostamatinib disodium ente 2018 e 2020. O avatrombopag foi recomendado pelo NICE em 2022 e pelo
CADHT em 2024. O fostamatinib foi recomendado pelo NICE em 2022 e ndo recomendado pelo CADTH em 2022. E o
rilzabrutinib esta esperando avaliacdo pelo NICE.

Consideragbes finais (demanda externa): Devido a auséncia de evidéncia contendo comparagdo direta entre o
romiplostim e o comparador disponivel no SUS, eltrombopague, a analise da evidéncia foi realizada com base nos estudos
clinicos que compararam separadamente cada medicamento com placebo. N3o foram encontradas diferencgas
significativas entre os tratamentos para resposta plaquetaria global, com eltrombopague e romiplostim mostrando efeito
semelhante. De forma geral, foram apresentados intervalos de confianga amplos para risco relativo nas comparagoes.
Para o desfecho secundario resposta plaquetdria durdvel, uma revisao sistematica ndo mostrou diferenga entre os
medicamentos. Para os desfechos sangramento clinicamente relevante, ocorréncia de sangramento em geral e terapia
de resgate nao foi encontrada diferenga entre eltrombopague e romiplostim. Sobre a analise de eventos adversos,
também foi observada similaridade entre ambos, e com variagao importante do valor de SUCRA no ranqueamento
realizado entre diferentes meta-andlises. Essa variagdo sugere que as evidéncias se mostram fracas na avaliacao desse
desfecho. O nivel da evidéncia variou de moderado a baixo. O uso do romiplostim no mesmo nivel de tratamento do
eltrombopague esta bem estabelecido por agéncias de ATS em outros paises. Com base nesses elementos, e ainda
considerando que o romiplostim pode conferir uma alternativa terapéutica para pacientes com resultados insatisfatorios
com o uso do eltrombopague, considera-se que ha subsidio suficiente para oferta do medicamento romiplostim para a
indicacao avaliada.

Consideragoes finais (demanda interna): Durante o processo de atualizagdo do PCDT da PTI, foram priorizados para
avaliacdo o romiplostim, rituximabe e dapsona para pacientes com PTI refratdria, cronica ou dependente ao uso de
corticosteroides considerando a importancia de alternativas terapéuticas para pacientes, uma vez que esta populacdo
apresenta recaidas e resisténcia aos tratamentos com frequéncia. A dapsona e o rituximabe ndo possuem indicagdo em
bula para tratamento da PTI, entretanto, ha uso consagrado na pratica clinica e ambos sdo recomendados em diversas
diretrizes clinicas internacionais para esta populagdo. As evidéncias identificadas neste PTC parecem sugerir, com baixa a
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muito baixa certeza da evidéncia, que o romiplostim e o rituximabe podem ser considerados alternativas ao tratamento
com eltrombopague, ao passo que a dapsona pode ser uma alternativa ao tratamento com imunossupressores (i.e.,
azatioprina), podendo ser priorizados quanto a linha terapéutica conforme melhor utilizacdo de recursos do sistema. Com
relagdo aos custos, o rituximabe ofereceu reducgdo de custos na ACM e na AlO. O romiplostim apresentou maior custo
que o eltrombopague no caso base na avaliagdo econbmica, entretanto, foi observada grande variabilidade nos
resultados, principalmente pela incerteza nas doses de uso, gerando alguns cenarios com aumento de consumo de
recursos e outros cendrios com economias de recursos. Jd4 a dapsona apresentou um custo incremental pequeno por
paciente, quando comparado a azatioprina.

Recomendac¢ao preliminar da Conitec: Aos 8 (oito) dias do més de agosto de 2024, os membros do Comité de
Medicamentos presentes na 1322 Reunido Ordindria Conitec deliberaram por unanimidade recomendar preliminarmente
a incorporacdo do rituximabe para tratamento da PTI refrataria, crénica ou dependente de corticosteroide em adultos. A
recomendacdo favoravel foi motivada pelo custo mais favoravel do tratamento com rituximabe em relagdo ao
eltrombopague, ja incorporado ao SUS. Os membros também deliberaram por recomendar, preliminarmente, a ndo
incorporacdo do romiplostim e da dapsona para a indicacdo referida. Em relacdo a dapsona, foi considerada a
indisponibilidade de fornecimento no territério nacional. Quanto ao romiplostim, considerou-se o custo superior da
tecnologia e o impacto orcamentdrio.
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4. INTRODUCAO

Em 01 de abril de 2024, a empresa Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda procedeu, junto ao Ministério da Saude
(MS), a solicitacdo para incorporacdo do medicamento romiplostim, no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS), para o

tratamento de pacientes adultos com purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) refratdria (1).

O presente relatério contempla a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante, a
Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda, para inclusdo no SUS do referido medicamento (1). E importante ressaltar que essa
matéria foi submetida anteriormente, em setembro de 2017 pelo mesmo demandante, para avaliacdo de incorporacgdo
ao SUS do romiplostim para pacientes com PTI crénica e refrataria em alto risco de sangramento. A solicitacdo foi
submetida a avaliacdo dos membros da Conitec que, com base nas evidéncias apresentadas a época e na analise
econ6mica, contempladas no Relatério de Recomendacdo n? 405 de dezembro de 2018, deliberaram pela ndo

incorporagdo do romiplostim (2). Esta decisdo foi publicada por meio da Portaria n? 69, de 11 de dezembro de 2018 (3).

No atual relatdrio de solicitacdo de incorporacao, o demandante ressalta se tratar de submissao diferente daquela
enviada em 2017 em relacdo a populacao-alvo, ao comparador, aos desfechos, ao preco ofertado e ao modelo econ6mico,

diferencgas essas verificadas durante a andlise critica do relatério (1).

Além da andlise critica da demanda de incorporagdo externa, este relatério também contempla a avaliagdo da
incorporagao de rituximabe, dapsona e romiplostim para o tratamento individuos com PTI refratdria ou dependente de
corticosteroide no SUS, demandada pela SECTICS/MS, demanda advinda do processo de atualizagdo do Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas da PTI (13).

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A PTI, também denominada purpura trombocitopénica imunoldgica, autoimune ou isoimune, corresponde a uma
patologia geralmente benigna e de causa desconhecida, caracterizada por trombocitopenia (nimero reduzido de
plaquetas no sangue), com a contagem plaquetaria no sangue periférico < 100 x 109/L, o que resulta em deficiéncias no
processo de coagulagdo e, portanto, pode causar equimoses, petéquias e hemorragias ao individuo por esta doenga

acometido (4) (5).

Apesar de ndo possuir uma causa determinada, verifica-se que a PTl se associa a uma condi¢ao adquirida, na qual
identifica-se a adesdo de autoanticorpos a membrana das plaquetas, sendo direcionados a antigenos das mesmas. Desse
modo, os macrofagos reconhecem as plaquetas e as destroem. Observa-se, com esse processo de destruicdo das

plaguetas, uma reduc¢do acentuada em seu quantitativo, além de uma sobrevida média diminuida dessas células (5).

Assim, verifica-se também impacto no desenvolvimento das plaquetas, bem como dos megacaridcitos (células

responsaveis pela producdo de plaquetas) (6) (7) (9). Cabe ressaltar ainda que o hormoénio que controla o
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desenvolvimento dos megacaridcitos e producdo das plaguetas, a trombopoetina endégena (TPO), apresenta-se elevada

em casos de plaguetopenia, entretanto somente discreto aumento pode ser encontrado na PTI (8).

Caracterizada como uma doenca hematoldgica frequente, com trombocitopenia isolada, a PTI pode ser
classificada como aguda ou recentemente diagnosticada, em que se verifica uma redugao no nimero de plaquetas por
menos de 3 meses; como persistente, quando existir plaguetopenia nos 3 a 12 meses apds o diagndstico; e crénica, que
ocorre com o quadro de plaquetopenia persistente por periodo superior a 12 meses. Também pode ser categorizada,
conforme faixa etdria, em PTl infantil (cuja manifestacao ocorre até os 18 anos) e PTI do adulto (9). Verifica-se que a PTI

aguda apresenta maior frequéncia em criancas, e a cronica acomete tipicamente o individuo adulto (10).

Como a PTl pode completamente assintomatica, a trombocitopenia se torna Unica indicagao para o diagndstico.
Este é realizado por meio de uma avaliacdo clinica, incluindo analise do histérico pessoal e exame fisico, assim como
hemograma completo e esfregaco de sangue periférico (11). Diante disso, a confirmacdo diagndstica da PTI ocorre pela
identificacdo de trombocitopenia (contagem de plaqueta menor que 100 x 109/L) isolada, sem que sejam observadas
outras alteracdes nos exames de hemograma e no esfregaco de sangue periférico. E importante considerar ainda a
inexisténcia de outras condicdes clinicas que resultem em uma trombocitopenia, como neoplasias, infeccées, doencas
autoimunes e eventos adversos de procedimentos terapéuticos (2). A inexisténcia de exames determinantes para o
diagnéstico dessa doenca autoimune, torna a PTlI uma patologia subnotificada e que pode ser equivocadamente

relacionada com outras doengas que resultam em diminuicdo de plaquetas (12).

Realiza-se comumente a classificacdo da PTI de acordo com os seguintes critérios: a faixa etdria acometida
(pediatrica ou adulta) e o tempo de evolucdo da patologia. Tem-se como PTI recentemente diagnosticada, aquela ocorrida
em até 3 meses do seu aparecimento, e como PTI persistente, aquela com duracdo entre 3 e 12 meses, incluindo pacientes
refratdrios. A forma cronica da PTl se apresenta quando a doenca possui mais de 12 meses de duracdo (4). Ademais, pode-
se ainda classificar essa doenga como PTI grave, condicdo em que ha sangramento suficiente para indicagao de tratamento
imediato ou em que ocorra nova hemorragia que necessite de aumento da dose de terapia adicional com outro farmaco

para elevar o quantitativo das plaquetas (5). Na Tabela 1, relaciona-se a classificagdo da PTI, conforme a fase da doenga.

Tabela 1. Classificagao da purpura trombocitopénica idiopatica.

Nomenclatura Fases da doenga
PTI recentemente diagnosticada Diagnostico até 3 meses
PTI persistente Diagnostico de 3 a 12 meses
PTI cronica Diagnodstico ha mais de 12 meses
PTI grave Presenca de sangrémento sufici.ente parf':\ ind.ic.ar tratamento imedi?to ou na ocorréncia
de nova hemorragia que necessite terapia adicional com outro medicamento

Fonte: Adaptado de Kistangari G, McCrae KR (4)
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De acordo com informacgGes disponibilizadas pela Organizacdo Nacional para Doencas Raras (National
Organization for Rare Disorders - NORD), a PTl acomete pessoas de todas as racas e etnias, com estimativa de afetar bem
mais que 200.000 pessoas em todo o mundo (8). A incidéncia de PTl em pacientes adultos nos Estados Unidos é estimada
em aproximadamente 3,3 por 100.000/ano e a sua prevaléncia em cerca de 9,5 casos por 100.000. Segundo a NORD, no
periodo entre a adolescéncia e os 60 anos, a PTI é mais comum em mulheres e a maior prevaléncia acontece entre
individuos de sexo masculino e feminino com mais de 60 anos (8). Cabe destacar que, até o momento, ndo existem

estudos publicados sobre a incidéncia e prevaléncia de PTI na populagao brasileira (6).

4.2 Tratamento recomendado

Conforme contemplado em Portaria Conjunta n2 9, de 31 de julho de 2019, a qual aprova o PCDT de PTI (11), as
praticas clinicas de tratamento atuais para PTl envolvem necessidade de intervencdo de modo a reduzir o risco de
sangramento, e contagem de plaquetas (inferior a 20.000mm3). Além desses fatores ja citados, a selecdo do tratamento
para essa patologia também deve otimizar o tempo para elevacdo das plaguetas, bem como considerar a toxicidade dos

produtos terapéuticos disponiveis.

Critérios de Inclusdo e Exclusao ao Protocolo de Tratamento
No PCDT, sdo apresentados como critérios de inclusdo, independentemente da idade (11):

e presenca de PTl grave;
e contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm3; ou

e contagem de plaquetas abaixo de 50.000/mm3 na presenca de sangramento.

Quanto aos critérios de inclusdo para o tratamento de PTI crOnica e refrataria em adultos (a partir de 18 anos de

idade), os pacientes precisam apresentar todos os seguintes:

e presenca de PTI grave ou com contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm3 de forma persistente, por
pelo menos trés meses;
e auséncia de resposta aos corticosteroides e imunoglobulina humana intravenosa (IVIg); e

e auséncia de resposta ou contraindicacdo a esplenectomia.

Os critérios de exclusdo previstos no referido Protocolo contemplam pacientes com outras causas de
plaguetopenia. A contraindicacdo de um ou mais medicamentos estabelecidos para o tratamento, bem como a

intolerancia medicamentosa sdo fatores que excluem o paciente de seus respectivos usos.
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Tecnologias disponiveis para pacientes com PTI

O tratamento recomendado para pacientes adultos com PTI crénica no SUS (11) abrange as praticas clinicas

estruturadas nas seguintes condutas terapéuticas:

4.2.1 Tratamento para doenca inicial

Corticosteroides

Como nao foram identificados estudos randomizados para comparacao da eficacia dos corticosteroides com a de
placebo em adultos com PTI, por analogia, estendeu-se o beneficio obtido em criangas aos adultos. Os corticosteroides
correspondem a classe de medicamentos indicada para o tratamento padrdo inicial de adultos que apresentam
plaquetopenia grave (plaquetas < 20 x 10° /L) assintomatica ou com sangramentos sem repercussao clinica significativa,

como por exemplo, petéquias, purpura, epistaxe e gengivorragia leves.

Imunoglobulina humana intravenosa (iglV)

Estudos randomizados abrangendo a comparac¢do do uso de imunoglobulina humana com o de placebo para a
terapéutica de adultos com PTI ndo foram encontrados. Ademais, também ndo existe consenso quanto a melhor posologia
de utilizagdo de imunoglobulina. No entanto, por meio da avaliacdo de estudos, verificou-se que o uso da imunoglobulina
humana intravenosa resulta em uma potencial recuperagdo mais rdpida da plaquetopenia. Assim, apoiado por essas
evidéncias, indica-se a utilizagdo da iglV para o tratamento de sangramento mucoso com maior repercussao clinica, como

epistaxe e gengivorragia volumosas, bem como de sangramento dos tratos digestivo ou urinario.

Imunoglobulina anti-D

N3o demonstrou evidéncias clinicas de beneficios significativos, uma vez que ndo houve a redugao do nimero
absoluto de esplenectomias, embora a realizagdo desses procedimentos cirurgicos tenha sido postergada por

aproximadamente 3 meses.

4.2.2 Terapia para doenca refratdria

Esplenectomia

Tem-se na esplenectomia a opg¢do terapéutica de escolha para os casos de pacientes com falha de resposta aos
corticosteroides e a imunoglobulina humana, uma vez que o bago corresponde ao principal responsdavel pela destrui¢do

plaquetdria, além de possuir cerca de 25% da massa linfoide relacionada a produc¢do de anticorpos. A esplenectomia
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também se destina ao tratamento de pacientes com sangramentos graves e é ainda indicada como opg¢ao de tratamento
para a PTI crbnica primaria com necessidade de uso prolongado de corticosteroides. Como trata-se de procedimento
cirdrgico, os riscos da esplenectomia sdo os mesmos de outras cirurgias, incluindo maior risco de infec¢des subsequentes.
Dessa forma, a imunizagdo para Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae b e Neisseria meningitidis deve ser
realizada aos pacientes candidatos a esplenectomia. Torna-se também necessaria a realizacdo de mielograma pré-
operatério para afastar mielodisplasia e contagens plaquetarias, que devem estar acima de 50 x 109 /L para a pratica
cirdrgica, podendo ser utilizada imunoglobulina humana ou corticosteroides em doses aumentadas para elevagdo das

contagens.

E aplicavel aos pacientes com PTI refratdria, que possuem plaquetopenia persistente e grave (plaquetas < 50 x
109 /L); com necessidade de terapias medicamentosas frequentes para manutencdo das contagens plaquetarias; e com

falha de resposta relacionada a esplenectomia.

Considerando os medicamentos de diversas classes farmacolégicas com indicagdo para a terapia dos pacientes
com PTI refrataria a esplenectomia, aqueles com maior nimero de pacientes tratados e com respostas clinicas
significativas foram azatioprina, ciclofosfamida, danazol e vincristina. Estudo observacional realizado com o farmaco
vincristina, por meio da avaliacdo de resposta a estratégias de terapia em pacientes com PTI refratdria ou com
contraindicacdo a esplenectomia e corticosteroides, concluiu que, embora o medicamento apresente eficacia semelhante

aos demais utilizados para a mesma patologia, a limitacdo do seu uso decorre dos eventos adversos a ele associados.

Conforme estabelecido no PCDT de PTI, a recomendagdo para tratamento de pacientes com PTI refratdria
preconiza o medicamento azatioprina ou ciclofosfamida, em caso de falha de resposta, é indicada a permuta entre esses
dois farmacos, exceto se houver contraindicagdo. Se a falha envolver ambos os medicamentos, recomenda-se o

tratamento com danazol e vincristina, conforme indicagdes restritas.

A contagem de plaquetas e o esquema terapéutico empregado sdo os principais determinantes do tempo de
tratamento. Segundo o painel de consenso do Grupo de trabalho Internacional de Especialistas em PTI, a qualidade da
resposta a terapia resulta de avaliagao relacionada a contagem de plaquetas alcangada e a redugdo do risco de
sangramento, considerando que uma contagem normal ndo precisa ser alcan¢ada, desde que haja associagdo a uma
homeostase adequada. Tem-se como proposta que a resposta completa (RC) a terapia 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. Define-se a falta de resposta
(FR) como uma contagem < 30 x 10° /L ou n3o elevacdo do dobro do basal ou quando ocorre sangramento, em duas
medidas com no minimo 24 horas de intervalo. A indica¢do da perda da RC é realizada pela contagem < 100 x 10° /L em 2
medidas com intervalo maior que 24 horas entre elas ou presenca de sangramento. E a detec¢do da perda de R é feita

com a contagem < 30 x 10° /L ou n3o elevacdo do dobro do basal ou quando ocorre sangramento, em duas medidas com
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mais de 24 horas de intervalo. Tem-se como duracdo da resposta (DR) a medida da primeira RC ou R até a perda de

resposta.

O uso dos corticosteroides deve ser realizado pelo menor periodo possivel, de modo a evitar o desenvolvimento
de seus eventos adversos. Considera-se a suspens3o dessa terapia se a contagem de plaquetas for acima de 30 x 10° /L e
ndo ocorrerem novos sangramentos. Nesse caso, recomenda-se 14 a 21 dias de prednisona, 4 a 8 dias de dexametasona
e 3 dias de metilprednisolona. Quando for necessdria a utilizacdo mais prolongada de prednisona, a dose deve ser

diminuida gradualmente até a suspensdo definitiva.

Quanto a utilizagdo da imunoglobulina humana intravenosa, recomenda-se dose Unica, entretanto, se as
plaquetas mantiverem-se abaixo de 20 x 10° /L, a recomendac3o é repetir a dose no segundo dia. O tratamento com cada
medicamento deve durar por pelo menos 8 semanas, para que haja uma avaliacdo adequada da resposta terapéutica,
recomendando-se a manutenc¢do do uso enquanto houver resposta terapéutica. Pacientes que apresentam contagens de
plaguetas 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. Ressalta-se que esse PCDT se encontra, no

momento, em processo de revisao e atualizacdo pelo MS.

4.3 Atualizagdao do PCDT de PTI

Este relatdrio inclui a avaliacdo da incorporagdo de rituximabe, dapsona e romiplostim para o tratamento
individuos com PTI refrataria ou dependente de corticosteroide no SUS, demandada pela SECTICS/MS, demanda advinda
do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da PTI (13). Durante as reunides de escopo e
priorizacGes de tecnologias a serem avaliadas realizadas entre especialistas, Ministério da Saude e metodologistas, estes

trés medicamentos foram priorizados para avaliacdo de incorporacao.

O romiplostim é um TPO-RA e foi avaliado pela Conitec em novembro de 2018 quando foi recomendada a sua nao
incorporagdo para tratamento da PTI. Todavia, durante reunidao de escopo destacou-se a importancia da avaliagdo do
romiplostim como uma segunda opgdo da classe dos TPO-RAs. Além disso, o rituximabe e a dapsona foram priorizados
por serem tecnologias consagradas historicamente no tratamento da PTI, além de estarem contempladas em diferentes
diretrizes clinicas internacionais. Durante as reunides, discutiu-se sobre a importancia de alternativas terapéuticas para
estes pacientes que apresentam recaidas e resisténcia aos tratamentos com frequéncia, e que, frente a auséncia de
evidéncias que avaliassem as terapias em linhas de tratamento sequenciais, as trés intervencGes deveriam ser avaliadas

em conjunto para o tratamento de pacientes com PTI refrataria ou resistente ao tratamento de primeira linha.

Destacou-se que, no contexto da recomendacdo de incorporacdo de uma das tecnologias, a sequéncia de

tratamento recomendado deveria ser estabelecida em PCDT com base nas evidéncias clinicas e custo.
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5. FICHA TECNICA DAS TECNOLOGIAS

5.1 Romiplostim (demanda interna)

O medicamento romiplostim (NPLATE®) é um analogo da proteina de fusdo da trombopoietina, um hormonio
responsavel pela regulacdo da producgao de plaquetas. O referido farmaco promove o aumento da producgado de plaquetas
pela ligacdo e ativacdo do receptor da trombopoietina, em um mecanismo similar ao da trombopoietina endégena. O

tratamento resulta em aumentos dose-dependentes na contagem de plaquetas (7).

O romiplostim 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. Se
apresenta como um pd liofilizado, branco, estéril, sem conservante para reconstitui¢ao e para administragdo como injegao
subcutanea. Apds reconstituicdo com 0,72 mL de dgua estéril para injecao, o volume administravel de 0,5 mL da solugdo

contém 250 mcg de romiplostim (250 mcg/0,5 mL) (7).

Quadro 1. Ficha com a descricdo técnica do romiplostim.

Tipo Medicamento

Principio ativo Romiplostim

Nome comercial NPLATE®

Apresentacao P¢ liofilizado para solugdo injetavel 250 mcg em embalagem com 1 frasco

IS e [N T-{{d Ml Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.

Fabricante Patheon Italia S.p. A

N1 [ TE M)\ =LEM Indicado para purpura trombocitopénica imunolégica (idiopatica) cronica (PTI) em pacientes a partir de um
na Anvisa ano de idade que sdo refratarios a outros tratamentos (por exemplo: corticosteroides, imunoglobulinas) e
gue apresentam risco de sangramento.

Indicagao proposta Tratamento de Adultos com Purpura Trombocitopénica Idiopatica Refrataria.

Forma [-8 Forma de administracdo
Administragao (28 O romiplostim é administrado por via subcutanea.
Posologia

Posologia
A dose inicial recomendada para romiplostim é 1 mcg/kg, com base no peso corporal real, administrada

uma vez por semana na forma de inje¢do subcutdnea. A dose deve ser ajustada para que pacientes atinjam
e mantenham suas contagens plaquetarias dentro do intervalo recomendado de 50 x 109 /L a 200 x 109 /L.
A dose maxima de 10 mcg/kg ndo deve ser excedida.

Ajustes de Dose
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Deve ser usado o peso corporal atual do individuo no inicio da terapia para calcular a dose. A dose semanal
de romiplostim deve ser aumentada com incrementos de 1 mcg/kg até o paciente atingir uma contagem
de plaquetas = 50 x 109 /L. A contagem de plaquetas deve ser analisada semanalmente até se atingir uma
contagem de plaquetas estdvel (> 50 x 109 /L durante pelo menos 4 semanas sem ajuste da dose). Deve
ser feita mensalmente uma contagem de plaquetas e ajustes de dose apropriados. Uma dose semanal
maxima de 10 mcg/kg ndo deve ser excedida.

Patente P10710508 (formulagdo; vigéncia prevista até 20/04/2027)*

Fonte: Bula (14) e dossié do demandante (1). *Para mais informagGes, consultar o apéndice 1.

CONTRAINDICAGOES
Este medicamento esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a produtos derivados de

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

REACOES ADVERSAS

As reacoes adversas mais graves que podem ocorrer durante o tratamento com romiplostim incluem: recorréncia
de trombocitopenia e hemorragia apds a interrupcdo do tratamento, aumento de reticulina na medula 6éssea,
complicagdes trombdticas/tromboembdlicas, erros de medicamento e progressdo de SMD existente para LMA. As reagdes
adversas mais comuns observadas incluem reaces de hipersensibilidade (incluindo casos de prurido, urticaria e

angioedema) e dores de cabeca.

CUIDADOS E PRECAUCOES

Apds a interrupgdo/descontinuidade do tratamento, é provavel que a trombocitopenia ocorra novamente, com
maior risco de hemorragia quando na presenca de agentes anticoagulantes ou antiplaquetdrios. Assim, deve-se monitorar
0s pacientes quanto a diminuicdo da contagem de plaquetas, bem como realizar o controle clinico de modo a evitar
hemorragia com a descontinuagdo de romiplostim. Recomenda-se que, nesse caso, o tratamento para PTI seja reiniciado
conforme preconizado pelas diretrizes atuais de tratamento e que o controle clinico adicional possa contemplar a

suspensdo de anticoagulantes e/ou da terapia antiplaquetaria, reversdo da anticoagulacdo, ou suporte de plaquetas.

Observou-se, apds administragdo de romiplostim, aumento da reticulina na medula éssea em pacientes com PTI
que, previamente ao inicio do tratamento, ja apresentavam essa condi¢do patoldgica. Essa elevagdo da reticulina na
medula déssea é resultado do aumento no quantitativo de megacariécitos, os quais podem subsequentemente liberar
citocinas. Recomenda-se, portanto, que antes do tratamento com romiplostim e durante o processo terapéutico com essa
droga, haja a realizacdo de exame de sangue para identificacdo do aparecimento ou agravamento de anormalidades
morfoldgicas ou citopenia(s) e a descontinuidade do tratamento com esse farmaco, considerando a bidpsia e analise

citogenética de amostra da medula dssea.
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O risco de complicacBes trombéticas/tromboembdlicas se associa as contagens de plaquetas acima do intervalo
normal. Tais complicagdes podem se relacionar a superdosagem do romiplostim, em razdo a erros no calculo da dose ou
na reconstituicdo com agua para injecdo. Entretanto, no caso de subdosagem, tem-se como resultado uma contagem de
plaguetas menor do que o esperado e potencial sangramento. Desse modo, torna-se necessario ter cautela no calculo,
bem como na preparacao da dose, além de realizar o monitoramento da contagem de plaquetas em pacientes que
utilizam este medicamento. Relatos de eventos tromboembdlicos (ETEs), incluindo trombose da veia porta, foram
observados em pacientes com doenga hepatica cronica que receberam romiplostim, portanto, este medicamento deve
ser usado com cautela por individuos que apresentam essa condi¢do patolégica, considerando as diretrizes de ajuste da

dose a ser seguidas.

Nado é recomendado o uso de romiplostim durante a gravidez, salvo se houver justificativa quanto ao beneficio
potencial em comparacado ao risco potencial para o feto. Casos que envolvem o uso de romiplostim durante o periodo de
lactacdo devem considerar o beneficio potencial do medicamento a mae ou o beneficio potencial da amamentacao ao

bebé, com a tomada de decisdo sobre a descontinuidade do aleitamento ou a descontinuidade do medicamento.

A utilizagdo de romiplostim em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal e em individuos portadores de

diabetes requer cautela adicional para avalia¢do dos riscos envolvidos.

Nado foram investigados o potencial genotéxico, nem o potencial carcinogénico do romiplostim. Entretanto, ha
uma preocupacao tedrica de que este medicamento possa estimular a proliferacdo de células neopldsicas ja existentes

que expressem o receptor de TPO.

5.2 Rituximabe (demanda interna)

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (camundongo / humano) que se liga especificamente ao
antigeno transmembrana CD20, que se expressa desde os linfocitos pré-B até os linfécitos B maduros, mas ndao em células
progenitoras, células pro-B, plasmdcitos ou em outros tecidos. O antigeno esta presente em > 95% de todas as células B
dos linfomas ndao Hodgkin (LNH). Apés ligagdo com o anticorpo, o antigeno CD20 nao é introduzido na célula nem liberado
da membrana celular para o ambiente. O antigeno CD20 ndo circula no plasma como antigeno livre e, portanto, ndo
compete pela ligagdo com anticorpos. O rituximabe liga-se ao antigeno CD20 dos linfocitos B e inicia reagdes imunoldgicas
gue mediardo a lise da célula B. Possiveis mecanismos para a lise celular sdo: citotoxicidade dependente do complemento,

citotoxicidade celular dependente de anticorpo e indu¢do de apoptose (15).

O rituximabe ndo possui indicagcdao em bula para o tratamento da PTl e, portanto, a recomendacdo de uso para
esta indicacdo é off-label. Entretanto, o rituximabe é utilizado para tratamento de PTI ha mais de 20 anos, e apesar do
desenvolvimento de novas terapias com indicacdo para PTI, especialistas ainda o consideram como uma opgao

terapéutica importante para pacientes com PTIl especialmente (embora ndo exclusivamente) como segunda ou terceira
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linha (16). Além disso, o rituximabe é recomendado por diversas diretrizes clinicas nacionais e internacionais (17—-19) para

tratamento de pacientes refratarios ou cronicos, ou que ndo responderam ao tratamento de primeira linha com

corticoides.

No Quadro 2, a seguir, é apresentada a ficha técnica do rituximabe.

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da rituximabe.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricantes

Indicagao aprovada na
Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragao

Patente

Medicamento

Rituximabe

Bio-Manguinhos Rituximabe

Solugdo para diluicdo para infusdo 100 mg/10mL e 500mg/50mL

Registro: 100470618 - Fundagdo Oswaldo Cruz - Fiocruz Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos —
Bio-Manguinhos Av. Brasil, 4365, Manguinhos — Rio de Janeiro-RJ, Brasil CEP: 21.040-900 CNPJ:
33781055/0001-35

Lek Pharmaceuticals d.d., Ljubljana, Eslovénia

Linfoma ndo Hodgkin - Pacientes com linfoma ndo Hodgkin de células B, baixo grau ou folicular, CD20
positivo, recidivado ou resistente a quimioterapia; pacientes com linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes
células B, CD20 positivo, em combinagdo a quimioterapia CHOP; pacientes com linfoma ndao Hodgkin de
células B, folicular, CD20 positivo, ndo tratados previamente, em combinagdo com quimioterapia;
pacientes com linfoma folicular, como tratamento de manutengao, apds resposta a terapia de indugdo.
Artrite Reumatdide - Bio-Manguinhos Rituximabe em combina¢do com metotrexato esta indicado para
o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa que tiveram resposta inadequada ou
intolerancia a uma ou mais terapias de inibicdo do fator de necrose tumoral (TNF).

Leucemia linfoide crénica - Bio-Manguinhos Rituximabe em combinag¢do com quimioterapia é indicado
para o tratamento de pacientes com leucemia linfoide crénica (LLC) ndo tratados previamente e com
recaida / refratdria ao tratamento.

Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscépica (PAM) - Bio-
Manguinhos Rituximabe em combinag¢do com glicocorticoides é indicado para o tratamento de pacientes
adultos com as seguintes vasculites ativas graves: granulomatose com poliangiite (GPA, conhecida
também como Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscopica (PAM).

Adultos com Purpura Trombocitopénica Idiopatica primaria (PTI) refrataria ou dependente de
corticosteroide.

Bio-Manguinhos Rituximabe deve ser administrado por infusdo intravenosa (IV) por meio de acesso
exclusivo (a solu¢do ndo deve ser misturada a outros medicamentos ou a outras solucgdes), em local
com recursos disponiveis para ressuscitacao e sob estrita supervisdao de um médico experiente. Ndo
administrar por via subcutanea ou como injegao intravenosa ou em bolus.

N3o aplicavel, considerando a existéncia de medicamentos similares e genéricos.

Fonte: Bula do medicamento (15).

Contraindicagdes: rituximabe é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao rituximabe ou a

proteinas ou a qualquer um dos seus excipientes.

Contraindicacdes da utilizacdo em linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide crénica: infec¢des ativas e graves, e pacientes

em estado gravemente imunocomprometido.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

£} Conitec

e o T LTS ki

24

SOVERND FEDERAL

il

umiio g arcougTRUCED

MIMISTERIO D&
SAUBE

sl




Contraindicacdes da utilizacdo em artrite reumatoide, granulomatose com poliangiite e poliangiite microscdpica e pénfigo

vulgar: infeccOes ativas e graves. Pacientes em estado gravemente imunocomprometido. Insuficiéncia cardiaca grave

(Classe IV da New York Heart Association) ou cardiopatia ndo controlada grave.

Adverténcias e precaugoes:

Leucoencefalopatia multifocal progressiva: Todos os pacientes tratados com rituximabe para artrite reumatoide, GPA e

PAM ou pénfigo vulgar deverdo ser informados pelo médico prescritor sobre o potencial risco elevado de infeccGes,

inclusive leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP).

Linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide cronica Reacdes relacionadas a infusdo: O rituximabe foi associado a reagdes

relacionadas a infusdo que podem estar relacionadas a liberagdo de citocinas e / ou outros mediadores quimicos. A

sindrome de liberacdo de citocinas pode ser clinicamente indistinguivel de reacdes agudas de hipersensibilidade.

Disturbios cardiacos: Ocorreram angina pectoris, arritmias cardiacas, como flutter e fibrilacao atrial, insuficiéncia cardiaca

e/ou infarto do miocardio em pacientes tratados com rituximabe. Portanto, os pacientes com histérico de cardiopatia

e/ou quimioterapia cardiotdxica deverdo ser monitorados atentamente.

Toxicidades hematoldgicas: Embora rituximabe em monoterapia ndo seja mielosupressor, deve-se ter cautela ao se

considerar o tratamento de pacientes com contagem de neutrdfilos < 1,5 x 109/L e /ou de plaquetas < 75 x 109/L, uma
vez que a experiéncia clinica nessa populagdo é limitada. O rituximaberituximabe foi utilizado em 21 pacientes submetidos
a transplante autélogo de medula éssea e em outros grupos de riscos com provavel reducdo da funcdo da medula éssea,

sem induzir mielotoxicidade.

InfeccGes: Podem ocorrer infecgdes sérias, inclusive fatais, durante a terapia com rituximabe. O rituximabe ndo deve ser

administrado a pacientes com infec¢Ges ativas e graves (p. ex., tuberculose, sepse e infeccGes oportunistas).

ImunizacGes: A seguranca da imunizagdo com vacinas virais vivas apds a terapia com rituximabe ndo foi estudada em
pacientes com LNH e LLC e ndo se recomenda a vacinagdo com vacinas com virus vivos. Os pacientes tratados com

rituximabepodem receber vacinas nao vivas. No entanto, as taxas de resposta com vacinas ndo vivas podem ser reduzidas.

Populacdes com artrite reumatoide virgens de tratamento com metotrexato: Ndo se recomenda a utiliza¢cdo de rituximabe

em pacientes virgens de tratamento com metotrexato, uma vez que n3o foi estabelecida uma relagdo de risco/beneficio

favoravel.

Utilizacdo concomitante/sequencial de outras Drogas Antirreumaticas Modificadoras da Doenca (DMARDs) em artrite

reumatoide: Ndo se recomenda a utilizacdo concomitante de rituximabe e terapias antirreumaticas que nao aquelas

especificadas na indicacdo e posologia para artrite reumatoide.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica 25
SOVERND FERERAL

1 Conitec susnfn 5 B

e {9
umiio g arcougTRUCED



Gravidez: Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacao médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo: Nao se sabe se rituximabe é excretado no leite humano. No entanto, uma vez que a IgG materna é excretada
no leite humano e que rituximabe foi detectado no leite de macacas lactantes as mulheres ndo deverdo amamentar

durante o tratamento com rituximabe e por 12 meses apds o término do tratamento.
Reagdes adversas:

As reacgOes adversas observadas com maior frequéncia em pacientes recebendo rituximabe foram reac¢des relacionadas a
infusdo (RRIs), que ocorreram na maioria dos pacientes durante a primeira infusdo. A incidéncia de sintomas relacionados
a infusdo se reduz substancialmente com as infusdes subsequentes e é de menos de 1% apds oito doses de rituximabe.
Ocorreram eventos infecciosos (predominantemente bacterianos e virais) em aproximadamente 30 — 55% dos pacientes
durante estudos clinicos em pacientes com LNH e em 30 a 50% dos pacientes durante estudos clinicos em pacientes com

LLC.

As reagbes adversas sérias ao medicamento relatadas ou observadas com maior frequéncia foram: RRIs (incluindo
sindrome de liberagdo de citocinas e sindrome de lise tumoral), eventos cardiovasculares. Qutras reacGes adversas ao

medicamento sérias relatadas incluem reativa¢ao de hepatite B e LEMP.

5.3 Dapsona (demanda interna)

A dapsona é uma sulfona com agdo bacteriostatica sobre o Mycobacterium leprae. Atua provavelmente como
antagonista competitivo do acido p-aminobenzdico (PABA), impedindo sua utilizagdo na sintese de acido félico pelo
microrganismo. E rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal e se distribui por todo o organismo. O metabolismo
ocorre por acetilacdo pela n-acetiltransferase no figado. Existem acetiladores lentos e rapidos; os pacientes que sdo
acetiladores rdpidos podem necessitar de ajustes nas doses, e os que sdo acetiladores lentos sdo mais propensos a
desenvolver efeitos adversos, particularmente hematolégicos. A concentragao sérica maxima é atingida de 2 a 8 horas
apo6s a administragcdo de uma dose e um plato de concentragdo plasmatica ndo é obtido antes de oito dias de tratamento.

A ligacdo a proteina plasmatica é de cerca de 50 a 80% e a meia-vida varia entre 10 e 80 horas (20).

A dapsona ndo possui indicagdo em bula para o tratamento da PTl e, portanto, a recomendag¢do de uso para esta
indicacdo é off-label (20). Todavia, a dapsona é um medicamento de custo relativamente baixo, com perfil de seguranga
bem estabelecido e que, segundo especialistas e a literatura, seu uso é consagrado na pratica clinica (21). Assim como o
rituximabe, a dapsona é recomendada por diretrizes nacionais e internacionais para tratamento de pacientes com PTI
refratdria ou cronica (17-19). Além disso, estudos brasileiros reportam a utilizacdo da tecnologia em pacientes com PTl a

partir da segunda linha de tratamento (22,23). No Quadro 3, a seguir, é apresentada a ficha técnica da dapsona.
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Quadro 3. Ficha com a descrigdo técnica da dapsona.

Tipo Medicamento

Principio ativo Dapsona

Nome comercial FURP-DAPSONA

Apresentacao Comprimido simples. Caixa com 500 comprimidos — Embalagem com 20 comprimidos de 100 mg.
Registro: 110390061 - FUNDACAO PARA O REMEDIO POPULAR - FURP Governo. CNPJ
43.640.754/0001-19

FUNDACAO PARA O REMEDIO POPULAR - FURP Governo do Estado de S3o Paulo. Rua Endres, 35 -
Guarulhos - SP. CNPJ 43.640.754/0001-19 - Industria Brasileira

[ CITLTEETTGIELEREN Este medicamento é destinado ao tratamento de todas as formas de hanseniase e dermatite
Anvisa herpetiforme.

Adultos com Puarpura Trombocitopénica Idiopatica primaria (PTI) refrataria ou dependente de
corticosteroide.

Detentores do registro

Fabricantes

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragao

Adultos: dose de um comprimido ao dia.

Patente N3o aplicavel, considerando a existéncia de medicamentos similares e genéricos.

Legenda: Fonte: Bula do medicamento (20).

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a dapsona ou as sulfonas e amiloidose renal avangada. Na gravidez e amamentagao,

€ necessario avaliar a relagdo risco/beneficio.

Adverténcias e precaugées:

Deve ser usada com precaug¢ao nos pacientes com doenca cardiaca ou pulmonar. Evitar seu uso em presenca de porfiria.
O paciente deve ser avisado para que informe sinais de febre, palidez, ictericia, manchas hemorragicas ou infec¢do de
garganta. Atencdo quanto ao uso concomitante de anti-histaminicos como a loratadina, antidepressivos triciclicos, como

a amitriptilina e a imipramina, e fenotiazinas como a clorpromazina.

A dapsona deve ser usada com cautela nos portadores de deficiéncia de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD), no
diabetes descompensado e na insuficiéncia hepatica. Eventual anemia devera ser tratada antes de iniciar a terapéutica.
Recomenda-se redobrar os cuidados com a higiene bucal, considerando o risco de neutropenia e plaquetopenia,
aconselha-se cuidado na manipulagdo de escovas, fios dentais e palitos devido ao risco de enfermidades bucais e

sangramentos.

Uso durante a gravidez: Nao ha seguranca sobre o emprego de dapsona na gravidez, assim este medicamento somente

deve ser utilizado apds criteriosa avaliacdo da relacdo beneficio/risco. Recomenda-se que a gestante que use dapsona
também faga ingestdo didria de 5 mg de acido félico. Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser

utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
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Uso durante a amamentacdo: A dapsona é excretada no leite materno e pode causar hemdlise em neonatos com

deficiéncia de G6PD. Portanto, a dapsona sé deve ser administrada a maes que amamentam se o médico julgar que os

beneficios esperados ultrapassem os possiveis riscos.

Se ocorrer a sindrome da dapsona (exantema, febre e eosinofilia) deve-se descontinuar o tratamento imediatamente

porque pode evoluir para dermatite esfoliativa, hipoalbuminemia, psicose e morte.

5.4 Prego proposto para incorporagao

O preco apresentado pelo demandante para incorporacgdo é de RS 1.483,00. O demandante relata que o valor
acima podera ser reduzido a RS 1.164,87 caso o pleito pela isencdo fiscal do ICMS seja alcangado, em pedido de isonomia
ao eltrombopague. Em busca realizada pelo Banco de Pregos em Saude (BPS) no dia 22 de julho de 2024, foi encontrado

um valor unitério de RS 1.833,69 em compra federal.

Quadro 4. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Preco Maximo de Preco Mdximo de Menor prego praticado
Venda ao Governo Venda ao Governo em compras publicas
(PMVG) 0%?2 (PMVG) 18%?>

Prego unitario proposto

Apresentacao
P ¢ pelo demandante?

Frasco-ampola p6 para
solugdo injetavel 250 RS 1.483,00 RS 1.637,50 RS 2.051,97 RS 1.833,69
mcg

1 Prego apresentado pelo demandante em seu dossié;
2 Lista de pregos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 0% e 18%, da Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

No Quadro 5, a seguir, sdo apresentados os pre¢os considerados para as andlises da demanda interna. Foram
realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas estaduais e municipais, via Banco de
Precos em Saude (BPS) e na Cdmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). No BPS, foram considerados
0s menores precos de compras publicas, praticados em pregdes, contemplando também o Sistema Integrado de
Administragdo de Servigos Gerais (SIASG). A busca foi realizada em 22 de julho de 2024 e foram considerados os menores
precgos praticados nos 18 meses anteriores. Na CMED, foi considerado o preco maximo de venda ao governo (PMVG)

(ICMS 18%).
Para o custo do tratamento anual com as tecnologias, foram assumidas as seguintes posologias:

e Romiplostim: dose mediana semanal de 3,9mcg/kg/semana (25).
e Rituximabe: 375mg/m? semanal por quatro semanas.

e Dapsona: 100mg (1 comprimido) por dia.
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Quadro 5. Preco das tecnologias em analise pela demanda interna.

Menor prego praticado

Apresentacio Prego unitario proposto  Preco Maximo de Venda ao em combras plblicas Custo de
P ¢ pelo demandante! Governo (PMVG) 18%2 (gps)f tratamento anual *
Romiplostim 250 mcg RS 1.483,00 RS 2.051,97 RS 1.833,69 RS 154.232,00 ¢
Rituximabe frasco-
ampola 10 mg/ml 10 ml NA R$1.099,21 RS 199,00 -
Rituximabe frasco- NA RS 5.496,13 RS 962,00 b - e o
ampola 10 mg/ml 50 ml
Dapsona comprimido NA RS0,0637 (RS 31,85 por 500 RS 0,50 RS 182 50

100 mg unidades — emb. hospitalar)
1 Precgo descrito anteriormente como proposto pelo demandante na analise critica da demanda externa.
2 Lista de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).
3 Busca realizada em janeiro de 2024.
4 Calculado a partir do prego unitario proposto pelo demandante
5 Peso médio 76,23kg e area de superficie corpérea de 1,810m? (26).
6 Nao foi considerado aproveitamento de dose devido ao curto tempo de armazenamento apds diluigdo recomendado em bula (4
horas). A dose recomendada pode variar de 1 a 10 mcg/kg/semana, entretanto, a dose mediana informada no ECR de Kuter et al.
(2010) foi de 3,9 £ 2,1 mcg/kg/semana (25). Considerando peso médio 76,23kg (26), estima-se que serdo necessarios dois frascos-
ampola por paciente por semana; 104 frascos em um ano considerando o ano com 52 semanas.
7 Assumiu-se apenas o uso da apresentacdo de 50mL, uma vez que a bula permite o aproveitamento de dose, e esta apresentagdo
resulta no menor custo por mg de medicamento.
NA: ndo se aplica.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante (demanda externa)

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Amgen Biotecnologia do Brasil
Ltda sobre eficacia, seguranca e o impacto econdmico, no tratamento de PTI em populagdo adulta realizando uma
comparagdo indireta entre os medicamentos romiplostim e eltrombopague. Para tanto foram apresentadas pelo
demandante duas avaliagbes, sendo a primeira um overview de revisdes sistemdticas a partir de publicagbes cientificas
disponiveis em base de dados, com metanalise em rede. Em seguida, o demandante complementou a evidéncia da
literatura com outra comparagdo indireta realizada de forma independente, baseada em ensaios clinicos randomizados

(ECR), visando avaliar sua incorporagdo no SUS.

Nesse sentido, essa analise critica apresentara as evidéncias cientificas considerando as revisGes sistematicas
recuperadas nas buscas nos bancos de dados e uma sessdo adicional quanto a andlise da revisdo sistematica com
metanalise em rede proposta e realizada pelo demandante.
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ApOs revisdo, a pergunta de pesquisa abaixo proposta pelo demandante para busca e selecdo de evidéncias da

overview de revisdes sistematicas, foi considerada adequada e esta resumida no Quadro 6.

Quadro 6. Pergunta PICOS (Populacdo, Intervengao, Comparacao, "Outcomes" [desfechos] e desenho do estudo) revisada.

Populagdo Pacientes adultos com purpura trombocitopénica idiopatica refrataria

TN I IEYV A Romiplostim

Comparacao Eltrombopague

Desfechos (Outcomes) Resposta plaquetaria global

Resposta plaquetaria duravel

Sangramento total

Sangramento clinicamente importante

Uso de terapia de resgate

Incidéncia de quaisquer EA

Incidéncia de EA graves

Incidéncia de outros EA especificos (cefaleia, vomito, infeccdo do trato respiratorio superior, pirexia,

tosse, epistaxe, dor orofaringea, dor abdominal, dor abdominal superior, diarreia, nasofaringite)
Tipo de estudo Revisdo sistematica com metanalise em rede ou outra forma de comparacgao indireta baseada em ECR.

Fonte: Dossié do demandante (1).

O demandante estruturou as estratégias de busca especificas para as bases de dados Medline via PubMed,
EMBASE e Biblioteca Cochrane, considerando estudos publicados até 21 de junho de 2023, conforme Apéndice 2. As
buscas foram sensibilizadas e ndo foram utilizados filtros de data de publicacdo ou idioma, resultando em 203 estudos.
Os estudos foram avaliados para remocao de duplicatas e apds triagem, 22 estudos foram incluidos para leitura do texto
completo. Apés concluir o processo de selegao, cinco revisdes sistematicas apresentando comparagdes indiretas entre os

tratamentos de interesse foram consideradas adequadas (Figura 1).
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[ Identificagéo de estudos através de bases de dados e registros

Y
'E Registros identificados de:
s Bases de dados (n = 203) Registros excluidos antes da
= - PubMed (n =51) | triagem:
= -  Embase (n = 145) Duplicatas (n = 51)
S - Cochrane (n=7)
—
Y
oy
Registros em triagem »| Registros excluidos
(n=152) (n=130)
A4
Publicagdes procuradas »| Publicagdes nio encontradas
£ (n=22) (n=0)
-]
o
i
= A
Publicacées avaliadas para
elegibilidade »| Publicactes excluidas
(n=22) Apenas resumo (n = 3)
RS/MA sem comparagao
indireta (n = 12)
Populacdo incluida (n= 1)
Criangas com PTI (n=1)
e
A\
)
= Estudos incluidos na reviséo
]
g (n=195)
k= Publicagdes de estudos incluidos
£ | n=9
—

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante.

As buscas conduzidas pelo demandante foram avaliadas por dois revisores, para avaliar criticamente as evidéncias
selecionadas, ndo sendo identificadas divergéncias entre os estudos selecionados e excluidos pelos demandantes e pela

equipe de revisdo. Os estudos excluidos e suas razées de exclusdes estdo descritos no Apéndice 2.

Evidéncia Clinica

Zhang et al. (27) realizaram uma revisdo sistematica para avaliar a eficacia e a seguranca do eltrombopague em
comparacdo ao romiplostim para adultos com PTI por meio de uma metanalise de comparacdo indireta. As buscas foram
realizadas até maio de 2017 nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) da Biblioteca Cochrane, além de duas bases chinesas, China National Knowledge Infrastructure (CNKI) e
a Chinese Biomedical Literature Database (CBM) e o Clinical Trials.gov. Os estudos elegiveis eram ECR com adultos com

PTI, investigando a eficacia do eltrombopague ou romiplostim comparados a um placebo, incluindo pelo menos um dos
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seguintes desfechos: resposta plaquetaria geral, incidéncia de eventos adversos (gerais e graves), resposta plaquetaria
durdvel, eventos hemorragicos e proporcao de pacientes que receberam terapia de resgate. A revisdao restringiu a
publicacdo aos idiomas inglés ou chinés e excluiu estudos com dados agrupados de criancas e adultos que ndao pudessem

ser extraidos separadamente.

Arai et al. (28) realizaram uma revisdo sistemdtica com metanalise de comparacgao indireta com o objetivo de
ranquear os tratamentos medicamentosos para PTI persistente ou cronica em termos de eficacia e seguranca. As buscas
incluiram ECR publicados até 2017 por meio das bases de dados MEDLINE (via PubMed) e CENTRAL/Biblioteca Cochrane,
além de busca por ECR ndo publicados na base Clinical Trials.gov nos anais de conferéncias da American Society of
Hematology (ASH), sem restricdo por idiomas. O estudo adotou como critério de inclusdo ensaios clinicos randomizados
em pacientes adultos com PTI persistente (com duracdo entre 3 e 12 meses), ou cronica (com duragdo > 12 meses). Os
autores realizaram uma metandlise em rede de efeito aleatdrio utilizando comparacbes diretas e indiretas, o
ranqueamento de eficicia e eventos adversos dos tratamentos foi realizado usando a area de superficie sob a curva de
classificagdo cumulativa (SUCRA). A resposta plaquetaria global foi definida como desfecho primario, tendo os desfechos
de incidéncia de sangramento clinicamente significativo, eventos adversos graves, resposta precoce, terapia de resgate,

eventos adversos e mudancas na qualidade de vida como desfechos secundarios.

Yang et al. (29) conduziram uma revisao sistematica com metanalise de comparagdo indireta para estabelecer um
ranqueamento de eficicia e seguranca de medicamentos em adultos previamente tratados para PTI. As buscas foram
realizadas nas bases de dados, MEDLINE (via PubMed), EMBASE e CENTRAL/Biblioteca Cochrane, correspondendo ao
periodo até 31 de julho de 2018. As bases Clinical Trials.gov e American Society of Hematology também foram consultadas
para identificacdo de estudos ndo publicados. O estudo incluiu estudos clinicos randomizados disponiveis em inglés e
chinés, com pacientes adultos com PTI primdria, refratarios ou que nao responderam ao tratamento anterior, com
contagem de plaquetas < 30x10%L, incluindo ao menos um dos desfechos de resposta plaquetdria global, resposta
precoce e eventos adversos graves. Os dados foram sintetizados por meio de metanalise em rede de efeito aleatdrio que
combinou dados de comparagdes diretas e indiretas, o ranqueamento das interven¢des medicamentosas foi avaliado por

meio da SUCRA.

A revisdo sistematica com metandlise em rede de Puavilai e colaboradores (30) teve como objetivo avaliar a
eficacia e seguranca dos tratamentos de segunda linha em pacientes adultos com PTI persistente. As buscas foram
realizadas nas bases MEDLINE (via PubMed) e Scopus na data de 21 de setembro de 2018. Foram considerados elegiveis
ensaios clinicos randomizados com pacientes adultos com PTI persistente, utilizando medicamentos de segunda linha em
comparagdo ao placebo ou outros medicamentos de segunda linha e incluindo os desfechos de resposta plaquetaria,
contagem de plaquetas, sangramento e eventos adversos graves. O estudo realizou metandlise em rede com modelo de
consisténcia, utilizando comparacgdes diretas e indiretas, os tratamentos foram ranqueados em termos de risco e beneficio
usando SUCRA.
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Liu et al. (31) realizaram uma revisao sistematica com metanalise em rede para avaliar a incidéncia de eventos
adversos dos medicamentos de segunda linha do tratamento de PTl em pacientes adultos. Foram realizadas nas bases de
dados Pubmed, Web of science e Embase por ensaios clinicos randomizados avaliando o uso dos medicamentos
avatrombopague, eltrombopague, romiplostim, hetrombopague e trombopoietina humana recombinante em pacientes
adultos apresentando no minimo um dos desfechos de resposta plaquetdria e eventos adversos relacionados ao
tratamento. A andlise estatistica foi realizada por meio de metandlise em rede de efeitos aleatérios com abordagem

frequentista, a curva SUCRA foi utilizada para ranqueamento dos tratamentos avaliados para cada desfecho.

6.1.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Resposta Plaquetaria Global

A resposta plaquetdria geral foi reportada nos estudos de Zhang et al. (2018) (27), Arai et al. (2019) (28), Yang et
al. (2019) (29), Puavilai et al. (2020)(30) e Liu et al. (2023) (31).

A comparacdo indireta realizada por Zhang et al. ndo apresentou diferencas significativas entre os medicamentos
eltrombopague e romiplostim para o desfecho de resposta plaquetdria global na analise com intengdo de tratar (Risco

Relativo — RR = 0,59, Intervalo de Confianga — IC 95%: 0,24 a 1,45) (Figura 2) (27).
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Eltrombopag Romiplostim Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Overall platelet response (Per-Protocol analysis)

Indirect comparison -0.542 0453 345 121 100.0% 0.58 [0.24,1.41)

Subtotal (95% CI) 395 121 100.0% 0.58 [0.24, 1.41]

Heterogeneity: Kot applicable
Testfor overalleffect Z2=120(FP=023)

1.1.2 Owverall platelet response (Intention To Treat analysis)

Indirect comparison -0521 0456 418 122 100.0% 059024, 1.45)]
Subtotal (95% CI) 418 122 100.0% 0.59 [0.24, 1.45]
Heterogeneity. Mot applicable

Testfor overall effect Z2=114(P=025)

1.1.3 Durable platelet response

Indirect comparison -0.755 0812 254 83 1000%  0.47[0.08,2.81] i
Subtotal (95% CI) 254 83 100.0%  0.47 [0.08, 2.81]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect 2= 0.83 (P = 0.41)

1.1.4 Clinically significant bleeding

Indirect comparison 0.089 0.555 239 105 100.0% 1.09[0.37, 3.24]
Subtotal (95% CI) 239 105 100.0% 1.09 [0.37, 3.24]
Heterogeneity: Not applicable

Testfor overalleffect Z=0.16 (P =0.87)

1.1.5 All bleeding events

Indirect comparison 0144 0409 403 105 100.0% 1.15[0.52, 2.57]
Subtotal (95% CI) 403 105 100.0% 1.15[0.52, 2.57]
Heterogeneity: kot applicable

Testfor overall effect Z=035(P=0.72)

1.1.6 Rescue treatment

Indirect cornparison -0.055 0.356 239 105 100.0% 0.95[0.47,1.90]
Subtotal (95% CI) 239 105 100.0% 0.95[0.47, 1.90]
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=015 (P = 088)

001 01 10 100
Eftrombopag Romiplostim

Figura 2. Metandlise de comparagdes indiretas entre eltrombopague e romiplostim para os desfechos resposta
plaquetdria geral, resposta plaquetdria durdvel, sangramento clinicamente significante, todos os eventos hemorragicos e
proporgdo de terapia de resgate (27).

Na analise de ranqueamento SUCRA para resposta plaquetdria global, o eltrombopague (75,8%) apresentou
maiores resultados, seguido pelos medicamentos avatrombopague (71,2%), romiplostim (69,7%), trombopoietina
humana recombinante + rituximabe (51,4%) rituximabe (21,0%) e placebo (10,9%), no entanto a comparacdo indireta da
metandlise em rede ndo demonstrou diferencas significativas entre eltrombopague e romiplostim (RR = 0,89, 1C95%: 0,33

a2,41) (28).

A comparac¢do indireta realizada por Yang 2019 ndo apresentou diferengas entre os medicamentos
eltrombopague e romiplostim quanto a resposta plaquetdria global (RR = 0,35, 1C95%: 0,08 a 1,61) (Figura 3). No
ranqueamento SUCRA o romiplostim apresentou o maior valor para resposta plaquetaria global (87,6%), seguido pelos

medicamentos avatrombopague (82,2%), eltrombopague (65,0%), fostamatinibe (44,0%) e rituximabe (6,0%) (29).
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Tratamento

AVA vs placebo

OR (IC 95%)

39,29 (1,50 - 1027,08)

FOS P ——— 4,45 (1,23 - 16,14)
ROM . 36,81 (10,13 - 133,77)
ELT —— 12,87 (6,23 - 26,21)
RTX 0,69 (0,18 - 2,63)
:g?m vs AVA 0,11 (0,00 - 3,78)
0,94 (0,03 - 31,32)

ELT 0,33 (0,01 - 9,25)
RTX 0,02 (0,00 - 0,60)
ROM vs FOS * 8,27 (1,34 - 51,26)
ELT - —— 2,89 (0,66 - 12,61)
RTX 0,15 (0,02 - 0,99)
ELT vs ROM P — — 0,35 (0,08 - 1,61)
RTX 0,02 (0,00 - 0,13)
RTX vs ELT — - 0,05 (0,01 - 0,23)

L} I

0 27 992

—

Favoravel a 2¢ intervencao

Favoravel a 1?7 intervencao

Figura 3. Andlise de rede comparando respostas gerais. Estimativa do efeito sumario (razdo de risco de OR) para cada

combinagdo de tratamentos.

Adaptado de Yang et al., 2019 (29).

Resultado semelhante foi observado no estudo de Puavilai 2020, no qual a comparacdo indireta entre

eltrombopague e romiplostim ndo apresentou diferengas estatisticas para o desfecho de resposta plaquetaria global (RR

= 1,10, 1C95%: 0,46 a 2,67) (Tabela 2). O ranqueamento SUCRA apresentou maiores resultados para os medicamentos

eltrombopague (89,6%) e romiplostim (84,5%), seguidos de trombopoietina humana recombinante + rituximabe (28,8%),

placebo (26,2%) e, por fim, rituximabe (20,8%) (30).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

=y
T

svsuffe

MIMISTERIO D&
SAUBE

SOVERND FEDERAL

il

umiio g arcougTRUCED

35



Tabela 2 - Todas as comparagdes possiveis de pares de tratamentos para PTI persistente na resposta plaquetaria e
contagem de plaquetas: uma meta-analise de rede (30).

Table II. All possible pairwise comparisons of treatments for persistent [P on platelet response and platelet count: a network meta-analysis.

Platelet response

Platelet count Eltrombopag 1-10 (0-46, 2-67) 456 (1-89, 10:96)
—27-86 (—68-48, 12-.75) Romiplostim 4-13 (1-56, 10-94)
2693 (—24-21, 78.06) 5479 (0-12, 109-46) Rituximab
469 (—68-65, 78-03)
53.79 (28.27, 79-32)

418 (1-21, 14-49)
3.79 (1-02, 14.09)
0-92 (0-38, 2:21) 0-95 (0-50, 1-79)
32-55 (—43-30, 108-40) —22:24 (—74-82, 30-35) rhTPO+rituximab 1:03 (0-35, 3-05)
81-66 (49-63, 113-69) 26-87 (—17-67, 71-40) 49:11 (—19-80, 118.01) Placebo

4:32 (2-36, 7-88)
3.91 (1-88, 8-16)

Results are risk ratios (95% confidence intervals |Cls]) for platelet response and un-standardised mean difference (95% Cls) for platelet count
between each pair of treatments from network meta-analysis. Comparisons are read from left to right. rh'I'PO, recombinant human thrombopoietin.

Nenhuma diferenca estatistica foi identificada, por meio da comparacdo indireta realizada por Liu, entre os
medicamentos eltrombopague e romiplostim (RR 0,24; I1C95% 0,05 a 1,10) (Figura 4). O avatrombopague (87,5) foi
considerado o melhor tratamento para o desfecho pelo ranqueamento SUCRA, seguidos pelo romiplostim (71,1),

trombopoietina humana recombinante (68,8), hetrombopague (50,7), eltrombopague (21,9) e placebo (0,0) (31).

Treatment Effect Mean with 95%CI

ROM vs Placebo —— 51.10(11.72,222.81)
ELT ws Placebo s 12.04 (7.56,19.18)
HET ws Placebo —— 28.85 (11.09,75.08)

rhTPC vs Placebo —— 46.43 (17.35,124.28)
AVA ve Placebo —a—— BO.OT (22.58,355.28)

ELT wvs ROM —— 0.24 (0.05.1.10)

HET vs ROM —— 0,56 (0.10,3.27)

rhTPO vs ROM

0.91 (0.15,5.34)

AVAvs ROM 1.75 (0.23.13.10)

HET vs ELT 2.40 (0.83.6.94)

rhTPO vs ELT 3.86 (1.62.9.18)
AVA vs ELT —— 742 (1.74,31.69)

hTPO vs HET 1.61 (0.41.6.35)
AVAvs HET 3.09 (0.58,16.52)
AVAws thTPD 1.92 (0.35.10.44)

T T T T
a 0 .41 40 365

Figura 4. Grafico de floresta dos estudos incluidos. a Resposta plaquetdria (31).
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Desfecho secundario: Resposta plaquetdria duravel

A comparacdo indireta realizada por Zhang et al. ndo apresentou diferencas significativas entre os medicamentos

eltrombopague e romiplostim quanto a resposta plaquetdria duravel (RR =0,47, IC95%: 0,08 a 2,81) (27).

6.1.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Sangramento clinicamente relevante

As comparacdes indiretas ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os medicamentos
eltrombopague e romiplostim em relagdo a incidéncia de sangramentos clinicamente relevantes, conforme relatado por

Zhang (RR =1,09; 1C95%: 0,37 a 3,24) (27).

Resultado semelhante foi observado na comparagdo indireta realizada por Arai, que nao apresentou diferengas
entre eltrombopague e romiplostim para este desfecho (RR = 1,19; IC95%: 0,59 a 2,41) (Figura 5). Na analise pelo
ranqueamento SUCRA, os medicamentos eltrobopague (13,1%) e romiplostim (24,0%) apresentaram os menores valores
em relagdo a incidéncia de sangramento seguidos pela trombopoietina humana recombinante + rituximabe, rituximabe e
placebo (28). Em anadlise adicional avaliando apenas sangramentos graves (grau 3 na escala de sangramento da OMS) ndo
foi identificada diferencga estatistica entre os medicamentos eltrombopague e romiplostim (RR = 4,38; 1C95%: 0,44 a 43,5),

com destaque para a imprecisdo dos resultados devido ao amplo intervalo de confianca.

Risk ratio for Clinically significant bleeding

(95%Cl)
Eltrombopag vs placebo —————— 0.47 (0.27,0.84)
Romiplostim —— 0.56 (0.37,0.84)
RTX ——— 0.89 (0.54,1.46)
rhTPO+RTX * 0.81 (0.39,1.70)

3

Romiplostim vs Eltrombopag 1.19 (0.59,2.41)

RTX * 1.88 (0.88,4.01)
rhTPO+RTX * 1.71 (0.67,4.38)
RTX vs Romiplostim —_—— 1.58 (0.83,2.99)
rhTPO+RTX B3 1.44 (0.62,3.35)
rhTPO+RTX vs RTX ————— 0.91 (0.52,1.58)

1 I

3 5 1 22 45

Favor for 1st intervention Favor for 2nd intervention

Figura 5. Comparacdo indireta de eventos de sangramento clinicamente relevante (28).
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Sangramento total (all bleeding events)

A incidéncia de sangramentos totais foi analisada pelos estudos de Zhang e Puavilai. As evidéncias indiretas ndo
demonstraram diferencas estatisticamente significativas entre os medicamentos eltrombopague e romiplostim,

conforme relatado por Zhang (RR = 1,15; 1C95%: 0,52 a 2,57) (27).

No estudo de Puavilai, a incidéncia de qualquer evento de sangramento foi similar entre os grupos eltrombopague
e romiplostim, conforme evidenciado pela metanalise em rede (RR = 0,97; 1C95%: 0,69 a 1,35) (Tabela 3). Na analise pelo
ranqueamento SUCRA, o placebo (92,7%) apresentou maior probabilidade de sangramento, seguido pelo romiplostim

(42,2%), eltrombopague (32,8%) e rituximabe (32,3%) (30).

Tabela 3 - Meta-analise em rede contendo todas as comparagdes possiveis de pares de tratamentos para PTI persistente
em relacao a qualquer sangramento e eventos adversos graves (30).

Table IV. All possible pairwise comparisons of treatments for persistent I'TP on any bleeding and composite serious adverse events: network
meta-analysis.

Any bleeding

Composite serious adverse events Eltrombopag 097 (0-69, 1-35) 1-04 (0-64, 1-68) 079 (065, 0:96)
2.77 (0-65, 11-71) Romiplostim 1-07 (0-61, 1-86) 0-82 (0-59, 1-13)
0-58 (0-04, 8-15) 0-21 (0:02, 2-63) Rituximab 0:76 (0-49, 1-18)
0-24 (0-00, 13-11) 0-09 (0-00, 4-40) 0-41 (0-02, 8-34) rhTPO+rituximab
1-:09 (0-34, 3-45) 0-39 (0-17, 0-93) 1-86 (0:17, 19-95) 4-54 (0-10, 210-26) Placebo

Results are risk ratios (95% confidence intervals) between each pair of treatments from network meta-analysis. Comparisons are read from left to

right. rhTPO, recombinant human thrombopoietin.

Uso de terapia de resgate

O numero de pacientes recebendo medicamentos de resgate ndo apresentou diferencas estatisticamente
significativas entre os medicamentos eltrombopague e romiplostim, conforme evidenciado pelas comparagdes indiretas

realizadas por Zhang (RR = 0,95; 1C95%: 0,47 a 1,90) (27) e Arai (RR = 1,03; IC95%: 0,47 a 2,25) (28).

Eventos Adversos (EA)

As comparac0es indiretas demonstraram que a incidéncia de eventos adversos entre os grupos eltrombopague e
romiplostim foram similares. No estudo de Zhang, ndo houve diferencgas estatisticas entre os medicamentos para eventos

adversos (RR =0,98; 1C95% 0,79 a 1,21) ou eventos adversos graves (RR = 1,20; IC95% 0,54 a 2,70) (Figura 6).
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I

Eltrombopag Romiplostim Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup loglRisk Ratio] SE Total Total IV, Random, 95% CI v, Randoim, 95% CI
Overall adverse events -0.021 0.108 418 106 0.98[0.79,1.21] T
Serious adverse events 0185 0413 418 123 1.20[0.54, 2.70] -
Headache -0.352 0.314 418 122 0.70[0.38, 1.30] —+H-
Fatigue -0.665 0,559 314 122 0.51[0.16, 1.63] T
Thrormbosis 1533 1.419 342 100 4.63[0.29, 74.75]
Arthralgia 0135 1.449 288 100 1.14 [0.06, 21 61]
Mausea 0617 0688 226 100 1.85[0.48, 7.14] —
Nasapharyngitis -0.148 0.859 226 105 0.86 [0.16, 4 64] B E—
Diarrhea -0.203 0.733 259 a3 0.82[019, 3.43] —H—
Peripheral edema -2.362 1.228 223 29 0.09[0.01,1.05] ¥+
Epistaxis -0.5 0.742 223 100 0.61 [0.14, 2.60] —T
Fain in extremity -1.997 1173 164 105 0.14[0.01,1.35) ——+—
Diziness -1.919 1.807 211 100 0.15[0.00, 5.07] * +
Contusion -1.05 0.939 135 122 0.35[0.08, 2.20] —_—t1
Abdominal pain upper -2.899 1.537 211 93 0.06[0.00,1.12] ¥—+———
URT infection -0.373 0.642 211 83 0.69[0.20, 2.42] —
Cough -0.245 0.741 211 83 0.78[0.18, 3.34] —t—
Myalgia .07 1,234 211 a3 0.34[0.03, 3.85] t
Aniety -1.243 0.946 211 a3 0.20[0.05, 1.84] —t
Back pain -0.407 0.848 135 105 0.67[0.13,351] 1—l-— . .
001 0.1 1 10 100

Fig 4. The safety results of indirect-comparison meta-analysis. URT: upper respiratory tract.

Figura 6. Resultados de seguranca da meta-analise de comparacdo indireta. URT: trato respiratdrio superior (27).

Eltrombopag Romiplostim

O estudo de Arai também avaliou a incidéncia de eventos adversos graves, nao apresentando diferengas

estatisticas entre romiplostim e eltrombopague (RR = 0,84; 1C95% 0,26 a 2,71) (Figura 7). O estudo também relata que a

incidéncia de eventos adversos de todos os graus foi equivalente entre os as intervengdes avaliadas na comparagdo

indireta (eltrombopague, romiplostim, avatrombopague e placebo), no entanto a publicagdo ndo apresenta dados desta

analise (28).

Eltrombopag vs placebo

L 2

Risk ratio for Severe adverse events

(95%Cl)

0.69 (0.31,1.56)

Romiplostim —_——r 0.59 (0.25,1.36)
RTX *> 0.49 (0.10,2.50)
Romiplostim vs Eltrombopag * 0.84 (0.26,2.71)
RTX + 0.71 (0.11,4.37)
RTX vs Romiplostim < 0.84 (0.13,5.24)

1 L] |l I

A e, 2 55

<

Favor for 1st intervention

Favor for 2nd intervention

Figura 7. Comparagdo indireta entre os tratamentos incluidos na metandlise em rede para o desfecho eventos adversos

graves (28).
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Segundo o estudo de Yang, as comparacGes indiretas ndo demonstraram diferencas estatisticas entre os
medicamentos eltrombopague, romiplostim, rituximabe e fosfamatinib quanto a incidéncia de eventos adversos graves.
De acordo com o ranqueamento SUCRA, o eltrombopague (63,5%) e romiplostim (32,1%) estiveram associados a

moderado risco de eventos adversos graves, enquanto o fosfamatinib foi associado a um maior risco (74,0%) (29).

A metandlise em rede realizada por Puavilai ndo apresentou diferenca entre os medicamentos eltrombopague e
romiplostim quanto a incidéncia de eventos adversos graves (RR=2,77;1C95% 0,65 a 11,71). A analise SUCRA demonstrou
gue o tratamento com trombopoietina humana recombinante + rituximabe (79,6%) possui a maior probabilidade para
ocorréncia de eventos adversos graves, seguido pelo rituximabe (62,6%), eltrombopague (51,4%), placebo (48,3%) e

romiplostim (8,1%) (30).

De modo semelhante ao observado nos estudos anteriores, a comparacao indireta de Ying Liu ndo apresentou
diferencas estatisticas entre os medicamentos eltrombopague e romiplostim em rela¢do aos eventos adversos (RR 1,47;
IC95% 0,33 a 6,64) (Figura 8). O ranqueamento SUCRA classificou o avatrombopague (37,0) como tratamento relacionado

a menor probabilidade de eventos adversos, seguido pelo romiplostim (55,9) e eltrombopague (80,2) (31).

Treatment Effect Mean with 95%CI
ROM vs Placeba — 1.55 (0.41,5.84)
ELT vs Placeba —— 2.28 (1.11.4.68)
AVA vs Placebao * 0.89 (0,04,18.84)
ELT vs ROM — e 1.47 (0.33,6.64)
AVA vs ROM +* 0.57 (0.02,15.99)
AVAvs ELT » 0.39 (0.02,8.98)
T T T T
b 0 .1 1 3 18

Figura 8. Forest plot dos estudos incluidos quanto aos eventos adversos relacionados ao tratamento.
ELT, eltrombopague; ROM, romiplostim; AVA, avatrombopague; rhTPO, trombopoietina humana recombinante; HET,
hetrombopague.
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6.1.3 Avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas pela ferramenta AMSTAR-2

A avaliagdo da qualidade metodolégica das revisdes sistematicas foi realizada utilizando o instrumento
Assessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR 2), composto por 16 itens, ilustrados no Quadro 7. Todas as revisoes
sistematicas foram classificadas como revisdes de qualidade criticamente baixa. Somente o estudo de Arai et al. (2018)

ndo deixou claro que os métodos de revisdao foram estabelecidos previamente.

Todas as revisdes falharam nos seguintes itens: ndao forneceram a lista de estudos excluidos com justificativa;
como ndo apresentaram as fontes de financiamento dos estudos incluidos e ndo relataram o potencial impacto do risco
de viés nos resultados na metanalise. Os estudos de Arai et al. (2018), Yang et al. (2019), Puavilai et al. (2020) e Liu et al.
(2023) n3o consideraram o risco de viés ao interpretar/discutir os resultados e os estudos de Arai et al. (2018) e Yang et
al. (2019) ndo trouxeram explicacdo satisfatoria e discussdo de qualquer heterogeneidade, assim como os estudos de Arai

et al. (2018) e Zhang et al. (2018) ndo realizaram investigacdo e discussdo adequada sobre viés de publicacdo.

Quadro 7. Avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas, por meio da ferramenta AMSTAR-2.

Itens do AMSTAR-2 Zhang, 2018 Arai, 2018 Yang, 2019 | Puavilai,2020 Liu, 2023

1. Componentes do PICO nas questdes de pesquisa
ormponentes do - g pesq Sim Sim Sim Sim Sim
e critérios de inclusdo?
2. Os métodos de revisdo foram estabelecidos L - L L L
. . Parcial sim Nao Parcial sim Parcial sim Parcial sim
previamente? Desvios do protocolo?
3. S'eINegao de desenhos de estudo parainclusao na Sim Sim Sim Sim Sim
revisao?
4. Estratégia de busca abrangente? Parcial sim Parcial Sim Sim Parcial sim Parcial sim
5. Sele¢do de estudo em duplicata? Sim Sim Sim Sim Sim
6. Extracao de dados em duplicata? Sim Sim Sim Sim Sim
7. Lista de estudos excluidos e justificativa? Nao Nao Nao Nao Nao
8. Descreve os estudos incluidos com detalhes . . . . L
Sim Sim Sim Sim Parcial sim
adequados?
9. Técnica s"?\tls.fa.torlg para avaliar o risco de viés Sim Sim Sim Sim Sim
em estudos individuais?
10. Relatério sobre as fontes de financiamento dos o
. , Nao Nao Nao Nao Nao
estudos incluidos?
11. Metanalise: métodos adequados? Sim Sim Sim Sim Sim
12. Metandlise: potencial impacto do risco de viés
P P Nao Nao Nao Nao Nao
nos resultados?
13, - - =
: 3 Con5|d.era . o risco de viés ao Sim N3o N3o NZo N3o
interpretar/discutir os resultados?
12, Exolicach - - - =
4 xpllcagta\o satisfatdria e discussao de qualquer Sim N3o N3o Sim Sim
heterogeneidade?
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15. Investigacdo adequada sobre viés de
publicagdo e discussdo sobre isso?

Nao Nao Sim Sim Sim

16. Relata quaisquer fontes potenciais de conflito

de interesse? Sim Sim Sim Sim Sim

Classificagdao final: qualidade da revisdao | Criticamente | Criticamente | Criticamente | Criticamente | Criticamente
sistematica Baixa Baixa Baixa Baixa Baixa

6.1.4 Avaliacdo do Risco de Viés dos Ensaios Clinicos Randomizados incluidos nas revisdes sistematicas — Rob

2.0

O risco de viés dos ensaios clinico randomizados incluido neste estudo foram avaliados seguindo os critérios da
Colaboragdo Cochrane, risco de viés (Risk of Bias, Rob 2.0), classificando o estudo em cinco dominios (Processo de
randomizacgdo, Desvios das intengGes pretendidas, Dados ausentes dos desfechos, Mensuracao do desfecho e Sele¢do do

resultado reportado), conforme descrito na Figura 9.

O estudo de Bussel et.al (2006) apresentou algumas preocupacdes nos dominios 1 e 2 (Processo de randomizagao
e Desvios das intengdes pretendidas), assim como o estudo de Huang et.al (2018) (32) apresentou algumas preocupacoes
nos dominios 1 e 5 (Processo de randomizacdo e Sele¢do do resultado reportado) pois ambos os estudos ndo deixam claro
as informacdGes de cegamento e inexisténcia de protocolo no segundo estudo. Kuter et.al (2008) (33) apresentou algumas

preocupag¢des no dominio desvios das intengbes pretendidas.

Risk of bias domains

Study

OM I A M M AX M M JO)
L M K AN BN JOM M M MO
®0 66666666
®0 0060666660
OM 2 A 3K M AN AN BN BN

o X X X XeX X X Xo

Domains:

D Bias ansing from the randomization process.

D2: Bias due 10 deviations from intended intervention. = Some concems
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcame.
D5: Bias in selection of the reported result.

Figura 9. Avaliagdo do risco de viés Rob 2.0 dos ensaios clinicos randomizados identificados.
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Ferramenta Robvis (Risco de Visualizagdo de Viés). Fonte: McGuinness, LA; Higgins, JPT. 2020.

6.1.5 Avaliacdo da qualidade da evidéncia (demanda externa)

A qualidade das evidéncias dos ensaios clinicos randomizados foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), utilizando a avaliagdo dos critérios que aumentam

ou diminuem a qualidade da evidéncia, conforme detalhado na Tabela 4.

Os desfechos avaliados pela equipe de revisdao foram aqueles identificados nos estudos incluidos, sendo eles:
resposta plaquetaria global, resposta plaquetaria duravel, sangramento clinicamente importante, sangramento total, uso
de terapia de resgate, eventos adversos totais, eventos adversos graves. ldentificou-se uma alta qualidade da evidéncia

em todos os desfechos analisados.

Os resultados obtidos dos estudos primdrios foram positivos para os desfechos resposta plaquetaria global,
resposta plaquetaria durdvel e sangramento total nos pacientes que utilizaram romiplostim ou eltrombopague, porém a
certeza da evidéncia foi avaliada entre baixa e moderada. Além disso, os desfechos de sangramento total e de eventos
adversos totais com o uso desses medicamentos apresentou uma proporcdo alta de eventos, sendo 44,3% (210/474) e

50,2% (327/652) respectivamente, ambos com certeza da evidéncia moderada.

Os desfechos sangramento clinicamente importante (31.0% vs 21.1%) e uso de terapia de resgate (40.1% vs
14.9%) apresentaram uma proporgao significativamente maior em pacientes que utilizaram placebo quando comparado
aos pacientes com o uso de romiplostim ou eltrombopague. Ja o desfecho de eventos adversos graves apresentou uma
diferenca proporcionalmente pequena em pacientes com o uso dos medicamentos romiplostim ou eltrombopague

(11,9%) e placebo (10.3%). Os resultados dos trés desfechos descritos foram classificados com certeza de evidéncia baixa.

Ressalta-se que a avaliagdo da certeza da evidéncia dos desfechos em geral foi baixa ou moderada e, portanto, a
confianga no efeito estimado é limitada, além disso, ndo foram apresentados os efeitos relativos para cada desfecho, uma
vez que o intervalo de confianga ndo foi estimado entre os estudos. Portanto, a confianga nesses achados é limitada e

deve ser utilizada com cautela.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica 43
SOVERND FERERAL

£} Conitec susmgm 050 DAL T

umiio g arcougTRUCED



Tabela 4. Avaliacdo da qualidade da evidéncia por meio da ferramenta GRADE.

Avaliacdo da certeza da evidéncia

Participantes
N2 de estudos

Risco de
viés

Resposta plaquetaria global

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras consideragoes

Certeza da
Evidéncia

Sumadrio de Achados

Taxas de eventos de estudo (%)

Romiplostim ou
Eltrombopague

Efeito
Relativo
(95% IC)

Efeitos absolutos esperados

Risco com
Placebo

Diferenca de risco
com Romiplostim
ou Eltrombopague

URIAD £ ACCOMETEUGAD

O efeito demonstrado
916 . foi reduzido por 10]0l0) N3o
a b c 0, 0, () 0,
(10 ECRS) N3o grave Grave Grave Grave qualquer confusdo Muito baixa 36/285 (12.6%) | 420/631 (66.6%) estimado 36/285 (12.6%) | 420/631 (66.6%)
residual plausivel
Resposta plaquetaria duravel
(22E3§RS) NZograve | N&o grave Graved Graveb Nenhum @?gao 11/60 (18.3%) | 140/178 (78.7%) est’i\lnaqg do | 11/60(183%) | 140/178 (78.7%)
Sangramento clinicamente importante
O efeito demonstrado
( 3356c3Rs) No grave | N&o grave Graved Graveb qz‘;'léi‘i‘r‘i'gm:;o 69?3%0 36/116 (31.0%) | 52/247 (21.1%) est'i\';‘; 4o | 36/116 (31.0%) | 52/247 (21.1%)
residual plausivel
Sangramento total
O efeito demonstrado
728 . . foi reduzido por ®d00 142/254 Nio 142/254
a d 0, 0,
(8 ECRS) N3o grave Grave Grave N3o grave qualquer confusio Baixa (55.9%) 210/474 (44.3%) estimado (55.9%) 210/474 (44.3%)
residual plausivel
Uso de terapia de resgate
. SOVERND FEDERAL
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O efeito demonstrado
560 - foi reduzido por 10100 N3o
a d e 0, 0, o, o,
(6 ECRs) N3o grave Grave Grave Grave qualquer confuso Muito baixa 77/192 (40.1%) | 55/368 (14.9%) estimado 77/192 (40.1%) 210/474 (44.3%)
residual plausivel
Eventos adversos totais
O efeito demonstrado
982 . . foi reduzido por 1 100) 142/330 N3o 142/330
a d 0, o,
(10 ECRS) N3o grave Grave Grave N&o grave qualquer confuso Baixa (43.0%) 327/652 (50.2%) estimado (43.0%) 327/652 (50.2%)
residual plausivel
Eventos adversos graves
O efeito demonstrado
779 . foi reduzido por o000 N3o
a d e 0, 0, 0, 0,
(8 ECRs) N&o grave Grave Grave Grave qualquer confuso Muito baixa 25/242 (10.3%) | 64/537 (11.9%) estimado 25/242 (10.3%) 64/537 (11.9%)
residual plausivel
ExplicacGes:

a. Doses, tempo de seguimento, populacdo e o N total sdo diferentes entre os estudos.
b. O N total da populagdo e o N total dos eventos registrados sdo baixos, inferimos que a imprecisdao do desfecho é séria.
c. Dois estudos apresentaram IC largo e os outros ndo trouxeram essa informagao.

d. Estamos analisando desfechos de medicamentos diferentes comparados ao placebo.
e. Numero de eventos é baixa e nem todos os estudos apresentam o IC.
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6.2 Informacdo complementar proposta e realizada pelo demandante (demanda
externa)

Adicionalmente a realizacdo do overview de revisGes sistematicas publicadas na literatura cientifica, o
demandante elaborou uma revisdo sistematica com metandlise em rede, incluindo ECR realizados em participantes
adultos com PTI refrataria para avaliar a eficacia e seguranca do romiplostim em comparacdo direta ou indireta com
eltrombopague. O processo de realizacdo e os resultados dessa evidéncia fornecida pelo demandante é descrita abaixo

como informagdo complementar, visto que a publicacdo dessa analise ndo estd disponivel.

ApOs revisdo, a pergunta de pesquisa abaixo, proposta pelo demandante para busca e selecdo de evidéncias da

revisdo sistematica, foi considerada adequada e estd resumida no Quadro 8.

Quadro 8. Pergunta PICOS (Populagdo, Intervengdo, Comparagdo, "Outcomes" [desfechos] e desenho do estudo) da
informagao complementar do demandante.

Populagao Pacientes adultos com purpura trombocitopénica idiopatica refratdria
[ T TN (T I GEEYV A Romiplostim
Eltrombopague

Comparacao Romiplostim/Eltrombopague
Placebo
Desfechos (Outcomes) Resposta plaquetaria global

Resposta plaquetaria duravel
Sangramento total
Sangramento clinicamente importante
Uso de terapia de resgate
Incidéncia de quaisquer EA
Incidéncia de EA graves
Tipo de estudo ECR.
Fonte: Dossié do demandante (1).

O demandante estruturou as estratégias de busca especificas para as bases de dados Medline via PubMed e
EMBASE, considerando estudos publicados até 06 de outubro de 2023. As buscas foram sensibilizadas, utilizando filtro
para ECR, mas sem restricdo de data de publica¢do ou idioma, resultando em 1.383 estudos, que apds a remogao de
duplicatas e apds triagem, 30 estudos foram incluidos para leitura do texto completo. Apds concluir o processo de selegao,
10 ensaios clinicos atenderam todos os critérios de elegibilidade, sendo 6 estudos de comparagdo entre eltrombopague

e placebo e 4 estudos de comparacdo entre romiplostim e placebo (Figura 10).
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[ Identificagao de estudos através de bases de dados e registros

Registros idenfificados de:
Bazes de dados (n = 1.383)
- PubMed {n = 698
- Embase (n = 687)

Identificacao

v

Registros excluidos antes da
triagen:
Duplicatas (n = 207)

L 4

Reqgistros em triagem
(m=1.178)

Registros excluidos
(n=1.146)

Y

Publicagbes procuradas
(m=230)

v

Triagem

L 4

Publicagfes ndo encontradas
(n=20)

Publicacbes avaliadas para
elegibilidade
n=230)

L 2

Estudos incluidos na revisdo
(n=11)

Publicacbes de estudos incluidos
(m=10)

Figura 10. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos da informacdo complementar do demandante.

As buscas conduzidas pelo demandante foram avaliadas por dois revisores, a fim de analisar criticamente as
evidéncias selecionadas, nao sendo identificadas divergéncias entre os estudos selecionados e excluidos pelos

demandantes e pela equipe de revisdo. Os estudos excluidos e suas razGes de exclusGes estdo descritos no Apéndice 3.

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Resposta Plaquetaria Global

A comparagdo indireta realizada pelo préprio demandante apresentou

significativamente superior para o romiplostim em comparagdo ao eltrombopague (RR = 2,57; 1C95% 1,09 a 6,06). O

-

Publicaches excluidas (n = 20):
FPacientes sem tratamento de
PTI prévie (n=1)

Mo ECR (n=1)
Errata(n=1)

Resumo de congresso (n=14)
Comparador (n=2)
Publicagdo secundadria sem
dados adicionais de interesse
{n=1}
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resultado apresentado diverge das comparagdes indiretas incluidas no overview de revisdes sistematicas, que ndo
identificaram diferencas estatisticas significativas para este desfecho. O ranqueamento das terapias pelo P-score

apresentou superioridade para o romiplostim em comparacgdo ao eltrombopague (Tabela 5).

Tabela 5. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metanalise em rede para o desfecho de resposta
plaquetaria global.

Efeito fixo Efeitos aleatdrios
Ranking Tratamento P-score Ranking Tratamento P-score
1 Romiplostim 0,9955 1 Romiplostim 0,9922
2 Eltrombopague 0,5045 2 Eltrombopague 0,5078
3 Placebo 0,0000 3 Placebo 0,0000

Resposta plaquetdria durdvel

A metanalise em rede realizada pelo demandante n3o identificou diferenca significativa entre entre romiplostim
e eltrombopague para o desfecho de resposta plaquetdria duravel (RR = 3,55; IC95% 0,41 a 30,90). O ranqueamento das

terapias pelo P-score apresentou superioridade para o romiplostim em comparagao ao eltrombopague.

Tabela 6. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metanalise em rede para o desfecho de resposta
plaquetaria duravel.

Ranking Tratamento P-score *
1 Romiplostim 0,9365
2 Eltrombopague 0,5629
3 Placebo 0,0006
Nota: *P-score para efeito fixo e efeitos aleatdrios iguais por auséncia de heterogeneidade/inconsisténcia identificada

na rede.

Fonte: Dossié do demandante.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Sangramento clinicamente importante

A comparagao indireta para incidéncia de sangramento clinicamente importante ndo apresentou diferencga
significativa entre romiplostim e eltrombopague (RR = 0,93; 1C95% 0,31 a 2,78). O ranqueamento dos tratamentos

apresentou o eltrombopague como melhor escolha (0,73), seguido do romiplostim (0,70).
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Sangramento total

Os resultados da metandlise em rede ndo apresentaram diferenca significativa entre romiplostim e
eltrombopague quanto a incidéncia de sangramento total (RR 0,87; 1C95% 0,67 a 1,14). O ranqueamento por p-score

apresentou melhores resultados para o romiplostim (0,92), seguido pelo eltrombopague (0,58).

6.2.3 Uso de terapia de resgate

A metanalise em rede realizada pelo demandante ndo apresentou diferenca entre os medicamentos romiplostim
e eltrombopague quanto ao uso de terapia de resgate (RR = 1,05; IC95% 0,58 a 1,91). Neste desfecho o romiplostim

apresentou melhor ranqueamento (0,78), por p-score, seguido por eltrombopague (0,72).

6.2.4 Eventos adversos

Para o a andlise de eventos adversos em geral, a metanalise em rede do demandante nao apresentou diferenca
entre os medicamentos romiplostim e eltrombopague quanto a incidéncia de eventos adversos totais (RR = 1,00; IC95%
0,82 a 1,21). Para a avaliacdo de eventos adversos graves também nao foi encontrada diferenca (RR 0,76; IC95% 0,29 a

2,01).

6.3 Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis (demanda externa)

De acordo com os dados analisados pelas comparacdes indiretas disponiveis na literatura, é possivel observar que
o romiplostim se mostrou ndo-inferior ao eltrombopague. Cabe ressaltar que essa observacdo possui limitacdo
importante decorrente da qualidade das revisGes sistematicas encontradas e o grau de certeza do conjunto da evidéncia

para cada um dos desfechos.

Na relacdo do beneficio clinico com a seguranca no uso do medicamentom, é possivel inferir que os dados

disponiveis sugerem um nivel de risco de desfechos negativos e eventos adversos similar ao eltrombopague.

No geral, ndo houve divergéncia na direcao do efeito entre as metandlises consideradas, sendo mais evidente

apenas aspectos de imprecisdo no intervalo de confianga das medidas de associa¢do analisadas.
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6.4 Evidéncias apresentadas pelo NATS (demanda interna)

O parecer técnico-cientifico elaborado buscou responder a pergunta “Em adultos com PTI primaria refrataria,
cronica ou dependente de corticosteroide, rituximabe, dapsona e romiplostim sdo eficazes e seguros, quando comparados
aos tratamentos disponiveis para a PTI refrataria no SUS?” elaborada com base no acrénimo PICOS, apresentado no

Quadro 9.

Uma descricdo detalhada dos métodos da revisdo da literatura é apresentada no Apéndice 7 e o processo de

selecdo dos estudos esta descrito no Apéndice 8.

Quadro 9. Pergunta PICOS (populagédo, intervenc¢do, comparador, outcomes [desfecho] e study types [tipos de estudos])
elaborada pelo NATS para a demanda interna.

Populagdo Adultos com PTI refrataria ?, cronica ou dependentes de corticosteroide °

Rituximabe
Intervengao Dapsona
Romiplostim

Eltrombopague

Azatioprina

Comparador Ciclofosfamida

Vincristina

Danazol

Primario

Resposta global: pacientes atingindo CP > 50.000 mm? ou duplica¢do da contagem de plaquetas
da linha de base

Desfechos (Outcomes) Incidéncia de sangramento clinicamente significativo
Secundario

Qualidade de vida relacionada a saude

Eventos adversos graves (grau > 3)

Tipo de estudo (Study type) RevisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados atualizadas, ensaios clinicos
P y e randomizados de fase 3 © e estudos observacionais.

Fonte: Elaboracdo propria. Notas: a — PTl refrataria ao tratamento de primeira linha com corticosteroides e/ou IVIg, independentes
se doenca persistente ou crénica; b — Considerou-se que a dependéncia de corticosteroide por longo periodo também caracteriza
necessidade de trocar o tratamento. ¢ — Foram considerados estudos observacionais comparativos para intervengdes as quais ndo
foram identificadas evidéncias de ensaios clinicos randomizados. Legenda: CP: contagem de plaquetas; PTI: Purpura
Trombocitopénica Idiopatica.

6.4.1 Caracterizacdo dos estudos e participantes incluidos

Foram identificadas durante os processos de triagem e elegibilidade, 51 revisGes sistematicas com ou sem meta-
anadlise. Todavia, nenhuma dessas revisdes foi considerada elegivel por compararem apenas uma das intervencdes (p. ex.

apenas medicamentos da classe dos TPO-RA) ou por estarem desatualizadas (Apéndice 9).
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Ensaios clinicos randomizados incluidos

Foram incluidos cinco ECRs (25,34-37) que avaliaram romiplostim comparado ao placebo em pacientes adultos
diagnosticados com PTI persistente ou cronica (tempo de duragdo da PTl 26 meses). Apenas um ECR avaliou o rituximabe
comparado ao placebo e nenhum estudo avaliou dapsona na populagdo adulta. Cinco ECRs (38-42) avaliando

eltrombopague comparado ao placebo foram incluidos a fim de realizar a comparacao indireta com romiplostim.

Em relagdo as caracteristicas dos pacientes (Quadro 10), os estudos avaliaram adultos (mediana entre 39,7 e 60
anos; variacdo de 18 a 90 anos) sendo a porcentagem de homens variando de 32% a 83,3%. Dois estudos excluiram
pacientes com esplenectomia prévia, enquanto nos demais, a porcentagem de pacientes esplenectomizados variou de
9% a 50% nos grupos (intervencdo e comparador). O principal desfecho reportado foi a resposta na contagem de
plaquetas (CP) > 50.000 /uL, seguido pela ocorréncia de eventos adversos graves (grau = 3), e incidéncia de sangramento
clinicamente significativo. Apenas dois estudos avaliaram qualidade de vida relacionada a saude. Detalhes adicionais

sobre as caracteristicas gerais dos estudos elegiveis estdo apresentados no Apéndice 10.

Estudos observacionais incluidos

Foram incluidos quatro estudos observacionais que avaliaram um ou mais medicamentos de interesse (dapsona,
rituximabe, romiplostim e eltrombopague), em pacientes adultos, sendo a maioria mulheres. Nenhum dos estudos

relatou resultados relacionados ao indice de sangramentos clinicamente significativo e eventos adversos graves.

Um estudo prospectivo (43) incluindo 42 pacientes com PTI crbnica avaliou a resposta ao tratamento em
diferentes terapias de segunda linha (azatioprina, dapsona, micofenolato mofetil - MMF, rituximabe e esplenectomia).
Observou-se resposta plaquetdria completa apenas para azatioprina (50%) e dapsona (30%), com duragdo de resposta ao

tratamento de 26,5 e 31 semanas, respectivamente.

Um estudo retrospectivo (44) avaliou a eficacia dos medicamentos azatioprina, prednisolona, eltrombopague,
romiplostim, dapsona e outros em 300 pacientes com PTI cronica. As taxas de resposta, definidas como contagens de
plaguetas >30 x 10°/L com pelo menos duplicacdo do valor basal e auséncia de sangramento, foram de 78% com

romiplostim + predinisolona, 71% com eltrombopague, 49% azatioprina e 33% dapsona.

Outro estudo retrospectivo (45) incluindo 3.332 pacientes adultos, comparou quatro tratamentos de segunda
linha para PTI. Entre os tratamentos, 5,8% foram receberam eltrombopague, 9,9% romiplostim, 73,3% rituximabe e 11%
esplenectomia. Todos os tratamentos foram associados a aumentos significativos na contagem de plaquetas (p> 0,001),

com médias variando de 101 x 10%/L para eltrombopague a 251 x 10%/L para esplenectomia (p < 0,01).

Um estudo multicéntrico retrospectivo (46) incluindo 124 pacientes adultos com PTI tratados com TPO-RAs
(romiplostim ou eltrombopague) analisou as diferengas entre os medicamentos, como alternativa a esplenectomia. Do

total, 44,3% pacientes foram tratados com romiplostim e 55,6% com eltrombopague. A taxa de resposta plaquetdria foi
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de 80% para romiplostim e 94,2% para eltrombopague, com diferencas substanciais entre os pacientes
esplenectomizados (81,8% e 95,1%) e ndo esplenectomizados (72,7% e 71,4%). Estes dados indicam que a esplenectomia

€ um fator progndstico independente negativo para resposta plaquetaria (p < 0,05).

Em geral, os estudos mostraram que tanto romiplostim quanto eltrombopague sdo eficazes no aumento das
contagens de plaquetas em pacientes com PTI. Enquanto dapsona individualmente apresentou respostas plaquetarias
significativas, mas ndo apresentou diferen¢a quando comparada a azatioprina (estimado o risco relativo [RR] e intervalo

de confianga de 95% [IC95%]) (Quadro 11).
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Quadro 10. Caracterizagdo dos participantes dos ensaios clinicos randomizados incluidos na andlise da demanda interna.

~ Intervencgao (n) x Ida'de Sexo' Esplenectonomia CP > 50.000
Autor, ano Populagao mediana masculino e (T Sangramento EA (grau 2 3)
comparador (n) e (%) prévia (%) /uL
Eltrombopague 30mg (30) 51 (23-79) 47% 50% 27,5% 17% 7%
Bussel, 2007 Adultos com PTI crénica ou Eltrombopague 50mg (30) 45 (23-81) 30% 50% 70% 7% 13%
40 refratéria. Eltrombopague 75mg (28) 5 (18-85) 29% 39% 80,7% 4% 11%
(40)
Placebo (29) 42 (18-85) 45% 48% 11,1% 14% 14%
Bussel, 2009 Adultos com PTI crénica ou Eltrombopague (76) 47 (19-84) 43% 41% 58,9% NR NR
(38) refratdria Placebo (38) 51 (21-79) 29% 37% 16,2% NR NR
Cheng, 2011 Adultos com PTI resistente a Eltrombopague (135) 47 (34-56) 31% 37% 78,5% 79% 14,8%
(39) corticoides Placebo (62) 52,5 (43-63) 31% 34% 27,8% 93% 11,5%
Ghanima, Adultos com PTl resistentes a Rituximabe (58) 46 (27-91) 27% - 69% 38% 5,45%
2015 (47) prednisona Placebo (54) 46 (28-60) 28% - 66,6% 50% 12,9%
Kuter, 2008 L Romiplostim (83) 52 (21-88) 35% 35% 83% 7% 2,4%
Adultos com PTI crénica
(35) Placebo (42) 52 (23-88) 96% 36% 7,1% 12% 0%
Kuter, 2010 Adultos com PTI refrataria a um Romiplostim (157) 58 (18-90) 46% - 80,9% 3% 23%
(25) ou mais tratamentos Cuidado padrio (77) 57 (18-86) 40% - 33,7% 7% 37%
Shirasugi, Adult - Romiplostim (22) 58,5 (12,6) a 36,4% 45,5% 95,4% NR b 9,1%
ultos com
2011 (34) Placebo (12) 47,6 (13,4) a 16,7% 41,7% 8,3% NR b 8,3%
Tomiyama, Adultos com PTI crénica ou Eltrombopague (15) 58 (26-72) 47% 43% 60% 14% 6,6%
2012 (41) refrataria Placebo (8) 60,5 (38-72) 13% 63% 0% NR 0%
Yang, 2017 L Eltrombopague (104) 44,7 (15,91) a 47% 17,12% 57,7% 16,3% 4,8%
Adultos com PTI crénica
(42) Placebo (50) 41,3(12,83) a 13% 13,7% 6% 34% 9,8%
Zhou, 2023 a Adultos com PTI primaria, com Romiplostim (144) 42 (18-75) 21,6% 9% 61,8% NRc 17,4%
(37) recorréncia e recidiva Placebo (72) 48,5 (18-83) 40,3% 9,7% 0% NR ¢ 30,6%
Zhou, 2023 b Adultos com PTI crénica ou Romiplostim (151) 42,1(14)a 33,1% 9,3% 46,3% NRc 7,9%
(36) persistente Placebo (51) 39,7 (13,9) a 27,5% 9,8% 1,9% NR ¢ 9,8%

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: PTI: PUrpura Trombocitopénica Idiopatica; CP: contagem de plaquetas; EAs: eventos adversos; NR: ndo reportado no estudo. Notas: a. Média (desvio padrdo);

b. o estudo reportou apenas sintomas de sangramento, mas ndo reportou o grau de sangramento; c. o estudo reportou apenas sangramento gengival.
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Quadro 11. Caracterizagdo dos participantes dos estudos observacionais incluidos na andlise da demanda interna.

Intervencgao (n)

Populagdo

. . Em nda linha:
Pacientes com idade segunda linha

Idade mediana
(VELETED))

Sexo masculino

(%)

CP >30.000 /pL

Em segunda linha:

Dasari, Azatioprina (22) 0 o Azatioprina: 0,7727 (IC95% 0,5656 a 0,8988)
2022 (43) 28 acr;g; .ccim Pl Dapsona (10) >9,4% >30 anos 11,9% Dapsona: 0,7000 (IC95% 0,3968 a 0,8922)
: Micofenolato (5) RR: 0,9059 (IC95% 0,5692 a 1,4418) ©
Predinisolona (92)
Azatioprina (14) Azatioprina + predinisolona: 0,4900 (IC95% 0,3942 a 0,0,5865)
Azatioprina + predinisona (82) Dapsona: 0,3333 (1C95% 0,0615 a 0,7923)
Depre Pacientes adultos com Romiplostim (52) RR: 0,6803 (IC95% 0,1356 a 3,4126) °
2018‘)(4;1) BTl crénica Eltrombopague (64) 50,5 (3-101) NR
) Ciclofosfamida (6) Romiplostim + predinisolona: 0,7778 (1C95% 0,6373 a 0,8746)
Ciclosporina (12) Eltrombopague: 0,7143 (IC95% 0,5930 a 0,8110)
Micofenolato (15) RR: 1,0889 (1C95% 0,8731 a 1,3580) ©
Dapsona (3)
Médias alcangadas apds 12 meses:
a o)
Pacientes com PTl em EItron?bopa.gue (193) 63,4 (16,6) 45,1% Eltrombopague: 101 x 10°/L
Lal, 2020 segunda linha de Romiplostim (329) 63,5(16,8)° 48% Romiplostim: 114 x 10°/L
(45) & Rituximabe (2.443) 60,7 (17,1) 49,6% mip : s
tratamento. Esplenectomia (367) 54.7 (18.8)° 36.8% Rituximabe: 135 x 10%/L
P ! ! 0 Esplenectomia: 251 x 10°/L
. o)
Mazza, Pacientes adultos com Eltrombopague (69) 64 (30-88) ® 47,3% El;z,omnjbﬁ;:gr:eo%ggg%ggﬁ;éoz’jg;ia()c;’g?g)Z)
2016 (46) PTI Romiplostim (55) 67 (30-92) ® 47,8% P Y o '

RR: 0,7841 (IC95% 0,5091 a 1,2077) ¢

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: PTI: PUrpura Trombocitopénica Idiopatica; CP: contagem de plaquetas; EAs: eventos adversos; NR: ndo reportado no estudo; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga. Notas: 2.

Média (desvio padrdo); b. Média (variagdo); <. RR calculado pelos autores.

susuffe
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6.4.2 Efeitos desejaveis

Os efeitos desejaveis dos medicamentos foram avaliados em meta-andlises indiretas, considerando os desfechos
de resposta plaquetaria (proporcdo de pacientes que atingiram a contagem de plaquetas acima de 50.000 /uL), incidéncia
de sangramento clinicamente significativo e qualidade de vida relacionada a salde. Esta se¢do apresenta uma sintese dos

resultados, enquanto os resultados detalhados das meta-andlises sdao apresentados no Apéndice 11.

Resposta plaquetdria (contagem de plaquetas acima de 50.000 /uL)

Na meta-andlise em rede, foram analisados onze estudos envolvendo 1527 pacientes adultos com PTI (25,34—
42,47). Os estudos compararam os efeitos de romiplostim, rituximabe e eltrombopague em relacdo ao placebo. Os
resultados da comparacdo indireta indicaram que o tratamento com placebo é significantemente menos eficaz que o
eltrombopague em alcangar a resposta plaquetdria (RR: 0,21; 1C95%: 0,09 a 0,48). Por outro lado, romiplostim (RR: 1,79;
IC95%: 0,52 a 6,13) e rituximabe (RR: 0,22; 1C95%: 0,04 a 1,20), ndo apresentaram diferencas estatisticamente

significativas quando comparados ao eltrombopague.

Treatment RR 95% CI
Placebo s 0.21 (0.09, 0.48)
Rituximabe b | 0.22 (0.04, 1.20)
Romiplostim _ 1.79 (0.52, 6.13)
RE model:7?=0.56
T T T T T T T T T 1

A

Favours Eltrombopague Favours treat'ment

Figura 11. Grafico de floresta para a meta-andlise indireta elaborada pelo NATS (demanda interna) para o desfecho de
resposta plaquetdria na populagao adulta

Fonte: elaboragdo propria.

Incidéncia de sangramento clinicamente significativo

Sete ECR (25,35,39-42,47) avaliaram a incidéncia de sangramento, a partir da Escala de sangramento da
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) (48). Essa escala avalia o sangramento a partir de graus (grau 0, sem sangramento;
grau 1, petéquias; grau 2, perda sanguinea leve; grau 3, perda sanguinea grave; grau 4, perda sanguinea debilitante),

sendo considerado hemorragia clinicamente significativa (graus 2—-4).
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Na meta-andlise em rede, foram analisados cinco estudos envolvendo 813 pacientes adultos (25,39,40,42,47). Os
estudos compararam os efeitos de romiplostim, rituximabe e eltrombopague em relacdo ao placebo. Os resultados da
comparagao indireta indicaram que nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os pacientes tratados com
romiplostim (RR: 0,67; I1C95%: 0,14 a 3,27) ou rituximabe (RR: 1,04; 1C95%: 0,34 a 3,14) quando comparados ao

eltrombopague quanto ao risco de sangramento.

Treatment RR 95% CI
Romiplostim I | 0.67 (0.14, 3.27)
Rituximabe I | 1.04 (0.34, 3.14)
Placebo ——e— 1.37 (0.75, 2.48)
RE model:7°=0.18
T T T T T T

0.1 2 5 1 2 5 10

<4 »
<

Favours treatment Favours Eltrombopague'

Figura 12. Grafico de floresta para a meta-analise indireta elaborada pelo NATS (demanda interna) para o desfecho de
sangramento clinicamente significativo na populacao adulta.

Fonte: elaboracgdo propria.

Qualidade de vida relacionada a saude

Dois estudos incluiram a avalia¢do do desfecho de qualidade de vida relacionado a saude comparando diferentes

medicamento e utilizando diferentes escalas.

Um estudo (39) avaliando os efeitos do eltrombopague versus placebo utilizou o questiondrio short form-36,
versao 2 (SF-36v2) para medir a qualidade de vida relacionada a saude e identificou melhora significativa em varios
escores (funcdo fisica, papel fisico, vitalidade, fungdo social e papel emocional) relacionados ao tratamento com
eltrombopague comparado ao placebo. Em geral, a melhora na qualidade de vida em pacientes tratados com
eltrombopague, foi significantemente associada ao aumento da resposta plaquetaria (p=0,034 a <0,001) e a reducdo do

sangramento (p=0,002 a <0,001) quando comparado ao grupo placebo.

Outro estudo (25) comparou os efeitos do tratamento com romiplostim versus cuidado padrdo, avaliando a
qualidade de vida a partir do questiondrio de avaliagcdo de pacientes com purpura trombocitopénica imune (ITP-PAQ).
Este questionario consiste em 44 itens especificos para PTI, distribuidos em 10 escalas com pontuag¢ées de 0 a 100, onde
pontuagbes mais altas indicam melhor qualidade de vida. Os resultados mostraram que o grupo de pacientes tratados
com romiplostim apresentou melhorias significativas nas pontuacGes em sete escalas (sintomas, incObmodo, atividade,
psicolégica, medo, social e QV geral) do que o grupo cuidado padrdo, mas destacam que a magnitude do efeito encontrada

(diferenga entre grupos) é de beneficio clinico incerto.
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6.4.3 Efeitos indesejaveis
Os efeitos indesejdveis dos medicamentos foram avaliados em meta-analises indiretas para o desfecho de
ocorréncia de eventos adversos (EA) grau 2 3. Nesta secdo, serd apresentada uma sintese dos resultados, ao passo que os

resultados detalhados das meta-andlises sdo apresentados no Apéndice 11.

Eventos adversos (grau > 3)

Para meta-andlise em rede, foram incluidos nove ECR com 1.413 pacientes (25,36,37,39—42,47). Os estudos
compararam os efeitos de romiplostim, rituximabe e eltrombopague em relacdo ao placebo. Os resultados da comparagao
indireta indicaram que nao houve diferenca significativa entre o risco de ocorréncia de EA (grau = 3) em pacientes tratados
com rituximabe (RR: 0,42; 1C95%: 0,09 a 1,99) e romiplostim (RR: 0,68; 1C95%: 0,29 a 1,57) quando comparados ao

eltrombopague.

Treatment RR 95% CI
Rituximabe k - - | 0.42 (0.09, 1.99)
Romiplostim —_ 0.68 (0.29, 1.57)
Placebo _ 1.06 (0.50, 2.26)
RE model:72=0.03
T T T T T T T T T T

RR

Favours treatment Favours EItromboBague

Figura 13. Grafico de floresta para a meta-analise indireta elaborada pelo NATS (demanda interna) para o desfecho de
eventos adversos grau 23 na populacdo adulta.

Fonte: elaboracgdo propria.

6.5 Avaliagdo da qualidade da evidéncia (demanda interna)

De maneira geral, a qualidade da evidéncia para os desfechos de resposta plaquetaria, incidéncia de sangramento
clinicamente significativo e eventos adversos graves (grau = 3) variou de ‘baixa’ a ‘muito baixa’, e os motivos para
rebaixamento da qualidade estdo explicitados nos quadros a seguir. Para avaliagdo de imprecisdo, foi considerado o limiar
de significdncia estatistica (IC95% cruzando a linha de nulidade), ao passo que os detalhes da avaliagdo de risco de viés

sao apresentados no Apéndice 9.
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Quadro 12. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para adultos com PTI para a comparacdo romiplostim versus eltrombopague elaborada pelo NATS (demanda interna).

Ne dos | Delineamento . .. e A . Evidéncia . . Outras . .
Risco de viés | Inconsisténcia . .. Imprecisao i - Romiplostim | Eltrombopague
estudos do estudo indireta consideragoes

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Ne de pacientes

“ Certeza
geral
(1]

Relativo Absoluto LBRCE
(95% CI)* (95% Cl)
Resposta plaquetaria (CP > 50.000 uL)
. - RR 1.79 488 mais por 1.000
| 7 7 .
11 ensalos C inicos ndo grave grave? ndo grave graveb nenhum 376/55 258/418 (61.7%) | (0.52 para (de 296 menos para EB@QO CRITICO
randomizados (67.5%) . Baixa
6.13) 1.000 mais)
Resposta plaquetaria (CP > 50.000 uL)
Em todos os estudos, o risco relativo de atingir resposta plaquetaria ndo a000
) Estudos raves raved N30 erave raveb nenhum foi diferente para romiplostim e eltrombopague. Muito CRITICO
observacionais g g g & Depre, 2018: RR 1,0889 (1C95% 0,8731 a 1,3580) b
Mazza, 2016: RR 0,7841 (1C95% 0,5091 a 1,2077)
Sangramento clinicamente significativo
. - RR 0.67 86 menos por 1.000
5 ensalos c.“mcos ndo grave grave? ndo grave grave? nenhum 5/157 (3.2%) | 85/327 (26.0%) (0.14 para (de 224 menos para ®®QO CRITICO
randomizados . Baixa
3.27) 590 mais)
Eventos adversos graves
. L RR 1.06 6 mais por 1.000
9 ensaios c.I|n|cos nao grave grave? ndo grave graveP nenhum 77/557 35/342 (10.2%) (0.50 para | (de 51 menos para 129 EBGB.OO IMPORTANTE
randomizados (13.8%) . Baixa
2.26) mais)
* Riscos relativos calculados na meta-analise indireta que incluiu romiplostim, rituximabe e eltrombopague, todos conectados na rede pela comparacdo direta com placebo.
a. Os estudos incluidos na NMA apresentavam diferentes tempos de tratamento e acompanhamento (variagdo de 6 a 52 semanas).
b. Amplo IC95% cruzando a linha de nulidade.
c. Risco de viés pelo ROBINS-I, o estudo Depre (2018) apresentou risco de viés geral critico.
d. Os estudos apresentam variagGes na definicdo do desfecho. Parte dos estudos ndo reporta tempo de acompanhamento e tratamento.
. SOVERND FERERAL
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Quadro 13. Avalia¢do da qualidade da evidéncia para adultos com PTI para a comparacao rituximabe versus eltrombopague elaborada pelo NATS (demanda interna).

Avaliagdo da certeza da evidéncia Ne de pacientes “
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Rituximabe Eltrombopague Relativo Absoluto Celi el LBRCE
estudos | do estudo viés indireta P consideragées Pag (95% Cl) (95% Cl)

Resposta plaquetaria (CP > 50.000 uL)

ensaios RR 0.22 481 menos por
. ~ ~ 2 1 ] 1. P
11 clinicos n3o grave grave? ndo grave graveb nenhum 40/58 (69.0%) SRS (0.04 para 000 EB@.OO CRITICO
. (61.7%) (de 593 menos Baixa
randomizados 1.20) .
para 123 mais)
Sangramento clinicamente significativo
ensaios RR 1.04 10 mais por 1.000 oe00
5 clinicos ndo grave grave? ndo grave grave? nenhum 22/58 (37.9%) | 85/327 (26.0%) (0.34 para (de 172 menos Baixa CRITICO
randomizados 3.14) para 556 mais)
Eventos adversos graves
ensaios RR 0.42 59 nleggg por oe00
9 clinicos ndo grave grave? ndo grave graveb nenhum 3/58 (5.2%) 35/342 (10.2%) (0.09 para ) ) IMPORTANTE
. (de 93 menos para Baixa
randomizados 1.99) .
101 mais)

* Riscos relativos calculados na meta-analise indireta que incluiu romiplostim, rituximabe e eltrombopague, todos conectados na rede pela comparacdo direta com placebo.
a. Os estudos incluidos na NMA apresentavam diferentes tempos de tratamento e acompanhamento (variagdo de 6 a 52 semanas).
b. Amplo IC95% cruzando a linha de nulidade.
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Quadro 14. Avalia¢do da qualidade da evidéncia para adultos com PTI para a comparacdo dapsona versus azatioprina elaborada pelo NATS (demanda interna).

Avaliagdo da certeza da evidéncia
. . s A . Certeza geral Importancia
Ne dos | Delineamento Risco de e A . Evidéncia e Outras g P
oy Inconsisténcia o Imprecisao i -
estudos do estudo viés indireta consideragoes

Resposta plaquetaria (CP >30.000/uL) e auséncia de sangramento

Os estudos observacionais incluidos que avaliaram pacientes em
uso de dapsona apresentavam n amostral pequeno; ao comparar
2 estudp grave® graveb ndo grave gravec nenhum a-da.p.sona com azatioprina, ndo houve dife:r(.enga estatisticamente @QOQ
observacional significante para o RR de resposta plaquetdria: Muito baixa
Dasari, 2022: RR: 0,9059 (1C95% 0,5692 a 1,4418)
Depre, 2018: RR: 0,6803 (IC95% 0,1356 a 3,4126)

a. Risco de viés pelo ROBINS-I, o estudo Depre (2018) apresentou risco de viés geral critico.
b. Os estudos apresentam variagoes na definicdo do desfecho. Parte dos estudos ndo reporta tempo de acompanhamento e tratamento.
c. Amplo 1C95% cruzando a linha de nulidade.
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6.6 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis (demanda interna)

As evidéncias parecem sugerir que, em adultos diagnosticados com PTI, ndo ha diferengas estatisticamente
significativas no tratamento com romiplostim ou rituximabe quando comparados ao eltrombopague para a resposta
plaquetaria (RR: 1,79; 1C95%: 0,52 a 6,13; RR: 0,22; 1C95%: 0,04 a 1,20, respectivamente), risco de sangramento
clinicamente significativo (RR: 0,67; 1C95%: 0,14 a 3,27; RR: 1,04; 1C95%: 0,34 a 3,14, respectivamente). O romiplostim
mostrou melhoria na qualidade de vida quando comparado com o cuidado padrao, entretanto, ndo foi possivel comparar
as intervengbes para o desfecho de qualidade de vida. Ndo foi observada diferenca na eficdcia do tratamento com
dapsona em comparagdo com azatioprina em alcancar a resposta plaquetaria.

Quanto aos efeitos indesejaveis, tanto o tratamento rituximabe (RR: 0,42; 1C95%: 0,09 a 1,99) quanto com
romiplostim (RR: 0,68; 1C95%: 0,29 a 1,57), parecem demonstrar perfil de seguranca sem diferenga quando comparados
ao eltrombopague, sem diferenca significativa quando a ocorréncia de EAs graves.

Para todos os desfechos priorizados, a qualidade da evidéncia foi considerada de baixa a muito baixa
principalmente devido a grande imprecisdo nas estimativas de efeito, além de heterogeneidade entre os ensaios clinicos,
o que limita a confianca nos resultados para confirmar a eficacia e seguranca dos tratamentos avaliados.

Nesse sentido, o romiplostim e o rituximabe podem ser considerados alternativas ao tratamento com
eltrombopague, ao passo que a dapsona pode ser uma alternativa ao tratamento com imunossupressores (i.e.,
azatioprina), podendo ser priorizados quanto a linha terapéutica conforme melhor utilizagdo de recursos do sistema.

N3ao foi possivel avaliar as interven¢des com os demais medicamentos disponiveis no SUS para esta populacdo
por auséncia de estudos clinicos.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Andlise de custo-minimizacdo pelo demandante (demanda externa)

Para apresentag¢do da avaliagdo econOmica para o uso do romiplostim para purpura trombocitopénica idiopatica
refratdria, o demandante assumiu a premissa de que os dados de evidéncia clinica baseados na comparagao indireta com
o medicamento eltrombopague, disponivel no SUS para a mesma indicagdo, é suficiente para a construgao de um modelo

de custo-minimizagao.

Essa premissa se mostrou plausivel com base nos dados avaliados, embora com um baixo grau de certeza da
evidéncia. Uma consulta realizada pela equipe de revisdo junto a médicos especialistas e outras agéncias de ATS indicou
uma avaliacdo na clinica que apoia esse posicionamento. Os achados em relagdo a ocorréncia de eventos adversos graves
ou clinicamente relevantes também sugerem ndo inferioridade do romiplostim, em que pese a limina¢do em relagdo a

perda de qualidade na comparacdo indireta dos desfechos.
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Quadro 15. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdémica elaborado pelo demandante.

Comentarios

Parametro

Tipo de estudo

Especificacao

Custo-minimizagao

Adequado. Apesar da fragilidade da
evidéncia para demonstragdo da ndo-
inferioridade do romiplostim com o
comparador eltrombopague disponivel no
SUS, a premissa do demandante foi aceita
devido aos dados da comparagdo indireta.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X | Romiplostim versus Eltrombopague Adequado.
Comparador)
Populacio em estudo e | Pacientes com purpura trombocitopénica

putac ..I,. ’.pupu ttopen Adequado
Subgrupos idiopatica refrataria

N3o se aplica. Adequado para o desenho de

Desfecho(s) de saude utilizados N&o utilizado - :
estudo econémico selecionado.

Horizonte temporal Um ano Adequado

Taxa de desconto N3o aplicado Adequado.

Perspectiva da analise SuUs Adequado.

Medidas da efetividade

N3o utilizado

N3o se aplica.

Medidas e quantificagdo dos

N3o se aplica. Adequado para o desenho de

métodos analiticos de apoio

deterministica e analise de cenario.

desfechos baseados em | Ndo N .
A . . estudo econémico selecionado.
preferéncia (utilidades)
Parcialmente adequado. O demandante
alegou que o valor de repasse da
. . . administragdo informado na tabela de
. . Foi considerado o custo direto do . . . a4
Estimativa de recursos . . procedimentos do SUS é zero. Porém ndo é
X medicamento e do uso de insumo para , . .
despendidos e de custos .. ~ plausivel assumir esse valor, visto que nesse
administragdo. . . .
caso o procedimento descrito tem efeito
apenas como instrumento de registro de
produgdo hospitalar ou ambulatorial.
Unidade monetdria utilizada,
data e taxa da convers3o cambial | Reais (RS) Adequado.
(se aplicavel)
Método de modelagem Microcusteio Adequado.
Célculo dos custos por tratamento, para o
Pressupostos do modelo . . P P Adequado.
medicmento de interesse e o comparador.
Andlise de sensibilidade e outros | Apresentadas analises de sensibilidade
Adequado.

A andlise considerou o uso individual semanal de um frasco de romiplostim (Tabela 7). Para o uso de
eltrombopague, foi descrita consulta no Banco de Pregcos em Saude, com estimativa de média ponderada para cada
apresentacd, de 25 e 50 mg, a partir dos pregos informados. O prego considerado foi a soma das duas apresentagdes para
representar a dose de 75mg, sendo calculado em RS 328,90 por unidade. Foi assumido que todos usardo a dose maxima
diaria de 75mg. Essa premissa ndo parece plausivel para os pacientes que atingem concentrac¢ado de plaquetas maior que
50.000/mm?3 com doses menores. Esse dado favorece o romiplostim na comparac¢do. Em consulta pelo Tabnet para o ano
de 2023, é possivel verificar que a quantidade informada de comprimidos de eltrombopague de 25 e 50 mg é diferente
durante todo o periodo. Essa diferenga sugere que cerca de 10% de uso da dose mdaxima pode estar superestimado. Além

disso ha o ajuste de dose durante as quatro primeiras semanas, realizado a partir da dose inicial de 25 mg até atingir a
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contagem de plaquetas desejada. Uma andlise mais detalhada dessa producdo na base do SIA/SUS é necessaria para

qualificar esse parametro da analise.

No calculo do custo de cada medicamento por tratamento, o demandante apresentou o prego proposto por frasco
de romiplostim de RS 1.483,00, incluindo ICMS 18% (Tabela 8). Também foi informado que hé pedido da empresa para
obtencdo de isencdo do ICMS sob alegacdo de situagdao de isonomia frente ao eltrombopague. Nesse caso, o demandante

se compromete a refletir o desconto tributdrio no pre¢o da incorporacdo, passando a RS 1.164,87 por frasco.

Tabela 7. Calculo de dose de romiplostim e eltrombopague apresentados pelo demandante.

Via de Dosagem total por
Medicamento Dosagem* administracdo e B ) P
A paciente
frequéncia
. . 2,22 mcg/kg Via subcutanea, 155,4 mcg
* &
Romiplostim (1,22 a 3,88) semanal (85,4 a 271,6)
N3o 2 meg/kg
esplenectomizados (1a3) 140 mcg (702 210)
. 3 mcg/kg 210 meg (140 a
Esplenectomizados (2a7) 490)
Eltrombopague 75 mg Via oral, diaria 75 mg

Nota: Dosagem para romiplostim refere-se  mediana e percentis 25 e 75 referidos em bula. **Média ponderada
entre doses para ndo esplenectomizados e esplenectomizados considerando a prevaléncia de esplenectomia (22% de
acordo com o estudo de do Nascimento et al. (2017)7).

Tabela 8. Custo unitario dos medicamentos romiplostim e eltrombopague apresentados pelo demandante.

Custo aquisicdo / dose
(minimo e maximo)

Medicamento Apresentacao

250 MCG PO LIOF SOL
INJ CT FA VD TRANS
50 MG COM REV CT

BLAL/ALX 14
25 MG COM REV CT
BLAL/ALX 14

Nota: BPS, Banco de Precos em Saude (utilizada a média ponderada dos registros disponiveis nos ultimos 18 meses -
16/07/2022 g 16/01/2024).

Romiplostim RS 1.483,00 Fabricante

Eltrombopague RS 222,02 (211,97 a 265,62) BPS

Eltrombopague RS 106,88 (105,97 a 132,80) BPS

O demandante alegou que o valor de repasse da administragado informado na tabela de procedimentos do SUS é
zero. Porém ndo é plausivel assumir esse valor, visto que nesse caso o procedimento descrito tem efeito apenas como
instrumento de registro de ambulatorial. Conforme informagdo da ficha do procedimento, trata-se de um atendimento
de nivel de complexidade previsto para a atengdo primaria e com registro de produgdo por meio de instrumentos desse
nivel de atengdo. Como o financiamento da atengao primaria ndo estd diretamente vinculado a produgao registrada de

procedimentos isolados, entende-se que ndo é aplicavel.
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Ademais, para a aplicagdo do medicamento em andlise, seria recomendado considerar minimamente o
procedimento “03.01.10.001-2 - ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS NA ATENCAO ESPECIALIZADA”, cujo valor de
repasse é RS 0,63, ou ainda apresentar uma estimativa de microcusteio para esse atendimento. Apesar disso, foi incluido
o custo da seringa e agulha, de RS 0,21. Também n3o considerado o custo da consulta médica, ja que o medicamento

deve ser administrado sob supervisdo direta do profissional.

Em relagdo ao monitoramento, os custos associados as consultas de acompanhamento e exames laboratoriais
ndo foram apresentados pelo demandante, portanto pressupde-se que esses custos foram considerados equivalentes

entre as duas opc¢des terapéuticas.

Para obtengdo do custo por tratamento os valores unitarios de cada medicamento foram multiplicados por 52
semanas de uso no caso do romiplostim e 364 dias no caso do eltrombopague. Ao final, foram descritos custos de RS

77.126,92 e RS 119.719,50 por ano, respectivamente (Tabela 9).

Tabela 9. Custos diretos por tratamento com uso de romiplostim e eltrombopague.

Unidades Unidades
. " . Custo por Custo anual
Medicamento necessdrias necessdrias / :
dose (RS)* por paciente
[ uso ano
1 frasco 250 52 frascos
Romiplostim* RS 1.483,21 RS 77.126,92
mcg 250 mcg
N3& 1f 250 52 fr:
a° ) rasco r45C0S R¢1.48321 RS 77.126,92
esplenectomizados mcg 250 mcg
1f 250 52 f
Esplenectomizados o C rascOs  p$1.48321 RS 77.126,92
mcg 250 mcg
364 cp 50 mg
1 cp 50mg + RS
Eltrombopague 1cp 25me + 36;? 25 RS 328,90 119.719,50

Nota: *Custo por dose de romiplostim inclui custo com serinaas e aaulhas e custo de aplicaciio.

Fonte: Dossié do demandante.

A fim de avaliar o efeito das premissas assumidas, o demandante apresentou uma analise cenario alternativo,
com manutencio do preco do romiplostim em RS 1.483,00, em caso de ndo-concessido de isen¢do do ICMS; elevacdo do
custo de seringa e agulha para RS 0,25; aumento da quantidade de frascos de romiplostim necessarios para pacientes
pos-esplenectomia, consumindo dois frascos para atingir o percentil 75 previsto na bula; uso de seginga e agulha adicional
para uso do segundo frasco do medicamento; e inclusdo procedimento ambulatorial para aplicagdo de romiplostim:
03.01.10.001-2 - ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS NA ATENCAO ESPECIALIZADA — RS 0,63. Para o comparador
eltrombopague, foi considerado o valor de RS 317,94, correspondente a soma do menor valor identificado no Banco de

Precos em Salde para eltrombopague 50 mg, RS 211,97, e eltrombopague 25mg, RS 105,97.

A partir da variagdo desses parametros, o demandante apresentou o intervalo de sensibilidade dos resultados

obtidos no cendrio base (Tabela 10). O demandante relata que a economia de 36% obtida no cenario base passaria a 18%
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no cendrio alternativo proposto. Em valor absoluto, uma diferenca em favor do romiplostim de RS 42.592,58 para RS

21.592,81, respectivamente (Tabela 11).

Tabela 10. Anélise de cendrio de custo-minimizagdo apresentada pelo demandante.

Unidades Unidades Custo por dose Custo médio anual por paciente (R$)
Medicamento .- .. %
necessdrias /uso  necessdrias / ano (RS) Caso Base Limite inferior Limite superior
o 1(1a1,2) frasco 1.483,21 (1.483,17
Romiplostim 250mcg 52 (52 a63,44) 21.810,20) R$77.126,92 R$77.124,84 R$94.137,35
NZo 1(1a1)frasco 1.483,21 (1.483,17
He 250mg 52 (52 a 52) B R$77.126,92 R$77.124,84 R$77.161,76
. 1(1a2)frasco 1.483,21 (1.483,17
Esplenectomizados 250mg 52 (52a104) 2.967,13) R$77.126,92 R577.124,84 R$154.323,52
1cp50mg+1cp 328,90 (317,94 a
Eltrombopague 25mg 364 398,42) R$119.719,50 R$115.730,16 R$145.024,88

Nota: Valores apresentados para caso base (limite inferior a limite superior de variagéo). *Custo por dose de romiplostim inclui custo com seringas e agulhas (RS 0,21 [0,17 a 0,25]) e custo de
aplicagéio (RS 0 [0 a 0,63]).

Fonte: Dossié do demandante.

Tabela 11. Cenario alternativo da analise de custo-minimizacgao.

Medicamento Caso base Caso 1*

Romiplostim RS 77.126,92 RS 94.137,35

Eltrombopague RS 119.719,50 RS 115.730,16
Diferenca -RS 42.592,58 -R$ 21.592,81
Diferenca percentual -36% -18%

Nota: * O Caso 1 representa a combinacto dos pardmetros resultando no pior cendrio para romiplostim (maior custo
de romiplostim e menor de elfrombopague). PTI, purpura trombocitopénica idiopadtica.

Fonte: Dossié do demandante.

7.2 Analise de custo-minimizacdo pelo NATS (demanda interna)

Apresentamos na sequéncia, métodos e resultados da andélise econdmica realizada pela UATS / HAOC durante o
processo de atualizacdo do PCDT de PTI (13). Considerando as evidéncias apresentadas anteriormente referente a
pergunta de pesquisa da demanda interna e alinhado com as premissas e discussdes apresentados pela analise critica da
demanda externa, foi realizada uma analise de custo-minimizacdo (ACM) para a dapsona, rituximabe e romiplostim
comparado com os tratamentos atualmente disponiveis no SUS para o tratamento de pacientes adultos com PTI primaria

refratdria, crénica ou dependente de corticosteroides.

A andlise foi elaborada em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as

recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS (49). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e
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transparéncia do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report — 2022 (50) e os principais

aspectos da andlise estdo sumarizados no Quadro 16.

Quadro 16. Caracteristicas do modelo de analise de custo-minimizacdo elaborada pelo NATS (demanda interna).

Populagao-alvo Pacientes adultos com PTI primaria refrataria, cronica ou dependente de corticosterdide.

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde (SUS)
Q1. Romiplostim
Intervengao Q2. Rituximabe
Q3. Dapsona

_ Q1. Eltrombopague
Comparador Q2. Eltrombopague
Q3. Azatioprina

Um ano

Nao utilizados

Nio se aplica

Custos médicos diretos
Real (RS)

No aplicada
Microcusteio

Anilise de sensibilidade Analise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000 simula¢des de Monte Carlo
de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis — PSA).

Fonte: elaboracgdo propria.

7.2.1 Métodos
Plano da avaliacdo econémica em salde

O modelo aqui apresentado nao teve um protocolo disponibilizado a priori.

Populacdo de estudo

A populagdo considerada como base para cdlculo foi referente a pacientes com idade igual ou superior a 18 anos,

diagnosticados com PTI primaria refratdria, cronica ou dependente de corticosteroide.

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS.
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Intervengbes e comparadores

As evidéncias descritas anteriormente demonstraram que o rituximabe e romiplostim apresentam perfis de
eficacia e seguranca sem diferencas estatisticas frente ao comparador eltrombopague. Para estas interven¢des nao foi
possivel estimar comparagdes com os demais tratamentos disponiveis no SUS por auséncia de evidéncias clinicas. Neste
sentido, apesar das limitacdes relacionadas as comparacdes indiretas e a baixa certeza na evidéncia, as seguintes

comparacoes foram feitas nesta ACM:

e Comparacdo 1 (Ql): romiplostim versus eltrombopague;

e Comparagdo 2 (Q2): rituximabe versus eltrombopague.

Considerando ainda que as evidéncias disponiveis para a intervencdo dapsona permitiram sua analise
comparativa apenas a azatioprina dentre os comparadores disponiveis no SUS e que, semelhantemente as demais
intervencdes, demonstrou ndo haver diferenca estatisticamente significativa com relacdo a eficicia e seguranca, a

seguinte comparacao foi proposta:

e Comparagdo 3 (Q3): dapsona versus azatioprina.

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Assumiu-se o horizonte temporal de um ano, uma vez que foi realizada uma ACM, na qual foi calculado o custo
do tratamento anual, e assume-se que este custo ndo ira se alterar ao longo do tempo, nao justificando o uso de horizonte
temporais mais longos. Devido ao curto horizonte, ndo foram aplicadas taxas de desconto conforme as recomendagdes

das Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS (49).

Desfechos em salide

Nao foram considerados desfechos em salde para esta andlise, uma vez que uma das premissas da ACM é a ndo

diferenca entre os desfechos entre as tecnologias comparadas.

Mensuracao e valoracdo de custos

Foram incluidos na andlise apenas custos médicos diretos relacionados a aquisicdo dos medicamentos,
administracdo e exames para monitoramento, quando aplicdveis. Os custos de procedimentos, exames e custo do
eltrombopague foram extraidos do SIGTAP, e os custos dos demais medicamentos, obtido do BPS, em consulta feita em
janeiro de 2024, sendo considerado o menor preco de aquisicdo praticado nos ultimos 18 meses. Para o custo do

romiplostim, utilizou-se o prego proposto pelo demandante descrito anteriormente na analise da demanda externa.

SOVERND FEDERAL

T Conltec o s BOAfl

umiio £ arcousTRUGED



Para estimativa dos custos de tratamento, foram calculadas as doses com base na posologia apresentada em bula
e descrita no PCDT de PTI (13) (Quadro 17). Quando permitido um intervalo de dose, os ECR descritos anteriormente
foram consultados para informar a dose média ou o percentual de pacientes em uso de cada dose. Nao foram permitidos
fracionamento de dose para os medicamentos de uso oral (eltrombopague, dapsona e azatioprina) por ndo terem sido
identificados em bula orientagBes para tal. Semelhantemente, ndo se considerou aproveitamento de dose para as
infusdes de romiplostim, uma vez que a bula apresenta que o periodo de estabilidade apds diluicdo é de 4 horas em
refrigerador (2°C a 8°C). Apenas para o rituximabe foi permitido aproveitamento de dose, uma vez que a bula permite
armazenamento por até 30 dias quando conservado sob refrigeracado (entre 2 e 8 2C) apds diluicdo asséptica em solugdo
de cloreto de sddio. Para cdlculo do custo de tratamento, assumiu-se o peso médio dos pacientes como sendo 76,23kg e

uma &rea de superficie corpérea de 1,810m? (26).

Quadro 17. Descri¢do das posologias aplicadas na analise de custo-minimizagdo elaborada pelo NATS (demanda interna).

Intervengao — Posologia
apresentacao
Rituximabe 10mg/mL 375mg/m? semanal por quatro semanas. Um ciclo adicional de rituximabe foi estimado na DSA.
FA 10mL e 50mL Aproveitamento de dose permitido

De acordo com Kutter et al 2010, a dose média semanal foi de romiplostim foi de (+EP) 3,9+2,1

Romiplostim 250 . .
omiplostim mee mcg/kg. N3o foi permitido aproveitamento de dose.

De acordo com Bussel et al 2009, de 74 pacientes tratados no estudo, 40 receberam 50mg (54%) e 34
precisaram ajustar a dose para 75mg (46%). Assumiu-se que pacientes em uso de 50mg recebem a
apresentagdo de 50mg, e pacientes em uso de 75mg recebem as apresentagdes de 50 e 2mg (1 comp
cada). N3o foi permitido fracionamento.

Eltrombopague
comprimidos revestidos
25mg e 75mg

Nao foram encontrados estudos informando posologia média de azatioprina em pacientes adultos

Azatiopri imid . . o . i
zatioprina comprimido com PTI. Assumiu-se a dose de 1mg/kg/d, por via oral, diariamente, que foi variada até a dose

50 (. ~ . .. .
me maéxima de 2mg/kg/d na DSA. N3o foi permitido fracionamento.
Dapsona comprimido Assumido dose média de 87,5mg/dia (variagdo de 75-100mg/dia nos estudos). N3o foi permitido
100mg fracionamento.

Fonte: elaboragdo prdpria. Legenda: DSA: analise de sensibilidade deterministica.

Para informar os custos de monitoramento, considerou-se a recomendacdo do PCDT para os comparadores
disponiveis no SUS (13). Os exames recomendados para monitoramento do uso de eltrombopague foram assumidos para
o romiplostim, considerando que seriam semelhantes por serem da mesma classe terapéutica. Ndo foram estimados
custos para tratamento de eventos adversos, uma vez que as evidéncias sugerem (com baixa certeza) que o perfil de
seguranga entre as intervengdes ndo apresenta diferenga. Assumiu-se que os exames e consultas para monitoramento
dos niveis plaquetdrios seria semelhante, independente do tratamento recebido e por isso estes custos ndo foram

contabilizados.

No Quadro 18, a seguir, sdo resumidos os parametros aplicados para estimativa dos custos anuais de tratamento

para cada medicamento.
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Quadro 18. Estimativa de recursos e custos para a analise de custo-minimizagdo elaborada pelo NATS (demanda interna).

Recurso

Quantidade

Custo unitario

Aquisi¢ao do
medicamento

Administragdo

Monitoramento

Custo total

Aquisi¢ao do
medicamento

Administragao

Monitoramento

Custo total

Aquisi¢ao do
medicamento

Monitoramento
Custo total

Aquisi¢do do
medicamento

Monitoramento

Descricao

Rituximabe 10 mg/ml 10 ml
Rituximabe 10 mg/ml 50 ml

Administragdo de
medicamentos na AE

Hemograma completo

Romiplostim 250mcg

Administragdo de
medicamentos na AE
Dosagem TGP
Dosagem TGO
Dosagem de bilirrubina

Eltrombopague 25mg (dose
75mg/dia)
Eltrombopague 50mg (dose
75mg/dia)
Eltrombopague 50mg (dose
50mg/dia)
Dosagem TGP
Dosagem TGO
Dosagem de bilirrubina

Azatioprina 50 mg

Dosagem TGP
Dosagem TGO

-

Uso (%)

50%
50%

100%

100%

100%

100%

100%
100%
100%

46%

46%

54%

100%
100%
100%

100%

100%
100%

28,00
6,00

4,00

4,00

104,00

52,00

12,00
12,00
12,00

365,00

365,00

365,00

12,00
12,00
12,00

584,00

6,50
6,50

Rituximabe
RS 199,00
RS 962,00
RS 0,63
RS 4,11
Romiplostim
1.483,00
RS 0,63
RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01

Eltrombopague

RS 138,45
RS 276,93
RS 276,93
RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
Azatioprina
RS 0,26
RS 2,01
RS 2,01

Custo anual
RS 2.786,00
RS 2.886,00
RS 2,52
RS 16,44
RS 5.690,96

RS 154.232,00

RS 32,76
RS 24,12
RS 24,12
RS 24,12

RS 154.337,12

RS 23.218,44
RS 46.441,91

RS 54.637,54

RS 24,12
RS 24,12
RS 24,12
R$ 124.370,25

RS 151,84
RS 13,07
RS 13,07

MINISTERIO DA
sus g ione

Origem do custo

BPS - BR0268520
BPS - BR0268520

SIGTAP - 03.01.10.001-2

SIGTAP - 02.02.02.038-0

BPS - BR0268520

SIGTAP - 03.01.10.001-2

SIGTAP - 02.02.01.065-1
SIGTAP - 02.02.01.064-3
SIGTAP - 02.02.01.020-1

SIGTAP - 06.04.25.003-7
SIGTAP - 06.04.25.004-5

SIGTAP - 06.04.25.004-5

SIGTAP - 02.02.01.065-1
SIGTAP - 02.02.01.064-3
SIGTAP - 02.02.01.020-1

BPS - BR0268083

SIGTAP - 02.02.01.065-1
SIGTAP - 02.02.01.064-3
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Referéncias / observagdes

375mg/m? semanal por quatro semanas;
um ciclo adicional na DAS;
aproveitamento de dose permitido

Premissa

Premissa; monitoramento de neutropenia
febril

Kutter et al 2010: dose média semanal
(£EP) 3,942,1 mcg/kg; sem
aproveitamenot de dose (bula,
estabilidade 4h)

Premissa

Premissa; semelhante as recomendagdes
do PCDT de PTI vigente para
eltrombopague

Bussel 2009: de 74 pacientes, 40
receberam 50mg e 34 precisaram ajustar
a dose para 75mg

PCDT de PTl vigente / mensalmente apds
o estabelecimento de uma dose estavel

Adultos: 1-2mg/kg/d, por via oral,
diariamente

PCDT de PTl vigente / a cada 8 semanas
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PCDT de PTl vigente / Em pacientes com
contagens de leucécitos entre
Hemograma completo 50% 26,00 RS 4,11 RS 53,43 SIGTAP - 02.02.02.038-0 3.000/mm3 e 4.000/mm3, a cada duas
semanas
Custo total RS 231,40
Dapsona
r‘:::i':f:‘::t‘; Dapsona 100mg caps 100% 365,00 RS 0,50 RS 182,50 BPS - BRO272476 (V’:i‘isa“g';‘;dged;’ssf’lgoen‘::/:; Sn;s 2"5% i‘;‘s)
Dosagem TGP 100% 6,50 RS 2,01 RS 13,07 SIGTAP - 02.02.01.065-1
Dosagem TGO 100% 6,50 RS 2,01 RS 13,07 SIGTAP - 02.02.01.064-3 Recomendagdo em bula; frequéncia
Monitoramento Hemograma completo 100% 6,50 RS 4,11 RS 26,72 SIGTAP - 02.02.02.038-0 premissa similar ao monitoramento de
Dosagem de glicose-6-fosfato 100% 6,50 RS 3,68 RS 23,92 SIGTAP - 02.02.01.048-1 azatioprina
Exame de urina (EAS) 50% 6,50 RS 4,11 RS 13,36 SIGTAP - 02.02.05.001-7
Custo total RS 272,62
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Andlise de sensibilidade

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica univariada (DSA) para compreender o impacto das
variacOes nos limites inferiores e superiores de doses, assim como variagdes no peso e area corpdrea estimadas. Na
analise de sensibilidade, foi estimado um cendrio aplicando o fator de correcdo para custos do SIGTAP (51). O custo do
eltrombopague foi obtido do procedimento SIGTAP 06.04.25.003-7, e é referente ao repasse federal, uma vez que o
medicamento faz parte do Grupo 1B de financiamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
(medicamentos financiados pelo MS mediante transferéncia de recursos financeiros para aquisicdo pelas Secretarias de
Saude dos Estados e Distrito Federal). Entretanto, em busca aos custos de aquisicdo de eltrombopague no BPS, foi possivel
observar que o preco minimo praticado foi de RS 105,95 para a apresentacdo de 25 mg e de RS 211,96 para a apresentacdo
de 50 mg (buscas realizadas em dezembro de 2023). Neste caso, assumiu-se que a aplicagdo do fator de corre¢do para
custos nao seria plausivel e, portanto, o custo do medicamento foi o Unico procedimento SIGTAP que nao foi ajustado

para este fator na analise de sensibilidade.

Os valores minimos e maximos assumidos na DSA estdo descritos no Quadro 19 a seguir.

Quadro 19. Parametros aplicados a analise de sensibilidade deterministica da ACM elaborada pelo NATS (demanda
interna).

Parametros Deterministico = Minimo Maximo Referéncia
Fator de corregdo custos 1,000 1,000 2,800 Premissa (51)
Area corporea (m?) 1,810 1,629 1,991 Fernanda Lopez, 2014 (26)
Peso (kg) 76,230 68,607 83,853 Fernanda Lépez, 2014
Dose média romiplostim (mcg/kg/semana) 3,900 1,800 6,000 Kutter 2010
Ciclos de rituximabe (n) 4,000 4,000 5,000 Premissa, Fernanda Lépez, 2014 (26)
Percentual eltrombopague 75mg/dia 0,459 0,414 0,505 Bussel, 2009
Dose média dapsona (mg/kg/dia) 87,500 75,000 100,000 Premissa, bula
Dose média azatioprina (mg/kg/dia) 1,000 1,000 2,000 Premissa, PCDT de PTI

Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessario assumir algumas premissas para a conducdo da

avaliagcdo econdmica. Esses pressupostos podem representar limita¢cdes a validade externa da andlise.

e Eimportante destacar a baixa certeza na evidéncia no que concerne a premissa de n3o diferenca significante
entre as intervengdes avaliadas. Além disso, outros desfechos que ndo foram priorizados podem diferir entre
os tratamentos para avaliagdo, como tempo de durac¢do da resposta, tolerancia ao tratamento, ocorréncia de

sangramentos e necessidade de outras terapias e medicamentos de resgate em caso de sangramentos;
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e N3o foram considerados custos com outros tratamentos;

e Nio foi possivel estimar nas andlises comparativas a eficacia estratificada para pacientes esplenectomizados
e ndo esplenectomizados, o que pode influenciar os resultados clinicos e, consequentemente, inviabilizar as

premissas de equivaléncia que suportam esta ACM.

7.2.2 Resultados

A presente ACM avaliou trés comparacgdes possiveis, considerando as intervengdes e comparadores atualmente
disponiveis no SUS e as evidéncias identificadas na literatura. Quando comparados ao eltrombopague, o rituximabe
ofereceu redugdo no custo anual por paciente de RS 118.79,29 no caso base, ao passo que o romiplostim apresentou um
incremento de custos da ordem de RS 29.,966,87. J4 a dapsona, quando comparada 3 azatioprina, apresentou um

incremento de RS 41,22 no custo anual do tratamento por paciente (Tabela 12).

Tabela 12. Resultados da andlise de custo-minimizacdo elaborada pelo NATS (demanda interna).

Comparacao 1 Custo anual caso base

Romiplostim RS 154.337,12
Eltrombopague RS 124.370,25
Incremental RS 29.966,87
Rituximabe - RS 5.690,96
Eltrombopague RS 124.370,25
Incremental -RS 118.679,29
Dapsona RS 272,62
Azatioprina RS 231,40
Incremental RS 41,22

Na andlise de sensibilidade, o romiplostim apresentou reducdo de custos (- RS 47.149,13) apenas no cendrio de
menor dose (1,8mcg/kg/semana), e permaneceu sendo a alternativa de maior custo nos demais cendrios, para a
comparag¢do 1. Ja o rituximabe ofereceu reducdo de custos em todos os cenarios avaliados, quando comparado ao
eltrombopague (comparac3o 2). Para a comparagdo 3, a dapsona apresentou custo incremental que variou de RS 60,24
quando aplicado o fator de correcdo para custos (2,8) até uma reducido de RS 101,13 no cendrio de maior dose de

azatioprina (2mg/kg/d).

Os resultados de custo incremental minimos e maximos estimados para cada compara¢dao conforme DSA estdo

apresentados na Tabela 13 a seguir.
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Tabela 13. Resultados da anadlise de sensibilidade elaborada pelo NATS (demanda interna).

Comparagao 1 Limite inferior Limite superior

Fator de correcdo custos RS 29.966,87 RS 30.025,84
Peso (kg) RS 29.966,87 RS 29.966,87
Dose média romiplostim (mcg/kg/semana) -R$ 47.149,13 RS 29.966,87
Percentual eltrombopague 75mg/dia RS 32.288,71 RS 27.645,03
Comparacao 2 Limite inferior Limite superior
Fator de corregdo custos -R$ 118.679,29 -R$ 118.775,41
Percentual eltrombopague 75mg/dia -RS$ 116.357,45 -R$ 121.001,13
Ciclos de rituximabe (n) -R$ 118.679,29 -R$ 117.596,55
Area corporea (m?) -RS$ 119.458,79 -RS$ 118.480,29
Comparacao 3 Limite inferior Limite superior
Fator de corregdo custos RS 41,22 RS 60,24
Peso (kg) RS 60,20 RS 31,73
Dose média dapsona (mg/kg/dia) RS 41,22 RS 41,22
Dose média azatioprina (mg/kg/dia) RS 41,22 -R$ 101,13

7.3 Anélise de impacto orgamentdrio pelo demandante (demanda externa)

Foi apresentada pelo demandante uma andlise de impacto orcamentario na perspectiva do SUS, de acordo com
as Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Or¢camentario do Ministério da Saude. O objetivo da andlise foi avaliar
o impacto orgcamentario em cinco anos da incorporagdo de romiplostim no tratamento de adultos com PTI refrataria no

SUS.

7.3.1 Estimativa da populacdo-alvo

Para defini¢do da populagao-alvo, o demandante relata que foram utilizados dados do relatério de recomendagao
do eltrombopague. Naquele relatério, os dados de dispensagdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica de 2014 a 2017 foram obtidos e somados a produgdo registrada no mesmo periodo para o procedimento
03.03.02.006-7 — Tratamento de defeitos da coagulagdo, purpura e outras afec¢des hemorragicas, da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS. Este procedimento foi considerado no relatério do

eltrombopague para estimar a quantidade de pacientes atendidos com uso de vincristina.

Na demanda atual, foi descrito que a regressao linear realizada a época para avaliar a tendéncia de crescimento
de 2019 a 2023 foi estendida para os anos de 2025 a 2029. Essa escolha metodoldgica se mostra fragil, visto que poderia

ser realizada estimativa do uso de eltrombopague entre os anos de 2020 a 2023.
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A partir dessa populagdo estimada com diagndstico de PTl, o demandante apresenta também uma projecdo da
participacao do eltrombopague, que seria entdo a subpopulacdo-alvo para o uso dos dois medicamentos em comparagao

(Tabela 14).

Tabela 14. Estimativa de populagao-alvo com purpura trombocitopénica idiopatica refrataria.

Populacédo PTI Populagéo PTI Market share Pacientes: N_ovos
estimada EL TG eltrombopague alvo de pacientes-
tratamento alvo*®

2019 1055,9 887,0 40% 354,8 . Brasil (2018)7°
2020 1179,3 990,6 45% 445,8
2021 1302,7 1094,3 50% 547,1
2022 1426,1 1197,9 55% 658,9
2023 1549,5 1301,6 60% 780,9
2024 1672,9 1405,2 65% 913,4 132 Projecio
2025 1796,3 1508,9 70% 1056,2 143
2026 1919,7 1612,5 75% 1209,4 153
2027 2043,1 1716,2 80% 1373,0 164
2028 2166,5 1819,9 85% 1546,9 174
2029 2289,9 1923,5 90% 1731,2 184

Nota: * Novos pacientes-alvo estimados em nimero inteiro . PTI, purpura trombocitopénica idiopdtica.

Fonte: Dossié do demandante.

Por fim, foi realizada a distribuicdo do nimero de pacientes novos a cada ano, considerando a entrada do
romiplostim a partir de 2025. Foi prevista uma participacdao de mercado de 10% para o romiplostim no primeiro ano,
chegando a 50% no quinto ano, com respectivo decréscimo da participa¢do do eltrombopague de 90 a 50% no mesmo
periodo. Em numeros absolutos, o demandante apresentou a evolugdo dessa participagdo no periodo de cinco anos

(Tabela 15).
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Tabela 15. Evolucdo estimada de pacientes novos em uso de romiplostim e eltrombopague de 2025 a 2029.

Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029
Romiplostim
Ano 1 14 14 14 14 14
Ano 2 0 31 31 31 31
Ano 3 0 0 49 49 49
Ano 4 0 0 70 70
Ano 5 0 0 0 0 92
Eltrombopague
Ano 1l 129 129 129 129 129
Ano 2 0 122 122 122 122
Ano 3 0 0 115 115 115
Ano 4 0 0 104 104
Ano 5 0 0 0 0 92

Fonte: Dossié do demandante.

7.3.2 Resultados da analise de impacto orcamentario

O gasto total em 5 anos no cenario sem incorporacdo foi estimado em RS 281.460.540,35 em cinco anos e no
cenario com incorporagdo de RS 257.054.993,02, resultando em um impacto orgamentario em 5 anos com economia de

RS 24.405.547,33.

Tabela 16. Estimativa de impacto orgamentario para a incorporagdo do romiplostim em cinco anos.

Cendrio 2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado

Atual R$17.119.888,25 R$35.436.971,48 R$55.070.969,19 R$75.902.161,88 R$97.930.549,56 R$281.460.540,35

Alternativo R$16.523.592,15 R$33.520.305,46 R$51.067.266,83 R$68.916.979,05 R$87.026.849,53  R$257.054.993,02
Diferenca -R$596.296,10 -R$1.916.666,02 -R$4.003.702,35 -R$6.985.182,83  -R$10.903.700,03 -R$24.405.547,33

Fonte: Dossié do demandante.

Em cendrio alternativo, usando o pre¢co mais alto do romiplostim, de RS 1.483,00 e menor preco do
eltrombopague, conforme realizado na analise de custo-minimiza¢do, a economia esperada pela incorporagdo seria de

RS 12.372.681,73 em cinco anos.
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Tabela 17. Cenario alternativo da estimativa de impacto orgamentario para a incorporagdo do romiplostim em cinco anos.

Medicamento 2024 2025 2026 2027 2028 Acumulado
Cenario atual R$16.549.412,88 R$34.256.127,36 R$53.235.873,60 R$73.372.921,44 R$94.667.270,88 RS$272.081.606,16
Romiplostim RS - RS - RS - RS - RS - RS -

Eltrombopague R$16.549.412,88 RS$34.256.127,36 RS53.235.873,60 R$73.372.921,44 RS$94.667.270,88 RS$S272.081.606,16
Cenério alternativo R$16.247.113,50 R$33.284.450,78 RS$51.206.149,20 R$69.831.700,14 R$89.139.510,80 RS$259.708.924,43

Romiplostim R$1.317.922,86 R$4.236.180,62 R$8.848.910,64 R$15.438.524,94 RS$24.099.160,88  RS$53.940.699,95
Eltrombopague R$14.929.190,64 RS$29.048.270,16 RS542.357.238,56 RS54.393.175,20 RS$65.040.349,92 RS$205.768.224,48
Diferenca -R$302.299,38 -R$971.676,58 -R$2.029.724,40 -R$3.541.221,30 -R$5.527.760,08 -R$12.372.681,73

Nota: * O Caso 1 representa a combinagéio dos pardmetros resultando no pior cendrio para romiplostim (maior custo de romiplostim e menor de eltrombopague).

Fonte: Dossié do demandante.

7.4 Analise de impacto orcamentdrio pelo NATS (demanda interna)

Apresentamos na sequéncia, métodos e resultados da andlise de impacto orcamentério realizada pela UATS /
HAOC durante o processo de atualizagdo do PCDT de PTI (13). A analise tem foco na populagdo priorizada na demanda
interna e contempla diferentes cendrios para as trés intervengdes em analise (romiplostim, dapsona e rituximabe) e todos
os comparadores disponiveis no SUS para tratamento dos pacientes adultos com PTI refrataria, crénica ou dependente

de corticosteroides.

7.4.1 Meétodos
Populacdo

Para estimar a populagao elegivel ndo foram identificados dados epidemioldgicos atualizados sobre a
prevaléncia/incidéncia de PTI na populacdo brasileira. Assim, foram utilizados dados administrativos e nacionais de
dispensacdo, extraidos da Sala Aberta de Inteligéncia em Sadde (Sabeis), referentes ao periodo de janeiro de 2017 a

dezembro de 2023. Para essa analise foi utilizado o dado atualizado em julho de 2024.

A Sabeis é originada dos dados abertos do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), unindo todos
os subsistemas disponiveis, a fim de se obter dados individualizados e anonimizados dos procedimentos registrados na

Autorizacdo de Procedimentos Ambulatoriais (Apac).

Os critérios de elegibilidade foram: todos os usudrios que tinham o registro de retirada do medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e que a Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas
e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10) era Purpura Trombocitopénica Idiopatica, conforme cédigo D69.3. Foram
excluidos todos os registros que ndo havia a identificagdo criptografada do usudrio ou que ndo tinham quantidade

aprovada. Para este relatdrio, foram considerados apenas os pacientes adultos.
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Tabela 18. Quantidade de usudrios em uso de medicamento do CEAF para o tratamento da Purpura Trombocitopénica

Idiopatica por ano, entre 2017 e 2023, no Sistema Unico de Saude.

ANO 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Adultos 1.103 1.165 1.378 1.816 2.697 3.606 4.528
Todas as idades* 1.577 1.643 1.891 2.315 3.436 4.599 5.661

Fonte: Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (Sabeis)
* A categoria "Todas as idades" ndo é a soma exata das categorias "Criangas e adolescentes" e "Adultos", pois alguns pacientes mudam
de categoria no decorrer do ano ao atingirem a idade adulta.

Na Figura 14, é apresentada a projecao de pacientes obtida a partir da regressao linear realizada com os dados da
SABEIS e do numero total de adultos no Brasil em cada ano, de acordo com o IBGE, e a estimativa de pacientes adultos

com PTI para os anos de 2025 a 2029.

y=417,91x-841.325,42

Demanda Aferida R2=1.00

8.000
7.000

6.612 6.980

6.222

5.394 >:816
6.000 seoa 4941
< 000 : 4.469

3.606
2.697
1.816

4.000
3.000

N de pacientes

2.000 1.103 1.165 1-3/8

1.000

2016 2018 2020 2022 2024

Ano

2026 2028 2030 2032

—@&— Projecdo 25-29 SABEIS - Adultos com PTI seeseeees Linear (Projecdo 25-29)

Figura 14. Projecao da populagdo elegivel para a AlO da elaborada pelo NATS (demanda interna).
Fonte: Elaboragdo prépria com base na Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (Sabeis).

No Quadro 20, a seguir, sdo apresentados os dados utilizados para realizar a regressdo logistica e a estimativa

final de pacientes para o periodo da analise.
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Quadro 20. Estimativa de pacientes elegiveis a andlise de impacto orcamentario elaborada pelo NATS (demanda interna).

Projegao 2024 2025 2026 2027 2028 ‘
Populagdo brasileira adulta (IBGE) 158.967.408 160.600.523 162.166.361 163.624.456 165.026.861
Pacientes adultos com PTI ele'glvels ao 4.469 4.941 5304 5316 6.222
tratamento de segunda linha

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2025 a 2029), conforme recomendado pela diretriz metodoldgica

de andlise de impacto orgamentdrio do Ministério da Saude (52).

Market share

Para o cendrio atual, considerou-se a distribuicdo de pacientes em uso dos medicamentos do CEAF para o
tratamento da PuUrpura Trombocitopénica Idiopatica por ano. Uma vez que a vincristina é compativel com o procedimento
hospitalar 03.03.02.006-7 - TRATAMENTO DE DEFEITOS DA COAGULACAO PURPURA E OUTRAS AFECCOES
HEMORRAGICAS do SIGTAP, informagdes sobre o nimero de pacientes em uso nao estdao contempladas nos dados obtidos
via Sabeis. Por isso, considerou-se ainda um percentual de pacientes que utilizaria vincristina informado por especialista,

uma vez que nao foram identificados estudos que reportassem o percentual de utilizacdo deste medicamento.

Tabela 19. Quantidade de usudrios em uso de medicamento do CEAF para o tratamento da Purpura Trombocitopénica
Idiopatica para pacientes adultos, medicamento e ano, entre 2017 e 2023, no Sistema Unico de Saude.

MEDICAMENTO 2018 2019 2020 2021 2022
Azatioprina 504 603 695 655 699 757 806
Ciclofosfamida 26 22 20 28 16 11 14
Danazol 39 46 60 29 50 34 45
Eltrombopague olamina 0 0 132 927 1.589 2.479 3.383

Fonte: Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (Sabeis).

A figura a seguir apresenta os percentuais de pacientes adultos em uso de cada tratamento ao longo do tempo,

entre os anos de 2017 e 2023.
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Percentual de utilizacdo dos medicamentos ao longo do tempo
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W Azatioprina Ciclofosfamida mDanazol M Eltrombopague olamina  ® Vincristina

Figura 15. Projecdo da populagdo elegivel para a AlO elaborada pelo NATS (demanda interna).
Fonte: Elaboragdo prépria com base na Sala Aberta de Inteligéncia em Salde (Sabeis) e informagdes de especialistas.

Assim, foram considerados os seguintes cendrios, e os respectivos percentuais de market share estdo

apresentados no Quadro 21:

Cendrio atual
Cendrio alternativo 1 (todos)

Cendrio alternativo 2 (apenas rituximabe e romiplostim)

1

2

3

4. Cendrio alternativo 3 (apenas romiplostim)
5. Cenario alternativo 4 (apenas rituximabe)
6

Cenadrio alternativo 5 (apenas dapsona)

Quadro 21. Cenarios considerados na analise de impacto orgamentario elaborada pelo NATS (demanda interna).

Cenario atual 2025 2026 2027 2028 2029
Eltrombopague 79,80% 80,21% 80,62% 81,03% 81,44%
Azatioprina 16,00% 15,80% 15,60% 15,40% 15,20%
Ciclofosfamida 0,20% 0,19% 0,18% 0,17% 0,16%
Vincristina 3,0% 2,9% 2,8% 2,7% 2,6%
Danazol 1,0% 0,9% 0,8% 0,7% 0,6%
Rituximabe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Dapsona 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Romiplostim 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
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~ Eltrombopague 65,4% 59,4% 53,2% 47,0% 40,7%
Azatioprina 13,1% 11,7% 10,3% 8,9% 7,6%
Ciclofosfamida 0,2% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%
Vincristina 2,5% 2,1% 1,8% 1,6% 1,3%
Danazol 0,8% 0,7% 0,5% 0,4% 0,3%
Rituximabe 3,0% 6,0% 9,0% 12,0% 15,0%
Dapsona 1,0% 2,0% 3,0% 4,0% 5,0%
Romiplostim 14,0% 18,0% 22,0% 26,0% 30,0%
Cenario alternativo 2 (RTX e ROMI) 2025 2026 2027 2028 2029
Eltrombopague 65,4% 59,4% 53,2% 47,0% 40,7%
Azatioprina 13,1% 11,7% 10,3% 8,9% 7,6%
Ciclofosfamida 0,2% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%
Vincristina 2,5% 2,1% 1,8% 1,6% 1,3%
Danazol 0,8% 0,7% 0,5% 0,4% 0,3%
Rituximabe 3,5% 7,0% 10,5% 14,0% 17,5%
Dapsona 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Romiplostim 14,5% 19,0% 23,5% 28,0% 32,5%
| Cenérioaenstvo3om) a5 | a0 | a7 |22 |29 |
Eltrombopague 65,4% 59,4% 53,2% 47,0% 40,7%
Azatioprina 13,1% 11,7% 10,3% 8,9% 7,6%
Ciclofosfamida 0,2% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%
Vincristina 2,5% 2,1% 1,8% 1,6% 1,3%
Danazol 0,8% 0,7% 0,5% 0,4% 0,3%
Rituximabe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Dapsona 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Romiplostim 18,0% 26,0% 34,0% 42,0% 50,0%
| Cendrioaemativod R0 a5 |26 | 7 | a8 | a9 |
Eltrombopague 77,4% 75,4% 73,4% 71,3% 69,2%
Azatioprina 15,5% 14,9% 14,2% 13,6% 12,9%
Ciclofosfamida 0,2% 0,2% 0,2% 0,1% 0,1%
Vincristina 2,9% 2,7% 2,5% 2,4% 2,2%
Danazol 1,0% 0,8% 0,7% 0,6% 0,5%
Rituximabe 3,0% 6,0% 9,0% 12,0% 15,0%
Dapsona 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Romiplostim 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
| Cendrioahemativos(oAF) s | am6 2w | 208 |9 |
Eltrombopague 77,4% 75,4% 73,4% 71,3% 69,2%
Azatioprina 15,5% 14,9% 14,2% 13,6% 12,9%
Ciclofosfamida 0,2% 0,2% 0,2% 0,1% 0,1%
Vincristina 2,9% 2,7% 2,5% 2,4% 2,2%
Danazol 1,0% 0,8% 0,7% 0,6% 0,5%
Rituximabe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Dapsona 3,0% 6,0% 9,0% 12,0% 15,0%
Romiplostim 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
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Fonte: Elaboragdo proépria.

Custos
Os custos da AIO foram obtidos a partir das estimativas descritas anteriormente na ACM elaborada pelo NATS
(demanda interna), e consideram custos médicos diretos relacionados a aquisicdo dos medicamentos, administracdo e

exames para monitoramento, quando aplicdveis. No Quadro 22, a seguir, sdo apresentados os custos para tratamento

anual por paciente para cada intervengao, e os respectivos valores minimos e maximos estimados.

Quadro 22. Custos aplicados a andlise de impacto orgamentdrio elaborada pelo NATS (demanda interna).

Deterministico

Parametros (R$) Minimo (RS) Maximo (R$) Referéncia
Custo anual Rituximabe 5.690,96 4.911,46 6.773,70
Custo anual Dapsona 272,62 218,10 434,84
Custo anual Romiplostim 154.337,12 77.221,12 154.526,34
Custo anual Eltrombopague 124.370,25 122.048,41 126.692,09 ACM elaborada pelo NATS
Custo anual Azatioprina 231,40 185,12 277,68 —demanda interna
Custo anual Ciclofosfamida 327,60 231,40 373,75
Custo anual Vincristina 7.130,59 5.704,47 8.556,70
Custo anual Danazol 2.801,34 2.241,08 3.361,61

Analise de sensibilidade

Uma analise de DSA para avaliar a variagdo do impacto orgamentdrio acumulado nos cinco anos foi apresentada
em tabela, sendo que a magnitude de variagdo de cada parametro foi obtida a partir dos valores minimos e maximos

estimados na ACM ou +20% para os demais medicamentos (comparadores) ndo avaliados na ACM.

Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessario assumir algumas premissas para a conducdo da

avaliagdo econdmica. Esses pressupostos podem representar limita¢des a validade externa da analise.

e Assumiu-se que os pacientes permanecem no mesmo tratamento durante todo o ano e ndo foram

consideradas trocas entre os tratamentos ou interrupgées.
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7.4.2 Resultados

Na Tabela 20, sdo apresentados os resultados da AlO para os cendrios estimados e, na Figura 16, é ilustrado o

impacto acumulado em cinco anos para cada um dos cendrios.

Os cendrios alternativos 4 e 5 (rituximabe e dapsona, respectivamente), apresentaram impactos negativos, ou
seja, com reducdo de custos (- RS 260.313.466 e - RS 275.126.079 acumulado em cinco anos, respectivamente). No cendrio
alternativo 1, no qual todas as trés intervengdes estariam disponiveis, o impacto orcamentario também foi de reducdo de
custos (= RS 1.515.101 acumulado em cinco anos). Entretanto, cabe destacar que a reducdo de custos observada no
cenario alternativo 1 é altamente dependente dos percentuais de difusdo da dapsona e rituximabe, que sdo responsaveis

por reduzir os custos.

Este aspecto é confirmado pelo cendrio alternativo 3, onde apenas o romiplostim seria incorporado, cenario no
qual hd um aumento expressivo no |0 (RS 545.246.187 acumulado em cinco anos). Por fim, os cendrios de maior impacto
orcamentdrio seriam o cendrio alternativo 2 (romiplostim e rituximabe) e o cendrio alternativo 3 (apenas romiplostim)

(RS 71.150.405 e RS 545.246.187).

Impacto or¢amentario acumulado em cinco anos para cada cenario

4.000.000.000

3.461.165.097
3.500.000.000

2.915.918.909 5 914.403.808 2.987.069.314

3.000.000.000 B ) 10795 831
2.500.000.000
2.000.000.000
1.500.000.000
1.000.000.000
500.000.000
0

Cendrio atual total (RS)  Cendrio proposto  Cenério proposto (RTX  Cendrio proposto  Cenério proposto (RTX)  Cendrio proposto
(todos) total (RS) e ROMI) total (RS) (ROMI) total (RS) total (RS) (DAP) total (RS)

Figura 16. Impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos para cada cenario da AlO elaborada pelo NATS (demanda
interna).

Fonte: elaboragdo propria

Nas analises de sensibilidade (Apéndice 14), em todos os cendrios em que o romiplostim seria incorporado
(cendrios alternativos 1, 2 e 3) houve grande incerteza nos resultados, principalmente com relagdo a posologia do
medicamento, o que resultou em economia expressiva de recursos (I0 em cinco anos de -RS 506.134.889, cendrio
alternativo 1) quando utilizado custo equivalente ao limite inferior da dose (1,8 mcg/kg/semana), até incremento elevado
nos custos (10 em cinco anos de RS 547.174.053, cendrio alternativo 3) quando utilizado o maior custo anual referente ao

limite superior da dose (6,0 mcg/kg/semana).
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Na DSA dos cenarios alternativos 4 e 5 (incorporacgdo do rituximabe e dapsona, respectivamente), os resultados

da anélise deterministica foram confirmados, sugerindo que a incorporagao de ambos reduziria os custos (Apéndice 14).
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Tabela 20 - Resultados da andlise de impacto orcamentario elaborada pelo NATS (demanda interna).

2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado em 5 anos
Cendrio atual total (R$) 491.804.925 539.581.086 584.676.603 628.565.982 671.290.313 2.915.918.909
Cenario alternativo 1 (todos) total (RS) 510.907.360 551.020.869 586.396.296 618.553.431 647.525.853 2.914.403.808
Impacto orgamentario — Cenario alternativo 1 (todos) 19.102.435 11.439.783 1.719.693 -10.012.552 -23.764.460 -1.515.101

Cendrio alternativo 2 (RTX e ROMI) total (R$) 514.847.717 559.623.976 600.309.985 638.399.003 673.888.633 2.987.069.314
Impacto orgamentario — Cenario alternativo 2 (RTX e ROMI) 23.042.792 20.042.890 15.633.382 9.833.021 2.598.320 71.150.405

Cendrio alternativo 3 (ROMI) total (R$) 540.556.019 615.753.728 691.087.876 767.878.625 845.888.849 3.461.165.097
Impacto orgamentario — Cenario alternativo 3 (ROMI) 48.751.094 76.172.642 106.411.273 139.312.642 174.598.536 545.246.187

Cendrio alternativo 4 (RTX) total (R$) 477.894.420 509.048.172 535.034.672 557.387.062 576.241.117 2.655.605.443
Impacto orgamentario — Cenario alternativo 4 (RTX) -13.910.505 -30.532.914 -49.641.931 -71.178.920 -95.049.196 -260.313.466

Cendrio alternativo 5 (DAP) total (R$) 477.091.191 507.294.459 532.198.414 553.341.611 570.867.156 2.640.792.831
Impacto orgamentario — Cendrio alternativo 5 (DAP) -14.713.733 -32.286.627 -52.478.189 -75.224.372 -100.423.157 -275.126.079
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8. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 39/2024 esteve aberta durante o periodo de 03/06/2024 a 12/03/2024 e recebeu 17
inscricBes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com
transmissdao em tempo real e com gravacado enviada posteriormente para todos os inscritos. Considerando as tecnologias
avaliadas, tanto a representante titular como a suplente fizeram seus relatos, dividindo o tempo de apresentacgao.

A representante titular relatou sua experiéncia com o uso do rituximabe. Ela contou que, apds ser imunizada com
a vacina de febre amarela, em 2019, comecou a apresentar sintomas de inchaco e manchas roxas pelo corpo, inclusive na
lingua. Depois de dois meses com a presenca desses sintomas, teve um cansaco muito grande e foi internada com
somente 3.000 plaquetas no sangue. Até chegar ao diagndstico, fez uso de corticoides, pulsoterapia e imunoglobulina,
ndo obtendo aumento do nimero de plaquetas. Somente em 2020 foi diagnosticada com PTI, apds a realizagdo de um
mielograma que descartou a presenca de leucemia. Assim, foi indicado iniciar o tratamento com eltrombopague, porém,
enguanto seu plano de salde n3o liberava o medicamento, sua equipe médica prop0s o uso do rituximabe. Nesse primeiro
momento, fez quatro sessdes com o rituximabe e, quando seu plano de satde liberou o uso do eltrombopague, mudou
seu tratamento. Usou o eltrombopague junto com corticoides até o ano de 2022, quando foi imunizada com a vacina da
Covid-19 e teve uma nova queda do numero de plaquetas. Dessa forma, voltou a fazer uso do rituximabe e passou a ter
uma resposta no aumento de plaguetas em seu sangue. Atualmente, ndo usa mais medica¢des para a PTl e considera que
sua qualidade de vida teve significativa melhora, pois quando fazia uso dos corticoides apresentava muito cansaco e teve
um grande ganho de peso.

A suplente relatou que foi diagnosticada em 2012, quando tinha 15 anos. Seus principais sintomas eram manchas
roxas e forte sangramento no periodo menstrual, o que a deixava com anemia, tendo de fazer transfusdo de ferro
mensalmente. Iniciou seu tratamento com corticoides, usou azatioprina e, inclusive, o rituximabe. Contudo, percebeu
uma maior eficacia somente com o uso do romiplostim. Teve acesso a esse medicamento apds entrar na Justica contra
seu plano de saude. Faz uso dele desde 2020, semanalmente, com aplicacdo subcutanea em centro médico e, aos poucos,
foi retirando todos os outros medicamentos de seu tratamento. Considera que sua qualidade de vida melhorou muito
apods o uso do romiplostim, a tal ponto que sente como se quase nao tivesse mais a doenga. Suas plaquetas se mantém
em bom nivel e a pacienter ndo apresenta mais manchas roxas ou sangramentos fora do normal.

Com relagao a motivagao da troca do rituximabe pelo romiplostim, a suplente informou que o rituximabe nao
apresentou efeito a longo prazo. Apds o ciclo de uso, as plaquetas ficavam estaveis por um tempo, mas depois de alguns
meses elas baixavam de novo. Além disso, também apresentou uma reacdo alérgica ao rituximabe, no momento da
infusado.

Quando as representantes foram questionadas sobre os eventos adversos dos medicamentos utilizados, as duas
informaram que os maiores eventos adversos advinham do uso dos corticoides, principalmente o grande ganho de peso.
A titular informou também que teve sérios problemas 6sseo musculares devido ao uso prolongado dos corticoides e,
sobre o uso do rituximabe, relatou apresentar um pouco de queda de cabelo.

Ja sobre o tempo decorrido entre o inicio do uso do rituxuimabe e do romiplostim e a percep¢ao da melhora dos
sintomas, a titular informou que, com o rituximabe, se passaram duas semanas para que as plaguetas ndo apresentassem
mais quedas e oito meses para que elas subissem em quantidade considerada normal. Acerca do romiplostim, a suplente
informou que assim que comegou a usar, ja teve aumento no niumero de plaquetas, que se normalizou quando a dose foi
ajustada para a que usa atualmente, de 250 microgramas.

O video da 1322 Reunido Ordinaria ou Extraordindria pode ser acessado aqui.
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https://www.youtube.com/watch?v=GB9Z2mYUn1g&list=PLb2QyzHEnaQAwKjkjHdJeXlYfLJpcLlUN&index=34

9. RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS

9.1 Demanda externa

Foram realizadas buscas nos sites das agéncias internacionais de avalia¢do de tecnologia em saude (ATS), como o
National Institute for Health and Care Execellence (NICE), da Inglaterra; Agéncia Canadense de Medicamentos (CDA-AMC),
a antiga Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada; Scottish Medicines Consortium

(SMC), da Escécia; e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Australia, conforme descrito a seguir:

1. National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia de ATS do Reino Unido, recomendou o uso do
romiplostim como uma opgdo para o tratamento da trombocitopenia imune crénica em adultos, caso seja uma condicdo
refratdria a tratamentos ativos padrdo e terapias de resgate ou o paciente tenha a doenca grave e alto risco de
sangramento, o que requer uso frequente de terapias de resgate. Esta recomendacdo foi atualizada em novembro de

2018, na qual foram incluidas pessoas ndo submetidas a esplenectomia (53).

O comité considerou as evidéncias de dois pequenos ensaios clinicos randomizados sobre a eficacia clinica do
romiplostim em comparagdao com o placebo e o tratamento padrado. Estes estudos, apesar de ndo forneceram evidéncias
claras sobre a eficacia relativa do romiplostim em comparag¢ao com os tratamentos comparadores ativos, mostraram que
o romiplostim melhorou significativamente a contagem de plaquetas e reduziu a frequéncia de hemorragias —

particularmente a ocorréncia de episédios hemorragicos moderados e graves (53).

2. Scottish Medicines Consortium (SMC)

Em outubro de 2009, o National Health Service — NHS da Escdcia, aceitou o uso do romiplostim (Nplate) restrito
para pacientes adultos com purpura trombocitopénica imune cronica (idiopatica) esplenectomizados e que sdo refratarios
a outros tratamentos, como por exemplo, os corticosterdides, e as imunoglobulinas. Romiplostim também é aceito para
uso restrito como tratamento de segunda linha para pacientes adultos ndo esplenectomizados, onde a cirurgia é
contraindicada. Entretanto, em 2016, foi atualizado para uso em pacientes ndo esplenectomizados em que a cirurgia ndo
estd contra-indicada. Ademais, Romiplostim é restrito para uso em pacientes com PTl sintomatica grave ou pacientes com

alto risco de sangramento (54).
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A agéncia avaliou dois ensaios clinicos randomizados, que apresentaram que o Romiplostim foi significativamente
melhor que o placebo na manutencdo das plaguetas em (ou acima) de um nivel alvo minimo em pacientes com PTI

previamente tratados (54).

3. The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC

O PBAC registrou o Romiplostim em agosto de 2008 para tratamento de pacientes adultos com purpura
trombocitopénica imune cronica (idiopdtica) ndo esplenectomizados e que apresentaram intolerancia ou uma resposta
inadequada aos corticosterdides e imunoglobulinas; ou ainda que foram esplenectomizados e tiveram uma resposta
inadequada a esplenectomia (definida como contagem persistente de plaquetas <30x 109 /L). O PBAC descreveu a acdo
do romiplostim como sendo superior em termos de comparacdo de eficacia ao placebo, mas associada a uma maior

incidéncia de eventos adversos leves a moderados relacionados ao medicamento (55).

4. Agéncia Canadense de Medicamentos (CDA-AMC) — Antigo CADTH

A agéncia Canadense de Medicamentos (CDA-AMC) foi construida a partir do CADTH. Esta agéncia realizou um
estudo de revisdo narrativa, em que encontrou 15 publicacbes elegiveis (dentre essas, 10 eram ensaios clinicos
randomizados). Esta revisdo abordou todos os tratamentos utilizados em pacientes adultos com PTI que tiveram falha no
tratamento de primeira linha. Os achados evidenciaram que o eltrombopag e o romiplostim aumentaram a resposta da
contagem de plaquetas e melhoraram os sintomas de PTl e a qualidade de vida relacionada a saide quando comparados
ao placebo. Houve falta de evidéncias em subgrupos especificos de pacientes e sobre o papel da esplenectomia na

sequéncia das terapias de linha subsequente (56).

Considerando que a evidéncia de beneficio clinico foi restrita ao eltrombopague ou romiplostim e, devido a falta
de evidéncias suficientes para informar a eficacia ou a sequéncia das terapias de linha subsequente em subgrupos
especificos de pacientes adultos com PTI ou local de terapia, assim como o desconhecimento em relagdo ao custo-
beneficio comparativo dos tratamentos para PTI, os planos publicos de medicamentos podem querer considerar a revisdao
dos critérios de reembolso para PTI. Desta forma, a CDA-AMC sugere a realizagdo de mais pesquisas para compensar as
lacunas dos dados clinicos e propde a execucao de um painel de aconselhamento de implementacdo, a fim de reunir
especialistas clinicos para avaliar e sugerir medidas (por exemplo, critérios de descontinuagdo) para gerir a incerteza

clinica e econdmica identificada no relatério (56).
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9.2 Demanda interna

Foram realizadas buscas em junho de 2024 nos sites das agéncias internacionais do NICE (Inglaterra), SMC

(Escécia), CDA-AMC (antiga CADTH — Canadd) e PBAC (Australia), para os termos dapsone, rituximabe e romiplostim. No

Quadro 23, é apresenta um resumo das recomendacdes das agéncias para cada uma das tecnologias avaliadas.

Quadro 23. Resumo das recomendagdes de agéncias internacionais de ATS

NICE

SMC

CDA-
AMC
(antiga
CADTH)

PBAC

Dapsona

N3o foi identificada
avaliacdo/
recomendagdo para
pacientes com PTI.

N3o foi identificada
avaliagdo/
recomendagdo para
pacientes com PTI.

N3ao foi identificada
avaliacdo/
recomendacdo para
pacientes com PTI.

N3o foi identificada
avalia¢do/
recomendagdo para
pacientes com PTI.

Fonte: elaboragdo propria.

Rituximabe

N3o foi identificada
avaliacdo/
recomendacgdo para
pacientes com PTI.

N3o foi identificada
avaliagdo/
recomendacgdo para
pacientes com PTI.

N3o foi identificada
avaliacdo/
recomendacgdo para
pacientes com PTI.

N3o foi identificada
avaliagdo/
recomendacgdo para
pacientes com PTI.

Romiplostim
Romiplostim (Nplate) é recomendado como uma opg¢do para o
tratamento da trombocitopenia imune crénica em adultos, apenas
se: sua condigdo é refrataria a tratamentos ativos padrdo e terapias
de resgate; ou eles tém doenga grave e alto risco de sangramento, o
que requer cursos frequentes de terapias de resgate.
Atualizado em outubro de 2018 (57)

Romiplostim (Nplate) é aceito para uso restrito para pacientes
adultos: com PTI esplenectomizados que sao refratarios a outros
tratamentos (por exemplo, corticosterdides, imunoglobulinas);
como tratamento de segunda linha para pacientes adultos nao
esplenectomizados, onde a cirurgia é contraindicada; com PTI
sintomatica grave ou pacientes com alto risco de sangramento.
Atualizado em setembro de 2009 (58)

Romiplostim tem indicagdo da Health Canada para aumentar os
niveis de plaquetas em pacientes adultos com purpura
trombocitopénica imune crénica (idiopatica): que ndo foram
esplenectomizados e tiveram uma resposta inadequada ou que sdo
intolerantes a corticosterdides e/ou immunoglobulins; e que foram
esplenectomizados e tiveram uma resposta inadequada a
esplenectomia. Entretanto, nao foi recomendado para pacientes
com PTI, pois ndo foi considerado custo-efetivo e que os danos
associados ao romiplostim sdo incertos.

Atualizado em setembro de 2009 (59)

N3o foi identificada avaliacdo/ recomendacgdo para pacientes com
PTI.
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados de
pesquisa clinica da Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos para o tratamento de

individuos adultos com Purpura Trombocitopénica Idiopatica primaria (PTI) refratdria ou dependente de corticosteroide.
A busca foi realizada em 12 de junho de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: E693 - purpura trombocitopénica idiopatica (1).

(2) ClinicalTrials.gov: Idiopathic Thrombocytopenic Purpura | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation studies | Older adult (65+) | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study
completion on or after 01/01/2019 (2).

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (ldiopathic thrombocytopenic purpura) Status (Launched or

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

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatéria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Foram identificadas 18 tecnologias em desenvolvimento no horizonte tecnolégico (Quadro 24).
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Quadro 24 - Medicamentos potenciais para o tratamento de individuos adultos com purpura
trombocitopénica idiopatica primaria (PTI) refrataria ou dependente de corticosteroide.

A a ~
Principio ativo Mecanismo de Via de Estudos de p:’"ﬁ?g:g: a Avaliagao
P acdo administracdo Eficacia pop ,g. Agéncias de ATS
analise
Anvisa: sem
Avatrombopag Agonista recepFor Oral Fase 3% (5) registro NICE: 2022
(Doptelet®) de trombopoetina EMA: 2019 CADTH: 2024
FDA: 2019
Rafutrombopag Agonista recepFor Oral Fase 3° (6) Anvisa, EMI_-\ e FDA:
olamine de trombopoetina sem registro
Bortezomib Inibidor do Anvisa, EMA e FDA:
(Velcade®) complexo IV ou SC Fase 2¢(7) registro para outras NICE e CAD.[H:
proteassoma 26S condigbes sem avaliagdo
- Inibidor de Anvisa, EMA e FDA:
Zanubrutinib L . .
. tirosina quinase Oral Fase 2¢(8,9) | registro para outras
(Brukinsa®) o
de Bruton condigoes
Inibidor de . NICE: ag.uarNdando
. . — . Anvisa, EMA e FDA: avaliacdo
Rilzabrutinib tirosina quinase Oral Fase 3¢(10) .
sem registro CADTH: sem
de Bruton I
avaliagdo
Inibi F 2¢(11
i _ Inibidor de ase 2°(11) | A ica, EMA e FDA: |  NICE e CADTH:
Orelabrutinib tirosina quinase Oral e Fase 3¢ sem registro sem avaliacio
de Bruton (12) g ¢
Fostamatinib Inibidor de Anws.a: sem NICE: 202~2
disodium tirosina quinase Oral A registro CADTH: ndo
(Tavalisse®) S ?( (13,14) EMA: 2020 recomendado em
Y FDA: 2018 2022
Sovleplenib tir(l)zliﬁ;dotrjiizse Oral Fase 32 (15) Anvisa, EMA e FDA:
(HMPL-523) 9 sem registro
Syk
Inibidor de
Anvisa, EMA e FDA:
Cevidoplenib tirosina quinase Oral Fase 2° (16) nvisa ; N
sem registro
Syk
Mezagitamab Ir.1|b|d‘or.da ADP sc Fase 2% (17) Anvisa, EMA e FDA:
ribosil ciclase-1 sem registro
Daratumumab Inibidor da ADP An\(lsa, EMA e FDA:
L . GNP SC Fase 22 (18) | registro para outras
(Dalinvi®) ribosil ciclase-1 -
condigdes
Lumrotatug lr.1|b|d‘or.da ADP "y Fase 2¢ (19) Anvisa, EMA e FDA:
ribosil ciclase-1 sem registro
Inibidor do . NICE e CADTH:
- Anvisa, EMA e FDA: :
Riliprubart subcomponente SC Fase 20 (20) sem registro sem avaliagio
Cls
Antagonista do
ianalumab receptor do fator IV ou SC Fase 2¢ (21) Anvisa, EM/;\ e FDA:
de necrose sem registro
tumoral 13C
le2¢ isa, E DA:
CAR-T Terapia avancada \Y, Fasele Anvisa, MAe FDA
(22) sem registro
Antagonista do a
. receptor Fc da Fase 37 (23) Anvisa, EMA e FDA:
Efgartigimod . . \Y e Fase 2° .
imunoglobulina (24) sem registro
gama
Obinutuzumab Anticorpo ' i An\(lsa, EMA e FDA:
(Gazyva®) monoclonal anti- 1\ Fase 2¢(25) | registro para outras
CD20 condigcGes
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PF-06835375

Antagonista da
quimiocina CXCR5

SC Fase 2¢(26)

Anvisa, EMA e FDA:
sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em Agosto de 2024.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; NICE —
National Institute for Health and Care Excellence; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. SC: subcutanea; IV: intravenosa.

3 ativo, ndo recrutando

b completo
¢ recrutando

Os Unicos medicamentos com registro em agéncias sanitdrias sdo o avatrombopag e o fostamatinib disodium ente

2018 e 2020. O avatrombopag foi recomendado pelo NICE em 2022 e pelo CADHT em 2024. O fostamatinib foi

recomendado pelo NICE em 2022 e ndo recomendado pelo CADTH em 2022. E o rilzabrutinib estd esperando avaliacdo

pelo NICE.

© ® N v &

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

Referéncias da se¢cdao de MHT

Pagina Inicial

da Anvisa

- Anvisa [Internet]. Acessado em 17 de julho de 2024. Disponivel

em:

https://consultas.anvisa.gov.br/#/ensaiosclinicos/c/?cid10=C50&fasesEstudo=3,4&situacoesEstudo=2,4,3.

Pagina Inicial

do ClinicalTrials.gov

[Internet].

Acessado em 17 de julho de 2024. Disponivel

em:

https://clinicaltrials.gov/search?cond=osteoporosis%20AND%20Glucocorticoid&studyComp=2019-01-

01_&aggFilters=phase:3%204,status:not%20rec%20act%20com%20enr.

Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado em 17 de julho de 2024. Disponivel em:

https://www.cortellis.com/intelligence/home.do

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05369208.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03222843.

Acessado em 05 agosto de 2024.

Acessado em 02 agosto de 2024.

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03222843.

Acessado em 02 agosto de 2024.

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05599880.

Acessado em 02 agosto de 2024.

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05214391.

Acessado em 02 agosto de 2024.

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05279872.

Acessado em 02 agosto de 2024.

. Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04562766.

Acessado em 05 agosto de 2024.

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05232149.

Acessado em 05 agosto de 2024.

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06004856.

Acessado em 05 agosto de 2024.

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04132050.

Acessado em 05 agosto de 2024.

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02077192,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05029635.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04056195.

Acessado em 05 agosto de 2024.

Acessado em 05 agosto de 2024.

Acessado em 05 agosto de 2024.

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04278924.

Acessado em 05 agosto de 2024.

Clinicaltrials.gov.

Disponivel em:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04703621.

Acessado em 05 agosto de 2024.
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https://www.cortellis.com/intelligence/home.do

19. Clinicaltrials.gov. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06199089. Acessado em 05 agosto de 2024.

20. Clinicaltrials.gov. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04669600. Acessado em 05 agosto de 2024.

21. Clinicaltrials.gov. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05885555. Acessado em 05 agosto de 2024.

22. Clinicaltrials.gov. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06352281. Acessado em 05 agosto de 2024.

23. Clinicaltrials.gov. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04225156. Acessado em 05 agosto de 2024.

24. Clinicaltrials.gov. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03102593. Acessado em 05 agosto de 2024.

25. Clinicaltrials.gov. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05995054. Acessado em 05 agosto de 2024.

26. Clinicaltrials.gov. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05070845. Acessado em 05 agosto de 2024.

11. CONSIDERACOES FINAIS

11.1Demanda externa

Devido a auséncia de evidéncia contendo comparacdo direta entre o medicamento romiplostim e o comparador
ideal eltrombopague, disponivel no SUS para tratamento de PTI refrataria, a analise da evidéncia foi realizada com base
nos estudos clinicos que compararam separadamente cada medicamento com placebo.

Foram considerados cinco revisdes sistematicas com metanalise em rede, com avaliagdo dos desfechos de eficacia
resposta plaquetdria global e resposta plaquetdria duravel, além dos desfechos negativos, incluindo sangramento
clinicamente relevante, ocorréncia de sangramento em geral, uso de terapia de resgate e eventos adversos.

Em trés revisGes sistematicas que avaliaram a resposta plaquetdria global, ndo foi encontrada diferenca
significativa entre os dois medicamentos. De forma geral, foram apresentados intervalos de confianga amplos para risco
relativo nas comparagGes. O ranqueamento da drea sobre a curva cumulativa (SUCRA), que visa estimar a probailidade
de beneficio no uso de cada alternativa terapéutica em uma metanalise em rede, foi semelhante entre as publica¢ses,
com eltrombopague e romiplastim mostrando efeito semelhante. Para o desfecho secundario resposta plaquetdria
duravel, uma revisdo sistemdtica ndo mostrou diferenga entre os medicamentos.

Para os desfechos sangramento clinicamente relevante, ocorréncia de sangramento em geral e terapia de resgate
nado foi encontrada diferenga entre eltrombopague e romiplostim. Sobre a analise de eventos adversos, também foi
observada similaridade entre ambos, e com variagao importante do valor de SUCRA no ranqueamento realizado entre
diferentes metanalises. Essa variagdo sugere que as evidéncias se mostram fracas na avaliacdo desse desfecho.

O demandante realizou ainda revisdo sistematica prépria, com metanalise em rede.

A partir da avaliagdo do grau de certeza da evidéncia, foi observado um grau baixo de certeza para os desfechos
resposta plaquetadria global e resposta plaquetaria duravel. Essa avaliacdo esteve relacionada principalmente a presenca
de inconsisténcia, com estimativas de efeito com ampla variacdo entre si, a imprecisdo, com amplos intervalos de
confianga e a evidéncia indireta devido aos comparadores. Para os defechos sangramento clinicamente relevante e
sangramento geral, o grau de certeza foi moderado, sendo afetado pelos mesmos aspectos de avaliagdo. Para os defechos
uso de terapia de resgate e eventos adversos o nivel da evidéncia variou de moderado a baixo.

Para apresenta¢do da avaliagdo econ6mica, o demandante assumiu a premissa de que os dados de evidéncia
clinica baseados na comparacgao indireta com o medicamento eltrombopague, disponivel no SUS para a mesma indicacdo,
é suficiente para a construgdao de um modelo de custo-minimizagdo. Uma consulta realizada pela equipe de revisao junto
a médicos especialistas e outras agéncias de ATS indicou uma avalia¢do na clinica que apoia esse posicionamento.
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Em que pese o modelo apresentado para o cendrio base ter exibido algumas limitagdes metodoldgicas favoraveis
ao romiplostim, a analise de cenario alternativo, com uso dos custos no limite minimo para o comparador eltrombopague
e demais ajustes permitiram verificar uma manutengdo da economia alegada inicialmente. Com base no calculo
apresentado, é esperada uma economia por tratamento de 18 a 36% do valor atual.

A andlise de impacto orcamentdrio apresentou como principal limitacdo a utilizacdo de dados do relatério de
recomendacdo do eltrombopague para a estimativa de populagdo-alvo de 2014 a 2017. Esses dados poderiam ser mais
fidedignos a partir da producao registrada para a dispensacdo desse medicamento nos anos de 2020 a 2023. Em termos
qualitativos o romiplostim continuaria demonstrando uma economia de recursos orcamentarios como descrito, porém a
margem demonstrada poderia oscilar consideravelmente.

O uso do romiplostim no mesmo nivel de tratamento do eltrombopague esta bem estabelecido por agéncias de
ATS em outros paises.

Com base nesses elementos, e ainda considerando que o romiplostim pode conferir uma alternativa terapéutica
para pacientes com resultados insatisfatdrios com o uso do eltrombopague, considera-se que ha subsidio suficiente para
oferta do medicamento romiplostim para a indicacao avaliada.

11.2Demanda interna

Durante o processo de atualizacdo do PCDT de PTI, em reunides com especialistas, metodologistas e MS, discutiu-
se sobre a importancia de alternativas terapéuticas para pacientes com PTI refratdria, crénica ou dependente ao uso de
corticosteroides, uma vez que esta populacdo apresenta recaidas e resisténcia aos tratamentos com frequéncia. Foram
priorizadas para avaliacdo as seguintes tecnologias: romiplostim, rituximabe e dapsona uma vez que estes medicamentos
sdao amplamente utilizados na pratica clinica e recomendados em diferentes diretrizes internacionais. Discutiu-se durante
estas reunides que, frente a auséncia de evidéncias que avaliassem as terapias em linhas de tratamento sequenciais, as
trés intervencdes deveriam ser avaliadas em conjunto para o tratamento de pacientes com PTI refrataria ou resistente ao
tratamento de primeira linha e que contexto da recomendagdo de incorporagao de uma das tecnologias, a sequéncia de
tratamento recomendado deveria ser estabelecida em PCDT com base nas evidéncias clinicas e custo.

O tratamento para adultos diagnosticados com PTI foi avaliado em termos de eficacia e segurancga para diferentes
opg¢Oes terapéuticas. As evidéncias parecem sugerir que, em adultos diagnosticados com PTI, ndo ha diferencas
estatisticamente significativas no tratamento com romiplostim ou rituximabe quando comparados ao eltrombopague
para a resposta plaquetaria (RR: 1,79; 1C95%: 0,52 a 6,13; RR: 0,22; 1C95%: 0,04 a 1,20, respectivamente), risco de
sangramento clinicamente significativo (RR: 0,67; 1C95%: 0,14 a 3,27; RR: 1,04; 1C95%: 0,34 a 3,14, respectivamente). O
romiplostim mostrou melhoria na qualidade de vida quando comparado com o cuidado padrao, entretanto, ndo foi
possivel comparar as interveng¢des para o desfecho de qualidade de vida. Entretanto, cabe destacar que a qualidade da
evidéncia foi considerada de baixa a muito baixa principalmente devido a grande imprecisdo nas estimativas de efeito,
além de heterogeneidade entre os ensaios clinicos, o que limita a confianga nos resultados para confirmar a eficacia e
seguranca dos tratamentos avaliados.

N3do foi observada diferenca na eficacia da dapsona comparada a azatioprina para o alcance da resposta
plaquetaria, considerando os dados de dois estudos observacionais identificados. A auséncia de evidéncias robustas de
estudos controlados quanto ao uso da dapsona, refere-se ao fato de que é um medicamento nao patenteado, com pouco
interesse em pesquisas, e, portanto, pouco provavel que sejam realizados novos estudos. Apesar disso, diretrizes
recomendam seu uso devido a experiéncia clinica ja consagrada e evidéncias de uso na populacdo brasileira com PTI.

Estas evidéncias sugerem que o romiplostim e o rituximabe podem ser considerados alternativas ao tratamento
com eltrombopague, ao passo que a dapsona pode ser uma alternativa ao tratamento com imunossupressores
(azatioprina), podendo ser priorizados quanto a linha terapéutica conforme melhor utilizacdo de recursos do sistema.
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Na andlise de custo-minimizagdo (ACM) quando comparados ao eltrombopague, o rituximabe ofereceu redugao
no custo anual por paciente de RS 118.79,29 no caso base, ao passo que o romiplostim apresentou um incremento de
custos da ordem de RS 29.,966,87. Na andlise de sensibilidade, houve grande incerteza quando a dose de romiplostim, o
qual apresentou reducdo de custos (- RS 47.149,13) apenas no cendrio de menor dose (1,8mcg/kg/semana), e
permaneceu sendo a alternativa de maior custo nos demais cenarios. Ja o rituximabe ofereceu redugdo de custos em
todos os cendrios avaliados, quando comparado ao eltrombopague. Ja a dapsona, quando comparada a azatioprina,
apresentou um incremento de RS 41,22 no custo anual do tratamento por paciente, e um custo incremental que variou
de RS 60,24 quando aplicado o fator de corre¢do para custos (2,8) até uma reducdo de RS 101, 13 no cendrio de maior
dose de azatioprina (2mg/kg/d). Cabe destacar que a ACM conduzida pelo NATS resultou em custos incrementais em
direcdo contraria a andlise apresentada pelo demandante na demanda externa devido a diferengas nas premissas
consideradas. As principais premissas que divergiram foram: 1) o demandante considerou apenas o uso individual
semanal de um frasco de romiplostim, ao passo que a andlise realizada pelo NATS assumiu a dose média reportada no
ECR do medicamento e, ndo considerando aproveitamento de dose, resulta na necessidade de dois frascos por paciente
por semana; 2) para o uso de eltrombopague, o demandante assumiu que todos os pacientes utilizariam a dose mdaxima
de 75 mg, fator este que ndo parece plausivel e pode ter favorecido o romiplostim na andlise. Assim na ACM do NATS,
considerou-se a proporcao de pacientes que recebe as doses de 50 e 75mg, respectivamente, obtidas no ECR do
medicamento.

Na analise de impacto or¢camentario (AlO) da demanda interna, foram estimados diferentes cendrios de
incorporacdo entre as tecnologias avaliadas. Os cenadrios alternativos nos quais rituximabe e dapsona seriam incorporados
apresentaram reducdo de custos acumulado em cinco anos (ou seja, 10 negativo) (- R$ 260.313.466 e - RS 275.126.079,
respectivamente). No cendrio alternativo, no qual todas as trés intervengdes estariam disponiveis, o impacto
orcamentdrio também foi de reducdo de custos (- R$ 1.515.101 acumulado em cinco anos), porém, altamente dependente
dos percentuais de difusdo da dapsona e rituximabe, que sdo responsaveis por reduzir os custos. Num cendrio onde
apenas o romiplostim seria incorporado o 10 foi de RS 545.246.187 acumulado em cinco anos. E importante destacar que,
nas andlises de sensibilidade, houve grande incerteza nos resultados, principalmente com relagdo a posologia do
romiplostim, e que os resultados da analise deterministica foram confirmados, sugerindo que a incorporacdo de
rituximabe e/ou dapsona reduziria os custos.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Aos 8 (oito) dias do més de agosto de 2024, os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1322 Reunido
Ordindria Conitec deliberaram por unanimidade recomendar preliminarmente a incorpora¢dao do rituximabe para
tratamento da PTI refratdria, crénica ou dependente de corticosteroide em adultos. A recomendacdo favoravel foi
motivada pelo custo mais favoravel do tratamento com rituximabe em relagdo ao eltrombopague, ja incorporado ao SUS.
Os membros também deliberaram por recomendar, preliminarmente, a ndo incorporagao do romiplostim e da dapsona
para a indicacdo referida. Em relagdo a dapsona, foi considerada a indisponibilidade de fornecimento no territério
nacional. Quanto ao romiplostim, considerou-se o custo superior da tecnologia e o impacto or¢camentario.
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APENDICE 1 — Propriedade intelectual (patente)

1. Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —

Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da

Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange

Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao

produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 14 de junho de 2024, utilizando as seguintes

estratégias de busca:

(1) Cortellis: ["romiplostim"]

(2) Espacenet; PatentScope e Orange book: documento de patente internacional

(3) INPI: documento de patente nacional

2. Patente
Numero do
Titul Titul P Vali
Depésito no INPI itulo itular razo de Validade
Composigdo de pepticorpo terapéutico liofilizado estavel,
kit para preparar uma composi¢do farmacéutica aquosa, e
PI0710508 métodos para fabricar um pepticorpo terapéutico liofilizado Amgen INC. (US) 20/04/2027

e para preparar uma composi¢do de pepticorpo terapéutico
reconstituido
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APENDICE 2 — Busca para a overview (demanda externa)

Estratégias de busca especificas elaboradas pelo demandante para o overview de revisGes sistematicas, separadas por

base de dados:

Medline (via Pubmed)

#1

"romiplostim" [Supplementary Concept] OR "romiplostim" OR “Nplate” OR “AMG531” OR “AMG 531” OR “Amgen
Megakaryopoiesis protein 531”

806

#2

"eltrombopague" [Supplementary Concept] OR "eltrombopague" OR “Promacta” OR “Revolade” OR “SB-497 115”
OR “SB497115” OR “SB-497-115” OR “sb 497115”

1.194

#3

#1 OR #2

1.616

#4

"Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[MeSH] OR "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic" OR “Idiopathic
Thrombocytopenic Purpura” OR “Idiopathic Thrombocytopenic Purpuras” OR “Purpura, Idiopathic
Thrombocytopenic” OR “Purpuras, Idiopathic Thrombocytopenic” OR “Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic” OR
“Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic” OR “Immune Thrombocytopenic Purpura” OR “Immune
Thrombocytopenic Purpuras” OR “Purpura, Immune Thrombocytopenic” OR “Purpuras, Immune
Thrombocytopenic” OR “Thrombocytopenic Purpura, Immune” OR “Thrombocytopenic Purpuras, Immune” OR
“Immune Thrombocytopenia” OR “Immune Thrombocytopenias” OR “Thrombocytopenia, Immune” OR
“Thrombocytopenias, Immune” OR “Thrombocytopenic Purpura, Autoimmune” OR “Werlhof Disease” OR
“Disease, Werlhof” OR “Werlhof's Disease” OR “Disease, Werlhof's” OR “Werlhofs Disease” OR “Autoimmune
Thrombocytopenia” OR “Autoimmune Thrombocytopenias” OR “Thrombocytopenia, Autoimmune” OR
“Thrombocytopenias, Autoimmune” OR “Autoimmune Thrombocytopenic Purpura” OR “Autoimmune
Thrombocytopenic Purpuras” OR “Purpura, Autoimmune Thrombocytopenic” OR “Purpuras, Autoimmune
Thrombocytopenic” OR “Purpura, Thrombocytopenic, Autoimmune”

15.296

#5

(("Meta-Analysis as Topic"[MeSH] OR meta analy*[TIAB] OR metaanaly*[TIAB] OR "Meta-Analysis"[PT] OR
"Systematic Review"[PT] OR "Systematic Reviews as Topic"[MeSH] OR systematic review*[TIAB] OR systematic
overview*[TIAB] OR "Review Literature as Topic"[MeSH]) OR ((indirect[TIAB] OR "mixed treatment"[TIAB] OR
"multiple treatment"[TIAB] OR Bayesian[TIAB]) AND ("meta analy*"[TIAB] OR metaanaly*[TIAB] OR
comparison*[TIAB])) OR (cochrane[TIAB] OR embase[TIAB] OR psychlit[TIAB] OR psyclit[TIAB] OR psychinfo[TIAB]
OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR cinhal[TIAB] OR "science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB] OR
cancerlit[TIAB]) OR (reference list*[TIAB] OR bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB] OR '"relevant
journals"[TIAB] OR manual search*[TIAB]) OR (("selection criteria"[TIAB] OR "data extraction"[TIAB]) AND
"Review"[PT])) NOT ("Comment"[PT] OR '"Letter"[PT] OR "Editorial"[PT] OR ("Animals"[MeSH] NOT
("Animals"[MeSH] AND "Humans"[MeSH])))

550.121

#6

#3 AND #4 AND #5

51

#1

'romiplostim'/exp OR 'romiplostim' OR 'nplate' OR 'amg 531' OR 'amg531'

2.744

#2

'eltrombopague'/exp OR 'eltrombopague’ OR 'promacta’ OR 'revolade' OR 'sb-497 115' OR 'sb497115' OR 'sb-497-
115' OR 'sb 497115'

3.732

#3

#1 OR #2

5.033

#4

'idiopathic thrombocytopenic purpura'/exp OR 'purpura, thrombocytopenic, idiopathic' OR 'idiopathic
thrombocytopenic purpura' OR 'idiopathic thrombocytopenic purpuras' OR 'purpura, idiopathic thrombocytopenic'
OR 'purpuras, idiopathic thrombocytopenic' OR 'thrombocytopenic purpura, idiopathic' OR 'thrombocytopenic
purpuras, idiopathic' OR 'immune thrombocytopenic purpura’ OR 'immune thrombocytopenic purpuras' OR
'purpura, immune thrombocytopenic' OR 'purpuras, immune thrombocytopenic' OR 'thrombocytopenic purpura,
immune' OR 'thrombocytopenic purpuras, immune' OR '‘immune thrombocytopenia’ OR ‘immune
thrombocytopenias' OR 'thrombocytopenia, immune' OR 'thrombocytopenias, immune' OR 'thrombocytopenic
purpura, autoimmune' OR 'werlhof disease' OR 'disease, werlhof' OR 'werlhofs disease' OR 'autoimmune
thrombocytopenia’ OR ‘'autoimmune thrombocytopenias' OR 'thrombocytopenia, autoimmune' OR
'‘thrombocytopenias, autoimmune' OR ‘'autoimmune thrombocytopenic purpura’ OR ‘'autoimmune

228.234
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thrombocytopenic purpuras' OR 'purpura, autoimmune thrombocytopenic' OR 'purpuras, autoimmune
thrombocytopenic' OR 'purpura, thrombocytopenic, autoimmune'

('meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp OR ((meta NEXT/1 analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR
'systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review'/exp OR ((systematic NEXT/1 review*):ab,ti) OR ((systematic
NEXT/1 overview*):ab,ti) OR ((indirect:ab,ti OR 'mixed treatment':ab,ti OR 'multiple treatment':ab,ti OR
bayesian:ab,ti) AND (‘meta analy*':ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR comparison*:ab,ti)) OR cancerlit:ab,ti OR

#5 | cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR | 782.516
cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR 'science citation index':ab,ti OR bids:ab,ti OR ((reference NEXT/1 list*):ab,ti) OR
bibliograph*:ab,ti OR 'hand search*':ab,ti OR ((manual NEXT/1 search*):ab,ti) OR 'relevant journals':ab,ti OR (('data
extraction':ab,ti OR 'selection criteria':ab,ti) AND review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it OR (‘animal'/exp NOT
(‘animal'/exp AND 'human'/exp)))

#6 | #3 AND #4 AND #5 145

Biblioteca Cochrane

#1 | "romiplostim" OR “Nplate” OR “AMG531” OR “AMG 531” OR “Amgen Megakaryopoiesis protein 531” 226

#2 | "eltrombopague" OR “Promacta” OR “Revolade” OR “SB 497 115” OR “SB497115” OR “SB 497 115” OR “sb 497115” 343

#3 | #1 OR #2 529

#4 | MeSH descriptor: [Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic] explode all trees 378
"Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic" OR “ldiopathic Thrombocytopenic Purpura” OR “Idiopathic
Thrombocytopenic Purpuras” OR “Purpura, Idiopathic Thrombocytopenic” OR “Purpuras, Idiopathic
Thrombocytopenic” OR “Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic” OR “Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic” OR
“Immune Thrombocytopenic Purpura” OR “Immune Thrombocytopenic Purpuras” OR “Purpura, Immune
Thrombocytopenic” OR “Purpuras, Immune Thrombocytopenic” OR “Thrombocytopenic Purpura, Immune” OR

45 “Thrombocytopenic Purpuras, Immune” OR “Immune Thrombocytopenia” OR “Immune Thrombocytopenias” OR 1.110
“Thrombocytopenia, Immune” OR “Thrombocytopenias, Immune” OR “Thrombocytopenic Purpura, Autoimmune” )
OR “Werlhof Disease” OR “Disease, Werlhof” OR “Werlhof's Disease” OR “Disease, Werlhof's” OR “Werlhofs
Disease” OR “Autoimmune Thrombocytopenia” OR “Autoimmune Thrombocytopenias” OR “Thrombocytopenia,
Autoimmune” OR “Thrombocytopenias, Autoimmune” OR “Autoimmune Thrombocytopenic Purpura” OR
“Autoimmune Thrombocytopenic Purpuras” OR “Purpura, Autoimmune Thrombocytopenic” OR “Purpuras,
Autoimmune Thrombocytopenic” OR “Purpura, Thrombocytopenic, Autoimmune”

#6 | #4 OR #5 1.110

#7 | #3 AND #6 292

#8 | #7, filtro automatico “Cochrane Reviews” 7
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APENDICE 3 — Estudos excluidos da overview (demanda externa)

Estudos excluidos do overview de revisoes sistematicas:

Estudo Motivo da exclusao

treatment of primary immune thrombocytopenia: a meta-analysis and systematic review. Platelets.
2021;32(2):216-26.

Abegunde S, Ajayi I. Efficacy of thrombopoietin receptor agonists in pediatricimmune thrombocytopenia: Resumo de
Systematic review. Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis. 2019;3:643-4. congresso
Akbar UA, Moorthy VSS, Yadav S, Bahram S, Qureshi AM, Elseidy SA, et al. Safety and Efficacy of

L . . . . . . Resumo de
Thrombopoietin Analogs in the Treatment of Chronic Thrombocytopenic Purpura in Children: A Systematic B neresso
Review. Blood. 2021;138:4215. g
Birocchi S, Podda GM, Manzoni M, Casazza G, Cattaneo M. A systematic review and metaanalysis of the Resumo de
use of thrombopoietin receptor agonists in patients with primary immune thrombocytopenia. Research . S
and Practice in Thrombosis and Haemostasis. 2019;3:640. g
Birocchi S, Podda GM, Manzoni M, Casazza G, Cattaneo M. Thrombopoietin receptor agonists for the RS/MA sem

comparagao indireta

Bylsma LC, Fryzek JP, Cetin K, Callaghan F, Bezold C, Mehta B, et al. Systematic literature review of
treatments used for adult immune thrombocytopenia in the second-line setting. Am J Hematol.
2019;94(1):118-32.

RS/MA sem
comparagao indireta

Catala-Lopez F, Corrales |, Martin-Serrano G, Tobias A, Calvo G. Risk of thromboembolism with
thrombopoietin receptor agonists in adult patients with thrombocytopenia: systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Med Clin (Barc). 2012;139(10):421-9.

RS/MA sem
comparagao indireta

Deng J, Hu H, Huang F, Huang C, Huang Q, Wang L, et al. Comparative Efficacy and Safety of Thrombopoietin
Receptor Agonists in Adults With Thrombocytopenia: A Systematic Review and Network Meta-analysis of
Randomized Controlled Trial. Front Pharmacol. 2021;12:704093.

Populagdo incluida
nao avalia pacientes
refratarios

Guo JC, Zheng Y, Chen HT, Zhou H, Huang XH, Zhong LP, et al. Efficacy and safety of thrombopoietin
receptor agonists in children with chronic immune thrombocytopenia: a meta-analysis. Oncotarget.
2018;9(6):7112-25.

RS/MA sem
comparagao indireta

Li T, Liu Q, Pu T, Liu J, Zhang A. Efficacy and safety of thrombopoietin receptor agonists in children and
adults with persistent and chronic immune thrombocytopenia: a meta-analysis. Expert Opin
Pharmacother. 2023;24(6):763-74.

RS/MA sem
comparagao indireta

Parvu A, Orasan OH, Pop SV, Zsoldos IA, Catana C, Deac IS, et al. Efficacy and safety of thrombopoietin
receptor agonists in modern treatment of immune thrombocytopenia. Farmacia. 2021;69(2):219-30.

RS/MA sem
comparagao indireta

Pulani¢ D, Batorova A, Bodd |, Cervinek L, lonita I, Lissitchkov T, et al. Use of thrombopoietin receptor
agonists in adults with immune thrombocytopenia: a systematic review and Central European expert
consensus. Ann Hematol. 2023;102(4):715-27.

RS/MA sem
comparagado indireta

Tjepkema M, Amini S, Schipperus M. Risk of thrombosis with thrombopoietin receptor agonists for ITP
patients: A systematic review and meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 2022;171:103581.

RS/MA sem
comparagao indireta

Tumaini Massaro J, Chen Y, Ke Z. Efficacy and safety of thrombopoietin receptor agonists in children with
chronic immune thrombocytopenic purpura: meta-analysis. Platelets. 2019;30(7):828-35.

RS/MA sem
comparagado indireta

YamadaY, Fujii T, Cromwell C, Shapira |. Safety and efficacy of thrombopoietin receptor agonists in patients
with previously treated chronicimmune thrombocytopenia: A systematic review and meta-analysis. Blood.
2016;128(22).

RS/MA sem
comparacdo indireta -
Resumo de congresso

ZengY, Duan X, Xu J, Ni X. TPO receptor agonist for chronic idiopathic thrombocytopenic purpura. Cochrane
Database Syst Rev. 2011(7):Cd008235.

RS/MA sem
comparagdo indireta

Zhang J, Liang Y, Ai Y, Xie J, Li Y, Zheng W. Thrombopoietin-receptor agonists for children with immune
thrombocytopenia: a systematic review. Expert Opin Pharmacother. 2017;18(15):1543-51.

Criangas com PTI

Nota: MA, Metandlise; RS, revisdo sistemdtica.
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APENDICE 4 — Busca para a revis3o sistemética (demanda externa)

Estratégias de busca especificas elaboradas pelo demandante para a revisao sistematica, separadas por base de dados:

Medline (via Pubmed)

#1

(clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR “clinical trials as topic”’[MeSH Terms] OR “clinical
trial”[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR “random allocation”[MeSH Terms] OR “therapeutic
use”[MeSH Subheading)

6.370.996

#2

"romiplostim" [Supplementary Concept] OR "romiplostim" OR "Nplate" OR "AMG531" OR "AMG 531" OR
"Amgen Megakaryopoiesis protein 531"

822

#3

"eltrombopag" [Supplementary Concept] OR "eltrombopag" OR "Promacta" OR "Revolade" OR "SB-497 115" OR
"SB497115" OR "SB-497-115" OR "sb 497115"

1.231

#4

#02 OR #03

1.663

#5

"Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[MeSH] OR "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic" OR "Idiopathic
Thrombocytopenic Purpura" OR "ldiopathic Thrombocytopenic Purpuras" OR "Purpura, Idiopathic
Thrombocytopenic" OR "Purpuras, Idiopathic Thrombocytopenic" OR "Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic"
OR "Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic" OR "Immune Thrombocytopenic Purpura" OR "Immune
Thrombocytopenic Purpuras" OR "Purpura, Immune Thrombocytopenic" OR "Purpuras, Immune
Thrombocytopenic" OR "Thrombocytopenic Purpura, Immune" OR "Thrombocytopenic Purpuras, Immune" OR
"Immune Thrombocytopenia" OR "Immune Thrombocytopenias" OR "Thrombocytopenia, Immune" OR
"Thrombocytopenias, Immune" OR "Thrombocytopenic Purpura, Autoimmune" OR "Werlhof Disease" OR
"Disease, Werlhof" OR "Werlhof's Disease" OR "Disease, Werlhof's" OR "Werlhofs Disease" OR "Autoimmune
Thrombocytopenia” OR "Autoimmune Thrombocytopenias" OR "Thrombocytopenia, Autoimmune" OR
"Thrombocytopenias, Autoimmune" OR "Autoimmune Thrombocytopenic Purpura" OR "Autoimmune
Thrombocytopenic Purpuras" OR "Purpura, Autoimmune Thrombocytopenic" OR "Purpuras, Autoimmune
Thrombocytopenic" OR "Purpura, Thrombocytopenic, Autoimmune"

15.486

#6

#1 AND #4 AND #5

696

#1

'romiplostim'/exp OR 'romiplostim' OR 'nplate' OR 'amg 531' OR 'amg531'

2.816

#2

'eltrombopag'/exp OR 'eltrombopag' OR 'promacta’ OR 'revolade' OR 'sb-497 115' OR 'sb497115' OR 'sb-497-
115' OR 'sb 497115'

3.851

#3

#1 OR #2

5.181

#4

'idiopathic thrombocytopenic purpura'/exp OR 'purpura, thrombocytopenic, idiopathic' OR 'idiopathic
thrombocytopenic purpura’ OR '‘idiopathic thrombocytopenic purpuras' OR 'purpura, idiopathic
thrombocytopenic' OR 'purpuras, idiopathic thrombocytopenic' OR 'thrombocytopenic purpura, idiopathic' OR
'‘thrombocytopenic  purpuras, idiopathic' OR 'immune thrombocytopenic purpura’ OR 'immune
thrombocytopenic purpuras' OR 'purpura, immune thrombocytopenic'’ OR 'purpuras, immune
thrombocytopenic' OR 'thrombocytopenic purpura, immune' OR 'thrombocytopenic purpuras, immune' OR
'immune thrombocytopenia' OR 'immune thrombocytopenias' OR 'thrombocytopenia, immune' OR
'‘thrombocytopenias, immune' OR 'thrombocytopenic purpura, autoimmune' OR 'werlhof disease' OR 'disease,
werlhof' OR 'werlhofs disease' OR 'autoimmune thrombocytopenia' OR 'autoimmune thrombocytopenias' OR
'‘thrombocytopenia, autoimmune' OR 'thrombocytopenias, autoimmune' OR 'autoimmune thrombocytopenic
purpura' OR 'autoimmune thrombocytopenic purpuras' OR 'purpura, autoimmune thrombocytopenic' OR
'purpuras, autoimmune thrombocytopenic' OR 'purpura, thrombocytopenic, autoimmune'

25.348

#5

35 AND #38 AND #39

687
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APENDICE 5 — Estudos excluidos da Revis3o Sistematica (demanda externa)

Estudos excluidos da Revisao Sistematica de ECR da informag¢do complementar do demandante:

Estudo Motivo de exclusao

Cheng G, Saleh MN, Bussel JB, Marcher C, Vasey S, Mayer B, et al. A phase lll, double-blind, placebo-
controlled study (RAISE) of eltrombopag for the treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura
(ITP). Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2009;7(52):25.

Resumo de
congresso

Hamed EM, Ibrahim ARN, Meabed MH, Khalaf AM, El Demerdash DM, Elgendy MO, et al. The Outcomes and
Adverse Drug Patterns of Immunomodulators and Thrombopoietin Receptor Agonists in Primary Immune
Thrombocytopenia Egyptian Patients with Hemorrhage Comorbidity. Pharmaceuticals (Basel). 2023;16(6).

Populagdo incluida
nao avalia pacientes
refratarios

Haselboeck J, Kaider A, Pabinger I, Panzer S. Function of eltrombopag-induced platelets compared to
platelets from control patients with immune thrombocytopenia. Thrombosis and Haemostasis.

Outro tipo de estudo,

ndo é ECR
2013;109(4):676-83.
Keefe PJ, Morrissey MC, McGuinn CE, Bussel JB. Randomized double-blind study of increasing doses of Resumo de
eltrombopag in patients with chronic ITP. Blood. 2015;126(23):1057. congresso

Kuter DJ, Rummel M, Boccia R, Macik BG, Pabinger |, Selleslag D, et al. Romiplostim or standard of care in
patients with immune thrombocytopenia. New England Journal of Medicine. 2010;363(20):1889-99.

Outro comparador

Liu X, Hou M, Li J, Jin J, Huang M, Yu Z, et al. Efficacy and safety of eltrombopag in Chinese patients with
chronic immune thrombocytopenia: stage 2 results from a multicenter phase Il study. Platelets.
2022;33(1):82-8.

Publicacdo
secundaria, sem
dados adicionais de
interesse

Mei H, Xu M, Yuan G, Zhu F, Guo J, Huang R, et al. A multicenter double-blind, double-dummy, randomized
study of RHTPO vs eltrombopag in the treatment of chinese immune thrombocytopenia. Research and
Practice in Thrombosis and Haemostasis. 2021;5(SUPPL 2).

Errata

Mei H, Xu M, Yuan G, Zhu F, Guo J, Huang R, et al. A multicentre double-blind, double-dummy, randomised
study of recombinant human thrombopoietin versus eltrombopag in the treatment of immune
thrombocytopenia in Chinese adult patients. Br J Haematol. 2021;195(5):781-9.

Outro comparador

Miyazaki K, Shirasugi Y, Ando K, Tomiyama Y, Okamoto S, Kurokawa M, et al. Evaluation of romiplostim in a

randomized, placebocontrolled prospective trial. Haematologica. 2015;100:575-6.

Resumo de
randomized placebo-controlled phase 3 study of a Japanese population with chronic immune coneresso
thrombocytopenia (ITP). Blood. 2010;116(21). &

Oliva E, Latagliata R, Santini V, Palumbo G, Poloni A, Cortelezzi A, et al. Efficacy and safety of eltrombopag Resumo de

for the treatment of thrombocytopenia of low and INT-1 risk MDS: Preliminary results of a prospective, coneresso

randomized, single-blind placebo-controlled trial. Haematologica. 2012;97:470. &

Oliva E, Santini V, Zini G, Palumbo G, Poloni A, Cortelezzi A, et al. Eltrombopag for the treatment of Resumo de

thrombocytopenia of low and intermediate-1 IPSS risk myelodysplastic syndromes: Results of a prospective,

randomized, trial. Haematologica. 2013;98:456. congresso

Oliva EN, Latagliata R, Santini V, Palumbo GA, Poloni A, Salvi F, et al. Eltrombopag for the treatment of Resumo de

thrombocytopenia of low and intermediate-1 IPSS risk myelodysplastic syndromes: Results of a multicenter,

randomized, trial. Haematologica. 2013;98:40-1. congresso

Oliva EN, Santini V, Alati C, Sanpaolo G, Poloni A, Molteni A, et al. Quality of life in patients with lower risk R g

myelodysplastic syndromes with severe thrombocytopenia treated with eltrombopag: Interim results of a esumo de
congresso
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Oliva EN, Santini V, Zini G, Palumbo GA, Poloni A, Cortelezzi A, et al. Eltrombopag for the treatment of

thrombocytopenia of low and intermediate-1 IPSS risk myelodysplastic syndromes: Results of a prospective, Resumo de
randomized trial. Leukemia Research. 2013;37:5162. congresso
Olney HJ, Fogarty PF, Tarantino MD, Mayer B, Vasey SY, Brainsky A. Efficacy of eltrombopag in R q
splenectomized versus nonsplenectomized patients with chronic ITP In the RAISE study. Blood. esumo de
2010;116(21). congresso
Pabinger I, Marcher C, Khelif A, Vasey S, Brainsky A. Effect of eltrombopag on platelet response, bleeding R 4
and reduction in concomitant ITP medications in adults with chronic immune thrombocytopenia (ITP) and esumo de
baseline platelets =15,000/pl. Haematologica. 2010;95:74-5. congresso
Stasi R, Cheng G, Saleh MN, Bussel J, Vasey S, Mayer B, et al. Durable and overall platelet responses in R q
patients with chronic idiopathic thrombocytopenic purpura during long-term treatment with oral SSUQp de
Eltrombopag by splenectomy status: The RAISE study. Haematologica. 2009;94:91. congresso
Tomiyama Y, Miyakawa Y, Okamoto S, Katsutani S, Kimura A, Okoshi Y, et al. Six month treatment of low

. . . . . L > Resumo de
dose eltrombopag is efficacious in Japanese patients with refractory chronic immune thrombocytopenic
purpura (ITP). Blood. 2009;114(22). congresso
Yang R, Hou M, LiJ, Jin J, Huang M, Yu Z, et al. Effect of eltrombopag on platelet response and safety results Resumo de
in Chinese adults with chronic ITP-primary result of a phase Il study. Blood. 2014;124(21). congresso
Yang R, Xiaofan L, Li J, Hou M, Jie J, Huang M, et al. Efficacy and safety of eltrombopag in chinese patients Resumo de
with chronicimmune thrombocytopenia: Stage 2 results from a multicenter phase Ill study. Blood. 2018;132. congresso

Nota: ECR, ensaio clinico randomizado; PTI, purpura trombocitopénica idiopadtica.
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APENDICE 6 — Ensaios clinicos randomizados incluidos nas metanalises em rede
(demanda externa)

Relagdo dos ensaios clinicos randomizados incluidos nas metanalises em rede avaliadas no relatério e seus

respectivos tratamentos avaliados

Zhanget Araietal.,, Yangetal., Puavilaiet Liuetal., Demandant

fratamento al, 2018 2019 2019 al, 2020 2023 e 2023
Bussel 2006 Romiplostim vs placebo X X X X X X
Bussel 2007 Eltrombopague vs placebo X X X X X X
Kuter 2008 Romiplostim vs placebo X X X X X X
Bussel 2009 Eltrombopague vs placebo X X X X X X
Kuter 2010 Romiplostim vs placebo X
Cheng 2011 Eltrombopague vs placebo X X X X X X
Shirasugi 2011 Romiplostim vs placebo X X X X X X
Arnold 2012 Rituximabe vs placebo X X
Tomiyama 2012 Eltrombopague vs placebo X X X X X X
Wang 2012 rhTPO + Danazol vs Danazol X
Cui 2013 rhTPO + Ciclosporina vs rhTPO X
Bussel 2014 Avatrombopague vs placebo X X
Ghanima 2015 Rituximabe vs placebo X X X
Zhou 2015 rhTPO+Rituximabe vs placebo X X
Yang 2016 Eltrombopague vs placebo X X
Yang 2017 Eltrombopague vs placebo X X X X
Bussel 2018 Fostamatinibe vs placebo X
Huang 2018 Eltrombopague vs placebo X X X
Jurczak 2018 Avatrombopague vs placebo X
::gglyl/aAzl-OSZa{nkari € Avatrombopague vs placebo X
Mei 2021 Hetrombopague vs rhTPO X
Mei 2021b Eltrombopague vs placebo X
Zhou 2023 Romiplostim vs placebo X

Legenda: rhTPO - trombopoietina humana recombinante.
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APENDICE 7 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas (demanda interna)

Populagao

A populagdo priorizada neste PTC é composta por adultos com PTI primdria, refratdria, cronico ou dependentes
de corticosteroide. Foram excluidos os estudos que incluiam pacientes com PTI secundaria a outras causas como doencas

reumaticas, infecgdes virais, lUpus eritematoso sistémico, neoplasias, dentre outras.

Em reunido de escopo com especialistas durante a atualizacdo do PCDT de PTI, definiu-se que a populagdo se
refere a PTI refrataria ao tratamento de primeira linha com corticosteroides e/ou IVIg, independentes se doenca
persistente ou cronica. Considerou-se também que a dependéncia de corticosteroide por longo periodo também

caracteriza necessidade de trocar o tratamento

Intervengao
As intervencgdes avaliadas neste PTC sdo:

e Rituximabe
e Dapsona
e Romiplostim

Comparadores

Foram considerados comparadores de interesse para a anadlise deste PTC as terapias disponiveis para o
tratamento da PTI crénica e refrataria de acordo com o PCDT de PTI:
e Eltrombopague;
e Danazol;
e Azatioprina;

e Vincristina;
e Ciclofosfamida

Desfechos

Em reunido de priorizacdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram priorizados

os seguintes desfechos:

Desfechos primarios:

Resposta global: pacientes atingindo CP = 50.000 mm? ou duplicacdo da contagem de plaquetas da linha de base.

SOVERND FEDERAL

T Conltec o s BOAfl o

umiio £ arcousTRUGED



Incidéncia de sangramento clinicamente significativo: avaliacdo da incidéncia e gravidade dos sintomas
hemorragicos foi realizada de acordo com a escala de sangramento da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que

classifica: 1) qualquer sangramento: graus 1-4; e 2) sangramento clinicamente significativo: graus 2—4 (48) .

Desfechos secundarios:

Qualidade de vida: considerada como uma medida definida pelo paciente utilizando a definicdo de saude da
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), considerando niveis de satisfacdo fisica, mental e social com o tratamento, bem

como seu resultado.
Eventos adversos graves: nimero de pacientes com ocorréncia de ao menos um evento adverso grau 23.

Apesar das defini¢Ges supracitadas, os estudos podem diferir ou ndo reportar os conceitos e métodos de avaliacdo
dos desfechos, de forma que as definicdes dos desfechos ndo foram consideradas como critérios de elegibilidade, mas

sim discutidas quanto a potencial heterogeneidade.

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisoes sistematicas atualizadas, sendo definidas como aquelas que contém
todos os estudos primdrios elegiveis identificados, ensaios clinicos randomizados de fase 3, ensaios clinicos nao

randomizados e estudos observacionais comparativos.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dizem respeito a pergunta de pesquisa e acronimo, enquanto os critérios para exclusdo

foram:

e Estudos publicados em caracteres ndo romanos (p.ex. chinés, japonés, russo etc.);

e Resumos ou posteres de congresso sem publicacdo final;

e Estudo publicados como carta, correspondéncia ou resposta;

e Estudos observacionais de brago Unico (relato/série de casos) com menos de 10 pacientes;

e Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);

e Estudos que comparavam dados entre dois ou mais estudos independentes (pool analysis);

e Protocolos de estudos sem publicac¢do final;

e Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de analise;

e RevisOes sistematicas com restricdo do ano de publicagado;

e RevisOes sistematicas desatualizadas: aquelas que excluem algum estudo de interesse, identificados em
outras revisOes sistematicas.
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Fontes de informacoes e estratégias de busca

Foirealizada uma busca em 28 de dezembro de 2023 nas seguintes plataformas: PubMed e EMBASE, sem restricao
guanto ao idioma dos registros. Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que
necessario, e adaptados as particularidades de cada base de dados. No Quadro, a seguir, sdo detalhadas as estratégias de

busca efetuadas em cada plataforma:

Quadro A 1. Estratégia de busca.

Plataformas Estratégia de busca N
de busca registros
PubMed ("purpura, thrombocytopenic, idiopathic"[MeSH Terms] OR "immune | 3.925

thrombocytopeni*"[Title/Abstract] OR  "idiopathic = thrombocytopeni*"[Title/Abstract] OR
"autoimmune  thrombocytopeni*"[Title/Abstract]) AND  ("Dapsone"[MeSH Terms] OR
"Dapsone"[Title/Abstract] OR "Avlosulfone"[Title/Abstract] OR "romiplostim"[Title/Abstract] OR
"romiplostim"[Supplementary Concept] OR "AMG531"[Text Word] OR "Nplate"[Text Word] OR
"Rituximab"[Text Word] OR "Mabthera"[Text Word] OR "cd20 antibody"[Text Word] OR
"Rituximab"[MeSH Terms] OR "eltrombopag"[Supplementary Concept] OR
"eltrombopag"[Title/Abstract] OR "Revolade"[Title/Abstract] OR "vincristine"[Title/Abstract] OR
"danazol"[Title/Abstract] OR "azathioprine"[Title/Abstract] OR "cyclophosphamid*"[Title/Abstract]
OR "cyclofosphamid*"[Title/Abstract] OR "thrombopoietin receptor agonists"[Title/Abstract] OR
"TPO-RA"[Title/Abstract] OR "splenectomy"[Title/Abstract])

EMBASE (‘idiopathic thrombocytopenic purpura’/syn OR ‘idiopathic thrombocytopenic purpura’ OR | 6.733
‘autoimmune thrombocytopeni*’:ti,ab OR ‘immune thrombocytopeni*':tiab OR ‘idiopathic
thrombocytopeni*’:ti,ab) AND (‘dapsone’:tiab OR ‘romiplostim’:tiab OR ‘amg 531’:tiab OR
‘nplate’:ti,ab OR ‘rituximab’:ti,ab OR ‘mabthera’:ti,ab OR ‘rtx’:ti,ab OR ‘cyclophosphamid*’:ti,ab OR
‘cyclofosfamid*’:ti,ab OR ‘vincristine’:tiab OR ‘danazol’:tiab OR ‘azathioprine’:tiab OR
‘eltrombopag’:ti,ab OR ‘revolade’:ti,ab OR ‘thrombopoietin receptor agonist*’:ti,ab OR ‘tpo-ra’:ti,ab
OR ‘splenectomy’:ti,ab) AND ([embase]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim)

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Selec¢ao dos estudos

Um avaliador realizou a selecdo das revisoes sistematicas elegiveis, compreendendo as etapas de leitura de titulo
e resumo (triagem) e leitura de texto completo (elegibilidade). A exclusdo das referéncias duplicadas foi realizada
utilizando o software Rayyan (60) e, posteriormente, de modo manual. A triagem dos estudos foi realizada utilizando o
software Rayyan, enquanto a elegibilidade foi realizada utilizando planilha de Microsoft Office Excel®. Em caso de duvidas,

um segundo avaliador independente foi consultado.

Todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos em todas as revisdes sistematicas foram identificados e
lidos na integra. Apos a sele¢do dos ECR elegiveis, as revisdes sistematicas consideradas atualizadas (contemplando todos
os ECR de interesse, e reportando analises para os desfechos priorizados neste PTC) foram avaliadas quanto a qualidade

metodoldgica e se consideradas de alta qualidade, seus resultados foram sintetizados e analisados neste PTC.
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Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas para capturar potenciais
estudos ndo encontrados pelas bases de dados. Além disso, os registros no ClinicalTrials.gov (61) foram identificados e

todas as publicag¢des citadas foram verificadas e incluidas neste PTC, se cumpriram os critérios de elegibilidade.

Extragdo dos dados

A extracdo dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel®, por um Unico avaliador com checagem

de um segundo. Foram extraidas as seguintes informacdes:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdo: identificacao do estudo; delineamento (observacional prospectivo ou

retrospectivo, ou intervencional); fase do ensaio clinico (quando aplicavel); pais de realizacdo; descricdo da populagdo
incluida; alternativas comparadas e suas respectivas posologias; critérios de inclusdo e exclusdo de participantes;

desfechos reportados.

ii) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes por alternativa comparada, sexo; idade; tempo

desde o diagnéstico; terapias prévias.

iii) Desfechos e resultados: defini¢cdo e time-point de avaliacdo do desfecho e resultados por alternativa para cada

desfecho. Para desfechos dicotdmicos: n com evento, n com a alternativa (popula¢do ITT ou por protocolo [PP], a
depender do desfecho reportado), odds ratio (OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR), intervalo de confianca (IC) ou p-
valor. Para obtencdo desses parametros, em alguns casos, foi necessario recorrer a calculos, imputacdes e dedugdes
sendo que os valores foram calculados ou imputados, usando métodos recomendados no Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions (62) sempre que possivel.

Analise do risco de viés e qualidade metodoldgica

Para a avaliagdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas seria utilizada a ferramenta Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR2) (63), composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de
atributos metodoldgicos para esse tipo de estudo. A confianga nos resultados é graduada como: alta, moderada, baixa ou

criticamente baixa.

Para a avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados sera utilizada a ferramenta Risk of Bias (ROB
2.0)(64) , para cada desfecho resultando em uma classificacdo global do risco de viés do estudo graduados como baixo,
algumas preocupagdes ou alto risco de viés. Os motivos para penalizagdo e o julgamento de alto risco de viés foram
explicitados. Para estudos observacionais comparativos, sera utilizada a ferramenta ROBINS-I (65) a qual considera varios
dominios para determinar o nivel de viés, incluindo sete dominios. Cada dominio é avaliado individualmente, resultando

em uma classificacdo geral do risco de viés do estudo como baixo, moderado, grave ou critico.
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Sintese e analise de dados

Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e participantes incluidos e uma descricdo
narrativa dos principais resultados encontrados com estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio
padrdao [DP] ou mediana e intervalo interquartil [IIQ]) foram elaboradas para sintetizar as evidéncias. Resultados
individuais foram reportados para todos os desfechos extraidos. Para sintese dos dados, meta-andlises indiretas foram
conduzidas apds a avaliacdo de homogeneidade que foi realizada por meio da comparagao do acrénimo PICO de cada
estudo (critérios de inclusdo e exclusdo da populacdo, definicdes de subpopulacdes, intervengao e controles e definigdes
dos desfechos). Sendo identificadas discrepancias importantes, elas foram discutidas como potenciais limitacdes das

meta-analises.

Os resultados foram agrupados por desfecho, fazendo destaque as alternativas comparadas e populacdo. Para
avaliacdo da heterogeneidade, métodos informais foram utilizados considerando inspecdo visual de tabelas de

caracteristicas e resultados e potenciais modificadores (tempo de seguimento, idade, ECOG e Gleason score).

Meta-analises indiretas foram conduzidas no web aplicativo NMAstudio (66), considerando abordagem
frequentista. Desfechos binarios de resposta e eventos adversos foram sumarizados em ndimero de pacientes em relacdo
a populacdo do estudo. Nao foi possivel avaliar a inconsisténcia entre as evidéncias geradas por comparacgdées diretas e
indiretas, uma vez que a meta-analise ndo gerou um loop. Andlises de subgrupo ou de sensibilidade foram previstas para
grupos de pacientes esplenectomizados ou ndo esplenectomizados, se fosse possivel extrair desfechos de forma
estratificada. Resultados foram expressos em risco relativo (RR) para resposta, sangramentos clinicamente significativos

e eventos adversos, com seus respectivos intervalos de confianga (IC) 95%.

Avaliagdo da certeza da evidéncia

A certeza geral do conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando a abordagem GRADE para resultados
provenientes de meta-analises em rede, conforme recomendado pelo GRADE Working Group (67). Os desfechos primarios
foram considerados relevantes para paciente e/ou gestores e foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa

certeza da evidéncia.
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APENDICE 8 — Processo de selecdo dos registros (demanda interna)

Identificagdo de estudos via bases de dados e registros Identificagao de estudos por outros metodos

) _ . ) ) Registros identificados de:
‘ﬁ. Reilstr(;s identificados de: Ra.ag|stros removidos antes da Websites (n = 0)
g PubMed (n = 3.925) trlag_em. _ _ Organizaces (n = 0)
£ Embase (n=6.733) Rleg|strqs duplicados removidos Pesquisa de citagdes {n = )
_E Total [n = 10.658) eletronicamente (n = 3.194) Lista de referéncia [n = 0)
Registros triados Registros excluidos
(n=7.464) (n=7.046)
=
=
s v !
[=Ts] . e
% Registros  procurados para » | Fegistros ndo recuperados Registros  procurados para > REQ'StrDSd nao
E recuperagdo (n = 418) (n=26) recuperacio (n = 0) recuperados (n=0]
Q
[=Ts]
i v
= Registros excluidos (n=377) l
- . Populacdo n=30
Registros avaliados para . .
il - »| Tipo de estudo n=257 Registros avaliados ara Registros excluidos
elegibilidade (n =392) Comparador/intervencio n=25 e|eggibilidade (0] p | n0)
+ Desfecho n=3
o Idioma n=2
i Estudos incluidos no PTC (n=15) Tipa de publicagdc n=13 ‘
T:‘,: Ensaios clinicos randomizados (n=11) <
= Estudos observacionais [n=4)

Figura A 1. Fluxograma de selecdo dos estudos. Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-

statement.org/
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APENDICE 9 — Estudos excluidos na fase de elegibilidade (demanda interna)

Quadro A 2. Estudos excluidos na fase de elegibilidade apds leitura na integra e respectivos motivos de exclusao.

Titulo

Immunosuppressive therapy of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura

Intermittent cyclophosphamide treatment of autoimmune thombocytopenia

Responses to vincristine in refractory idiopathic thrombocytopenic purpura
Low-dose vincristine in the treatment of corticosteroid-refractory idiopathic
thrombocytopenic purpura (ITP) in non-splenectomized patients

Long-term effectiveness of vincristine in the therapy of refractory autoimmune
thrombocytopenia

Splenectomy for immune thrombocytopenic purpura

Recurrence of thrombocytopenia in patients splenectomized for idiopathic
thrombocytopenic purpura

Immunosuppressive treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura in
children

Danazol for the treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura

Danazol for the treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura

The use of danazol in the management of chronic immune thrombocytopenic
purpura

Slow infusion of vincristine in the treatment of idiopathic thrombocytopenic
purpura

Low-dose danazol therapy in idiopathic thrombocytopenic purpura

Danazol therapy in refractory chronic immune thrombocytopenic purpura

Splenectomy for primary and recurrent immune thrombocytopenic purpura
(ITP)

Danazol for children with immune thrombocytopenic purpura

Splenectomy for treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura in adults.
A review of 43 cases

Long-term danazol therapy in autoimmune thrombocytopenia: Unmaintained
remission and age-dependent response in women

Very low dose danazol in idiopathic thrombocytopenic purpura and its role as
an immune modulator

Response to splenectomy in idiopathic thrombocytopenic purpura: Prognostic
value of the clinical and laboratory evaluation

Splenectomy for immune thrombocytopenic purpura: Auckland experience
1979-87

Danazol in non-splenectomized patients
thrombocytopenic purpura

Re-evaluation of the role of azathioprine in the treatment of adult chronic
idiopathic thrombocytopenic purpura: A report on 53 cases

Splenectomy for chronic idiopathic thrombocytopenic purpura in adults.
Report of forty-nine cases

Targeted-immunosuppression with vincristine infusion in the treatment of
immune thrombocytopenia

with refractory idiopathic

Dapsone for autoimmune thrombocytopenic purpura
Results of splenectomy for idiopathic thrombocytopenic purpura. Review of 72
cases

£3 Conitec

e

usuge

Autor, ano

Finch, et al. 1974

Weinerman, et al.
1974
Burton, et al. 1976

Cervantes, et al.
1980

Rogers, et al. 1980
Mintz, et al. 1981

Pawelski, et al. 1981

Joseph, et al. 1982

Ahn, et al. 1983
Buelli, et al. 1985

McVerry, et al. 1985

Manoharan, et al.
1986
Ahn, et al. 1987

Mazzucconi, et al.
1987

Akwari, et al. 1987

Weinblatt, et al.
1988

Haffaf, et al. 1988

Ahn, et al. 1989

Mylvaganam, et al.
1989

Fabris, et al. 1989

Shaw, et al. 1989

Edelmann, et al.
1990
Quiqu and on, et al.
1990

Melki, et al. 1990

Manoharan, et al.
1991

Godeau, et al. 1993

Naouri, et al. 1993
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Motivo

N3o reporta resultados

comparativamente entre os

tratamentos
imunossupressores

Inclui pacientes com Lupus

Sistémico Eritematoso

Tipo de publicagdo - Carta

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

imunossupressores

(ciclofosfamida/azatioprina)

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Pacientes com e sem HIV

Estudo sem comparador
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Relato de caso (<10 pacientes)

Relato de caso (<10 pacientes)

Nao diferenciados tratamentos

Relato de caso (<10 pacientes)



Treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) in patients with
refractoriness to or with contraindication for corticosteroids and/or
splenectomy with immunosuppressive therapy and danazol
Pulse cyclophosphamide  therapy  for refractory
thrombocytopenic purpura

Laparoscopic splenectomy offers advantages in selected patients with immune
thrombocytopenic purpura

autoimmune

Dapsone for refractory chronic idiopathic thrombocytopenic purpura

Surgical treatments of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura and
prognostic factors for splenectomy

Dapsone for chronic autoimmune thrombocytopenic purpura: A report of 66
cases

Laparoscopic versus open splenectomy for immune thrombocytopenic
purpura

Laparoscopic splenectomy for idiopathic thrombocytopenic purpura. A 1-year
follow-up study

Laparoscopic splenectomy for idiopathic thrombocytopenia purpura

Laparoscopic splenectomy for immune thrombocytopenic purpura--long-term
result of 40 laparoscopic splenectomies

Long-term results of laparoscopic splenectomy for immune thrombocytopenic
purpura

Long-term follow-up of autoimmune thrombocytopenic purpura (ATP)
patients submitted to splenectomy

Laparoscopic splenectomy for treatment of patients with
thrombocytopenic purpura: Comparison with open splenectomy
Laparoscopic splenectomy for idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP): A
five-year experience

Results of laparoscopic splenectomy for immune thrombocytopenic purpura
Safety of laparoscopic splenectomy in elderly patients with idiopathic
thrombocytopenic purpura
Splenectomy for idiopathic
retrospective review

idiopathic

thrombocytopenic purpura: A five-year

Elective splenectomy in children with idiopathic thrombocytopenic purpura

Factors predicting response to splenectomy in adult patients with idiopathic
thrombocytopenic purpura
Laparoscopic splenectomies for
Experience of sixty cases
Predictive factors of response to splenectomy in adult chronic idiopathic
thrombocytopenic purpura

Age as the major predictive factor of long-term response to splenectomy in
immune thrombocytopenic purpura

Predictors of response after laparoscopic
thrombocytopenic purpura

Rituximab chimeric anti-CD20 monoclonal antibody treatment for adults with
chronic idiopathic thrombocytopenic purpura

idiopathic thrombocytopenic purpura:

splenectomy for immune

Splenectomy versus medical treatment for idiopathic thrombocytopenic
purpura

Overview of 321 patients with idiopathic thrombocytopenic purpura.
Retrospective analysis of the clinical features and response to therapy
Laparoscopic splenectomy for idiopathic thrombocytopenic purpura
Splenectomy for immune thrombocytopenic purpura: Long-term results and
treatment of postsplenectomy relapses

5U5+

Schiavotto, et al.
1993
Reiner, et al. 1995

Schlinkert, et al.
1995
Hern and ez, et al.
1995

Shiino, et al. 1996

Godeau, et al. 1997

Lozano-Salazar, et al.

1998
Meyer, et al. 1998

Rothenberg, et al.
1998

Chung, et al. 1999

Harold, et al. 1999

Mazzucconi, et al.
1999

Shimomatsuya, et al.

1999
Stanton, et al. 1999
Tanoue, et al. 1999

Fass, et al. 2000

Gibson, et al. 2000

Mantadakis, et al.
2000

Radaelli, et al. 2000
Szold, et al. 2000
Vecchio, et al. 2000

Fabris, et al. 2001

Katkhouda, et al.
2001

Stasi, et al. 2001

#N/D

Pamuk, et al. 2002
Delaitre, et al. 2002

Kumar, et al. 2002
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Resumo de congresso

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Avalia esplenectomia versus
nao esplenectomia (outros
tratamentos) sem estratificar

os tratamentos
N&o avalia nenhuma das
intervencGes em andlise.
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
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Chronic idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is a surgical disease: Long-
term results in 100 patients

Treatment of relapsed idiopathic thrombocytopenic purpura with the anti-
CD20 monoclonal antibody rituximab: A pilot study

High-dose cyclophosphamide with autologous lymphocyte-depleted
peripheral blood stem cell (PBSC) support for treatment of refractory chronic
autoimmune thrombocytopenia

Long-term follow-up of chronic autoimmune thrombocytopenic purpura
refractory to splenectomy: A prospective analysis

5- to 16-year follow-up following splenectomy
thrombocytopenic purpura in children

Laparoscopic splenectomy for idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP):
Long-term follow-up data

Long term follow-up after
thrombocytopenic purpura (ITP)

in chronic immune

splenectomy performed for immune

Role of splenectomy in chronic idiopathic thrombocytopenic purpura

Efficacy and safety of splenectomy in adult chronicimmune thrombocytopenia

Dapsone therapy for children with immune thrombocytopenic purpura
Danazol therapy in patients with chronic idiopathic thrombocytopenic
purpura: Long-term results

Retrospective evaluation of long-term efficacy and safety of splenectomy in
chronic idiopathic thrombocytopenic purpura in children

Predictive Factors for Successful Laparoscopic Splenectomy in Patients with
Immune Thrombocytopenic Purpura

Splenectomy results in patients with idiopathic thrombocytopenic purpura: 10
Years of experience in Turgut Ozal Medical Center

Long-term outcomes in adults with chronic ITP after splenectomy failure

Laparoscopic splenectomy for idiopathic thrombocytopenic purpura
Splenectomy for adult patients with idiopathic thrombocytopenic purpura: A
systematic review to assess long-term platelet count responses, prediction of
response, and surgical complications

Management of Adult Patients with Persistent Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura Following Splenectomy: A Systematic Review

The efficacy and safety of B-cell depletion with anti-CD20 monoclonal antibody
in adults with chronic immune thrombocytopenic purpura

Efficacy and safety of splenectomy in immune thrombocytopenic purpura:
Long-term results of 402 cases

Splenectomy for adult chronic idiopathic thrombocytopenic purpura:
Experience from a single center in China

Rituximab chimeric anti-CD20 monoclonal antibody treatment for adult
refractory idiopathic thrombocytopenic purpura

Effect of a single dose of rituximab in chronic immune thrombocytopenic
purpura in childhood

Chronic immune thrombocytopenic purpura in children: Assessment of
rituximab treatment

Laparoscopic splenectomy reduces the need for platelet transfusion in patients
with idiopathic thrombocytopenic purpura

Dapsone for chronic idiopathic thrombocytopenic purpura in children and
adults - A report on 90 patients

5U5+

Szold, et al. 2002

Giagounidis, et al.
2002

Huhn, et al. 2003

Bourgeois, et al.
2003

El-Alfy, et al. 2003
Pace, et al. 2003

Schwartz, et al. 2003

Srinivasan, et al.
2003
Zoghlami-Rintelen,
et al. 2003
Meeker, et al. 2003

Maloisel, et al. 2004
Aronis, et al. 2004
Duperier, et al. 2004

Ismet, et al. 2004

McMillan, et al.
2004
Wu, et al. 2004

Kojouri, et al. 2004

Vesely, et al. 2004

Cooper, et al. 2004
Vianelli, et al. 2005

Wang, et al. 2005

BrA!ndstrup, et al.
2005

Taube, et al. 2005
Wang, et al. 2005
Vecchio, et al. 2005

Damodar, et al. 2005
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Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Avalia associagdo de

cyclophosphamide (50 mg/kg/d

for 4 days) and autologous
PBSCs immunomagnetically
selected for CD34 cells

(concomitantly depleted of T

and B lymphocytes).
Avalia desfechos de longo
prazo pés esplenectomia

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Short report

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Revisdo ndo sistematica;
desatualizada ou ndo incluiu
todos os tratamentos
Revisdo nao sistematica;
desatualizada ou ndo incluiu
todos os tratamentos

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

*N3&o (compara open vs
laparosc.)

Estudo sem comparador
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Predictive factors for successful laparoscopic splenectomy in immune
thrombocytopenic purpura: Study of clinical and laboratory data

Response to splenectomy is durable after a certain point in time in adult
patients with chronic immune thrombocytopenic purpura

Results of laparoscopic splenectomy for immune thrombocytopenic purpura

Factors predicting long-term responses to splenctomy in patients with
idiopathic thrombocytopenic purpura

Splenectomy in children with chronic ITP: Long-term efficacy and relation
between its outcome and responses to previous treatments

Prospective phase 1/2 study of rituximab in childhood and adolescent chronic
immune thrombocytopenic purpura

Rituximab (anti-CD20 monoclonal antibody) in children with chronic refractory
symptomatic immune thrombocytopenic purpura: Efficacy and safety of
treatment

Rituximab in the management of chronic immune thrombocytopenic purpura:
An effective and safe therapeutic alternative in refractory patients

An open-label, unit dose-finding study of AMG 531, a novel thrombopoiesis-
stimulating peptibody, in patients with immune thrombocytopenic purpura
Erratum: AMG 531, a thrombopoiesis-stimulating protein, for chronic ITP (New

BalaguA©, et al.

2006
Johansson, et al.
2006
Mahatharadol, et al.
2006

Ojima, et al. 2006

Ramenghi, et al.
2006

Bennett, et al. 2006

Parodi, et al. 2006

PeAzalver, et al.
2006
Newl and, et al.
2006

#N/D

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Errata (checar artigo original)

England Journal of Medicine (October 9, 2006) 355, (1672-81))

Retrospective analysis of patients with idiopathic thrombocytopenic purpura
from Eastern Anatolia

Splenectomy in children with idiopathic thrombocytopenic purpura: A
prospective study of 134 children from the intercontinental childhood ITP
study group

Long-term follow-up of laparoscopic splenectomy in patients with immune
thrombocytopenic purpura

Laparoscopic splenectomy is a better treatment for adult ITP than steroids--it
should be used earlier in patient management. Conclusions of a ten-year
follow-up study

N&do avalia nenhuma das
Kaya, et al. 2007 . N -
intervengdes em analise.

KA%hne, et al. 2007 Estudo sem comparador

Kang, et al. 2007 Estudo sem comparador

Khan, et al. 2007 Estudo sem comparador
Revisdo nao sistematica;
desatualizada ou ndo incluiu
todos os tratamentos

Systematic review: Efficacy and safety of rituximab for adults with idiopathic

. Arnold, et al. 2007
thrombocytopenic purpura

Rituximab therapy for chronic and refractory immune thrombocytopenic

purpura: a long-term follow-up analysis 2007
Low rate of long-lasting remissions after successful treatment of immune Schweizer, et al.

: WA Estudo sem comparador
thrombocytopenic purpura with rituximab 2007
Efficacy and safety of dapsone as a second-line treatment in non- | Vancine-Califani, et Inclui pacientes com PTI
splenectomized adults with immune thrombocytopenic purpura al. 2008 secundaria

Garcia-Chavez, et al.

Estudo sem comparador

Prediction of response to splenectomy in patients with idiopathic Shojaiefard, et al.
thrombocytopenic purpura 2008
Rituximab therapy in adult patients with relapsed or refractory immune
thrombocytopenic purpura: Long-term follow-up results

Lower dose rituximab is active in adults patients with idiopathic
thrombocytopenic purpura

Estudo sem comparador

Medeot, et al. 2008 Estudo sem comparador

Zaja, et al. 2008 Estudo sem comparador

Avalia esquemas de doses de

e it el 200D RTX e combinagdes (R-CVP)

Repeated courses of Rituximab in chronic ITP: Three different regimens

Post-splenectomy response in adult patients with immune thrombocytopenic

Supe, et al. 2009
purpura

Estudo sem comparador

Revisdo n3o sistematica;
desatualizada ou ndo incluiu
todos os tratamentos
Estudo sem comparador

Short-term and long-term failure of laparoscopic splenectomy in adult immune

. . . . Mikhael, et al. 2009
thrombocytopenic purpura patients: A systematic review

Alasfoor, et al. 2009
Dabak, et al. 2009

Rituximab in the treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP)
Can rituximab replace splenectomy in immune thrombocytopenic purpura? Estudo sem comparador
Treatment of chronic immune thrombocytopenic purpura with rituximab in

children Dogan, et al. 2009

Estudo sem comparador
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One year follow-up of children and adolescents with chronic Immune
Thrombocytopenic Purpura (ITP) treated with rituximab

Long-term follow-up analysis after rituximab therapy in children with
refractory symptomatic ITP: Identification of factors predictive of a sustained
response

The efficacy of rituximab in patients with splenectomized refractory chronic
idiopathic thrombocythopenic purpura

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

with  romiplostim in

Romiplostim management of immune thrombocytopenic purpura

A phase Il, open-label, sequential-cohort, dose-escalation study of romiplostim
in Japanese patients with chronic immune thrombocytopenic purpura
Durable and overall platelet responses in patients with chronic idiopathic
thrombocytopenic purpura during long-term treatment with oral Eltrombopag
by splenectomy status: The RAISE study

Long-term outcomes of a 5-year follow up of patients with immune
thrombocytopenic purpura after splenectomy
Predicting response to splenectomy in
thrombocytopenic purpura

Rituximab in immune thrombocytopenia: Transient responses, low rate of
sustained remissions and poor response to further therapy in refractory
patients

Low-dose rituximab in adult patients with primary immune thrombocytopenia
Evaluation of 143 cases of immune thrombocytopenic purpura with regards to
clinical course and response to treatment

Combination immunosuppressant therapy for patients with chronic refractory
immune thrombocytopenic purpura

Evaluation of romiplostim in a randomized placebo-controlled phase 3 study
of a Japanese population with chronic immune thrombocytopenia (ITP)

A randomized, double-blind study of romiplostim to determine its safety and
efficacy in children with immune thrombocytopenia

Romiplostim in children with chronic refractory ITP: Randomized placebo
controlled study

Durability and factors associated with long term response after splenectomy
for primary immune thrombocytopenia (ITP) and outcome of relapsed or
refractory patients

Predictors for splenectomy among patients with primary chronic immune
thrombocytopenia: A population-based cohort study from Denmark
Prognostic factors for positive immune thrombocytopenic purpura outcome
after laparoscopic splenectomy

Long-term follow-up of adult patients with idiopathic thrombocytopenic
purpura after splenectomy

children with immune

Laparoscopic splenectomy in immune thrombocytopenic purpura
Laparoscopic splenectomy for immune thrombocytopenia (ITP) patients with
platelet counts lower than 1 A— 109/L

Laparoscopic splenectomy for immune thrombocytopenic purpura at a
teaching institution

TPO receptor agonist for chronic idiopathic thrombocytopenic purpura

Eltrombopag: An oral thrombopoietin receptor agonist for the treatment of
idiopathic thrombocytopenic purpura

Rituximab in patients with chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy: A report of 13 cases and review of the literature

5U5+

Mueller, et al. 2009

Parodi, et al. 2009

Pasa, et al. 2009
Bussel, et al. 2009
Ipema, et al. 2009

Shirasugi, et al. 2009

Stasi, et al. 2009

Han, et al. 2010

Wood, et al. 2010

Aleem, et al. 2010

Zaja, et al. 2010

Albayrak, et al. 2010
Arnold, et al. 2010
Miyazaki, et al. 2010
Bussel, et al. 2011

Elalfy, et al. 2011

Aleem, et al. 2011

Jensen, et al. 2011
Kiudelis, et al. 2011

Pavkovic, et al. 2011
Veloso, et al. 2011

Wu, et al. 2011

Zheng, et al. 2011

Zeng, et al. 2011

Zhang, et al. 2011

Benedetti, et al.
2011
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Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Revisdo n3o sistematica;
desatualizada

Estudo sem comparador

Resumo de congresso

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo ndo comparativo
Estudo ndo comparativo
Resumo de congresso
Criangas

Criangas

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Revisdo n3o sistematica;

desatualizada ou ndo incluiu

todos os tratamentos
Revisdo n3o sistematica;

desatualizada ou ndo incluiu

todos os tratamentos

Estudo sem comparador

SOVERND FEDERAL

Pai'la

umiio £ arcousTRUGED



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

Infection-related transient loss of response and other early side effects in
chronic ITP during treatment with thrombopoietin mimetics

Erratum: Eltrombopag for management of chronic immune thrombocytopenia
(RAISE): a 6-month, randomised, phase 3 study (The Lancet (2011) 377(9763)
(393a€“402) (S0140673610609592) (10.1016/S0140-6736(10)60959-2))
Eltrombopag for management of chronic immune thrombocytopenia (RAISE):
A 6-month, randomised, phase 3 study (Lancet (2011) 377, (393-402))

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

Treatment outcome of immune thrombocytopenia
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Laparoscopic splenectomy for immune thrombocytopenic purpura
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thrombocytopenia
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Long-term follow-up of children with refractory immune thrombocytopenia
treated with rituximab

Rituximab in previously treated primary immune thrombocytopenia patients:
Evaluation of short- and long-term efficacy and safety

A multi-centre, single-arm, open-label study evaluating the safety and efficacy
of fixed dose rituximab in patients with refractory, relapsed or chronic
idiopathic thrombocytopenic purpura (R-ITP1000 study)

£3 Conitec

5U5+

Ferndale, et al. 2013
Gonzalez-Porras, et
al. 2013

Liu, et al. 2013
Sedaghat, et al. 2013
Vecchio, et al. 2013

Vianelli, et al. 2013

Wang, et al. 2013

Chugh, et al. 2013

MahA®©vas, et al.
2013

Kuter, et al. 2013

Lee, et al. 2013

Moulis, et al. 2014

#N/D

Thai, et al. 2014

Bussel, et al. 2014

Ramaswamy, et al.
2014

Aspalter, et al. 2014
Javed, et al. 2014
Kim, et al. 2014

Montalvo, et al.
2014

Pardhan, et al. 2014

Rijcken, et al. 2014

Ansari, et al. 2014

Khellaf, et al. 2014

Matsubara, et al.
2014

Santoro, et al. 2014

Tran, et al. 2014

MINISTERIO DA
SAUBDE

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Revisdo n3o sistematica;
desatualizada ou ndo incluiu
todos os tratamentos
Compara doses/esquemas
distintas de RTX

Estudo sem comparador

Resumo de congresso

Avalia rituximabe versus
esplenectomia

Ndo avalia nenhuma das

intervencGes em andlise.

N3o avalia nenhuma das
intervencGes em andlise.

Avalia rituximabe associado a
trés ciclos de dexametasona

Criangas

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Compara doses/esquemas
distintas de RTX

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

SOVERND FEDERAL

Pai'la

umiio £ arcousTRUGED



Is splenectomy necessary for immune thrombocytopenic purpura? the role of

rituximab in patients with corticosteroid resistance in a single-center Zhang, et al. 2014 Estudo sem comparador
experience
The treatment for primary immune thrombocytopenia with romiplostim in | MarquAnez-Alonso, Estudo sem comparador
adult and paediatric patients: Use experience at a Spanish university hospital etal. 2014 P
Romiplostim in child ith chronic i th t ia (ITP): Th
omiplos |m'|n children with chronic immune thrombocytopenia (ITP) e Pasquet, et al. 2014 S S GEE R
French Experience
The t f th bopoietin- t ist ind . -
€ emporary ‘use. © rom opo!e In-receptor agonists rT1ay induce a MahAOuvas, et al. N3o apresenta eficacia
prolonged remission in adult chronic immune thrombocytopenia. Results of a .
. 2014 comparativa
French observational study
Rituximab salvage therapy in adults with chronic immune thrombocytopenia: Reboursiere, et al.
) Resumo de congresso
Efficacy and safety 2014
Eltrombopag treatment of childhood persistent and chronic immune
thrombocytopenia: Final results of the petit study (TRA108062), a phase 2, Bussel, et al. 2014 Resumo de congresso

placebo-controlled clinical trial
Treatment patterns and clinical outcomes in patients with chronic immune

K |. 201 i
thrombocytopenia (ITP) switched to eltrombopag or romiplostim uter, etal. 2015 Criancas
Eltrombopag for the treatment of children with persistent and chronicimmune
thrombocytopenia (PETIT): A randomised, multicentre, placebo-controlled Bussel, et al. 2015 Criangas
study
Efficacy qf sta.ndard dose rituximab for refractory idiopathic thrombocytopenic Dai, et al. 2015 s
purpura in children
El f hil ith chronici h ia (PETIT2): A

trombopag for children with chronic immune thrombocytopenia ( ) Grainger, et al. 2015 Criancas

randomised, multicentre, placebo-controlled trial

Eltrombopag for the treatment of immune thrombocytopenia: The aegean = A-zdemirkA+ran, et
Estudo sem comparador

region of Turkey experience al. 2015
Successful discontinuation of eltrombopag after complete remission in | GonzAjlez-LA3pez, et
. . . . . Estudo sem comparador
patients with primary immune thrombocytopenia al. 2015
Sustained response after discontinuation of short-and medium-term | GonzAjlez-LA%pez, et
. . . s . Estudo sem comparador
treatment with eltrombopag in patients with immune thrombocytopenia al. 2015
. o . . GonzAjlez-Porras, et
Use of eltrombopag after romiplostim in primary immune thrombocytopenia zI:\I 2015 Estudo sem comparador
Efficacy and safety of eltrombopag in adult refractory immune
v . ¥ Pag y Kim, et al. 2015 Estudo sem comparador
thrombocytopenia
Late results after splenectomy in adult idiopathic thrombocytopenic purpura Vecchio, et al. 2015 Estudo sem comparador
L . . Revisdo nao sistematica;
Rituximab plus standard of care for treatment of primary immune . ~ .
. . . . Chugh, et al. 2015 desatualizada ou ndo incluiu
thrombocytopenia: A systematic review and meta-analysis
todos os tratamentos
Rituximab leads to long remissions in patients with chronic immune
. 8 P Al-Habsi, et al. 2015 Estudo sem comparador
thrombocytopenia
Efficacy and safety of rituximab in Japanese patients with relapsed chronic Miyakawa, et al.
. . . Estudo sem comparador
immune thrombocytopenia refractory to conventional therapy 2015
Long-term use of the thrombopoietin-mimetic romiplostim in children with
g P P Bussel, et al. 2015 Estudo sem comparador

severe chronic immune thrombocytopenia (ITP)
Feasibility of romiplostim discontinuation in adult thrombopoietin-receptor

. . . . . . . Carpenedo, et al.
agonist responsive patients with primary immune thrombocytopenia: An P

Estudo sem comparador

. X . . .. . 2015

observational retrospective report in real life clinical practice
Romiplostim Treat t in Adults with | Th bocyt ia of Varyi

omlp ostim Trea rpen in Adults with Immune Thrombocytopenia of Varying Janssens, et al. 2015 Estudo sem comparador
Duration and Severity
Dapsone for immune thrombocytopenic purpura in children and adults Patel, et al. 2015 Estudo sem comparador
Th ffect of d | d treat t strat i i i .

e effect of danazol and a new treatment strategy in primary immune Liu, et al. 2015 Resumo de congresso

thrombocytopenia-an analysis of 412 cases from a single center in China
Erratum: Eltrombopag for children with chronic immune thrombocytopenia
(PETIT2): A randomised, multicentre, placebo-controlled trial (Lancet (2015) = Grainger, et al. 2015 Errata
386 (1649-1658)

Safety and efficacy of rituximab in adult with chronic immune

. Biagiotti, et al. 2015 Resumo de congresso
thrombocytopenia

SOVERND FEDERAL

1¥ Conitec s 0% DRl

umiio £ arcousTRUGED



Rituximab treatment in ITP of adults: Long-term effect and clinical predictors
of response

Reemergence of splenectomy for ITP second-line treatment?

Long-term complications of splenectomy in adult immune thrombocytopenia

Thrombopoietin Receptor Agonists Are Often Ineffective in Immune
Thrombocytopenia and/or Cause Adverse Reactions: Results from One Hand
A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Determine
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randomised, double-blind, placebo-controlled study

Thrombopoietin Receptor Agonist Use in Children: Data From the Pediatric ITP
Consortium of North America ICON2 Study
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immune thrombocytopenia: A systematic review of the literature
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Rituximab salvage therapy in adults with immune thrombocytopenia:
retrospective study on efficacy and safety profiles

Remission and platelet responses with romiplostim in primary immune
thrombocytopenia: Final results from a phase 2 study

Multicenter, prospective study to evaluate the efficacy of biweekly
romiplostim administration in patients with immune thrombocytopenia
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introduction of new treatments? A monocentric study in the outpatient setting
during 35 years
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Splenectomy vs. rituximab as a second-line therapy in immune
thrombocytopenic purpura: a single center experience

Immune thrombocytopenia: Effectiveness of frontline steroids and
comparison of azathioprine, splenectomy, and rituximab as second-line
treatment
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agonist for the treatment of chronic immune thrombocytopenia
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Changes in health-related quality of life with long-term eltrombopag treatment
in adults with persistent/chronic immune thrombocytopenia: Findings from
the EXTEND study

Laparoscopic splenectomy for immune thrombocytopenia (ITP): long-term
outcomes of a modern cohort

Efficacy of thrombopoietin receptor immune
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Comparison of treatments for persistent/chronic immune thrombocytopenia:
a systematic review and network meta-analysis

A systematic review and metaanalysis of the use of thrombopoietin receptor
agonists in patients with primary immune thrombocytopenia

The efficacy and safety of low-dose rituximab in immune thrombocytopenia: a
systematic review and meta-analysis

Efficacy and safety of thrombopoietin receptor agonists in children with
chronic immune thrombocytopenic purpura: meta-analysis

The effect of thrombopoietinreceptor agonists (TPO-RA) on hemostasis in
immune thrombocytopenia-a systematic review

Therapeutic options for adult patients with previously treated immune
thrombocytopeniada€“a systematic review and network meta-analysis

Long-term safety and efficacy of rituximab in 248 adults with immune
thrombocytopenia: Results at 5 years from the French prospective registry ITP-
ritux

Initial romiplostim dosing and time to platelet response in patients with
treatment refractory immune thrombocytopenia

Romiplostim in adult patients with newly diagnosed or persistent immune
thrombocytopenia (ITP) for up to 1A year and in those with chronic ITP for
more than 1A year: a subgroup analysis of integrated data from completed
romiplostim studies

Primary immune thrombocytopenia (ITP) treated with romiplostim in routine
clinical practice: retrospective study from the United Kingdom ITP Registry
Long-term treatment with romiplostim and treatment-free platelet responses
in children with chronic immune thrombocytopenia

Thrombopoietin receptor agonists as second-line therapy in splenectomy-
eligible persistent immune thrombocytopenia: A case series

Understanding how older age drives decision-making and outcome in Immune
Thrombocytopenia. A single centre study on 465 adult patients

Long-term outcomes of patients treated with rituximab as second-line
treatment for adult immune thrombocytopenia a€“ Follow-up of the RITP
study

Real-world evidence on clinical outcomes in immune thrombocytopenia
treated with thrombopoietin receptor agonists

Use of thrombopoietin receptor agonists for immune thrombocytopenia in
pregnancy: Results from a multicenter study

Second-line treatment trends and long-term outcomes of 392 children with
chronic immune thrombocytopenic purpura: the French experience over the
past 25A years

Treatment lines of childhood chronic ITP: A retrospective single-center analysis
Intermittent versus daily eltrombopag dosage protocols for the treatment of
primary immune thrombocytopenia: Real-life experience

Eltrombopag use in chronic immune thrombocytopenia of childhood: Results
from nationwide therapeutic program
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Outcomes of eltrombopag treatment and development of iron deficiency in
children with immune thrombocytopenia in Turkey

Long term complications after splenectomy in chronic PITP patients: A
retrospective case control study

Immune Thrombocytopenic Purpura Splenectomy in the Context of New
Medical Therapies

Treatment efficacy for adult persistent immune thrombocytopenia: a
systematic review and network meta-analysis

Efficacy and safety of rituximab for minors with immune thrombocytopenia: a
systematic review and meta-analysis

The association between antinuclear antibody and response to rituximab
treatment in adult patients with primary immune thrombocytopenia

PLATON: wuse of romiplostim to treat chronic primary immune
thrombocytopenia: An observational, nonintervention study of real-life
practice

Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP) as an Uncommon Extraintestinal
Complication of Crohn's Disease: Case Vignette and Systematic Literature
Review

EFFECT OF DAPSONE IN CHILDREN WITH CHRONIC IMMUNE
THROMBOCYTOPENIC PURPURA

A multicenter, randomized phase Ill trial of hetrombopag: a novel
thrombopoietin receptor agonist for the treatment of immune

thrombocytopenia

Comparison of splenectomy and eltrombopag treatment in the second-line
treatment of immune thrombocytopenic purpura

Real-world use of thrombopoietin receptor agonists in older patients with
primary immune thrombocytopenia

[Thrombopoietin receptor agonists for pediatric refractory chronic immune
thrombocytopenial

A retrospective analysis of 122 immune thrombocytopenia patients treated
with dapsone: Efficacy, safety and factors associated with treatment response

Prospective Evaluation of the First Option, Second-Line Therapy in Childhood
Chronic Immune Thrombocytopenia: Splenectomy or Immunomodulation
Safety and efficacy of azathioprine in immune thrombocytopenia

Efficacy and safety of eltrombopag in the treatment of Chinese children with
chronic immune thrombocytopenia

Spotlight on eltrombopag in pediatric ITP in China: a long-term observational
study in real-world practice

Eltrombopag as second line treatment in patients with primary immune
thrombocytopenia: A single center real life experience

Eltrombopag second-line therapy in adult patients with primary immune
thrombocytopenia in an attempt to achieve sustained remission off-
treatment: results of a phase Il, multicentre, prospective study

OUTCOME OF SPLENECTOMY IN THE TREATMENT OF ITP a€“ ONE CENTER
EXPERIENCE

Safety and efficacy of splenectomy in immune thrombocytopenia

Eltrombopag Effectiveness and Chronic  Immune

Thrombocytopenia: A Meta-Analysis

Tolerability in
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Safety and Efficacy of Thrombopoietin Analogs in the Treatment of Chronic
Thrombocytopenic Purpura in Children: A Systematic Review

Thrombopoietin receptor agonists for the treatment of primary immune
thrombocytopenia: a meta-analysis and systematic review

Comparative Efficacy and Safety of Thrombopoietin Receptor Agonists in
Adults With Thrombocytopenia: A Systematic Review and Network Meta-
analysis of Randomized Controlled Trial

The Efficacy and Safety of Different Dosages of Rituximab for Adults with
Immune Thrombocytopenia: A Systematic Review and Meta-Analysis

Safety and efficacy of eltrombopag in children and adults with immune
thrombocytopenia: A systematic review and meta-analysis

Real-world Experience of Rituximab in Immune Thrombocytopenia
Effectiveness and safety of romiplostim among patients with newly diagnosed,
persistent and chronic ITP in routine clinical practice in central and Eastern
Europe: an analysis of the PLATON study

Effectiveness and Safety of Romiplostim Among Patients with Newly
Diagnosed, Persistent and Chronic Immune Thrombocytopenia in European
Clinical Practice

Treatment patterns and outcomes of second-line rituximab and
thrombopoietin receptor agonists in adult immune thrombocytopenia: A
Canadian retrospective cohort study

Health-related quality of life profile of patients with immune
thrombocytopenia in the real life is impaired by splenectomy

Real-world impact of primary immune thrombocytopenia and treatment with
thrombopoietin receptor agonists on quality of life based on patient-reported
experience: Results from a questionnaire conducted in Switzerland, Austria,
and Belgium

Tapering of the thrombopoietin receptor agonist in paediatric patients with
chronic immune thrombocytopenia: Is it possible?

Eltrombopag in the Treatment of Immune Thrombocytopenia: Two-Center
Experience from Istanbul

Efficiency and safety of eltrombopag for multi-line failed Chinese patients with
immune thrombocytopenia: cases with decreased megakaryocyte response
well from single-center experience

Eltrombopag in pediatric chronic and refractory ITP: data from a retrospective
multicenter study from Lebanon

Laparoscopic splenectomy in patients with idiopathic thrombocytopenic
purpura and very low platelet count

Splenectomy of Immune Thrombocytopenic Purpura in the Era of New Medical
Therapies: A Retrospective Cohort Study from a Tertiary Cancer Center in Egypt
Splenectomy in A°’mmune Thrombocytopenia: A Retrospective Analysis of 25-
Year Follow-up Data from a Tertiary Health Clinic

Thrombopoietin receptor agonists and rituximab for treatment of pediatric
immune thrombocytopenia: A systematic review and meta-analysis of
prospective clinical trials

Risk of thrombosis with thrombopoietin receptor agonists for ITP patients: A
systematic review and meta-analysis

Comparative efficacy of 19 drug therapies for patients with idiopathic
thrombocytopenic purpura: a multiple-treatments network meta-analysis
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Efficacy and safety of rituximab as second-line therapy in immune
thrombocytopenic purpura based on ethnicity: A descriptive study among the
Arabic population

Comparison of Response to Rituximab Therapy in Adults with Refractory
Symptomatic Immune Thrombocytopenia According to the Presence of
Accessory Spleen

Single-dose versus low-dose rituximab in corticosteroid-resistant or relapsed
ITP: A multicenter, randomized, controlled study

Romiplostim for Primary Immune Thrombocytopenia in Routine Clinical
Practice: Results from a Multicentre Observational Study in Germany

Efficacy and safety of eltrombopag in Chinese patients with chronic immune
thrombocytopenia: stage 2 results from a multicenter phase Il study
Treatment of Immune Thrombocytopenia (ITP) with Eltrombopag - Results of
the 5th Interim Analysis of the Study RISA, with Special Consideration of
Treatment Discontinuations

Combining thrombopoietin receptor agonists with immunosuppressive drugs
in adult patients with multirefractory immune thrombocytopenia, an update
on the French experience

Long term use of eltrombopag in children with chronic immune
thrombocytopenia: extended real life retrospective multicenter experience of
the Italian Association of Pediatric Hematology and Oncology

Pediatric immune thrombocytopenia: a focus on eltrombopag as second-line
therapy

Sustained response off treatment in eltrombopag for children with
persistent/chronic primary immune thrombocytopenia: A multicentre
observational retrospective study in China

Long-term eltrombopag in children with chronic immune thrombocytopenia:
A single-centre extended real-life observational study in China

Experience of 2nd line therapy with eltrombopag in patients with immune
thrombocytopenia

Long-term efficacy and safety profile of splenectomy for pediatric chronic
immune thrombocytopenia

Eltrombopag for Adults and Children with

Thrombocytopenic Purpura: A Systematic Review

Immune-Refractory

Risk of thrombotic events in immune thrombocytopenia patients treated with
thrombopoietic agents: a systematic review and meta-analysis

Efficacy and safety of thrombopoietin receptor agonists in children and adults
with persistent and chronic immune thrombocytopenia: a meta-analysis

Efficacy and Incidence of Treatment-Related Adverse Events of
Thrombopoietin Receptor Agonists in Adults with Immune Thrombocytopenia:
A Systematic Review and Network Meta-Analysis of Randomized Controlled
Study

Use of thrombopoietin receptor agonists in adults with immune
thrombocytopenia: a systematic review and Central European expert
consensus

Safety of nond€‘peptide thrombopoietin receptor agonists in patients with
immune thrombocytopenia: A systematic review and metaa€‘analysis of
shorta€‘term doubled€‘blind randomized clinical trials

Romiplostim use in pregnant women with immune thrombocytopenia

Safety and efficacy of romiplostim in children and adolescents with Immune
thrombocytopenia: A systematic review

A single-arm, long-term efficacy and safety study of subcutaneous romiplostim
in children with immune thrombocytopenia

Immunomodulation with romiplostim as a second-line strategy in primary
immune thrombocytopenia: The iROM study
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Nationwide Survey on the Use of Thrombopoietin Receptor Agonists (TPO-RA)
for the Management of Immune Thrombocytopenia in Current Clinical Practice
in Italy

Napolitano, et al.
2023

Nao avalia eficacia e segurancga

Sustained response off-treatment in eltrombopag-treated adult patients with
ITP who are refractory or relapsed after first-line steroids: Primary, final, and
ad-hoc analyses of the Phase Il TAPER trial

Cooper, et al. 2024

Estudo sem comparador

Sustained remission of chronic immune thrombocytopenia after
discontinuation of treatment with thrombopoietin-receptor agonists in adults
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The role of thrombopoietin receptor agonists in the management of adult
primary immune thrombocytopenia 3a€“ a single center experience

Virijevik et al, 2022
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APENDICE 10 — Caracteristicas dos estudos incluidos (demanda interna)

Quadro A 3. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Autor, ano

Delineamento

Populagao

Intervencgao (n) vs
Comparador (n)

Eltrombopague 30mg

Dose inicial/
posologia

Duragao do
tratamento /
seguimento
(semanas)

Desfechos reportados no
estudo

CP >50.000 /uL
Bussel, NCT00102739 ECR lll, duplo Adultos com PTI crbnica (30) DO de 3.0' >0ou Incidéncia de
cego, EUA L. Eltrombopague 50 (30) 75mg por dia durante 6/12
2007 Parte A s A ou refrataria. , sangramento.
multicéntrico Eltrombopague 75 (28) até 6 semanas
Eventos adversos graves.
Placebo (29)
ECR 1lI, dupl Adult PTI croni D de 50 1
Bussel, NCT00102733 ce' OUF’ ° 23 paises ou r:fr::éi?:a elgr;n;;?)s Eltrombopague (76) (\)/tsei/d?a ng 6/12 CP >50.000 /uL
2009 Parte B i % L P P Placebo (38) P ) W
multicéntrico um tratamento semanas
CP >50.000 /uL
Cheng, ECR1Il, duplo- 23 paises Adultos com PTl resistente  Eltrombopague (135) Dose de 50 mg -1 Incidéncia de
NCT00370331 cego, . . M . 24 /24 sangramento.
2011 A (75 centros) a corticoides Placebo (62) vez/ dia por 6 meses
multicéntrico Eventos adversos graves.
Qualidade de vida.
. CP >50.000 /pL
E
Ghanima, RITP trial CRCIQ’ guplo 3 paises Adultos com PTI Rituximabe (58) Rgujlr;nziblev(jzzs 4/78 Incidéncia de
2015 NCT00344149 . % - (14 centros) resistentes a prednisona Placebo (54) & sangramento.
multicéntrico semana.
Eventos adversos graves.
o . CP >50.000 /pL
E .
Kuter,  NCT00102323 CRC'L" g”plo Europa, EUA Romiplostim (83) 'Sﬁﬁ zi 22:‘12225 236 Incidéncia de
2008 NCT00102336 . % L (35 centros) Placebo (42) sangramento.
multicéntrico —dose de 1 pug/kg.
Eventos adversos graves.
CP >50.000 /uL
Incidéncia de
Kuter, ECR, aberto, 14 paises Adultos com PTI refrataria Romiplostim (157)
NCT00415532 D de3 kg. 52/52 to.
2010 multicéntrico (85 centros)  a um ou mais tratamentos Cuidado padrio (77) ose de 3 pg/ke / sanhgramento

Eventos adversos graves.
Qualidade de vida.

s
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. . ECR I, duplo- - . . Dose de 3 Ig/kg uma
Shirasugi, NCT00603642 cego, Japao Adultos com PTI Romiplostim (22) vez por semana, por 12 /24 CP >50.000 /ul
2011 e (11 centros) Placebo (12) Eventos adversos graves.
multicéntrico 12 semanas.
Tomiyama ECR1Il, duplo Adultos com PTI crénica Eltrombopague (15) Dosede 12,5 mg, 1 (:I:;Zcé):r?cc:g Q;L
Yama,  \cT00540423 cego, Japdo L pag > 6/26
2012 . ou refrataria Placebo (8) vez ao dia. sangramento.
multicéntrico
Eventos adversos graves.
>50.
ECR1Il, duplo China Eltrombopague (104) Dose de 25 mg, 1 CI:ciz?ar?gg Q::L
Yang, 2017 NCT01762761 cego, Adultos com PTI crénica pag vez/dia ou placebo, 8/6
A (16 centros) Placebo (50) sangramento.
multicéntrico por 8 semanas.
Eventos adversos graves.
ECR lII, duplo . Adultos com PTI primaria, . . Injecdo SC 1x/ CP >50.000 /uL
Ch a . . R lost 144
Zhou, 2023 NCT05621330 cego, ina com recorréncia e recidiva omiplaglin™ ) semana, dose de 1 24 / 24 Eventos adversos graves.
A (44 centros) . . Placebo (72)
multicéntrico apos esplenectomia. ug/kg.
ECR IlI, duplo . . . .
! h PTI | 1 P . L
Zhou, 2023  NCT02868099 cego, China Adultos chineses com ke "dF Dose de 1 pg/kg. 22/23a26 CP >50.000 /u
multicentrico (28 centros) cronica ou persistente Placebo (51) Eventos adversos graves.

Fonte: elaboracdo prépria. Notas: ECR: ensaio clinico randomizado; PTI: PUrpura Trombocitopénica Idiopatica; CP: contagem de plaquetas;

SOVERND FERERAL

‘ﬁ'“l‘l 5.5+ MINISTERIO DA “-rl 107
’ Ftory e, [

umiko £ arcousTRUGED




Quadro A 4. Caracteristicas dos estudos observacionais incluidos.

Duragao do

Autor, ano Delineamento Populagdo Intervencgao (n) Dose inicial/ posologia

Desfechos reportados

tratamento
Em segunda linha:
Dasari, Observacional Pacientes com idade >18 anos Azatioprina (22)
2022 prospectivo com PTlI cronica. Dapsona (10)
Micofenolato (5)

NR NR

no estudo

CP >30.000 /ulL

Predinisolona (92)
Azatioprina (14)
Azatioprina + predinisona (82)
Romiplostim (52)

Rituximabe: 375 mg/m? semanal
por 4 semanas

Esplenectomia (367)

Depre, Observacpnal Pacientes aflu-ltos com PTI Eltrombopague (64) Azatioprina: 1-2mg/kg/d NR CP >30.000 /L
2018 retrospectivo cronica. . . Eltrombopague: 50-75 mg/d
Ciclofosfamida (6) . .
) . Romiplostim: 1-10 pg/kg/semana
Ciclosporina (12) Dapsona: 75-100 mg/d
Micofenolato (15) P ' g
Dapsona (3)
Eltrombopague (193)
Lal, 2020 Observacpnal Pauer'\tes com PTl em segunda R.oml'plostlm (329) NR 12 meses CP >30.000 /L
retrospectivo linha de tratamento. Rituximabe (2.443)

Romiplostim: 1 pg/kg por semana,

retrospectivo, Pacientes adultos com PTI via subcutdnea NR
multicéntrico Eltrombopague: 50mg/dia, via oral

Observacional Eltrombopague (69)

Romiplostim (55)

Maazza,
2016

CP >30.000 /uL

Fonte: elaboracdo prépria. Notas: PTI: Pdrpura Trombocitopénica Idiopatica; CP: contagem de plaquetas; NR: ndo reportado no estudo.
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APENDICE 11 — Resultados detalhados das meta-andlises indiretas dos estudos
randomizados (demanda interna)

No Quadro A 5, a seguir, é apresentada uma sintese dos dados extraidos para estimativa dos calculos das meta-

anadlises indiretas cujos resultados foram descritos anteriormente e serdo apresentados em detalhes a seguir.

Quadro A 5. Extracdo dos dados de eficacia e seguranca para populacdo adulta

Sangramento clinicamente Pacientes com EAs
significativo™® grau 23

Pacientes com resposta

. . Amostra
plaquetaria

Intervengao

Bussel_2007 Eltrombopague 48 24 9 88
Bussel_2007 Placebo 3 4 4 29
Bussel_2009 Eltrombopague 43 - - 76
Bussel_2009 Placebo 6 - - 38
Cheng_2011 Eltrombopague 106 44 20 135
Cheng_2011 Placebo 17 32 1 61
Ghanima_2015 Rituximabe 40 22 3 58
Ghanima_2015 Placebo 36 27 7 54
Kuter_2008 Romiplostim 69 - 2 83
Kuter_2008 Placebo 3 - 0 42
Kuter_2010 Romiplostim 127 5 36 157
Kuter_2010 Placebo 26 5 29 77
Shirasugi_2011 Romiplostim 21 - 2 22
Shirasugi_2011 Placebo - 1 12
Tomiyama_2012 | Eltrombopague - 1 15
Tomiyama_2012 Placebo - 0 8
Yang_2017 Eltrombopague 60 17 5 104
Yang_2017 Placebo 3 17 5 50
Zhou_2023a Romiplostim 89 - 25 144
Zhou_2023a Placebo 0 - 22 72
Zhou_2023b Romiplostim 70 - 12 151
Zhou_2023b Placebo 1 - 5 51

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: *Quantidade de pacientes com eventos de sangramento clinicamente significativos pela escala

WHO.
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Resposta plaquetaria
Na Figura a seguir, é apresentado o diagrama de rede elaborado para o desfecho de resposta plaquetaria.

Romiplostim

S Eltrombopague
Rituximabe

Placebo

Figura A 2. Diagrama da meta-analise indireta de comparac¢oes para o desfecho de resposta plaquetaria na populagdo
adulta.

Fonte: elaboragdo proépria.

Tabela A 1. League table para o desfecho de resposta plaquetdria na populagdo adulta.

Tratamento p-score Eltrombopague Rituximabe Romiplostim
Eltrombopague 0,71 Eltrombopague 4.73 (2.09,10.71) - -
Placebo 0,16 - Placebo 0.97 (0.22, 4.29) 0.12 (0.05, 0.30)
Rituximabe 0,19 4.57 (0.84,25.01) - Rituximabe -
Romiplostim 0,94 0.56 (0.16, 1.91) - 0.12 (0.02, 0.70) Romiplostim

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se as comparagOes diretas e abaixo, as comparacées
indiretas.
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Sangramento clinicamente significativo
Na Figura a seguir, é apresentado o diagrama de rede para o desfecho de sangramento clinicamente significativo.

Eltrombopague

Placebo

Romiplostim

Rituximabe

Figura A 3. Diagrama da meta-analise indireta de comparacdes para o desfecho de sangramento clinicamente significativo
na populacdo adulta.

Fonte: elaboracgdo propria.

Tabela A 2. League table para o desfecho de sangramento clinicamente significativo na populagdo adulta.

Tratamento p-score Eltrombopague Placebo Rituximabe Romiplostim
Eltrombopague 0,56 Eltrombopague 0.73(0.40,1.33)
Placebo 0,20 - Placebo 1.32 (0.52,3.35) 2.04 (0.47,8.85)
Rituximabe 0,50 0.96 (0.32,2.92) - Rituximabe
Romiplostim 0,74 1.49 (0.31,7.26) - 1.55(0.27,8.81) Romiplostim

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se as comparag0es diretas e abaixo, as comparagdes
indiretas.
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Eventos adversos graves

Romiilnslim

Eltrombopague
Rituximabe -

Figura A 4. Diagrama da meta-analise indireta de comparagdes para o desfecho de eventos adversos grau 23 na populagdo
adulta.

Fonte: elaboragdo prépria.

Tabela A 3. League table para o desfecho de eventos adversos grau 23 na populagao adulta.

Tratamento p-score Eltrombopague Placebo Rituximabe Romiplostim
Eltrombopague 0,29 Eltrombopague 0.94 (0.44,2.01)
Placebo 0,18 - Placebo 2.51(0.65,9.65) 1.57 (1.08,2.27)
Rituximabe 0,84 | 2.36 (0.50,11.08) - Rituximabe
Romiplostim 0,69 1.48 (0.64, 3.43) - 0.63 (0.15, 2.53) Romiplostim

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: Valores acima da linha transversal referem-se as comparag0es diretas e abaixo, as comparagdes
indiretas.
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APENDICE 12 — Avalia¢do do risco de viés dos estudos incluidos (demanda interna)

Avalia¢ao da qualidade dos ensaios clinicos randomizados (ECR)

Entre os estudos incluidos para os desfechos primarios, a maior parte dos estudos apresentaram baixo risco de

viés. Os demais estudos sdo categorizados com algumas preocupagdes principalmente por auséncia de informagdes no

processo de randomizacao (sequéncia e sigilo de alocagao) Dominio 1, e apenas um estudo por auséncia de informagoes

sobre a mensuracao do desfecho de sangramento — Dominio 4.

Quadro A 6. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados - RoB 2.0.

Intervengao Comparador Desfecho D5 Risco global
Bussel, 2007 Eltrobopague Placebo Resposta plaquetdria ? . . . . ¢
Bussel, 2007 Eltrobopague Placebo Sangramento ? . . . '. ¢
Bussel, 2007 Eltrobopague Placebo EA (grau 23) ? . ® ® . ’
Bussel, 2009 Eltrobopague Placebo Respostaplaguetiria @ @ @& @& @ o
Cheng, 2011 Eltrobopague Placebo Resposta plaquetaria . . . . '. .
Cheng, 2011 Eltrobopague Placebo Sangramento . . . . . .
Cheng, 2011 Eltrobopague Placebo EA (grau 23) . . . . '. .
Ghanima, 2015 Rituximabe Placebo Resposta plaquetaria . . . . '. .
Ghanima, 2015 Rituximabe Placebo Sangramento . . . . . .
Ghanima, 2015 Rituximabe Placebo EA (grau >3) ® ® ® 8 o ®
Kuter, 2008 Romiplostim Placebo Resposta plaquetaria . . . . . .
Kuter, 2008 Romiplostim Placebo Sangramento . . . ¢ . J
Kuter, 2008 Romiplostim Placebo EA (grau 23) ® ®© ® & o o
Kuter, 2010 Romiplostim | Cuidado padrdo | Resposta plaquetaria ? . . . . J
Kuter, 2010 Romiplostim | Cuidado padrdo Sangramento ? . . . . ?
Kuter, 2010 Romiplostim | Cuidado padrédo EA (grau =3) ? . . '. . ?
Shirasugi, 2011 Romiplostim Placebo Resposta plaquetaria ? . . . . J
Shirasugi, 2011 Romiplostim Placebo EA (grau 23) ? . . . . d
Tomiyama, 2012 | Eltrobopague Placebo Resposta plaquetdria ? . . . . ¢
Tomiyama, 2012 = Eltrobopague Placebo Sangramento ? . . . . ?
Tomiyama, 2012 | Eltrobopague Placebo EA (grau 23) ? . . . . d
Yang, 2017 Eltrobopague Placebo Resposta plaquetdria . . . . '. .
Yang, 2017 Eltrobopague Placebo Sangramento . . . . '. .
Yang, 2017 Eltrobopague Placebo EA (grau =3) . . . . . .
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Zhou, 2023a Romiplostim Placebo Resposta plaquetaria . . '. . '. .
Zhou, 2023a Romiplostim Placebo EA (grau 23) ® © & & ¢ @
Zhou, 2023b Romiplostim Placebo Resposta plaquetaria ? . . . . ?
Zhou, 2023b Romiplostim Placebo EA (grau 23) ? . '. '. . ?

Fonte: elaboragdo prépria

Legenda: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervengdes); D3: dominio 3 (dados de resultados
faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (reporte de desfechos seletivos); Resposta plaquetaria: contagem de
plaguetas acima de 50.000; EA (grau >3): eventos adversos graves.

Y : &
, baixo risco; Algumas preocupagoes (some concerns); alto risco

Avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais

Foi conduzida a avaliagdo da qualidade metodoldgica para o desfecho primario (resposta plaquetaria > 30.000)
dos quatro estudos observacionais incluidos. Dos estudos avaliados dois foram avaliados com risco moderado, um com
risco baixo, e um com risco critico. No quadro abaixo, é apresentado o julgamento completo do risco de viés, incluindo as

justificativas.

Quadro A 7. Risco de viés dos estudos observacionais — ROBINS-I.

Estudo Comparacbes Risco global
Dasari, Dapsona vs : . Sem . .
2022 Azatioprina Moderado’ Baixo Baixo Moderado* e Baixo Baixo Moderado
Romiplostim vs
Depre, Eltrombopague / s . . . . .
Critico Critico Baixo Moderado* Grave® Baixo Baixo Critico
2018 Dapsona vs
Azatoiprina
Lal, Romiplosti . . . . .
a omiplostim vs Moderado’ Baixo Baixo Moderado* Baixo Baixo Baixo Moderado
2020 Eltrombopague
Mazza, Romiplostim vs : . . . . . . .
B B B B B B B B
2016 Eltrombopague aixo aixo aixo aixo aixo aixo aixo aixo

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Legenda: D1: Viés por confundimento; D2: Viés na sele¢do dos participantes; D3: Viés na classificagdo das intervengdes; D4: Viés por desvio das
interveng0es pretendidas; D5: Viés por dados faltantes; D6: Viés na medida dos desfechos; D7: Viés na sele¢do dos resultados reportados; NR: ndo
reportado;

Notas: ' Sem informagdes sobre possiveis ajustes e mensuragdo dos fatores de confusdo; 2 No estdo disponiveis as caracteristicas basais dos
participantes, dessa forma ndo apresenta dados que poderiam atuar como fatores de confusdo (sexo, idade, comorbidades, tratamentos anteriores
e outros) e n3o ajustou para fatores de confusdo; 2 O estudo foi retrospectivo, realizado em um Unico ambulatdrio, portanto ndo é possivel saber se
a selegdo foi isenta de viés, e ndo houve possibilidade de monitorar a contagem de plaquetas em momentos padronizados pré-especificados; 4
Auséncia de informagdes detalhadas sobre a adesdo a intervengdo e monitorizagdo de intervengBes concomitantes; > Auséncia de informagdes
detalhadas sobre exclusGes de dados e avaliagdo da influéncia das perdas nos resultados.
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APENDICE 13 — Resultados detalhados da AIO elaborada pelo NATS (demanda

interna)

Quadro A 8. Nimero de pacientes estimados em cada cenario conforme market share.

Cenério atual 2025 2026 2027 2028 2029 \
Eltrombopague 3.943 4.327 4.689 5.042 5.385
Azatioprina 791 852 907 958 1.005
Ciclofosfamida 10 10 10 11 11
Vincristina 148 156 163 168 172
Danazol 49 49 47 44 40
Rituximabe 0 0 0 0 0
Dapsona 0 0 0 0 0
Romiplostim 0 0 0 0 0
Total cenario atual 4.941 5.394 5.816 6.222 6.612
| Cendrioaktemativod todos) 2025 |25 207 0% 209 |
'~ Eltrombopague 3233 3.202 3.095 2.924 2.692
Azatioprina 648 631 599 556 503
Ciclofosfamida 8 8 7 6 5
Vincristina 122 116 107 97 86
Danazol 41 36 31 25 20
Rituximabe 148 324 523 747 992
Dapsona 49 108 174 249 331
Romiplostim 692 971 1.280 1.618 1.984
Total cenario proposto 1 4.941 5.394 5.816 6.222 6.612
| Cenirio altemativo 2 (RTXe ROMI) 2025|026 207 s 209 |
Eltrombopague 3.233 3.202 3.095 2.924 2.692
Azatioprina 648 631 599 556 503
Ciclofosfamida 8 8 7 6 5
Vincristina 122 116 107 97 86
Danazol 41 36 31 25 20
Rituximabe 173 378 611 871 1.157
Dapsona 0 0 0 0 0
Romiplostim 717 1.025 1.367 1.742 2.149
Total cenario proposto 2 4.941 5.394 5.816 6.222 6.612
Eltrombopague 3.233 3.202 3.095 2.924 2.692
Azatioprina 648 631 599 556 503
Ciclofosfamida 8 8 7 6 5
Vincristina 122 116 107 97 86
Danazol 41 36 31 25 20
Rituximabe 0 0 0 0
Dapsona 0 0 0 0
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Romiplostim 889 1.403 1.977 2.613 3.306
Total cendrio proposto 3 4.941 5.394 5.816 6.222 6.612
| Condrioatematvod R0 255 | a5 2w 20 009 |
"~ Eltrombopague = 3825 4.067 4267 4437 4577
Azatioprina 767 801 826 843 854
Ciclofosfamida 10 10 10 9 9
Vincristina 144 147 148 148 146
Danazol 48 46 42 38 34
Rituximabe 148 324 523 747 992
Dapsona 0 0 0 0 0
Romiplostim 0 0 0 0 0
Total cendrio proposto 4 4.941 5.394 5.816 6.222 6.612
| Cendriosternativos OAP) 2025 |05 202 2009 |
'~ Eltrombopague  3.825 4.067 4.267 4.437 4577
Azatioprina 767 801 826 843 854
Ciclofosfamida 10 10 10 9 9
Vincristina 144 147 148 148 146
Danazol 48 46 42 38 34
Rituximabe 0 0 0 0 0
Dapsona 148 324 523 747 992
Romiplostim 0 0 0 0 0
Total cenario proposto 4 4.941 5.394 5.816 6.222 6.612

Quadro A 9. Custo anual por intervengao em cada cenario.

Cenario atual

total (RS)
Cenarioalternativ

2025

2026

2027

Eltrombopague 490.423.254 538.129.013 583.171.638 627.020.924 669.717.300
Azatioprina 182.951 197.225 209.954 221.719 232.565
Ciclofosfamida 3.238 3.358 3.430 3.465 3.466
Vincristina 1.057.056 1.115.487 1.161.236 1.197.867 1.225.846
Danazol 138.426 136.004 130.345 122.007 111.136
Rituximabe 0 0 0
Dapsona
Romiplostim
o gl 491.804.925 539.581.086 584.676.603 628.565.982 671.290.313

2028 2029

o (todos)
Eltrombopague 402.147.068 398.215.469 384.893.281 363.672.136 334.858.650
Azatioprina 150.020 145.946 138.570 128.597 116.282
Ciclofosfamida 2.655 2.485 2.264 2.010 1.733
Vincristina 866.786 825.461 766.416 694.763 612.923
Danazol 113.509 100.643 86.028 70.764 55.568
Rituximabe 843.642 1.841.951 2.978.963 4.248.997 5.644.351
Dapsona 13.471 29.413 47.569 67.849 90.130
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Romiplostim 106.770.207 149.859.501 197.483.206 249.668.315 306.146.215

Cendrio proposto
(todos) total (RS)

510.907.360 551.020.869 586.396.296 618.553.431 647.525.853

Cenério 2026 2027 2028 2029
alternativo (RTX e
ROV . |
Eltrombopague 402.147.068 398.215.469 384.893.281 363.672.136 334.858.650
Azatioprina 150.020 145.946 138.570 128.597 116.282
Ciclofosfamida 2.655 2.485 2.264 2.010 1.733
Vincristina 866.786 825.461 766.416 694.763 612.923
Danazol 113.509 100.643 86.028 70.764 55.568
Rituximabe 984.250 2.148.943 3.475.457 4.957.164 6.585.077
Dapsona 0 0 0 0 0
Romiplostim 110.583.429 158.185.029 210.947.970 268.873.570 331.658.400
Cenario proposto
(RTX e ROMI) 514.847.717 559.623.976 600.309.985 638.399.003 673.888.633
total (RS)
Cenario 2027
alternativo
(®OM) |
Eltrombopague 402.147.068 398.215.469 384.893.281 363.672.136 334.858.650
Azatioprina 150.020 145.946 138.570 128.597 116.282
Ciclofosfamida 2.655 2.485 2.264 2.010 1.733
Vincristina 866.786 825.461 766.416 694.763 612.923
Danazol 113.509 100.643 86.028 70.764 55.568
Rituximabe 0 0 0 0 0
Dapsona 0 0 0 0 0
Romiplostim 137.275.981 216.463.724 305.201.318 403.310.355 510.243.692
Cendrio proposto
(ROMI) total (R$) 540.556.019 615.753.728 691.087.876 767.878.625 845.888.849
Cenério 2025 2026 2027 2028 2029
|_alternativo(RTX) |
Eltrombopague 475.710.556 505.841.272 530.686.191 551.778.413 569.259.705
Azatioprina 177.463 185.391 191.059 195.113 197.680
Ciclofosfamida 3.140 3.156 3.121 3.049 2.946
Vincristina 1.025.345 1.048.558 1.056.725 1.054.123 1.041.969
Danazol 134.273 127.843 118.614 107.366 94.466
Rituximabe 843.642 1.841.951 2.978.963 4.248.997 5.644.351
Dapsona 0 0 0 0 0
Romiplostim 0 0 0 0 0

Cenario proposto

(RTX) total (RS) 477.894.420 509.048.172 535.034.672 557.387.062 576.241.117
alternativo (DAP)
Eltrombopague 475.710.556 505.841.272 530.686.191 551.778.413 569.259.705
Azatioprina 177.463 185.391 191.059 195.113 197.680
Ciclofosfamida 3.140 3.156 3.121 3.049 2.946
Vincristina 1.025.345 1.048.558 1.056.725 1.054.123 1.041.969
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Danazol 134.273 127.843 118.614 107.366 94.466
Rituximabe 0 0 0 0 0
Dapsona 40.414 88.238 142.706 203.546 270.390
Romiplostim 0 0 0 0 0
Cenario proposto 477.091.191 507.294.459 532.198.414 553.341.611 570.867.156
(DAP) total (RS)
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APENDICE 14 — Anélises de sensibilidade da AIO elaborada pelo NATS (demanda
interna)

Impacto orgcamentéario acumulado em 5 anos no Cenario Proposto 1 Limite Superior

(rituximabe, romiplostim e dapsona) B Limite Inferior

Custo anual Romiplostim_Rs 506.134.889 _ _Rs 276.939

Custo anual Eltrombopague -R$ 20.644.568 [l RS 17.614.366
Custo anual Rituximabe -R$3.646.093 | RS 1.444.886
Custo anual Vincristina -R$ 1.913.330 | -R$1.116.872
Custo anual Dapsona -R$ 1.564.787 | -R$ 1.367.275
Custo anual Azatioprina -R$ 1.588.101 | -R$ 1.442,101
Custo anual Danazol -R$ 1.557.382 | -R$ 1.472.820
Custo anual Ciclofosfamida -R$ 1.515.920 | -R$ 1.513.395

-RS 700.000.000 -RS 400.000.000 -RS 100.000.000 RS 200.000.000

Impacto Orgamentario Acumulado em 5 anos (RS)

Figura A5. Diagrama tornado da analise de sensibilidade deterministica para o impacto orgamentdrio acumulado em cinco
anos no cenario proposto 1, analise elaborada pelo NATS (demanda interna)
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Impacto orgamentario acumulado em 5 anos no Cenario Proposto 2
(apenas rituximabe e romiplostim)

Custo anual Romiplostim

Custo anual Eltrombopague

Custo anual Rituximabe

Custo anual Vincristina

Custo anual Azatioprina

Custo anual Danazol

Custo anual Ciclofosfamida

-RS 600.000.000

RS 52.020.938 —| J| R$90.279.873

RS 68.664.249 [L RS 74.603.723

RS 70.752,176J RS 71.548.634

RS 71.077.406 R® 71.223.405

RS 71.108.124| RS 71.192.686

RS 71.149.587 ' RS 71.152.111

-RS 300.000.000 RSO RS 300.000.000

Limite Superior

M Limite Inferior

— RS 72.474.781

-RS 468.605.912

Impacto Orgamentario Acumulado em 5 anos (RS)

Figura A 6. Diagrama tornado da andlise de sensibilidade deterministica para o impacto orcamentario acumulado em cinco
anos no cenario proposto 2, andlise elaborada pelo NATS (demanda interna)

Impacto orgamentario acumulado em 5 anos no Cenario Proposto 3 Limite Superior
(apenas romiplostim) B Limite Inferior
Custo anual Romiplostim — RS 547.174.053
Custo anual Eltrombopague -R$ 240.465.830 R$ 526.116.720 1' RS 564.375.655
Custo anual Vincristina RS 544,847.959 ——-: RS 545.644.416
Custo anual Azatioprina RS 545.173.188 _\“: RS 545.319.187
Custo anual Danazol R$ 545.203.906 — R$ 545.288.469
Custo anual Ciclofosfamida RS 545,245,3(59& RS 545.247.894
-R$ 500.000.000 RSO RS 500.000.000 RS 1.000.000.000

Impacto Orcamentario Acumulado em 5 anos (RS)

Figura A 7. Diagrama tornado da analise de sensibilidade deterministica para o impacto or¢amentdrio acumulado em cinco
anos no cenario proposto 3, andlise elaborada pelo NATS (demanda interna)
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Impacto orcamentario acumulado em 5 anos no Cenario Proposto 4 Limite Superior

(apenas rituximabe) B Limite Inferior
Custo anual Eltrombopague -RS 265.450.860 - -R$ 255.176.072
Custo anual Rituximabe -RS 262.444.,458 I -RS 257.353.479
Custo anual Vincristina -RS$ 260.419.621 E -R$ 260.207.311
Custo anual Azatioprina -RS 260.333.008 : -R$ 260.293.924
Custo anual Danazol -R$ 260.324.537 | -RS 260.302.395
Custo anual Ciclofosfamida -R$ 260.313.683 ~ _Rs 260.313.013

-R$ 300.000.000 -R$ 280.000.000 -RS$ 260.000.000 -RS 240.000.000

Impacto Orgamentério Acumulado em 5 anos (RS)

Figura A 8. Diagrama tornado da andlise de sensibilidade deterministica para o impacto orcamentdario acumulado em cinco
anos no cenario proposto 4, andlise elaborada pelo NATS (demanda interna)

Impacto orgamentario acumulado em 5 anos no Cenario Proposto 5 Limite Superior
(apenas dapsona) B Limite Inferior
Custo anual Eltrombopague RS 230__ -RS 269.988.685
Custo anual Dapsona -RS 275.275.137 [ -RS 274.682.601
Custo anual Vincristina -R$ 275.232.233 ] -R$ 275.019.924
Custo anual Azatioprina -RS 275.145.620 : -RS$ 275.106.537
Custo anual Danazol -R$ 275.137.150 | -R$ 275.115.007
Custo anual Ciclofosfamida -R$ 275.126.296 | -RS$ 275.125.625
-RS 288.000.000 -RS 280.000.000 -R$ 272.000.000 -R$ 264.000.000

Impacto Orcamentario Acumulado em 5 anos (RS)

Figura A 9. Diagrama tornado da analise de sensibilidade deterministica para o impacto orgamentdrio acumulado em cinco
anos no cenario proposto 5, andlise elaborada pelo NATS (demanda interna)
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