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RITUXIMABE, DAPSONA e ROMIPLOSTIM

O que é a purpura trombocitopénica idiopatica?

A Purpura  Trombocitopénica Idiopatica
(PTI), também denominada como purpura
trombocitopénica imunoldgica, € uma doenca
autoimune (que ocorre quando o sistema
de defesa do corpo ataca seus proprios
tecidos ou células), geralmente benigna e de
causa desconhecida. Ela se caracteriza pela
reducdo do numero de plaquetas no sangue
(trombocitopenia), que resulta em deficiéncia
no processo de coagulacdo, podendo causar
manchas roxas ou avermelhadas pelo corpo e
hemorragias.

4

A PTI é classificada de acordo com a faixa etaria ~—

do paciente (pediatrica ou adulta) e com o tempo
de evolucdo dadoenca. Na PTl aguda ou recentemente diagnosticada, verifica-se uma reducao
do numero de plaguetas por menos de trés meses. A PTI persistente € aquela com duracao
entre trés e 12 meses e inclui pacientes que fizeram algum tratamento e ndao se curaram. A
forma crénica da PTl se apresenta quando a doenca possui mais de 12 meses de duracao. Pode-
se também classificar essa doenca como PTI grave, quando ha um sangramento suficiente
para indicacdo de tratamento imediato ou em casos que ocorre uma nova hemorragia que
demandara um aumento da dose de terapia adicional com outro medicamento para elevar o
numero das plaquetas.

Observa-se que a PTl aguda apresenta uma maior frequéncia entre as criancas e a croénica
acomete mais comumente os adultos. Estima-se que mais de 200.000 pessoas em todo o
mundo sao afetadas pela doenca. Nos Estados Unidos, a incidéncia em pacientes adultos
€ de aproximadamente 3,3 casos a cada 100.000 pessoas por ano. Cabe destacar que, até
0 momento, nao existem estudos publicados sobre a incidéncia ou prevaléncia de PTI na
populacao brasileira.

ComoaPTlpodetambém ocorrer sem o aparecimento de sintomas, o diagnostico é confirmado
somente pela reducdao do numero de plaguetas no sangue, sem que exista outra condicao de
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saude ou sejam observadas outras alteracdes no sangue. Nao ha um exame que determine a
doenca. Por isso, ela pode apresentar um maior numero de casos do que os notificados ou ser
equivocadamente relacionada com outras doencas que resultam em diminuicao de plaquetas.

Como os pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica sao tratados no
SUS?

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Purpura
Trombocitopénica Idiopatica, publicado em julho de 2019, as praticas clinicas de tratamento
da PTl tem o objetivo de reduzir o risco de sangramento e aumentar a contagem de plaquetas.
O tratamento recomendado para pacientes adultos abrange as praticas clinicas estruturadas
da seguinte forma:

e Tratamento inicial: uso de corticoides para pacientes com
sangramento grave sem outros sintomas, ou sangramentos sem
repercussao clinica significativa. Uso de imunoglobulina humana
intravenosa para casos de sangramento mucoso (no nariz e gengiva,
por exemplo) com maior repercussao clinica, bem como em
sangramentos do trato digestivo ou urinario.

» Terapia de segunda linha (apos o tratamento inicial nao demonstrar
efeito desejado): O procedimento cirurgico para remocao
do baco ou parte dele (esplenectomia) € a opcao terapéutica de
escolha, uma vez que € o principal orgao responsavel pela destruicao
plaquetaria. O procedimento também €& indicado como recurso
terapéutico para PTI crénica com necessidade de uso permanente
de corticosteroides.

e Terapia de terceira linha (apds o tratamento de segunda linha
nao demonstrar efeito desejado ou quando o procedimento de
esplenectomia € contraindicado): tratamento medicamentoso
frequente, com o uso de azatioprina, ciclofosfamida, eltrombopague,
danazol e vincristina.

Ressalta-se que, atualmente, esse PCDT se encontra em processo de revisao e atualizacao
pelo Ministério da Saude (MS).

Medicamentos analisados: rituximabe, dapsona e romiplostim

A Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda. solicitou a Conitec a avaliacdo do romiplostim para
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o tratamento de pacientes adultos com PTI (demanda externa) e a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS/MS) solicitou
a Conitec a avaliacao de rituximabe, dapsona e romiplostim para o tratamento de adultos com
PTl refrataria (quando o paciente precisa passar para outras linhas de tratamento devido a falha
das anteriores), crobnica ou dependente de corticosteroide (demanda interna), visando a avaliar
Sua incorporacao no SUS.

O rituximabe € um anticorpo produzido fora do corpo, que se liga a receptores nos linfocitos B
(células do sistema imunologico, cujo crescimento anormal pode causar doengas autoimunes
ou linfomas e neoplasias), levando a destruicdo dessas células. O rituximabe nao possui
indicacdo em bula para o tratamento da PTI. Entretanto, o rituximabe é recomendado por
diversas diretrizes clinicas nacionais e internacionais, sendo considerado por especialistas
como uma opcgao terapéutica importante para pacientes com PTI, especialmente (embora
ndo exclusivamente) como terapia de segunda ou terceira linha.

A dapsona € um medicamento da classe dos antibioticos, que interrompem o crescimento de
determinadas bactérias. No caso, a dapsona ajuda a eliminar o Mycobacterium leprae (bacilo
causador da hanseniase). A dapsona também ndo possui indicacdao em bula para o tratamento
da PTI. Assim como o rituximabe, a dapsona € recomendada por diretrizes nacionais e
internacionais para tratamento de pacientes com PTl refrataria ou crénica. Além disso, estudos
brasileiros reportam a utilizagcao da tecnologia em pacientes com PTI a partir da segunda linha
de tratamento.

O romiplostim é um medicamento analogo da proteina de fusao da trombopoietina, um
hormaonio responsavel pela regulagcao da producao de plaquetas, fazendo com que a medula
Ossea aumente a producao dessas células. Sua indicacao aprovada pela Agéncia de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) é para o tratamento da PTI crénica em pacientes a partir de um ano de idade,
que sao refratarios a outros medicamentos e que apresentam risco de sangramento.

As evidéncias analisadas para o tema da demanda externa indicam que nao ha diferencas
significativas entre o uso do romiplostim e o uso do eltrombopague, tanto com relacao ao
aumento do numero de plaquetas, como também para a duragcao da elevagcao do numero
de plaquetas, a ocorréncia de sangramentos, a necessidade de alteracao no tratamento e a
incidéncia de eventos adversos gerais e graves. A qualidade geral da evidéncia foi considerada
alta.

A analise das evidéncias para o tema da demanda interna considerou o tratamento com
romiplostim, rituximabe, dapsona e eltrombopague para pacientes adultos com PTI. Os estudos
sugerem que nao ha diferencas significativas no tratamento com romiplostim ou rituximabe
quando comparado ao eltrombopague para o aumento do numero de plaquetas e do risco
de sangramento clinicamente significativo. Todavia, a qualidade da evidéncia foi considerada
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de baixa a muito baixa. O rituximabe e o romiplostim parecem demonstrar perfil de seguranca
semelhantes, quando comparado ao eltrombopague. 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 (por exemplo,
a azatioprina), podendo ser priorizados quanto a linha terapéutica conforme melhor utilizacao
de recursos do sistema.

Para a avaliagcao econdmica da demanda externa, foram considerados o custo e insumos de
administracdo do romiplostim (cujo preco proposto pelo demandante foi de RS 1.483 por
frasco), em comparacdo ao custo do eltrombopague. Os valores resultantes foram 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%). A anadlise de impacto orcamentario da demanda
externa estimou uma economia de RS 24.405.547,33 ao final de cinco anos de incorporacao.

Para a avaliagao econémica da demanda interna foram comparados os usos do rituximabe
e do romiplostim com o uso do eltrombopague, estimando-se uma redug¢ao no custo anual
por paciente de RS 118.679,29 com o rituximabe e um incremento de RS 29.966,87 com o
romiplostim. O tratamento com a dapsona foi comparado com a azatioprina, apresentando
um aumento de gastos de RS 41,22 no custo anual do tratamento por paciente. A analise de
impacto orcamentario da demanda interna considerou diferentes cenarios de incorporacao
entre as tecnologias avaliadas. Os cenarios nos quais rituximabe e dapsona seriam incorporados
apresentaram reducdo de custos acumulada em cinco anos (menos RS 260.313.466 e
menos RS 275.126.079, respectivamente). Em um cenario onde apenas o romiplostim seria
incorporado, o impacto orcamentario estimado foi de RS 545.246.187 acumulados em cinco
anos de incorporacao. No cenario no qual as trés tecnologias estariam disponiveis, o impacto
orcamentario também foi de reducdo de custos (reducdo de RS 1.515.101 em cinco anos de
incorporacao). Porém, esse resultado se mostrou muito dependente dos percentuais de uso
da dapsona e do rituximabe, que sdo os responsaveis por reduzir os custos. E importante
destacar que houve incerteza com relacao a posologia do romiplostim usada na analise.

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 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real e com gravagao enviada
posteriormente para todos os inscritos. Considerando as tecnologias avaliadas, tanto a
representante titular como a suplente fizeram seus relatos, dividindo o tempo de apresentacao.

A representante titular relatou sua experiéncia com o uso do rituximabe. Ela contou que, apos
ser imunizada com a vacina de febre amarela, em 2019, comecou a apresentar sintomas de
inchag¢o e manchas roxas pelo corpo, inclusive na lingua. Depois de dois meses com a presenca
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desses sintomas, teve um cansaco muito grande e foi internada com somente 3.000 plaquetas
no sangue. Até chegar ao diagnostico, fez uso de corticoides, pulsoterapia e imunoglobulina,
nao obtendo aumento do numero de plaquetas. Somente em 2020 foi diagnosticada com
PTI, apos a realizagao de um mielograma que descartou a presenca de leucemia. Assim, foi
indicado iniciar o tratamento com eltrombopague, porém, enquanto seu plano de saude nao
liberava o medicamento, sua equipe meédica propds o uso do rituximabe. Nesse primeiro
momento, fez quatro sessdes com o rituximabe e, quando seu plano de saude 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 plaquetas em seu sangue. Atualmente, nao usa mais medicacdes para
a PTl e considera que sua qualidade de vida teve significativa melhora, pois quando fazia uso
dos corticoides apresentava muito cansago e teve um grande ganho de peso.

Asuplenterelatou que foidiagnosticadaem 2012, quandotinha 15anos. Seus principais sintomas
eram manchas roxas e forte sangramento no periodo menstrual, o que a deixava com anemia,
tendo de fazer transfusao 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 apos entrar na Justica contra
seu plano de saude. Faz uso dele desde 2020, semanalmente, com aplicacao subcutanea em
centro médico e, aos poucos, foi retirando todos os outros medicamentos de seu tratamento.
Considera que sua qualidade de vida melhorou muito apos o uso do romiplostim, a tal ponto
gue sente como se quase nao tivesse mais a doenca. Suas plaquetas se mantém em bom nivel
€ a paciente nao apresenta mais manchas roxas ou sangramentos fora do normal.

Com relacao a motivacao da troca do rituximabe pelo romiplostim, a suplente informou que
o rituximabe ndo apresentou efeito a longo prazo. Apos 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 reacao alérgica ao rituximabe, no momento da infusao.

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 0 uso
do rituximabe, relatou apresentar um pouco de queda de cabelo.

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

O video da 1322 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacdao do rituximabe e a ndo incorporacao
do romiplostim e da dapsona para o tratamento de adultos com purpura trombocitopénica
idiopatica primaria refrataria ou dependente de corticosteroide, no ambito do SUS. Esse tema
foi discutido durante a 1322 Reunidao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 07 e 08 de
agosto de 2024. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou que o custo do rituximabe
€ mais favoravel em relacdo ao eltrombopague, ja incorporado ao SUS. Com relacdao a nao
recomendacao da dapsona, foi considerada a indisponibilidade de fornecimento no territério
nacional. Quanto a recomendacao de nao incorporacao do romiplostim, considerou-se o
custo superior da tecnologia e o impacto orcamentario.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 60, durante 20 dias, no periodo de 17/09/2024
a 07/10/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
O tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.

£¥ Conitec


https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sectics-n-60-2024-rituximabe
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2024/relatorio-preliminar-romiplostim_rituximabe_dapsona_pti_cp60
https://www.youtube.com/watch?v=GB9Z2mYUn1g&list=PLb2QyzHEnaQAwKjkjHdJeXlYfLJpcLlUN&index=34

