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1. Introdugao

Este documento tem como objetivo avaliar a eficacia, a seguranca e o impacto

econdmico de romiplostim no tratamento de pacientes adultos com PTI refratdria

visando a sua incorporac3o no Sistema Unico de Satde (SUS).

A presente de submissdo difere daquela realizada em 2017 nos pontos abaixo

descritos:
Anterior Atual

Populagao Purpura trombocitopénica | Purpura Trombocitopénica
idiopatica (PTI) cronica em | Idiopatica Refratdria em Adultos
adultos refratdrios e em alto
risco de sangramento.

Comparador Sem restricGes (tratamento | Eltrombopague / Placebo
padrdo - que incluiu o uso de
terapia de resgate)

Desfechos Alteracdes na contagem | Resposta  plaquetaria  global,
plaquetaria e/ou uso de terapia | Resposta plaquetédria duravel,
de resgate e/ou eventos de | Sangramento total, Sangramento
sangramento clinicamente importante, Uso de

terapia de resgate, Incidéncia de
qguaisquer EA, Incidéncia de EA
graves

Prego RS 1.469,08 RS 1.483,00

Proposto

Modelo Custo-utilidade Custo-minimizagao

econémico

1.1. Descrigdo e epidemiologia da doen¢a

A purpura trombocitopénica

idiopatica (PTIl), também conhecida como

trombocitopenia imune, é uma doenga autoimune, caracterizada por uma diminui¢ao

persistente ou crénica da contagem de plaquetas (<100 x 10°/L), associada a um risco

aumentado de sangramento.! Trata-se de uma condi¢do adquirida, comumente

benigna, cuja causa nao é conhecida. Entretanto, sao identificados autoanticorpos que

se aderem a membrana das plaquetas por se direcionarem a antigenos das mesmas.

Assim, as plaquetas sdo reconhecidas por macréfagos e, na sequéncia, sdo destruidas.




A reducdo das plaquetas ocorre devido a uma destruigdo acentuada das plaquetas, que
possuem também uma sobrevida média diminuida. Adicionalmente, hd um declinio no
desenvolvimento das plaquetas e dos megacaridcitos - células precursoras das

plaquetas.? 3

O diagnéstico da PTl envolve uma avaliagdo clinica, incluindo analise do historico
pessoal e exame fisico, bem como hemograma completo e esfregaco de sangue
periférico.* Diante disso, o diagndstico da PTI deve ser confirmado quando é identificada
trombocitopenia (contagem de plagueta menor que 100 x 10°/L) isolada, sem que sejam
vistas outras alteragées no hemograma e no esfregaco de sangue periférico. Ademais,
ndo devem existir outras condi¢des clinicas que resultem em uma trombocitopenia,
como neoplasias, infeccGes, doencas autoimunes e eventos adversos de intervencoes

terapéuticas.*

A classificacdo da PTI pode ser dada considerando o critério da faixa etaria em
que o individuo é acometido, sendo, portanto, classificada como infantil (até 18 anos)
ou adulta. A PTI pode, ainda, ser classificada considerando o tempo de evoluc¢do da
doenca.* Quando o tempo de doenca é menor do que 3 meses, indica uma PTI recém-
diagnosticada. Quando esse tempo estd entre 3 e 12 meses, a PTl é considerada

persistente e apds 12 meses é classificada como crénica.l 47

No mundo, em 2020, estimava-se mais de 200.000 pessoas afetadas pela PTI.2
De acordo com uma revisdo conduzida por Kohli e Chaturvedi®, as taxas de incidéncia de
PTI relatadas previamente variam de 1,6 a 3,9 por 100.000 pessoas-ano entre adultos.
Aincidéncia anual é estimada entre 1/25.600-37.000 na Europa, com uma proporc¢do de
mulheres para homens de 1,3:1.1° Um estudo francés relatou uma incidéncia de PTl de
2,9 casos por 100.000 pessoas-ano, com picos em pacientes com mais de 60 anos de
idade e uma maior frequéncia de PTI em homens neste subgrupo.'! De acordo com a
Organizacdo Nacional para Doencgas Raras (National Organization for Rare Diseases —
NORD), a incidéncia de PTI entre adultos nos EUA é estimada em 3,3 por 100.000
adultos/ano e a prevaléncia é de 9,5 casos por 100.000.8 Nesse contexto, acredita-se
gue a PTI é mais comum do que relatado anteriormente, com quase 20.000 pessoas
diagnosticadas anualmente nos EUA.'> Embora a PTI possa ocorrer em qualquer idade,

estudos apontam que a incidéncia parece aumentar com o avanco da idade.® ° Contudo,



no contexto nacional, buscas realizadas nas principais bases de dados em saude
(MEDLINE/PubMed, LILACS, Embase e Cochrane Library) até dezembro de 2023 ndo
resultaram em documentos publicados acerca da incidéncia e/ou prevaléncia da PTl na

populacdo brasileira.

Quanto a histéria natural da PTI, destaca-se que as remissdes espontaneas
ocorrem em menos de 10% dos individuos adultos acometidos. Assim, a tendéncia na
maioria dos adultos é de que a PTI permaneca presente de maneira cronica.’3
Clinicamente, observa-se com frequéncia a ocorréncia de sangramentos atrelados a
plaquetopenia, como equimoses, petéquias, sangramento da mucosa nasal e/ou da
gengiva, além de um fluxo menstrual intenso. Em cardter menos comum, podem ocorrer
sangramentos do aparelho geniturindrio e do trato gastrointestinal. Raramente é visto
um sangramento intracraniano. Contudo, nesse contexto, é importante ressaltar que o
risco de ocorréncia de sangramento em um paciente com PTIl tem relacdo com a
gravidade da trombocitopenia, bem como com fatores individuais associados ao estilo
de vida, a idade e a uremia. A gravidade dos sangramentos, por sua vez, tem associagao
com a contagem de plaquetas. Assim, geralmente os sintomas se apresentam de
maneira mais grave em individuos com contagem plaquetdria menor que 10 x 10°/L. J&
0s pacientes que ndo relatam sintomas ou que possuem contagem de plaquetas maior
que 30 x 10°/L apresentam uma tendéncia a evoluir com um quadro clinico mais

favoravel.*

1.2. Descrigdo das tecnologias disponiveis

O tratamento para PTl visa obter rapidamente uma contagem plaquetaria segura
para prevenir ou interromper hemorragias e garantir uma qualidade de vida aceitdvel,
com toxicidade minima relacionada ao tratamento. No entanto, o tratamento atual da
PTI é influenciado por muitos outros fatores além da contagem de plaquetas, como a
tomada de decisdo compartilhada entre o médico e o paciente. Adicionalmente, deve-
se considerar os fatores do paciente, estilo de vida, histérico de sangramento, ocupacao,
comorbidades e expectativas.* Um grande foco é colocado na tomada de decisdo

compartilhada, especialmente sobre a terapia de segunda linha.> 1> Nesse contexto, o



documento do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Purpura
Trombocitopénica Idiopatica (Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 9 - 31/07/2019),
publicado em 07 de agosto de 2019, disserta sobre as seguintes opc¢des terapéuticas:
corticosteroides, imunoglobulina humana intravenosa, imunoglobulina anti-D e

esplenectomia.*

Para que fossem elaboradas as recomendagdes acerca do tratamento de
pacientes com PTI, foram considerados dois fatores: (i) estudos que acompanharam
pacientes com PTI por anos verificaram que a morbimortalidade desses pacientes era
proxima a morbimortalidade da populacao geral; e (ii) os eventos adversos das terapias
disponiveis para o tratamento da PTI s3o clinicamente importantes.'®'® Portanto, o
PCDT do Ministério da Saude indica o tratamento para os pacientes com
trombocitopenia grave, cuja caracteristica é apresentar sangramento que requer um
tratamento imediato ou nova hemorragia com necessidade de abordagem terapéutica
adicional.* Ademais, também sugere para os pacientes que apresentam, de maneira

persistente, contagem plaquetdria abaixo de 20 x 10°/L.*

Os corticosteroides sdo considerados primeira linha de tratamento para adultos
com PTI, visto que atuam reduzindo o sangramento independente da contagem
plaguetdria, pois tém acdo direta nos vasos sanguineos. Contudo, podem estar
associados a eventos adversos importantes, que se manifestam de maneira rapida
causando complicacbes que, em longo prazo, podem superar os beneficios
terapéuticos.* ® Um estudo observacional, publicado em 2020, utilizou os bancos de
dados da IBM® MarketScan® Commercial e da Medicare, e verificou que cerca de um
quinto (19%) dos pacientes tratados com corticosteroides como terapia de primeira
linha sofreram um evento hemorragico durante o periodo de acompanhamento.®
Ademais, foi visto que as taxas de eventos hemorragicos foram maiores entre aqueles
com > 8 semanas de corticosteroide do que entre aqueles com < 6 semanas (23% vs.

17%). Quase 40% de todos os pacientes apresentaram efeitos colaterais relacionados

aos corticosteroides.?

A imunoglobulina humana intravenosa em altas doses tem efeito similar ao
efeito dos corticosteroides, porém a resposta ocorre em um tempo menor, geralmente

entre dois e quatro dias, porém podendo acontecer em 24 horas. Dos pacientes



tratados, cerca de 80% podem apresentar uma resposta inicial, com metade dos
pacientes alcancando uma contagem plaquetaria normal. Entretanto, a resposta a
imunoglobulina humana intravenosa possui duragao limitada, sendo frequentemente
de cardter transitério por durar, em média, apenas duas a quatro semanas.?° Nesse
contexto, é importante ressaltar que um ensaio clinico randomizado evidenciou que a
imunoglobulina humana intravenosa, associada ou ndo ao corticosteroide, nao é

21 Adicionalmente, é

superior ao corticosteroide utilizado de maneira isolada.
importante considerar que os principais eventos adversos relacionados ao uso da
imunoglobulina humana intravenosa incluem febre, fadiga, taquicardia, altera¢des na
pressao arterial, neutropenia transitéria, cefaleia (moderada a grave), flushing, ndusea,
diarreia e meningite asséptica. Eventos adversos mais raros incluem insuficiéncia renal
e trombose.> 22 Diante do exposto, o PCDT brasileiro indica a utilizacdo de
imunoglobulina humana intravenosa principalmente em casos de sangramento de

mucosas com repercussdo clinicaimportante, como é o caso de sangramento no sistema

digestivo ou urinario, além de sangramento volumoso na gengiva ou na mucosa nasal.*

A imunoglobulina anti-D, apesar de abordada no PDCT, ndo foi recomendada
para uso na populagao de pacientes adultos Rh-positivos, ndao esplenectomizados, e com
contraindicagdes importantes, como anemia hemolitica autoimune. Isso porque os
estudos mais recentes acerca da referida terapia ndo demonstraram sua superioridade
em relacdo aos corticosteroides quanto a necessidade de esplenectomia, apesar de ter

adiado a realiza¢3do do procedimento em quest3o por cerca de trés meses.*

A esplenectomia, por sua vez, é apontada pelo PCDT como uma possibilidade
terapéutica para melhorar a contagem plaquetaria e reduzir o risco de sangramento,
visto que o bago contém aproximadamente 25% do tecido linfoide associado a produgdo
de anticorpos e é o principal envolvido na destruicdo plaquetaria, além de contribuir
para o desenvolvimento de linfocitos B e diversificacdo de células T. Entretanto, esse
procedimento é indicado como um tratamento de segunda linha, quando ha falha do
tratamento com corticosteroides e/ou imunoglobulina humana. Pode ser indicado,
ainda, nos casos em que os pacientes com PTI apresentam sangramentos graves ou
aqueles que necessitam utilizar corticosteroides de maneira prolongada. Como

resultado terapéutico, as taxas de sucesso em curto (até 24 semanas) e longo prazo (5



anos) sdao de 92% e de 72%, respectivamente. Em contrapartida, os riscos sdo
semelhantes aos riscos de qualquer cirurgia, porém ha um risco maior de infeccdes

subsequentes.*

Ainda com relacdo as opcdes terapéuticas para o tratamento da PTI, o referido
PCDT aborda os pacientes refratarios. Isto é, aqueles com PTI grave que apresentam
contagem de plaquetas inferior a 20 x 10°/L de forma persistente (por pelo menos trés
meses), com auséncia de resposta aos corticosteroides e imunoglobulina humana
venosa e que falharam apds esplenectomia ou que apresentavam alguma
contraindicacdo para o procedimento. Nesse cenario, o tratamento com azatioprina ou
ciclofosfamida é recomendado. Caso nao seja suficiente para atingir o sucesso
terapéutico, hd a recomendacdo de administracdo do eltrombopague. Em caso de falha
com eltrombopague, segue-se para o tratamento com danazol. Por fim, se for

constatada falha terapéutica com o danazol, recomenda-se a utilizacdo da vincristina.*

1.3. Agonistas do receptor de trombopoietina (TPO-RAs) no

tratamento da PTI e necessidades médicas ndo atendidas

Conforme descrito na se¢do anterior, no SUS, entre os agonistas do receptor de
trombopoietina (TPO-RA), apenas o eltrombopague esta incorporado, sendo
recomendado para pacientes refratarios, com PTIl grave, considerando multiplos
critérios para indicacdo do tratamento, ja descritos no tdpico acima. Vale ressaltar que
a eficacia deste medicamento tem se mostrado em pacientes adultos e em criancas
somente a partir de 6 anos de idade com PTI e previamente tratados com pelo menos

uma linha de tratamento.*

A nivel mundial, diretrizes clinicas publicadas em 2019 recomendam o uso mais
precoce dos TPO-RAs, incluindo romiplostim ou eltrombopague para PTI em adultos® *°.
A diretriz do ICR (International Consensus Report) inclui TPO-RAs entre as terapias
indicadas apds os tratamentos iniciais, com evidéncia robusta de eficacia e seguranca,
destacando que a recomendacdo de uso deve considerar a disponibilidade desses

tratamentos em cada pais e as preferéncias dos pacientes. Nas diretrizes da American

Society of Hematology (ASH), esta destacado que para pacientes que irdo receber TPO-



RA, hd sugestdo de uso de eltrombopague ou romiplostim, considerando que a
preferéncia dos pacientes pode apresentar maior valor pelo uso de um medicamento
oral ou pela injecdo subcutanea. Nesse sentido, a possibilidade de escolha entre os
tratamentos representa aumentar o arsenal terapéutico e garantir autonomia do
paciente para esta decisdo, fazendo com que a auséncia da disponibilidade de
romiplostim para os pacientes do SUS se traduza hoje em uma necessidade médica nao
atendida. Além disso, o ICR determina que é possivel utilizar um segundo TPO na falha

do primeiro TPO.

Destaca-se, nesse contexto, que o eltrombopague apresenta restricdes
alimentares, precisando ser ingerido pelo menos duas horas antes ou quatro horas
depois de quaisquer produtos, como antiacidos, laticinios ou suplementos minerais, que
contém cations polivalentes; e requer monitoramento sanguineo frequente, uma vez
gue pode causar anormalidades laboratoriais hepatobiliares, hepatotoxicidade grave e
lesdo hepatica potencialmente fatal.?* 2 Ainda, conforme destacado no PCDT de PTI,
eltrombopague é bem tolerado, mas apresenta associagdo com eventos adversos, como
alteracbes das enzimas hepaticas aminotransferases/ transaminases, risco de
complicagdes trombdéticas/tromboembdlicas, cefaleia, insonia, fadiga, anemia, nausea,
diarreia, mialgias, estado gripal, astenia, edema periférico, sindrome gripal e rash

cutaneo.?

Por outro lado, romiplostim ndo tem restrices alimentares e ndo apresenta
interacdo medicamentosa conhecida .>> 2® Romiplostim também se destaca pela maior
viabilidade de titulacdo de dose, devido a sua via de administracdo e posologia, o que
permite maior personalizacdo do tratamento as necessidades do paciente.?> No mundo
real, receber romiplostim como primeiro TPO-RA, sem troca subsequente de TPO-RA,
foi um forte preditor de remissdo livre de tratamento na PTI.2” Adicionalmente, ao iniciar
terapia com TPO-RA, houve preferéncia por romiplostim em comparagcdo com
eltrombopague para pacientes com maior frequéncia de sangramento e maior
gravidade da doenca.?” Finalmente, vale destacar que romiplostim tem aprovada em
bula indicacdo para populacdo adulta e também pediatrica, abrangendo, inclusive,

criangas de 1 a 6 anos de idade, faixa etdria esta que nao pode fazer uso de



eltrombopague e, por isso, sera escopo de outra submissdo, realizada em paralelo para

essa Comissao.

Em estudo aberto, de braco Unico, incluindo 292 adultos com PTI, foi observado
gue o tratamento com romiplostim foi seguro e bem tolerado e que a eficacia foi
mantida com dosagem estavel por até 5 anos, além de que a maioria dos pacientes
conseguiram permanecer esse periodo sem necessidade de terapia de resgate e mais
da metade dos pacientes que estavam com terapias imunossupressoras concomitantes
no inicio do estudo foram capazes de interromper essas terapias.?® Adicionalmente,
utilizando dados de dois ensaios clinicos randomizados, foi demonstrado que o
tratamento com romiplostim levou a melhora significativa na qualidade de vida
relacionada a saude de pacientes com PTl esplenectomizados ou ndo

esplenectomizados.?®

1.4. A tecnologia avaliada

1.4.1. Descrigao

O romiplostim pertence a classe mimética da trombopoietina (TPO). Trata-se de
uma proteina de fusdo Fc-peptideo (pepticorpo) composta por duas subunidades. Sua
molécula possui um dominio Fc da imunoglobulina IgG1 humana, com a extremidade C-
terminal de cada subunidade se ligando covalentemente a uma cadeia peptidica, que
apresenta dois dominios de ligacdo ao c-Mpl, um receptor de TPO. Essa proteina tem
papel importante no tratamento da PTI por ser capaz de sinalizar e ativar as vias
transcripcionais intracelulares que contribuem para o aumento da producdo de
plaguetas. Adicionalmente, o romiplostim favorece o crescimento e maturagao de
estruturas que produzem os megacaridcitos.3%32 Do ponto de vista farmacocinético, a
atuacdo do romiplostim é caracterizada pela disposicdo mediada pelo alvo, na qual ha

ligacdo aos receptores de TPO tanto nas plaquetas quanto nos megacaridcitos.3°

A empresa Amgen produz o romiplostim por meio da tecnologia de DNA
recombinante em Escherichia coli (E. Coli) e o disponibiliza por meio do medicamento
denominado NPLATE®. O NPLATE® é apresentado na forma de um pd liofilizado, estéril,

branco e sem conservantes, que deve reconstituido para resultar uma solugdo injetavel



de administracao subcutanea. O tratamento deve ser feito sob orientacdo de um médico
especialista, ndo sendo permitida a auto-aplicacdo, no entanto a administracdo pode
ser realizada em farmadcias, por exemplo, ndo sendo necessaria internacdo ou ambiente

ambulatorial especifico.?®

1.4.2. Ficha Técnica

Classe Terapéutica: anti-hemorragico.
Principio Ativo: romiplostim.
Nome comercial: Nplate®.

Apresentacdo: Pd liofilizado para solucdo injetavel 250 mcg em embalagem com 1

frasco.
Detentor do registro: Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.
Fabricante: Patheon Italia S.p.A. Monza — Itélia.

Indicacdo aprovada pela Anvisa: NPLATE é indicado para o tratamento de
trombocitopenia imune primdria (PTI) em pacientes adultos que sdo refratarios a outros
tratamentos (por exemplo: corticosteroides, imunoglobulinas) e que apresentam risco
de sangramento. O NPLATE é indicado para o tratamento de trombocitopenia imune
primaria (PTI) cronica em pacientes pediatricos a partir de um ano de idade que sdo
refratdrios a outros tratamentos (por exemplo: corticosteronas, imunoglobulinas) e que

apresentam risco de sangramento.
Indicagdo proposta para o SUS: tratamento de adultos com PTI refrataria.

Posologia: em adultos, nos estudos controlados por placebo, a dose semanal mais
frequentemente usada para pacientes esplenectomizados ficou entre 2 e 7 mcg/kg (252
e 752 percentil, respectivamente; mediana de 3 mcg/kg) e para pacientes ndo
esplenectomizados ficou entre 1 e 3 mcg/kg (250 e 750 percentil, respectivamente;
mediana de 2 mcg/kg). A dose maxima de 10 mcg/kg ndo deve ser excedida. Em criangas,
no estudo controlado por placebo, a dose semanal mais frequentemente usada ficou
entre 3 e 10 mcg/kg (252 e 752 percentil, respectivamente; mediana de 5,5 mcg/kg). A

dose maxima de 10 mcg/kg ndo deve ser excedida.



Forma de Administragdao: O romiplostim é administrado por via subcutanea. A dose
inicial recomendada para romiplostim é 1 mcg/kg, com base no peso corporal real,
administrada uma vez por semana na forma de injecdao subcutanea. A dose deve ser
ajustada para que pacientes atinjam e mantenham suas contagens plaquetarias dentro

do intervalo recomendado de 50 x 10°/L a 200 x 10°/L.

Contraindicagdes: pacientes com hipersensibilidade conhecida a produtos derivados de

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



2. Overview de revisoes sistematicas

2.1. Objetivo

Para apresentar as evidéncias comparativas entre romiplostim e eltrombopague
quanto a eficacia e seguranga no tratamento de purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI) em populagdo adulta, foi conduzida uma overview de revisGes sistematicas com
metanalise em rede ou outra forma de comparagao indireta baseada em ensaios clinicos

randomizados (ECR).

2.2. Metodologia

2.2.1. Questao de pesquisa estruturada

A pergunta de pesquisa estruturada para essa overview de revises sistematicas

esta resumida no quadro a seguir:

Pacientes Pacientes adultos com purpura trombocitopénica idiopatica

refrataria

Intervengao Romiplostim

Comparador Eltrombopague

Outcome e Resposta plaquetdria global
(desfechos) e Resposta plaquetéaria duravel

e Sangramento total

e Sangramento clinicamente importante

e Uso de terapia de resgate

e Incidéncia de quaisquer EA

e Incidéncia de EA graves

e Incidéncia de outros EA especificos (cefaleia, vomito,

infeccdo do trato respiratdrio superior, pirexia, tosse,




epistaxe, dor orofaringea, dor abdominal, dor abdominal

superior, diarreia, nasofaringite)

Tipo de estudo  Revisdo sistematica com metandlise em rede ou outra forma de

comparacao indireta baseada em ECR.

Nota: EA, Eventos adversos; ECR, ensaio clinico randomizado.

2.2.2. Critérios de elegibilidade

Conforme a questdo de pesquisa apresentada, foram considerados elegiveis
revisGes sistematicas com metanalise ou outra forma de comparacdo indireta baseada
em ECR que avaliassem eficacia e seguranca de romiplostim versus eltrombopague no
tratamento de PTlI em adultos. Resumos de congresso sem publicagdo completa
identificdvel n3ao foram considerados elegiveis pela limitacdo de informacodes
disponiveis sobre os estudos incluidos. Revisdes sistematicas que incluissem apenas
metanalise convencional para cada uma das terapias em relagdo com placebo também

foram consideradas inelegiveis.

2.2.3. Fontes de informagado e estratégias de busca

A busca foi conduzida nas bases PubMed, Embase e Cochrane Library, por
estudos indexados até 21 de junho de 2023. Para garantir abrangéncia, apenas termos
relacionados aos pacientes, intervencoes e filtros para revisdes sistematicas, metanalise
e andlises de comparacao indireta foram utilizados nas estratégias de busca. Na Tabela
6 estdo detalhadas as estratégias de busca adaptadas para cada base de dados. O filtro
utilizado no PubMed e Embase foi adaptado a partir do filtro descrito por Avau et al.,
(2021)33, complementado com termos para comparac3o indireta presentes nos filtros

de busca do CADTH para as mesmas bases de dados34.

Tabela 1. Estratégias de busca

Identificador Estratégia Hits

Medline (via PubMed)




#1
Romiplostim

#2
Eltrombopague

#3
Intervengdes

#4 Doenca

#5 Filtro RS

#4 Combinacao

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

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

#1 OR #2

"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”

(("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])))

#3 AND #4 AND #5

806

1.194

1.616

15.296

550.121

51

Embase




#1 'romiplostim'/exp OR 'romiplostim' OR 'nplate' OR 'amg 531' OR
Romiplostim 'amg531'

2.744

#2 'eltrombopague'/exp OR 'eltrombopague' OR 'promacta’ OR 'revolade'
Eltrombopague OR 'sb-497 115' OR 'sh497115' OR 'sb-497-115' OR 'sb 497115'

3.732

#3
#1 OR #2 5.033

Intervengoes

'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'

#4 Doenga 228.234

(‘'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 cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR
psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR 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)))

#5 Filtro RS 782.516

#6 Combinacao #3 AND #4 AND #5 145

Cochrane Library

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

226




#2 "eltrombopague" OR “Promacta” OR “Revolade” OR “SB 497 115” OR

343
Eltrombopague “SB497115” OR “SB 497 115” OR “sb 497115”
#5
#1 OR #2 529
Intervengoes
MeSH descriptor: [Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic] explode all
#6 Doenca > [Purp el 2 Jexp 378

trees

"Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic" OR “Idiopathic
Thrombocytopenic Purpura” OR “Idiopathic Thrombocytopenic
Purpuras” OR “Purpura, ldiopathic 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

#7 Doenga . . 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”

#8 Doenca #4 OR #5 1.110

#9 Combinagao #3 AND #6 292

#10 Filtro RS #3, filtro automatico “Cochrane Reviews” 7
Busca total (PubMed+Embase+Cochrane) 203

Nota: RS, reviséo sistemdtica.

2.2.4. Processo de selegao

Os registros identificados a partir das buscas nas bases de dados foram
agrupados em gerenciador de referéncias (Endnote X9), onde foi realizada a remocgao
automatizada de duplicatas. O arquivo contendo as referéncias para selecdo foi
exportado para o software online Rayyan, onde foi realizado o processo de triagem de
titulos e resumos. Registros potencialmente elegiveis e incertos foram selecionados

para avaliacdo de texto completo. Todo o processo de selecdo foi conduzido por dois



pesquisadores independentes. Discordancias foram resolvidas por consenso ou através

da deliberacdo de um terceiro revisor.

2.2.5. Coleta e analise de dados

As revisbes sistemadticas consideradas elegiveis foram  descritas
qualitativamente. Foram considerados para descri¢cao especificamente detalhes quanto
a metodologia das revisoes, incluindo estratégia de busca, critérios de elegibilidade,
estudos incluidos, descricdo da analise realizada e resultados para desfechos de
interesse. Revisdes elegiveis foram avaliadas especialmente quanto a qualidade da
estratégia de busca e processo de selecdo, com vistas a potencial atualizacdo das buscas

até data recente, se necessario.

2.2.6. Avaliagao da qualidade das revisoes sistematicas

A qualidade da avaliagdo das revisdes sistematicas incluidas foi avaliada por meio
da A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews - AMSTAR-2.3> A AMSTAR-2 é uma
ferramenta que permite avaliar detalhadamente revisdes sistematicas de ensaios
clinicos randomizados ou n3o randomizados, ou ambos. E composta por 16 itens
avaliativos, organizados em um check list. Cada item é apresentado em forma de
pergunta e o avaliador tem a op¢do de responder de quatro maneiras: (i) “sim”, caso a
revisdo contemple claramente o critério; (ii) “ndo”, caso ndo contemple; (iii)
Parcialmente sim; e (iv) Parcialmente ndo. Nesse contexto, é importante ressaltar que a

AMSTAR-2 nao visa fornecer uma pontuacao final.

Dentre os 16 dominios da AMSTAR-2, os autores indicam os seguintes dominios

como dominios criticos:

a) Protocolo registrado previamente ao inicio da revisdo (item 2);
b) Adequacdo da pesquisa bibliografica (item 4);

c) Justificativa de exclusdo dos estudos individuais (item 7);

d) Risco de viés de estudos individuais avaliados na revisdo (item 9);

e) Adequacdo dos métodos para elaboracdo da metanalise (item 11);



f)

g)

a)

b)

d)

Consideracao do risco de viés ao interpretar os resultados da revisdo (item 13);

Avaliacdo da presenca e possivel impacto do viés de publicacdo (item 15).

Diante disso, a qualidade das revises sistematicas pode ser classificada em:

Alta: quando nao apresenta ou apresenta apenas uma fraqueza de um dominio
ndo critico, indicando que a revisdo sistematica apresenta uma andlise precisa e
resumo abrangente dos resultados dos estudos disponiveis que tratam da
questdo de interesse;

Moderada: quando ha mais de uma fraqueza nao critica, indicando que a revisao
sistemdtica possui mais de uma fraqueza, mas sem falhas em relacdo aos
dominios criticos. Pode fornecer um resumo preciso dos resultados dos estudos
disponiveis que foram incluidos na revisdo. Contudo, varias falhas ndo criticas
podem diminuir a confianca na revisdo e pode ser apropriado classificar a
qualidade da revisdao como baixa;

Baixa: quando identificada uma falha em um dominio critico com ou sem pontos
fracos nao criticos, indicando que a revisdao tem uma falha critica e pode nao
fornecer um resumo preciso e abrangente dos estudos disponiveis que abordam
a questdo de interesse;

Criticamente baixa: quando é identificada mais de uma falha critica, com ou sem
pontos fracos nao criticos, indicando que a revisdao nao deve ser invocada para

fornecer um resumo abrangente dos estudos disponiveis.

A avaliacdo da qualidade das revisdes por meio da AMSTAR-2 foi conduzida no

website https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php, que dispde de um formulario

eletronico capaz de fornecer, apds finalizado seu preenchimento, o resultado da

avaliagdo da qualidade da revisao sistematica.



2.3. Resultados

2.3.1. Selecao dos estudos

O processo de selecdo dos estudos esta resumido na Figura 1, a seguir. As buscas
nas bases de dados eletronicas resultaram na identificacdo de 203 registros. Apds a
remogao de duplicatas, 152 registros foram triados, 22 passando para avalia¢do de texto
completo. Ao final do processo de selecdo, cinco revisGes sistematicas foram

consideradas elegiveis3¢-4°,

Figura 1. Fluxograma do processo de selecGo dos estudos na overview de revisOes
sistemdticas

[ Identificagcdo de estudos através de bases de dados e registros ]
)
1§ Registros identificados de:
S Bases de dados (n = 203) Registros excluidos antes da
= - PubMed (n =51) —»| triagem:
c - Embase (n = 145) Duplicatas (n = 51)
% - Cochrane (n=7)
) 4
Registros em triagem > Registros excluidos
(n=152) (n =130)
\ 4
PublicagGes procuradas »| PublicacSes ndo encontradas
£ (n=22) (n=0)
Q
8
= v
Publica¢cBes avaliadas para ) )
elegibilidade — 3| PublicagBes excluidas
(n=22) Apenas resumo (n = 3)
RS/MA sem comparacao
indireta (n = 12)
Populacao incluida (n = 1)
Criancas com PTI (n=1)
—
v
)
S Estudos incluidos na revisao
2| | =5
S Publicacdes de estudos incluidos
£ (n = 5)

Nota: MA, metandlise; RS, revisdo sistemdtica.



2.3.2. Descricao das revisdes sistematicas incluidas

2.3.2.1. Zhang et al., 2018

Esta € uma revisdo sistematica (PROSPERO 2017: CRD42017068661) cujo
objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranca do eltrombopague em comparagdo ao
romiplostim para adultos com PTl por meio de uma metandlise de comparacao

indireta3®.

As buscas foram conduzidas até maio/2017 nas bases de dados
MEDLINE/PubMed, Embase e CENTRAL/Cochrane Library publicados na Biblioteca
Cochrane. Também foram consultadas duas bases chinesas: China National Knowledge
Infrastructure (CNKI) e a Chinese Biomedical Literature Database (CBM) também foram

pesquisadas em chinés. Adicionalmente, o Clinical Trials.gov foi pesquisado®.

Para serem considerados elegiveis, os estudos deveriam ser do tipo ensaio clinico
randomizado (ECR), cuja populacdo era de adultos (idade maior ou igual a 18 anos), com
PTI. Ademais, deveriam investigar a eficacia do eltrombopague ou do romiplostim em
comparacdo a um grupo placebo, incluindo ao menos um dos desfechos a seguir:
resposta plaquetdria geral, incidéncia de eventos adversos (gerais e graves), resposta
plaquetdria duravel, todos os eventos hemorragicos e proporcdo de pacientes que
receberam terapia de resgate. Contudo, destaca-se que nesta revisdo sistematica os
autores optaram por restringir o idioma de publicacdo para inglés ou chinés. Estudos
incluindo tanto criangas como adultos em que os dados ndo pudessem ser extraidos

separadamente foram excluidos3®.

O processo de selecao dos estudos de acordo com os critérios de elegibilidade
pré-estabelecidos, bem como a coleta de dados e a analise do risco de viés dos estudos
incluidos foram realizadas por dois pesquisadores independentes. O risco de viés foi
avaliado por meio da analise de itens recomendados pela Colaboracdo Cochrane,
compreendendo, portanto, questdes relacionadas a randomizacao, sigilo de alocacdo,
cegamento, desfechos com dados incompletos, descricao seletiva do desfecho e outros

vieses. Cada item mencionado foi julgado com risco de viés alto, baixo ou incerto3®.



Para andlise quantitativa dos dados, se mais de um estudo relatou o mesmo
desfecho, os autores elaboraram uma metanalise pareada utilizando o risco relativo (RR)
com intervalo de confianga de 95% (IC95%) como medida de tamanho de efeito para
comparar agonistas do receptor de trombopoietina (TPO-RAs) e placebo por meio do
RevMan 5.3. Nesse contexto, ressalta-se que quando foi constatada heterogeneidade
significativa (P < 0,1 e I> > 50%) e esta ndo pdde ser explicada por andlises de subgrupos
ou em termos de caracteristicas clinicas ou metodoldgicas dos estudos, o modelo de
efeitos aleatérios foi usado. Em caso de heterogeneidade n3o significativa (P >0,1e 1> <
50%), os autores optaram por compilar os resultados por meio da metanalise de efeito

fixo3e.

A comparacdo indireta entre eltrombopague e romiplostim foi possivel apenas
para os desfechos comuns entre os ECRs que compararam eltrombopague e placebo e
os ECRs que compararam romiplostim e placebo. Para tanto, o RR também foi utilizado
como medida de tamanho de efeito, porém, a comparacao indireta foi feita no software
Stata 12.040. Além do exposto, andlises de subgrupo também foram realizadas de
acordo com os diferentes tipos de eventos adversos. Para analise dos dados do desfecho
resposta plaquetaria geral, foi realizada uma andlise de sensibilidade comparando os
resultados da analise por intencdo de tratar com a andlise por protocolo visando

melhorar a robustez dos resultados3®.

As buscas nas bases de dados resultaram em um total de 3.499 registros, dos
quais nove ECRs controlados por placebo (n=786)%“® foram incluidos nesta revis3o.
Desses nove, dois foram publicados em um Unico artigo*’. Todos os estudos incluidos
foram ECRs multicéntricos e duplo-cegos, incluindo pacientes adultos maiores de 18
anos, com PTI ha mais de trés meses e contagem basal de plaquetas inferior a 30 x 10%/L.
Cinco estudos (n=606) avaliaram a eficacia e seguranca do eltrombopague em
comparacido ao placebo*** e utilizaram uma dose inicial de eltrombopague que variou
de 12,5 a 75mg, sendo a dose seguinte ajustada de acordo com a contagem individual
de plaguetas, com meta de 50-200x10°/L.** Quatro estudos (n=180), descritos em trés

publicacbes, avaliaram a eficacia e seguranca do romiplostim?6-48

, que foi administrado
na dose inicial de 1 ou 3 pg/kg e também foi ajustado de acordo com a contagem de

plaguetas3®.



Sobre a avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos, destaca-se que sete
deles??45 47. 48 foram avaliados com baixo risco de viés relacionados a randomizacdo e
ao sigilo de alocagdo, enquanto os outros dois ndo mencionaram de maneira clara os
métodos utilizados para realizacdo desses processos*" %6, Todos os estudos* 8 foram
julgados com baixo risco de viés de desempenho e viés de deteccdo, pois tanto os
pacientes quanto a equipe do estudo foram mascarados. Todos os estudos***® também
apresentaram baixo risco de viés de atrito, pois ndo houve perda de acompanhamento
ou os dados faltantes foram tratados adequadamente. Os estudos*™® foram
classificados com de baixo risco de viés em relacdo a descricdo seletiva do desfecho, pois
foram registrados no ClinicalTrials.gov e relataram todos os resultados pré-
estabelecidos. Contudo, é importante ressaltar que todos os estudos*“® foram
apoiados pela industria farmacéutica e o viés causado pelo conflito de interesses foi

classificado como incerto pelos autores (Figura 2)3°.



Figura 2. Risco de viés dos estudos incluidos na revis@o sistemdtica de Zhang et al.
(2018)%°, que envolveu a populagcdo adulta com trombocitopenia imune primdria
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Em relacdo a resposta plaquetaria global, todos os estudos apresentaram dados.
Cinco ECRs** trouxeram dados sobre eltrombopague, enquanto quatro ECRs
trouxeram dados sobre romiplostim*62, Os resultados dos estudos evidenciaram que
uma maior proporcado de pacientes que utilizavam TPO-RAs atingiram uma resposta
global em comparacdo ao placebo (RR 4,07, IC95% 2,91-5,70 para eltrombopague e RR
8,81, 1C95% 4,01-19,35 para romiplostim). Ao serem comparados indiretamente,
eltrombopague e romiplostim ndo apresentaram respostas diferentes (RR 0,59, IC95%
0,24-1,45). Ademais, a andlise de sensibilidade mostrou que os resultados da andlise por

protocolo foram consistentes com a analise por intencdo de tratar (Figura 3)3°.



Sobre os eventos adversos relatados pelos pacientes, oito estudos (n=764)%-4>
47,48 forneceram este dado. N3o foram identificadas diferencas em relacdo a incidéncia
desses eventos entre os grupos eltrombopague, romiplostim e placebo quando
comparados direta e indiretamente (eltrombopague e placebo: RR 1,05, IC95% 0,84—
1,32; romiplostim e placebo: RR 1,05, 1C95% 0,97-1,14; eltrombopague e romiplostim:
RR 0,98, 1C95% 0,79-1,21). Resultados semelhantes foram encontrados para os eventos
adversos graves, relatados por todos os estudos*'*8, n3o sendo constatadas diferencas
entre eltrombopague, romiplostim e placebo (eltrombopague e placebo: RR 0,93, IC95%
0,54-1,59; romiplostim e placebo: RR 0,77, 1C95% 0,46-1,29; eltrombopague e
romiplostim: RR 1,20, IC95% 0,54-2,7, Figura 3)3°.

Os eventos adversos mais comuns nos relatos dos ECRs incluidos, relacionados a
TPO-RAs ou grupo placebo, foram dor de cabecga, fadiga, trombose, artralgia, nausea,
nasofaringite, diarreia, edema periférico, epistaxe, dor nas extremidades, tontura,
contusdo, dor abdominal superior, infeccdo do trato respiratdrio superior, tosse,
mialgia, ansiedade e dores nas costas. Contudo, as comparagdes direta e indireta das
incidéncias ndo demonstraram diferenca significativa entre eltrombopague,
romiplostim e placebo, com exce¢do da incidéncia de edema periférico, que foi
significativamente menor nos adultos que utilizaram eltrombopague do que no placebo

(RR 0,20, 1C95% 0,06—0,66)3°.

Acerca do desfecho resposta plaquetédria durdvel, cinco estudos*¥4> 47
forneceram dados de 499 pacientes. As andlises de comparacdo direta e indireta
evidenciaram que a proporcdo de pacientes que atingiram resposta plaquetaria duravel
em TPO-RAs foi significativamente maior do que os pacientes que receberam placebo
(RR 6,82, 1C95% 2,97-15,70 para eltrombopague e RR 14,16, 1C95% 2,91-69,01 para
romiplostim). Entretanto, ndo foi identificada diferenca significativa entre

eltrombopague e romiplostim (RR 0,47, 1C95% 0,08-2,81, Figura 3)3°.



Figura 3. Metandlise de comparagdes indiretas entre eltrombopague e romiplostim para
os desfechos resposta plaquetdria geral, resposta plaquetdria durdvel, sangramento
clinicamente significante, todos os eventos hemorrdgicos e propor¢do de pacientes que
receberam terapia de resgate — Zhang et al. (2018)%°

Eltrombopag Romiplostim Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup loglRisk Ratio] SE Total Total Weight [V, Random, 95% C1 IV, Random, 95% CI
1.1.1 Overall platelet response (Per-Protocol analysis)
Inditect comparison -0.542 0.453 395 121 100.0% 0.581[0.24,1.41]
Subtotal (95% CI) 395 121 100.0% 0.58 [0.24, 1.41]
Heterogeneity: Mot applicable
Tesifor overall effect: 2=1.20 (P=0.23)
1.1.2 Overall platelet response (Intention To Treat analysis)
Indirect comparisan -0.521 D456 418 122 100.0% 0.59[0.24,1.45]
Subtotal (95% CI) 418 122 100.0% 0.59 [0.24, 1.45]
Helerogeneity. Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=114 (P=028)
1.1.3 Durable platelet response
Indirect comparisan -0.755 0412 254 83 100.0% 0.47 [0.08, 2.81] 1_
Subtotal (95% CI) 254 83 100.0% 0.47 [0.08, 2.81]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=0.83 (F=0.41)

1.1.4 Clinically significant bleeding

Indirect comparisan 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

Tesifor overall effect Z=016 (P=0.87)

1.1.5 All bleeding events

Indirect comparisan 0.144 0.409 403 105 100.0% 1.15[0.52, 2.57]
Subtotal (95% CI) 403 105 100.0% 1.15 [0.52, 2.57]
Heterageneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.35 (P=0.72)

1.1.6 Rescue treatment

Indirect comparison -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=0.15 (P = 0.88)
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Cinco estudos (n=510)*3 44748 também forneceram resultados sobre o desfecho
sangramento clinicamente significativo. As comparacbes diretas mostraram que a
incidéncia foi significativamente menor em pacientes que receberam eltrombopague
em compara¢do aos que receberam placebo (RR 0,64, 1C95% 0,46—0,90), porém a
incidéncia nao foi significativamente diferente entre romiplostim e placebo (RR 0,43,
IC95% 0,14-1,33). O resultado da comparacdo indireta entre eltrombopague e

romiplostim ndo indicou diferenca significativa (RR 1,09, 1C95% 0,37-3,24, Figura 3)3°.

Resultados similares foram encontrados para sangramento total. Sete estudos
(n=741) abordaram este desfecho*!43 4> 47.48 @ 3 superioridade do eltrombopague em
relacdo ao placebo foi novamente evidenciada (RR 0,76, 1C95% 0,60—0,97). Nenhuma

diferenca foi encontrada na comparacao direta entre romiplostim e placebo (RR 0,68,



IC95% 0,31-1,48) e na comparacao indireta entre eltrombopague e romiplostim (RR

1,15, 1C95% 0,52-2,57, Figura 3)3°.

Resultados sobre a terapia de resgate foram expostos por cinco estudos,
envolvendo um total de 510 pacientes** 4> 4748 Os dados apontam que TPO-RAs podem
reduzir significativamente a necessidade da terapia resgate em comparacdo com o
placebo (RR0,37,1C95% 0,25-0,54 para eltrombopague e RR 0,38, IC95% 0,24-0,60 para
romiplostim). Entretanto, a comparacdo indireta entre eltrombopague e romiplostim

n3o mostrou diferenca significativa (RR 0,95, IC95% 0,47-1,90, Figura 3)3.

2.3.2.2. Arai et al., 2019

Trata-se de uma revisdo sistemdtica na qual os autores elaboraram uma
metanadlise em rede com o objetivo de estabelecer uma hierarquia clinicamente
relevante, considerando a eficacia e a seguranca dos tratamentos para adultos com PTI
persistente ou cronica. Para tanto, buscas foram realizadas até agosto de 2017 no
MEDLINE/PubMed e na CENTRAL/Cochrane Library com o objetivo de identificar ECRs
publicados. Os ECRs ndo publicados foram pesquisados na base do ClinicalTrials.gov e
nos anais de conferéncias da American Society of Hematology (ASH) (entre 2004 e 2016).
Ademais, os autores avaliaram as listas de referéncias dos estudos incluidos e de
revisdes sistematicas relevantes. Uma busca por citacdes também foi realizada no Web
of Science visando a identificacdo de artigos que citavam, pelo menos, um dos estudos

incluidos®”.

Todo o processo de selecdo dos estudos foi realizado por dois pesquisadores
independentes, que consideraram para inclusdo todos os ECRs relevantes
independentemente do idioma de publicacdo. Os autores também incluiram resumos e
dados nao publicados se as informagdes sobre o desenho do estudo, caracteristicas dos
participantes, intervencOes e resultados estivessem disponiveis e fossem suficientes.
Para serem incluidos, os ECRs deveriam envolver adultos com PTI persistente (duracdo
de 3 a 12 meses) ou cronica (>12 meses) e os participantes poderiam ser pacientes

ambulatoriais ou internados. Além disso, quaisquer intervengdes terapéuticas



(administracdo oral, intravenosa ou subcutanea) foram consideradas, exceto os

tratamentos incomuns (como fitoterapicos locais)”’.

A extracdo dos dados também foi conduzida por dois pesquisadores
independentes, que utilizaram um formuldrio estruturado, previamente testado. Em
seguida, ainda independentemente, os autores realizaram a avaliacdo do risco de viés
dos ECR incluidos por meio da ferramenta descrita no Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions. Os estudos incluidos foram, entdo, classificados

com um risco de viés baixo, alto ou incerto?.

Para comparar os tratamentos direta e indiretamente, foi uma metanalise em
rede de efeito aleatério foi realizada no software STATA13. Os desfechos primarios
foram a incidéncia de resposta plaquetaria global (contagem de plaquetas [PIt] > 50 x
10°/L) durante o periodo terapéutico ou observacional, enquanto os desfechos
secunddrios incluiram a incidéncia de (i) sangramento clinicamente significativo; (ii)
eventos adversos graves; (iii) resposta precoce (Plt > 50 x 10°/L durante 1-2 semanas a
partir do inicio da terapia); (iv) terapia de resgate; (v) eventos adversos; e (vi) mudancas
na qualidade de vida. Todos os efeitos do tratamento foram apresentados em RR com
IC95%. A superficie sob a curva de classificagdo cumulativa (SUCRA) também foi usada

para fornecer uma hierarquia da eficécia e risco de eventos adversos dos tratamentos®”.

Como resultado das buscas, foram encontrados 854 registros. Apds processo de
selecdo dos estudos, foram incluidos nesta revisdo sistematica um total de 12 ECRs, que

compreenderam 1.306 adultos com PTI persistente ou crénica®’.

Quanto as intervencdes testadas nos estudos, o romiplostim foi utilizado em 4
estudos?®*, considerando os ECRs paralelos descritos por Kuter et al. (2008)*” como
apenas um estudo (dose 1-15ug/kg/semana durante 6 semanas a 1 ano), enquanto o
eltrombopague foi usado em 5 estudos*** (dose 25-75 mg/dia por 6 semanas a 6
meses). Mesmo que multiplas dosagens de TPO-RAs tenham sido usadas em cada ECR,
os autores combinaram todos os dados em um braco de TPO-RA%! 4630 A dosagem de
TPO-RA geralmente era ajustada para manter a contagem de plaquetas na faixa de 50—
200x10°/L. Outros ECRs incluiram avatrombopague (TPO-RA recentemente
desenvolvido)®®, rituximabe®! e trombopoietina humana recombinante (rhTPO) +

rituximabe®? como bracos de intervencdo. O ultimo estudo®? usou TPIAO® como rhTPO,



que é um TPO humano recombinante fabricado na fabrica de producdo baseada em
células de mamiferos na China. Em relacdo ao braco de controle, o placebo foi usado em
todos os ECRs, exceto em dois, nos quais rituximabe? e terapia “padrdo”* foram
selecionados como controles. Contudo, o braco de terapia “padrao” foi combinado com
o braco de placebo porque a administracdo de qualquer terapia padrao concomitante
era permitida em outros bracos de placebo. Os doze ECRs, portanto, envolveram seis
tipos de "bracos terapéuticos" e todos relataram resultados acerca do desfecho
primario (resposta global) (Figura 4).37

Figura 4. A rede de comparagées incluida na metandlise em rede para resposta global
(contagens de plaquetas > 50 x 10°/L durante o periodo terapéutico ou observacional).
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Nota: o tamanho do circulo é proporcional ao nimero total de pacientes no grupo de tratamento; a largura da linha
é proporcional ao numero de estudos comparando os grupos de tratamento.

A maioria dos ECRs incluidos apresentou baixo risco de viés nos itens avaliados.
Contudo, dois estudos eram abertos e nao realizaram cegamento dos participantes,
terapeutas e avaliadores, sendo considerados de alto risco de viés nesses quesitos*® >2,
Ademais, um estudo apresentou dados insuficientes, especialmente sobre os eventos
adversos, e foi avaliado como de alto risco de viés para o item "dado incompleto do

desfecho">2. A avaliacdo de risco de viés completa estd apresentada na Figura 5%.



Figura 5. Risco de viés dos estudos incluidos na reviséo sistemdtica de Arai et al. (2019)%
trombocitopenia imune primdria persistente ou crénica
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Os resultados do desfecho resposta plaquetdria global, apontaram que tanto
eltrombopague (n= 410) quanto romiplostim (n= 278) foram melhores que o placebo
(n=379), enquanto outros bragos ndo mostraram superioridade. Além disso, ndo foram

observadas diferencas significativas entre eltrombopague e romiplostim (Figura 6)3’.



Figura 6. Estimativa resumida do efeito em risco relativo (RR) e seu respectivo intervalo
de confianga de 95% (I1C95%) para cada comparagdo entre os tratamentos incluidos na
metandlise em rede para o desfecho resposta plaquetdria global — Arai et al. (2019)%

Risk ratio for Overall response (95%CI)

placebo vs Eltrombopag —— 4.75 (2.49,9.07)
Romiplostim —— 4.21 (1.87,9.52)
RTX —— 1.31 (0.45,3.77)
rhTPO+RTX 2 2.51(0.53,12.01)
Avatrombopag <+ 5.90 (0.35,100.73)
Eltrombopag vs Romiplostim —_—— 0.89 (0.33,2.41)
RTX ————— 0.28 (0.08,0.95)
rhTPO+RTX 4 0.53 (0.10,2.88)
Avatrombopag 4 1.24 (0.07,22.81)
Romiplostim vs RTX —_—— 0.31(0.08,1.18)
rhTPO+RTX + 0.60 (0.10,3.48)
Avatrombopag 4 1.40 (0.07,26.81)
RTX vs rhTPO+RTX — 1.92 (0.61,6.07)
Avatrombopag 4 4.51 (0.22,93.16)
rhTPO+RTX vs Avatrombopag . g 2.35 (0.09,60.00)
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Adicionalmente, os valores SUCRA para resposta plaquetaria global também
foram avaliados. Eltrombopague (75,8%), avatrombopague (71,2%) e romiplostim
(69,7%) apresentaram os maiores valores, seguidos por rhTPO + rituximabe (51,4%) e
rituximabe neste

(21,0%). O placebo (10,9%) teve os valores mais baixos

ranqueamento?’.

Os resultados relacionados a resposta precoce, oriundos do compilado de cinco
ECRs 41:43,46,48,50 também indicaram superioridade do eltrombopague e do romiplostim
sobre o placebo, com os respectivos resultados: RR 5,14, IC95% 2,47-10,66 e RR 4,24,
IC95% 0,97-18,53. Entretanto, ndo foram identificadas diferencas entre eltrombopague
e romiplostim (RR 0,83, 1C95% 0,16—4,28).%’

Quanto a incidéncia da terapia de resgate, dados compilados de quatro ECRs**
45,47, 48 ayidenciaram que o eltrombopague e o romiplostim foram superiores ao placebo

(RR 0,37, 1C95% 0,22-0,6 para eltrombopague e RR 0,38, 1C95% 0,22-0,66 para
romiplostim) e ndo houve diferenca entre os dois TPO-RAs (RR 1,03, 1C95% 0,47-2,25).



Sangramento clinicamente significativo foi avaliado em nove ECRs, envolvendo
um total de 1.097 pacientes?®?4345-49,51,52 Qs resultados da metandlise em rede sugerem
gue eltrombopague e romiplostim reduziram a ocorréncia de episdédios hemorragicos
clinicamente significativos em comparacdo ao placebo, porém nao ha diferenca entre
as duas medicacGes (Figura 7). De acordo com os valores SUCRA para este desfecho,
eltrombopague (13,1%) e romiplostim (24,0%) apresentaram os valores mais baixos, o
gue representa uma menor incidéncia de sangramento clinicamente relevante, seguidos

por rhTPO + rituximabe, rituximabe e placebo.3’
Figura 7. Estimativa resumida do efeito em risco relativo (RR) e seu respectivo intervalo
de confianga de 95% (1C95%) para cada comparagdo entre os tratamentos incluidos na

metandlise em rede para o desfecho sangramento clinicamente significativo — Arai et al.
(2019)37

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 4 0.81 (0.39,1.70)

L 2

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 ® 1.44 (0.62,3.35)
rhTPO+RTX vs RTX — e 0.91 (0.52,1.58)
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O registro de eventos adversos graves foi feito por dez ECRs que incluiram um
total de 1.121 pacientes®4 >, O resultado da metandlise em rede, que incluiu quatro
bracos (eltrombopague, romiplostim, rituximabe e placebo), ndo evidenciou diferenca
entre os TPO-RAs, rituximabe e placebo para o desfecho eventos adversos graves (Figura
8). Alincidéncia de eventos adversos de todos os graus também foi analisada. De acordo

com dados oriundos de sete ECRs que incluiram 630 pacientes®l 4% 44 45 47,48 50 4



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

terapéuticas (eltrombopague, romiplostim, avatrombopague e placebo).?”

Figura 8. Estimativa resumida do efeito em risco relativo (RR) e seu respectivo intervalo
de confianga de 95% (IC95%) para cada comparagdo entre os tratamentos incluidos na
metandlise em rede para o desfecho eventos adversos graves — Arai et al. (2019)°”

Risk ratio for Severe adverse events
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2.3.2.3. Yang et al., 2019

Com o objetivo de comparar a eficacia e a seguranca dos tratamentos
subsequentes em pacientes adultos previamente tratados para PTI, os autores desse
estudo conduziram uma revisdo sistematica e uma metandlise em rede de ECRs
(PROSPERO 2018: CRD42018104089). Ademais, com base nas evidéncias cientificas,

classificaram hierarquicamente as eficacias estimadas para cada medicamento®.

As buscas por evidéncias cientificas, publicadas até o dia 31 de julho de 2018,
foram realizadas nas bases de dados MEDLINE (via PUBMED), Embase e CENTRAL. Os
autores também consultaram o ClinicalTrials.gov e a Sociedade Americana de
Hematologia (2004-2018) para identificar ensaios clinicos ndo publicados, além da lista
de referéncias dos estudos incluidos para localizar possiveis publicagdes adicionais.

Contudo, apenas as publica¢cdes em inglés e chinés foram consideradas:.



Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes critérios: (i) populacdo de
pacientes adultos, com idade igual ou superior a 18 anos, diagnosticados com PTI
primaria; (ii) pacientes que ndo responderam ao tratamento anterior ou que
apresentaram recaida, com contagem de plaquetas < 30x10°%/L; (iii) estudos que
investigaram, ao menos 1 dos 3 seguintes desfechos: resposta plaquetdria global
(contagem de plaquetas >50x10°/L no final do tratamento sem terapia de resgate),
resposta precoce (contagem de plaquetas >50x10°/L na semana 2 apds o inicio da
terapia) e/ou eventos adversos graves (grau 3 ou mais, com base no Common

Terminology Criteria for Adverse Events vers3o 4.0); e (iv) estudos do tipo ECR%,

Dois revisores independentes realizaram a pesquisa na literatura e a triagem dos
titulos e resumos de estudos para avaliar a elegibilidade na revisdo. Também
conduziram, independentemente, a extracdo de dados dos estudos incluidos e a analise
do risco de viés de acordo com as recomendac¢6es do Cochrane Collaboration Reviewers’
Handbook (Versdo 5.1.0). Portanto, foram considerados os seguintes dominios:
randomizacgdo, sigilo de alocacdo, cegamento, desfechos com dados incompletos,
descricdo seletiva do desfecho e outros vieses. Durante todo o processo da revisao, as
divergéncias entre os pesquisadores foram discutidas com os autores seniores para
alcancar um consenso. As informacdes qualitativas sobre o risco de viés foram entdo

sintetizadas usando o Review Manager (versdo 5.3)%.

Para sintese e andlise dos dados, o software Stata versao 13 foi utilizado para
elaboracdo de uma metanalise em rede de efeito aleatério que combinou dados de
comparacoes diretas e indiretas. O desfecho primdario foi a incidéncia de resposta
plaguetdria global, enquanto resposta precoce e eventos adversos graves
compreenderam os desfechos secundarios. Tanto o desfecho primario, quanto os
secundarios, foram apresentados em RR e 1C95%. Ademais, os autores calcularam a drea
sob a curva de classificagdo cumulativa (SUCRA) para determinar a hierarquia
relacionada a eficacia e ao risco de eventos adversos graves. Por fim, o viés de

publicacdo foi avaliado por meio do grafico de funil, teste de Egger e teste de Begg3?.

Como resultado das buscas, foram encontrados 6.399 registros, dos quais 13
ECRs (n=1.202) foram incluidos. Estes envolveram um total de cinco intervenc¢ées, sendo

seis ECR com eltrombopague®:#> 33, trés com romiplostim**8 (sendo que um destes



descrevia dois ECRs paralelos?’, totalizando quatro ECRs para romiplostim), dois com
rituximabe>' >4, um com avatrombopague®® e outro com fostamatinibe®>. Todos os ECRs
incluidos foram duplo-cegos e controlados por placebo, com a duragdo do tratamento
variando entre 4 e 24 semanas. Nesse contexto, é importante ressaltar que quando
diferentes doses de drogas foram usadas em um mesmo estudo, o braco de dose com o

melhor efeito terapéutico foi selecionado.

A andlise do risco de viés de cada ECR incluido esta exposta na Figura 9. De
maneira geral, em alguns estudos, a randomizagao e o sigilo de alocagdao nao estavam
claros. Os autores classificaram dois estudos*® °° como tendo um "alto risco" de viés
relacionado a descricdao seletiva do desfecho devido a seus pequenos tamanhos de
amostra no grupo placebo (n =4 e n =5, respectivamente). Além disso, destaca-se que
apenas um estudo® foi classificado como 'sem outro viés' porque n3o ter recebido

financiamento da industria farmacéutica3®.



Figura 9. Risco de viés dos estudos incluidos na revisédo sistemdtica de Yang et al. (2019)%8
que envolveu a populagdo adulta com trombocitopenia imune primdria
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Em relagdo ao desfecho resposta plaquetdria global, todos os ECRs incluidos
nessa revisdo apresentaram dados. Os resultados da metanalise em rede (Figura 10)
indicaram que: (i) todos os medicamentos apresentaram resultados melhores que o
placebo, exceto o rituximabe que foi equivalente; (ii) romiplostim foi significativamente
superior ao fostamatinibe e ao rituximabe, porém apresentou resultados semelhantes
ao eltrombopague e ao avatrombopague; (iii) avatrombopague foi significativamente
superior ao rituximabe, mas ndo apresentou diferencas quando comparado ao
eltrombopague e ao fostamatinibe; (iv) eltrombopague foi significativamente superior
ao rituximabe e semelhante ao fostamatinib. Nesse contexto, romiplostim apresentou

o maior valor da SUCRA para resposta plaquetaria global (87,6%), seguido por



avatrombopague (82,2%), eltrombopague (65,0%) e fostamatinibe (44,0%). O
rituximabe, por sua vez, apresentou o menor valor (6,0%). Portanto, esses dados
sugerem que os pacientes tiveram a maior probabilidade de alcangar uma resposta
plaquetdria global quando tratados com romiplostim32.

Figura 10. Resultado das estimativas de efeito da metandlise em rede, dadas em risco

relativo, para o desfecho resposta plaquetdria global de cada comparacdo entre os
tratamentos — Yang et al. (2019)3¢
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Sete ECRs, envolvendo um total de 494 pacientes, reportaram dados sobre
resposta precoce ao tratamento®4* 48 50, 51, 54 Contudo, devido a falta de dados
disponiveis para analise estatistica, o fostamatinib nao foi analisado. Ao comparar direta
e indiretamente as intervencdes e o grupo placebo, os resultados da metandlise em rede
indicaram que: (i) avatrombopague, eltrombopague e romiplostim apresentaram
respostas significativamente superiores ao placebo e ao rituximabe; (ii) placebo e
rituximabe apresentaram respostas sem diferencas significativas; (iii) pacientes tratados
com avatrombopague, eltrombopague e romiplostim n3o apresentaram respostas
significativamente diferentes. Considerando as analises da SUCRA, avatrombopague
obteve o maior valor (84,5%), seguido do romiplostim (80,8%) e eltrombopague (59,0%).

Rituximabe também apresentou o menor valor da SUCRA para este desfecho (4,1%)38.



Acerca da seguranca dos tratamentos, dez estudos (n=1.057) disponibilizaram
dados de eventos adversos graves. Devido a falta de dados suficientes para analise
estatistica, o avatrombopague nao foi analisado. A metandlise em rede ndao mostrou
diferencas significativas entre os pacientes que receberam os quatro tipos de
intervencgdo (romiplostim, eltrombopague, fostamatinibe e rituximabe). Entretanto, os
rankings da SUCRA revelaram que o rituximabe esta mais provavelmente relacionado a
um menor risco de ocorréncia de um evento adverso grave (20,4%), enquanto o
fostamatinibe apresenta o maior risco (74,0%). Romiplostim (32,1%) e eltrombopague

(63,5%) apresentaram ranqueamento intermediario®.

Por fim, a avaliacdo do viés de publicacdo referente ao desfecho resposta
plaquetdria global evidenciou que alguns estudos incluidos ndo foram distribuidos
simetricamente em torno da linha vertical, indicando que um certo nivel de viés de
publicacdo pode existir nesta metanalise em rede. Contudo, tanto o teste de Egger (P =
0,448) quanto o teste de Begg (P = 0,371) ndo sugeriram presenca de viés de

publicacdo38.

2.3.2.4. Puavilai et al., 2020

Esta revisdo sistemdtica (PROSPERO: CRD42016044038) foi associada a uma
metanalise em rede e teve o objetivo de estimar a eficacia relativa (resposta plaguetdria,
contagem de plaquetas e sangramento), bem como a seguranca (eventos adversos), dos
tratamentos de segunda linha (agentes imunossupressores, anticorpos monoclonais e
TPO-RAs) para pacientes adultos com PTI persistente ou cronica. A probabilidade de ser
o melhor tratamento com maior eficacia e menos eventos adversos graves também foi

calculada®.

As buscas foram realizadas nas bases de dados MEDLINE (via PubMed) e Scopus,
até o 21 de setembro de 2018. Foram incluidos apenas os estudos que envolveram
adultos com PTI persistente, realizaram a comparacdao entre um medicamento de
segunda linha e placebo ou outro medicamento de segunda linha, e relataram dados de,
pelo menos, um dos seguintes desfechos: resposta plaquetaria, contagem de plaquetas,

sangramento e eventos adversos graves. Acerca dos tratamentos de segunda linha,



esses poderiam ser monoterapia com TPO-RA, anticorpo monoclonal, agentes

imunossupressores ou combinac¢do das monoterapias mencionadas.

Os autores consideraram como desfecho primdrio a resposta plaquetaria
(=30x10°%/L ou =50x10°/L, conforme definido por cada estudo) apds 4-6 semanas. Os
desfechos secundarios estabelecidos foram contagem quantitativa de plaquetas 6

semanas apds o tratamento, sangramento total e eventos adversos graves®.

Os processos de selecdo, extracdo dos dados e avaliacdo do risco de viés foram
conduzidos por dois pesquisadores independentes. O risco de viés foi avaliado por meio
da ferramenta da Colaboracdo Cochrane para ECRs, na qual cada item é classificado

como “baixo risco” ou “alto risco” ou "incerto"?°.

Visando compilar os dados dos resultados dos estudos incluidos, os autores
realizaram metanalises diretas para trés desfechos dicotémicos (resposta plaquetdria,
qgualquer sangramento e eventos adversos graves compostos) e um desfecho
guantitativo relacionado a contagem de plaquetas. Para os desfechos dicotémicos, os
efeitos relativos do tratamento foram estimados em RR, enquanto para o desfecho
continuo foi utilizada a diferenca entre médias. O teste Q e a estatistica 12 foram
utilizados para identificar heterogeneidade, enquanto um modelo de meta-regressao
foi utilizado para identificar as fontes de heterogeneidade e guiar as analises de

subgrupo®.

Metandlise em rede com modelo de consisténcia foi aplicado para avaliar os
efeitos relativos do tratamento entre diferentes medicamentos de segunda linha. Os
tratamentos foram, entdo, classificados a partir de informac¢6es de um rankograma e da
SUCRA. O viés de publicacao foi avaliado por grafico de funil ajustado por comparacao.

Todas as andlises foram realizadas no software Stata vers3do 15.1%°,

Como resultado das buscas, um total de 1.786 estudos foram identificados,
sendo 14 incluidos nessa revisdo*16 48 49,51, 52, 54,56, 57 Qg estudos eram ECRs, em sua
maioria multicéntricos, e com dois bracos terapéuticos. Cinco estudos abordaram a
comparacdo entre eltrombopague e placebo*"*°, quatro entre romiplostim e placebo?®
49 (na pratica, cinco, considerando os estudos paralelos de Kuter et al. (2008)*’

separadamente), dois entre rituximabe e placebo®¥ >4, um entre rhTPO+ciclosporina e



rhTPO>’, um entre rhTPO+rituximabe e rituximabe®?, e um entre rhTPO+danazol e

danazol?®.

Quanto a avaliagdo do risco de viés, a maioria dos itens foi avaliada como
"incerto" devido a informacdes insuficientes, incluindo randomizacado (57,1%), sigilo de
alocacdo (57,1%), mascaramento (85,7%) e outras fontes de viés (57,1%). No entanto,
todos os estudos foram considerados de baixo risco para descri¢ao seletiva do desfecho.

Maiores detalhes da avalia¢do por estudo est3o na Tabela 239,



Tabela 2. Risco de viés por estudo incluido na reviséo sistemdtica de Puavilai et al. (2020)%°.

Outros
vieses

Autor (ano) Randomizacao Sigilo Cegamentodos Cegamento Dados Descrigao

incompletos seletiva do
dos desfechos desfecho

de alocagcao participantes e dos

provedores avaliadores

Bussel et al (2006) %
Bussel et al (2007) 4
Kuter et al (2008) 7
Bussel et al (2009) 42
Kuter et al (2010) #°
Cheng et al (2011) *3
Shirasugi et al (2011)
Arnold et al (2012) 54
Tomiyama et al (2012) 4
Wang et al (2012) 5¢
Cui et al (2013) %7
Ghanima et al (2015) 5!
Zhou et al (2015) 52
Yang et al (2017) %5
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Baixo risco
Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Incerto

Incerto

Baixo risco
Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Incerto

Incerto

Baixo risco
Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Incerto

Incerto

Baixo risco
Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco

Baixo risco

Incerto
Incerto
Incerto
Incerto
Incerto
Incerto
Incerto
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Em relagdo ao desfecho resposta plaquetaria, ao compilar os resultados dos
estudos em metandlise de comparacdo direta, eltrombopague e romiplostim se
mostraram superiores ao placebo, com RR 3,99 (IC95% 2,54-6,26) e RR 4,82 (IC95%
1,77-13,12), respectivamente (Figura 11). Sobre a contagem de plaquetas, o
eltrombopague, romiplostim e rituximabe também foram superiores ao placebo,
apresentando as respectivas diferencas entre médias: 51,06 (IC95% 32,85-69,26) e
82,68 (IC95% 45,21-123,81) e 22,05 (IC95% 4,42-39,67) x10°/L (Figura 12). Em
comparacado ao placebo, o risco de sangramento foi significativamente menor apenas
para o eltrombopague, com RR 0,82 (IC95% 0,74-0,91, Figura 13). Contudo, quando
considerado o desfecho eventos adversos graves, apenas o romiplostim apresentou

risco significativamente menor que o placebo RR 0,39 (IC95% 0,17-0,93, Figura 14)3°.

Figura 11. Metandlise direta do desfecho resposta plaquetdria sobre eltrombopague (A)
e romiplostim (B) em comparacdo ao placebo para pacientes adultos com
trombocitopenia imune primdria persistente — Yang et al. (2019)3®

A) Eltrombopag vs. placebo

Author (Year) RR (95% ClI)

Bussel JB. (2007) 5.27 (1.78, 15.66)

Cheng G. (2011)

I-
Bussel JB. (2009) —I— 3.58 (1.68, 7.66)
B 2.82 (1.86, 4.26)

Tomiyama Y. (2012) 10.69 (0.70, 162.90)
Yang R. (2017) —. 9.62 (3.17, 29.16)

Overall (I-squared = 26.4%, p = 0.245) <> 3.99 (2.54, 6.26)

T T
71 4 162
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B) Romiplostim vs. placebo

Author (Year) RR (95% CI)

Bussel JB. (2006) — 2.55 (0.44, 14.72)
Kuter DJ. (2008) — 11.64 (3.89, 34.78)

Kuter DJ. (2010) - 2.40 (1.74, 3.31)

Shirasugi Y. (2011) . 11.45 (1.75, 74.97)

Overall (I-squared = 68.7%, p = 0.023) <> 4.82(1.77,13.12)

Figura 12. Metandlise direta do desfecho contagem plaquetdria sobre eltrombopague
(A) e romiplostim (B) em comparacdo ao placebo para pacientes adultos com
trombocitopenia imune primdria persistente — Yang et al. (2019)3®

A) Eltrombopag vs. placebo

Author (Year) MD (95% CI)

Bussel JB. (2007) : —8&— 106.34 (74.43, 138.25)
Bussel JB. (2009) —I—;— 40.97 (22.77,59.17)
Cheng G. (2011) - 43.16 (32.97, 53.34)

Tomiyama Y. (2012) » 66.93 (14.41, 119.45)

Yang R. (2017) - 30.53 (20.01, 41.05)

Overall (I-squared = 81.0%, p = 0.000) <> 51.06 (32.85, 69.26)

0144 516 138



B) Romiplostim vs. placebo

Author (Year)

MD (95% Cl)

Bussel JB. (2006)
Kuter DJ. (2008)
Kuter DJ. (2010)
Shirasugi Y. (2011)

Overall (I-squared = 83.5%, p =0.000)

.

T

0

79.83 (-35.62, 195.28)

49.51 (36.62, 62.41)

97.75(75.10, 120.40)

110.64 (68.46, 152.82)

82.68 (45.21, 120.16)

35 0

@
N
~

T
195

46

Figura 13. Metandlise direta do desfecho qualquer sangramento sobre eltrombopague
(A) e romiplostim (B) em compara¢do ao placebo para pacientes adultos com
trombocitopenia imune primdria persistente — Yang et al. (2019)3®

A) Eltrombopag vs. placebo

Author (Year)

Bussel JB. (2007)
Bussel JB. (2009)
Cheng G. (2011)

Yang R. (2017)

'mt

Overall (lI-squared = 0.0%, p = 0.559) <>

RR (95% CI)

0.66 (0.21, 2.03)
0.77 (0.60, 0.98)
0.86 (0.76, 0.96)
0.69 (0.50, 0.95)

0.82 (0.74, 0.91)

2 8 1




B) Romiplostim vs. placebo

Author (Year)

Bussel JB. (2006)

Kuter DJ. (2010)

Shirasugi Y. (2011) &

RR (95% CI)

0.78 (0.39, 1.57)

0.98 (0.75, 1.28)

0.44 (0.24, 0.80)

0.73 (0.44, 1.21)

1.6
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Figura 14. Metandlise direta do desfecho eventos adversos graves sobre eltrombopague
(A) e romiplostim (B) em compara¢do ao placebo para pacientes adultos com

trombocitopenia imune primdria persistente — Yang et al. (2019)3®

A) Eltrombopag vs. placebo

Author

Bussel JB. (2007)

Bussel JB. (2009)

Cheng G. (2011)

Tomiyama Y. (2012)

Yang R. (2017)

Overall (I-squared =0.0%, p =0.991)

RR (95% Cl)

0.99(0.11,9.14)
0.51(0.01, 25.05)
1.36 (0.14, 12.77)
1.69 (0.08, 37.26)
0.96 (0.09, 10.35)

1.09 (0.34, 3.45)

37



B) Romiplostim vs. placebo

Author (Year)

48

RR (95% Cl)

Bussel JB. (2006) =

0.09 (0.00, 1.94)

Kuter DJ. (2008)

Kuter DJ. (2010)

= 0.51 (0.07, 3.47)

—— 0.42 (0.15, 1.21)

Shirasugi Y. (2011)

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.805)

0.57 (0.01, 26.84)

<> 0.39 (0.17, 0.93)

T
39 1 26.8

As comparagoes indiretas entre os medicamentos investigados nos estudos

incluidos foram exploradas por meio de metanalises em rede e o mapa das redes

estabelecidas estdo expostos na Figura 15.3°

Figura 15. Mapa das metandlises em rede para os desfechos (A) resposta plaquetdria,
(B) contagem de plaquetas, (C) qualquer sangramento e (D) eventos adversos graves

compostos — Yang et al. (2019)3®

(R)
eltrombopag
romiplostim
rituximab
rhTPO + ritu
(C) eltrombopag
romiplostim

rituximab

eltrombopag

placebo

rituximab

thTPO + rituximab

thTPO + rituximab
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Os resultados das metanalises em rede evidenciaram que eltrombopague e
romiplostim foram superiores ao placebo para os desfechos resposta plaquetaria e
contagem de plaquetas. Ambos também foram superiores ao rituximabe e rhTPO +
rituximabe em relacdo a resposta plaquetdria. Contudo, em relacdo a contagem de
plaguetas, eltrombopague nao foi diferente das demais medicacdes e romiplostim foi

superior apenas ao rituximabe (Tabela 3)%.

Considerando os valores da SUCRA, eltrombopague foi classificado como o
melhor tratamento para resposta plaquetdria (89,6), seguido por romiplostim (84,5),
rhTPO+rituximabe (28,8), placebo (26,2) e rituximabe (20,8). Ndo houve evidéncia de

efeitos de inconsisténcia ou viés de publicacdo para resposta plaquetaria®°.

Para o desfecho contagem de plaquetas, de acordo com os valores da SUCRA,
romiplostim foi considerado o melhor tratamento (92,8), seguido por eltrombopague
(62,8), rhTPO + rituximabe (56,5) e rituximabe (32,8). Também ndo houve evidéncia de
efeitos de inconsisténcia para contagem de plaquetas, porém houve evidéncia de viés

de publicacdo®.

Em relacdo ao desfecho sangramento total, a metandlise em rede indicou que
apenas o eltrombopague foi superior ao placebo, apresentando menor risco (Tabela 3).
Considerando a SUCRA, a maior probabilidade de sangramento foi encontrada no
placebo (92,7), seguido por romiplostim (42,2), eltrombopague (32,8) e rituximabe

(32,3). N3o houve evidéncia de efeitos de inconsisténcia ou viés de publicacdo®.

Por fim, acerca da ocorréncia de eventos adversos graves, apenas o romiplostim
apresentou um risco significativamente menor (Tabela 4). Ao considerar os valores da
SUCRA, é possivel sugerir que o tratamento com maior probabilidade de ocorréncia de
eventos adversos graves compostos é o rhTPO + rituximabe (79,6), seguido do
rituximabe (62,6), eltrombopague (51,4), placebo (48,3) e romiplostim (8,1). Para esse
desfecho, também n3do houve evidéncia de efeitos de inconsisténcia ou viés de

publicacdo3?
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Tabela 3. Resultados das metandlises em rede para todas as possiveis comparacbes pareadas dos tratamentos para trombocitopenia imune
primdria persistente sobre os desfechos resposta plaquetdria global e contagem de plaquetas — Yang et al. (2019)3

1,10 (0,46 a 2,67)
Romiplostim

4,56 (1,89 a 10,96) 4,18 (1,21 a 14,49) 4,32 (2,36 a7,88)
4,13 (1,56 a 10,94) 3,79 (1,02 a 14,09) 3,91 (1,88 a8,16)

Eltrombopague
-27,86 (-68,48 a 12,75)

26,93 (-24,21 a 78,06) 54,79 (0,12 a 109,46) Rituximabe 0,92 (0,38 a2 2,21) 0,95 (0,50 a1,79)
4,69 (-68,65 a 78,03) 32,55 (-43,30 a 108,40) -22,24 (-74,82 a 30,35) rhTPO+Rituximabe 1,03 (0,35 a 3,05)
53,79 (28,27 a 79,32) 81,66 (49,63 a 113,69) 26,87 (-17,67 a 71,40) 49,11 (-19,80 a 118,01)

Nota: Dados apresentados sdo para comparagdo da terapia na coluna versus linha. Valores do quadrante superior (em cinza) sdo resultados de resposta plaquetdria global em RR (1C95%) e
valores do quadrante inferior (em verde) sdo resultados para contagem de plaquetas em diferenga entre médias (IC95%). Em negrito, destacado resultado para comparagdo entre romiplostim e
eltrombopague. 1C95%, intervalo de confianga de 95%; RR, risco relativo.

Tabela 4. Resultados das metandlises em rede para todas as possiveis comparacbes pareadas dos tratamentos para trombocitopenia imune
primdria persistente sobre os desfechos qualquer sangramento e eventos adversos graves compostos — Yang et al. (2019)3®

0,97 (0,69 a 1,35)
Romiplostim

1,04 (0,64 a 1,68) - 0,79 (0,65 a 0,96)
1,07 (0,61 a 1,86) - 0,82 (0,59 a 1,13)

Eltrombopague
2,77 (0,65 a 11,71)

0,58 (0,04 a 8,15) 0,21 (0,02 a 2,63) Rituximabe 0,76 (0,49 a 1,18)
0,24 (0,00 a 13,11) 0,09 (0,00 a 4,40) 0,41 (0,02 a 8,34) rhTPO+Rituximabe -
1,09 (0,34 a 3,45) 0,39 (0,17 a 0,93) 1,86 (0,17 a 19,95) 4,54 (0,10 a 210,26) Placebo

Nota: Dados apresentados sdo RR (1C95%) para comparagdo da terapia na coluna versus linha. Valores do quadrante superior (em cinza) sdo resultados de qualquer sangramento e valores do
quadrante inferior sdo resultados para eventos adversos graves (em verde). Em negrito, destacado resultado para comparagéo entre romiplostim e eltrombopague. IC95%, intervalo de confianca
de 95%; RR, risco relativo.
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2.3.2.5. Liu etal., 2023

Trata-se de uma revisdo sistematica e metanalise em rede (INPLASY2021120054)
que teve o objetivo de avaliar a eficacia e a incidéncia de eventos adversos relacionados
ao tratamento de diferentes TPO-RAs (eltrombopague, romiplostim, avatrombopague,
rhTPO e hetrombopague) para adultos com PTI. Adicionalmente, os autores
classificaram a eficdcia no aumento da contagem de plaquetas e a seguranca sobre os
eventos adversos relacionados ao tratamento de alternativa terapéutica visando
estabelecer hierarquias clinicamente relevantes com base nas evidéncias cientificas

disponiveis®.

As buscas foram conduzidas por dois pesquisadores independentes nas bases de
dados MEDLINE/PubMed, Web of Science e Embase, até o dia 01 de junho de 2022. Para
serem considerados elegiveis, os estudos deveriam ser do tipo ECR, envolvendo
avatrombopague, eltrombopague, romiplostim, hetrombopague e/ou rhTPO. Ademais,
deveriam incluir pacientes adultos (218 anos) com PTI e apresentar dados de, pelo
menos, um dos seguintes desfechos: nimero de pacientes que atingiram a resposta
plaquetdria (contagens de plaquetas >50x10°/L) conforme definido por cada estudo, e
eventos adversos relacionados ao tratamento. Foram excluidos os estudos com
informagdes ausentes ou incompletas, e os que envolveram pacientes que receberam
terapia combinada para PTIl, como rhTPO com rituximabe. Todo o processo de selecao

dos estudos foi feito por dois pesquisadores independentes®.

Os autores ndo deixam claro se os processos de extragao dos dados e avaliagao
da qualidade dos ECRs foram realizados por dois pesquisadores de forma independente,
apenas citam que foram feitas por dois dos autores. E importante ressaltar que a
qualidade foi avaliada por meio de uma adaptacdo das varidveis indicadas pela
Colaboragdao Cochrane. Essa adaptagdo incluiu: randomizagao, sigilo de alocagao,
cegamento (participantes), dados incompletos dos desfechos, descricdo seletiva dos
desfechos, disponibilidade de manual de tratamento e uso de treinamento para
provedores de terapia. Nesse contexto, cada item foi pontuado como alto (-1), ou
incerto (0) ou baixo (1) risco de viés. No geral, a qualidade do estudo poderia receber
uma pontuacdo de 0 a 7, sendo uma pontua¢do mais alta indicando um menor risco de

viés. Assim, a classificacdo do risco de viés geral do ECR poderia ser: 'baixo risco de viés'
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com uma pontuacao >4, ‘risco de viés incerto’ quando a pontuacdo variavade-4a4, e
'Alto risco de viés' com pontuacdo <-4. No protocolo registrado, os autores planejaram
uma avaliagdo da certeza da evidéncia por meio do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Contudo, essa

avaliacdo ndo foi apresentada no artigo publicado?.

A analise estatistica dos resultados do ECRs incluidos nesta revisao foi feita por
meio de uma metandlise em rede frequentista, que foi elaborada no software Statal3 e
utilizou dados de odds ratio (OR) pareados e IC95%. As heterogeneidades foram
avaliadas por Wald x?, com um valor de p>0,05 considerado como sem
heterogeneidade. Além disso, o grafico de funil e o teste de interceptacao de Egger
foram utilizados para avaliar possivel viés de publicacdo. Como andlise adicional, a
SUCRA foi usada para classificar, em ordem de eficdcia, as terapias incluidas na avaliacao

de cada desfecho?.

As buscas nas bases de dados resultaram em 5.193 registros encontrados, dos
quais apenas 14 preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos na revisdo*"
48,50,53,5861 Qg 14 ECRs foram publicados no periodo de 2006 a 2021, envolveram um
total de 1.360 pacientes e incluiram quatro intervengbes diferentes. Sete estudos
investigaram os efeitos do eltrombopague, trés do romiplostim, trés do
avatrombopague e um do hetrombopague. O placebo foi usado em todos os ECRs,
exceto em um estudo que utilizou rhTPO como controle. O tempo de terapia variou de
2 semanas a 6 meses e 0s grupos de dosagem com melhor efeito foram os incluidos

nesta revisao?.

Acerca do risco de viés, a randomizacgao foi descrita em detalhes em todos os
ECRs, e o método de sigilo de alocacdo foi descrito em apenas sete ECRs. Os autores
consideraram que a maioria dos ECRs apresentou baixo risco de viés porque seus
protocolos e resultados foram bem descritos. Os autores também apontam que a
maioria dos itens foi avaliada classificada como tendo um risco de viés incerto devido a
informacgdes insuficientes. Nenhum dos estudos atendeu a todos os critérios de

qualidade estabelecidos.*°

As redes estabelecidas para analise por meio das metanalises em rede para os

desfechos resposta plaguetaria e eventos adversos relacionados ao tratamento estdo
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apresentadas na Figura 16. Os autores apontam que houve uma inconsisténcia
significativa na metanélise em rede para resposta plaquetdria (x>=234,76, p<0,001),
porém, o mesmo ndo foi observado na metanalise em rede para eventos adversos

relacionados ao tratamento (x?=5,48, p<0,140)%°.

Figura 16. Mapa das metandlises em rede para os desfechos (A) resposta plaquetdria e
(B) eventos adversos relacionados ao tratamento — Liu et al. (2023)%°

A B

ELT ROM
rou @
. %

o
thTPO .AVA

Nota: AVA, avatrombopague; ELT, eltrombopague; HET, hetrombopague; ROM, romiplostim; rhTPO, trombopoietina

humana recombinante.

Em relagdo a resposta plaquetdria, para todas as comparacdes relativas de
tratamento, avatrombopague (OR 89,27, 1C95% 22,56—353,28), romiplostim (OR 51,10,
IC95% 11,72-222,81), hetrombopague (OR 28,85, IC95% 11,09-75,06) e eltrombopague
(OR 12,04, 1C95% 7,56-19,18) foram significativamente melhores do que o placebo.
Entretanto, ndo foram observadas diferencas significativas entre avatrombopague,
romiplostim, hetrombopague e rhTPO. Ademais, avatrombopague (OR 7,42, 1C95%
1,74-31,69) e rhTPO (OR 3,86, 1C95% 1,62—9,18) mostraram uma melhor resposta
plaquetaria do que eltrombopague (Figura 17). De acordo com os valores da SUCRA,
avatrombopague foi classificado como o melhor tratamento para a resposta plaquetaria
(87,5), seguido por romiplostim (71,1), rhTPO (68,8), hetrombopague (50,7),

eltrombopague (21,9) e placebo (0,0)%.



54

Figura 17 - Representacdo grdfica da metandlise em rede envolvendo diferentes
agonistas do receptor de trombopoietina para o desfecho resposta plaquetdria na
populacéo de pacientes adultos com trombocitopenia imune primdria — Liu et al. (2023)%°

Treatment Effect Mean with 95%CI
ROM vs Placebo —— 51.10 (11.72,222.81)
ELT vs Placebo - 12.04 (7.56,19.18)
HET vs Placebo —— 28.85 (11.09,75.08)
rhTPO vs Placebo —— 46,43 (17.35,124.26)

AVA vs Placebo —e— B0.27 (22.56,353.28)
ELT vs ROM —— 0.24 (0.051.10)
HET vs ROM —— 0.56 (0.10,3.27)

thTPO vs ROM —— 0.91 (0,15,5.34)
AVA vs ROM —— 1.75 (0.23,13.10)
HET vs ELT H—— 2.40 (0.83,6.94)
thTPO vs ELT —4— 3.86 (1.62,9.18)
AVA vs ELT —— 7.42 (1.74,31.69)
rhTPO vs HET —r— 1.61 (0.41,6.35)
AVAvs HET T 3.09 (0.58,16.52)
AVA vs thTPO T 1.92 (0.35,10.44)
I I I
0 41 40 365

Nota: AVA, avatrombopague; ELT, eltrombopague; HET, hetrombopague; ROM, romiplostim; rhTPO, trombopoietina

humana recombinante.

A metandlise em rede para o desfecho eventos adversos relacionados ao
tratamento ndo evidenciou diferencas significativas entre as intervencdes com dados
disponiveis (avatrombopague, eltrombopague e romiplostim) e apenas o
eltrombopague foi superior ao placebo (Figura 18). Os valores da SUCRA, por sua vez,
indicaram que o avatrombopague apresentava o menor risco de ocorréncia de eventos
adversos relacionados ao tratamento (37,0), seguido do romiplostim (55,9). O
eltrombopague foi a terapia que apresentou o maior risco (80,2), de acordo com a

SUCRA%?,
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Figura 18. Representagdo grdfica da metandlise em rede envolvendo diferentes
agonistas do receptor de trombopoietina para o desfecho eventos adversos relacionados
ao tratamento na populagéo de pacientes adultos com trombocitopenia imune primdria
— Liu et al. (2023)%°

Treatment Effect Mean with 95%CI
ROM vs Placebo —— 1.55 (0.41,5.84)
ELT vs Placebo —— 2.28 (1.11,4.68)
AVA vs Placebo L * .89 (0.04,18.84)
ELT vs ROM — 1.47 (0.33,6,64)
AVA vs ROM + 10,57 (0.02,15.99)
AVAvs ELT * 0.39 (0.02,8.98)
1 1 I I
0 1 1 3 18

Nota: AVA, avatrombopague; ELT, eltrombopague; ROM, romiplostim.

2.4. Qualidade das Revisoes Sistemadticas

A avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas pela ferramenta AMSTAR-2
evidenciou que a maioria das revisGes sistematicas foi julgada com uma qualidade

criticamente baixa3® 3840, exceto uma revis3o, cuja qualidade foi apontada como baixa®’.

No geral, as revisdes falharam principalmente nas seguintes questdes: (i)
estratégia de busca abrangente e adequada; (ii) fornecimento de uma lista de estudos
excluidos com justificativa; (iii) relato das fontes de financiamento dos estudos incluidos;
(iv) abordar o possivel impacto do risco de viés nas metanalises; (v) considerar o risco
de viés na discussdo; (vi) discutir sobre heterogeneidade e sobre o viés de publicacao.
Maiores detalhes acerca da avaliacdao de cada item da AMSTAR-2 para cada revisao

sistematica incluida neste documento estdo expostos na Tabela 5.
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Tabela 5. Avaliagéo da qualidade das revisbes sistemdticas, realizada por meio da ferramenta AMSTAR-2, por dominio e classifica¢do final

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

1. Componentes do PICO nas questdes de pesquisa e critérios de inclusdo? S S S S S

2. Os métodos de revisdo foram estabelecidos previamente? Desvios do S PS S S N

protocolo?

3. Selegao de desenhos de estudo para inclusao na revisao? S S S S S

4. Estratégia de busca abrangente? N S N PS PS

5. Selegao de estudo em duplicata? S S S S S

6. Extracdo de dados em duplicata? S S S S S

7. Lista de estudos excluidos e justificativa? N PS N N N

8. Descreve os estudos incluidos com detalhes adequados? S S S S S

9. Técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés em estudos individuais? S S S S N

10. Relatdrio sobre as fontes de financiamento dos estudos incluidos? S N S N N

11. Metanalise: métodos adequados? S S S S S

12. Metandlise: potencial impacto do risco de viés nos resultados? N N N N N

13. Considera o risco de viés ao interpretar/discutir os resultados? S N N N N

14. Explicagdo satisfatoria e discussdao de qualquer heterogeneidade? S N N S N

15. Investigacdo adequada sobre viés de publicagdo e discussdo sobre isso? N S S S N

16. Relata quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse? S N S S S

Classificagao final: qualidade da revisao sistematica Criticamente Baixa Criticamente Criticamente Criticamente
Baixa Baixa Baixa Baixa

Nota: S, sim; PS, parcialmente sim; N, ndo.
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2.5. Considera¢oes sobre as revisdes sistematicas incluidas na

Overview

As buscas conduzidas com o objetivo de identificar revisdes sistematicas que
abordassem a administra¢do do eltrombopague e/ou do romiplostim em pacientes com
PTI resultaram em cinco revisdes sisteméticas3¢%%. Ao serem avaliadas por meio da
ferramenta AMSTAR-2, a maioria das revisGes sistemdticas foi considerada como de

qualidade criticamente baixa3® 3840 e apenas uma apresentou qualidade baixa®’.

Para populacdo adulta, embora todas as revisdes incluidas sejam similares
guanto aos critérios de elegibilidade, houve diferencas quanto as bases de dados e
periodo da busca de cada estudo, assim como as intervenc¢des consideradas na rede de
comparacdes. Apenas a revisdo sistematica de Zhang et al. (2018)3° incluiu apenas
estudos para romiplostim ou eltrombopague em comparag¢ao com placebo. Todas as
outras revisdes incluiram ao menos outros trés comparadores nas suas redes

37-40

(rituximabe nas quatro revisdes3’°, avatrombopague em trés 373840 rhTPO em trés 3

39,40 @ duas incluiram outros comparadores adicionais® 4°),

Além da diferenca em comparadores, quanto a romiplostim e eltrombopague,
houve diferenga nos estudos incluidos entre as revisdes. Essencialmente, as revisdes de
Arai et al. (2019)3 e Puavilai et al. (2020)3° incluiram um ECR adicional para romiplostim
em comparacao com terapia padrdo, incluindo 234 pacientes, com duracdo de
tratamento de 52 semanas*, que foi agregado junto a comparacdo com placebo,
enguanto as outras revisées incluiram 4 ECRs para comparacdo com placebo descritos
em 3 publicacdes, com duracdo de tratamento variando entre 6, 12 e 24 semanas?®®-8,
Adicionalmente, destacamos que apenas a revisio de Zhang et al. (2018)3¢ descreveu os
dois ECRs paralelos (um em pacientes esplenectomizados e outro em pacientes nao-
esplenectomizados) contidos na publica¢do de Kuter et al. (2008)*” de forma separada.
Todas as outras revisdes descrevem os dados desses ECRs como sendo apenas um
estudo, com dados agregados para os grupos romiplostim e placebo3’%°, Isso modifica
0 numero de pacientes por grupo considerado para esse estudo, podendo ter impacto

nas estimativas de variabilidade do efeito nas metanalises.
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Quanto a eltrombopague, trés revisdes3® 37 3° incluiram os mesmos 5 ECRs para
comparacdo com placebo, com duracdo de tratamento de 6 ou 12 semanas***. As
outras duas revisdes®® 4% incluiram um ECR adicional publicado em chinés, com 35
pacientes, com 6 semanas de durac3o do tratamento3, e a revisdo mais recente?® ainda
incluiu um ECR adicional para eltrombopague comparado com rhTPO, incluindo 96
pacientes, com durac3o de tratamento de duas semanas>®. Digno de nota, esse estudo
foi publicado em data posterior a busca conduzida nas outras revisdes que incluiam

rhTPO como intervengdo de interesse3” 3%,

Todas as revisoes conduziram suas analises no software estatistico Stata, no
entanto, na revisdo de Zhang et al. (2018)3® n3o fica claro se a andlise conduzida foi por
meio de rede ou foi outra andlise de comparacdo indireta mais simples. Quanto as
revisbes com metanalise em rede, todas utilizaram andlise frequentista e a maioria
apresentou as estimativas para desfechos binarios em RR com 1C95%37-3°, exceto por Liu

et al. (2023)* que apresentou estimativas em OR com 1C95%.

Todas as revisGes sistemdticas encontradas exploraram o desfecho resposta
plaquetdria global e indicaram superioridade do eltrombopague e do romiplostim em
relacdo ao placebo3**°, Nenhuma delas evidenciou diferencas entre eltrombopague e
romiplostim para este desfecho3¢%, Adicionalmente, as revisdes com metandlise em
rede para populacdo adulta apresentaram valores da SUCRA3%° contudo, com
resultados discordantes. Dois estudos favoreceram eltrombopague sobre o
romiplostim: 75,8% vs. 69,7%>’ e 89,6% vs. 84,5%3°, ambas incluindo o estudo adicional
para romiplostim em comparac3o com terapia padrdo*®, mas sem incluir o estudo chinés
para eltrombopague®3. Outros dois estudos mencionaram o romiplostim como superior
em relacdo ao eltrombopague: 87,6% vs. 65,0%2 e 71,1% vs. 21,9%%°, ambas sem incluir
o estudo adicional para romiplostim®, mas incluindo o estudo chinés para
eltrombopague®3, além de uma delas incluir o estudo para comparacio de
eltrombopague com rhTPO>°. A contagem de plaquetas foi um desfecho apresentado
apenas por um estudo, o qual indicou que eltrombopague e romipolostim apresentavam
melhores resultados em relacdo ao placebo. Ademais, de acordo com andlise da SUCRA,
indicou romiplostim como melhor tratamento para este desfecho (92,8%), seguindo

pelo eltrombopague (62,8%)3°.
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Dados relacionados a resposta precoce ao tratamento foram apresentados por
dois estudos, que indicaram equivaléncia entre eltrombopague e romiplostim, além de
uma superioridade de ambos em relacdo ao placebo3” 38, Em andlise adicional, uma das
revisdes sistematicas apresentou valores da SUCRA que indicavam melhor resposta
precoce ao tratamento do romiplostim (80,8%) em comparacdo ao eltrombopague
(59,0%)%. Ainda no contexto de resposta ao tratamento, o desfecho resposta
plaquetdria durdvel foi explorado apenas por uma revisdo sistematica que envolveu
estudos com adultos e também indicou superioridade do eltrombopague e do

romiplostim sobre o placebo, mas sem diferenca entre as medicacdes3®.

Sobre a incidéncia de terapia de resgate, trés estudos abordaram o desfecho. Os
estudos na populacdo adulta ndo encontraram diferencas entre eltrombopague e

romiplostim, mas indicaram superioridade de ambos em rela¢3o ao placebo3® 3,

Em relacdo a seguranca das medicacdes, as revisGes sistematicas apresentaram
dados especificos relacionados a eventos adversos e sangramento. Sobre os eventos
adversos no geral, ndao foram evidenciadas diferengas significativas entre
eltrombopague, romiplostim e placebo em adultos3® 37. A revisdo sistematica mais
recente ndo identificou diferencgas significativas entre eltrombopague e romiplostim,
contudo, por meio da analise da SUCRA, indicou o eltrombopague como a terapia com

maior risco de eventos adversos (80,2%) em comparacdo ao romiplostim (55,9%)4.

Acerca dos eventos adversos graves, a maioria dos estudos apontou equivaléncia
entre eltrombopague, romiplostim e placebo3® 3. Corroborando esses resultados, uma
revisdo também ndo indicou diferencas significativas entre eltrombopague e
romiplostim, mas os rankings da SUCRA sugeriram que o romiplostim estd relacionado
a um menor risco de evento adverso grave (32,1%) quando comparado ao
eltrombopague (63,5%)%. Apenas uma revisdo sistematica apresentou dados que
evidenciaram o romiplostim como o Unico a apresentar um risco de eventos adversos
graves significantemente menor que o placebo (RR 0,39, IC95% 0,17—0,93). Os valores
da SUCRA para eltrombopague, placebo e romiplostim foram, respectivamente, 51,4%,

48,3% e 8,1%%.

A incidéncia de sangramento foi menor nos pacientes que utilizaram

eltrombopague em comparac¢ao ao placebo, porém ndo foram identificadas diferencas
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entre eltrombopague e romiplostim, nem entre romiplostim e placebo®®. Uma das
revisdes incluidas também sugeriu que o risco de sangramento era significativamente
menor apenas para eltrombopague em comparagdo com placebo (RR 0,82, IC95% 0,74~
0,91)*°. De acordo com a SUCRA, a maior probabilidade de ocorréncia de qualquer
sangramento foi associada ao placebo (92,7%), seguido do romiplostim (42,2%) e do

eltrombopague (32,8%)°.

Quando considerados apenas os sangramentos clinicamente significativos, duas
revisdes sistematicas ndo indicaram diferencas entre eltrombopague e romiplostim3® 37,
Uma das revisoes sugeriu superioridade de ambos, eltrombopague e romiplostim, em
relacdo ao placebo®’/, enquanto a outra sugeriu que apenas o eltrombopague
apresentava menor incidéncia de sangramentos clinicamente significativos em
comparacdo ao placebo®®. Adicionalmente, andlise da SUCRA realizada por pela
primeira, apontou valores baixos para eltrombopague (13,1%) e romiplostim (24%),
indicando pequena incidéncia para ambas as terapias®’. Essas revisdes apresentam
diferencas quanto aos estudos incluidos para romiplostim, a primeira3’ incluindo o
estudo adicional para romiplostim, enquanto a segunda n3o incluiu3®. Outra diferenca
potencial é que, no estudo de Zhang, aparentemente, ambos os ECRs paralelos descritos
por 47, foram considerados separadamente, enquanto a outra revisdo considerou os

ECRs com nimero de pacientes agregado para os grupos®’.
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3. Revisao sistematica

3.1. Objetivo

O objetivo dessa revisdo sistematica foi identificar, através de busca atualizada
em bases de dados eletronicas, ensaios clinicos randomizados (ECR) realizados em
participantes adultos com purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), que avaliassem a
eficacia e seguranca de romiplostim ou eltrombopague em comparagdo entre si ou com

placebo.

3.2. Metodologia

3.2.1. Questao de pesquisa estruturada

A pergunta de pesquisa estruturada para essa revisdo sistematica estd resumida

no quadro a seguir:

Pacientes Adultos com purpura trombocitopénica idiopatica refrataria
Intervengao Romiplostim

Eltrombopague

Comparador Romiplostim/Eltrombopague
Placebo

Outcome e Resposta plaquetdria global

(desfechos) e Resposta plaquetéaria duravel

e Sangramento total

e Sangramento clinicamente importante
e Uso de terapia de resgate

e Incidéncia de quaisquer EA

e Incidéncia de EA graves

Tipo de estudo  ECR

Nota: EA, Eventos adversos; ECR, ensaio clinico randomizado.
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3.2.2. Critérios de elegibilidade

Conforme a questdo de pesquisa apresentada, foram considerados elegiveis ECR
que avaliassem eficicia e seguranca de romiplostim e/ou eltrombopague, em
comparacdo direta entre si ou com placebo no tratamento de PTlI em adultos,
previamente submetidos a ao menos uma linha de tratamento (>90% amostra).
Pacientes poderiam receber terapias concomitantes. Resumos de congresso que
apresentassem dados relevantes e ausentes em publicacdes completas foram
considerados para elegibilidade. Publicagdes secundarias (analises de subgrupo,
anadlises post-hoc) de ECR seriam consideradas elegiveis caso apresentassem desfechos

relevantes ndo descritos em publicacdes primarias.

3.2.3. Fontes de informagao e estratégias de busca

A busca atualizada foi conduzida nas bases PubMed e EMBASE, por estudos
indexados até 06 de outubro de 2023. Para garantir abrangéncia, apenas termos
relacionados aos pacientes, intervencdes e filtros para ECR foram utilizados nas
estratégias de busca. Na Tabela 6 estdo detalhadas as estratégias de busca adaptadas
para cada base de dados. O filtro para ECR utilizado no MEDLINE foi o do
proprio PubMed, disponivel na se¢ao Clinical Queries e desenvolvido por pesquisadores
da MacMaster University. Para o EMBASE foi utilizado o filtro recomendado pelo novo
manual da Cochrane, que foi desenvolvido para compilagdo de estudos para a Cochrane
CENTRAL®? e revisado pelo InterTASC Information Specialists’ Sub-Group Search Filter

Resource para uso em outras revisGes (https://sites.google.com/a/york.ac.uk/issg-

search-filters-resource/home/rcts/embase-rct-filter).

Tabela 6. Estratégia de busca nas bases de dados

Base de dados Estratégia Hits
Medline (via

PubMed)

#1 (clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR “clinical 6.370.996

|II

trials as topic”[MeSH Terms] OR “clinical trial”[Publication
Type] OR  random*[Title/Abstract] OR  “random



https://sites.google.com/a/york.ac.uk/issg-search-filters-resource/home/rcts/embase-rct-filter
https://sites.google.com/a/york.ac.uk/issg-search-filters-resource/home/rcts/embase-rct-filter

#2

#3

#4
#5

#6 Combinacao
Embase

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

allocation”[MeSH Terms] OR “therapeutic use”[MeSH
Subheading]

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

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

#2 OR #3

"Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[MeSH] OR
"Purpura, Thrombocytopenic, ldiopathic" 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 "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"

#1 AND #4 AND #5

‘randomized controlled trial’/de
‘controlled clinical trial’/de
random?*:ti,ab,tt
‘randomization’/de
‘intermethod comparison’/de
placebo:ti,ab,tt

(compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt)

822

1.231

1.663
15.486

696
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#8

#9
#10

#11
#12
#13
#14

#15
#16
#17
#18
#19
#20

#21

#22

#23

#24
#25
#26
#27
#28
#29

((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR
assessed:ab OR assess:ab) AND (compare:ab OR
compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab))

(open NEXT/1 label):ti,ab,tt

((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR
blinded OR blindly)):ti,ab,tt

‘double blind procedure’/de
(parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt
(crossover:ti,ab,tt OR ‘cross over’:ti,ab,tt)

((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6
(alternate  OR group OR groups OR intervention OR
interventions OR patient OR patients OR subject OR subjects
OR participant OR participants)):ti,ab,tt

(assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt)

(controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt
(volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt)

‘human experiment’/de

trial:ti,tt

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
OR #18 OR #19

(((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 (‘cross section* OR
guestionnaire* OR survey OR surveys OR database or
databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative study’/de OR
‘controlled study’/de OR ‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR
‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomly
assigned’:ti,ab,tt))

(‘cross-sectional study’/de NOT (‘randomized controlled
trial’/de OR ‘controlled clinical trial’/de OR ‘controlled
study’/de  OR ‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR
‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘control group’:ti,ab,tt
OR ‘control groups’:ti,ab,tt))

(‘case  control*’:ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT
(‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized
controlled’:ti,ab,tt))

(‘systematic review’:ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt))
(nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt)

‘random field*':ti,ab,tt

(‘random cluster’ NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt

(review:ab AND review:it) NOT trial:ti,tt

(‘we searched’:ab AND (review:ti,tt OR review:it))
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#30
#31
#32

#33

#34

#35

#36
Romiplostim

#37
Eltrombopag

#38
Intervengdes

#39 Doenga

#40

‘update review’:ab
(databases NEAR/5 searched):ab

((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR
swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR
lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR
rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt
OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR
monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt) AND ‘animal
experiment’/de)

(‘animal experiment’/de NOT (‘human experiment’/de OR
‘human’/de))

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28
OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33

#20 NOT #34

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

'eltrombopag'/exp OR 'eltrombopag' OR 'promacta' OR
'revolade' OR 'sb-497 115' OR 'sb497115' OR 'sb-497-115' OR
'sb 497115'
#36 OR #37

'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'

#35 AND #38 AND #39
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5.639.530
2.816

3.851

5.181

25.348

687
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Total PubMed + Embase 1.383
Duplicatas (identificagao automatica) 207
Total apds remogdo de duplicatas (oficial) 1.176

Nota: CENTRAL, Central Register of Controlled Trials.

3.2.4. Processo de selegao

Os registros identificados a partir das buscas nas bases de dados foram
agrupados em gerenciador de referéncias (Endnote X9), onde foi realizada a remogao
automatizada de duplicatas. O arquivo contendo as referéncias para sele¢ao foi
exportado para o software online Rayyan, onde foi realizado o processo de triagem de
titulos e resumos. Registros potencialmente elegiveis e incertos foram selecionados
para avaliacao de texto completo. Todo o processo de sele¢ao foi conduzido por dois
pesquisadores independentes. Discordancias foram resolvidas por consenso ou através

da deliberacdo de um terceiro revisor.

3.2.5. Coleta e andlise de dados

Para analise descritiva dos estudos incluidos, foram extraidos dados quanto a
caracterizacdo da amostra em estudo, metodologia, e resultados para os desfechos de
interesse, através de formuldrio de extracao padronizado em Excel. A extracdao de dados
foi realizada por uma revisora e conferida por uma segunda revisora, sendo baseada
primariamente nas publicacdes originais dos estudos para o tempo de seguimento final
do protocolo com cegamento (nos casos em que houvesse relato em tempo anterior ou

para extensdo de seguimento aberto).

3.2.5.1. Metandlise par-a-par

Para comparacdo de romiplostim e eltrombopague com placebo, metanalises
para desfechos bindrios foram conduzidas, seguindo modelo de efeitos aleatdrios pelo

método de Mantel-Haenszel e inverso da varidancia, com aplicacdo de corre¢do de
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continuidade de 0,5 em estudos com zero eventos em um dos grupo para célculo do
risco relativo (RR) com intervalo de confianca de 95% (IC95%) em todos os desfechos. A
heterogeneidade estatistica entre estudos foi avaliada utilizando o teste de
inconsisténcia 1>, no qual valores acima de 25% e 50% foram indicativos de
heterogeneidade moderada e alta, respectivamente. Um p-valor < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Todas as analises foram conduzidas no software RStudio
(versdo 2023.03.1+446), um ambiente integrado para o uso da linguagem R (versdo
4.2.0), sendo que todas as analises foram conduzidas utilizando o pacote de analise

‘meta’®3.

Na auséncia de estudos com comparacdao head-to-head entre romiplostim e
eltrombopague, os resultados das metandlises entre cada terapia e placebo foram

utilizadas em uma metanalise em rede para comparacao indireta entre os tratamentos.

3.2.5.2. Metandlise em rede

As redes foram compostas por 3 terapias (romiplostim, eltrombopague e
placebo), com inclusdo de 5 e 6 estudos para cada comparacdo direta disponivel (Figura

19).

Figura 19. Diagrama dos comparadores e numero de estudos potencialmente incluidos.

Romiplostim Eltrombopague
5 ECRs 6 ECRs
Placebo

Nota: ECRs, ensaios clinicos randomizados.

Foram realizadas metanalises em rede com método frequentista, utilizando o

’64 para linguagem R (vers3o 4.2.0) no software RStudio (vers3o

pacote ‘netmeta
2023.03.1+446 para Windows). Para todas as andlises foi apresentado o resultado para

o modelo de efeito fixo e modelo de efeitos aleatdrios. Para o ranqueamento das
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intervencgdes foi utilizado o P-score, os quais sao baseados nas estimativas pontuais e
erro padrdo estimados pela metandlise em rede frequentista, podendo ser calculado
como a média dos p-valores unicaudais®. Ele mede a extens3o média de certeza de que
um tratamento é superior aos tratamentos concorrentes, onde maiores valores do P-
score indicam maior certeza de que o tratamento é melhor do que outros tratamentos®.
A consisténcia dos modelos escolhidos foi avaliada através do método node-splitting,
proposto por Dias e col. (2010)%. Neste método, evidéncia direta, indireta e estimativa
da rede para cada nodo sdo comparados. O resultado foi considerado consistente se p
valor da analise fosse maior que 0,01 (nivel de significancia estipulado considerando que

o mesmo dado é utilizado em multiplas comparacgdes).

3.2.6. Anadlise de risco de viés

A avaliagdo de risco de viés dos ECR incluidos foi realizada através da segunda
versdo da ferramenta de avaliacdo de risco de viés da Colaboracdo Cochrane (ROB 2). A
ferramenta é composta por cinco dominios de viés: viés devido ao processo de
randomizacdo, viés por desvios da intervencdo pretendida, viés devido a dados
faltantes, viés na afericdo dos desfechos e viés na selecao do resultado reportado. Para
cada dominio, a avaliacdo é guiada por questdes sinalizadoras que alimentam algoritmo
de apoio ao julgamento do risco de viés para cada dominio e do risco de viés global, que

pode ser classificado como “alto”, “baixo” ou “algumas preocupacdes”®’ .

3.2.7. Avaliacao de certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia para resultados da comparagdo indireta entre HM3 e
Tratamento clinico foi avaliada através da ferramenta CINeMA (Confidence in Network
Meta-Analysis)®. A ferramenta consiste em 6 dominios de avaliagdo (viés dentro dos
estudos, viés de relato, evidéncia indireta, imprecisdo, heterogeneidade e incoeréncia).

A avaliacdo foi conduzida com suporte da ferramenta online para avaliacdo CINeMA®

70
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3.3. Resultados

3.3.1. Selecao dos estudos

O processo de selecdo dos estudos estd resumido na Figura 20. As buscas
resultaram em 1.383 registros, dos quais, apds deduplicacdo automatizada, 1.176
passaram por triagem. Apds triagem, 30 publicagdes completas foram avaliadas para
elegibilidade, das quais, 10 completaram todos os critérios de elegibilidade, cinco para
comparacdo entre romiplostim (n=261) e placebo (n=104)%4% 71 (em que uma
publicacdo apresenta resultados para dois estudos agregados*’), seis para comparacdo

53, Um estudo adicional

entre eltrombopague (n=426) e placebo (n=201)%4>
comparando romiplostim (n=138) e tratamento padrdo (n=51)*°, incluido em
metandlises em rede prévias®” 3 n3o foi considerado elegivel nesse estudo devido ao

comparador ativo externo aos comparadores de interesse.

Destaca-se um ECR com comparacdo direta entre romiplostim e eltrombopague,
juntamente a outras terapias de segunda linha para PTIl, conduzido em pacientes
egipcios e publicado em 2023.72 Esse estudo foi excluido pois, embora avaliasse terapias
de segunda linha, ndo incluiu pacientes com falha da primeira linha de tratamento. O
estudo selecionou pacientes com diagndstico recente de PTI, e aplicou uma terapia os
quais foram submetidos a um ciclo de dexametasona em alta dose. Apds esse ciclo, os

pacientes elegiveis foram randomizados entre as terapias avaliadas.



Figura 20. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos

)

Identificacdo

Triagem

Identificacé@o de estudos através de bases de dados e registros

Registros identificados de:
Bases de dados (n = 1.383)

PubMed (n = 696)

Embase (n = 687)

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

}

Registros em triagem

Registros excluidos
(n=1.146)

(n=1.176)

Publicacdes procuradas

(n = 30)
!

Publicagdes nédo encontradas
(n=0)

Publicagdes avaliadas para
elegibilidade
(n=230)

Inclusdo

A4

Estudos incluidos na revisdo
(n=11)

Publicacdes de estudos incluidos
(n=10)

Publicacdes excluidas (n = 20):
Pacientes sem tratamento de
PTI prévio (n=1)

N&o ECR (n=1)

Errata (n=1)

Resumo de congresso (n=14)
Comparador (n=2)
Publicacéo secundaria sem
dados adicionais de interesse
(n=1)

Nota: PTl, purpura trombocitopénica idiopdtica.
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A caracterizacdo dos estudos incluidos esta apresentada na Tabela Suplementar

1. A média ou mediana de idade dos participantes variou de 39,5 anos a 60,5, com um

tempo tratamento variando de 6 a 24 semanas. Os estudos com eltrombopague

adotaram doses iniciais variando de 25 mg a 50 mg, com ajustes incrementais até no

maximo 75 mg. Ja os estudos com romiplostim empregaram doses iniciais entre 1 pug/kg

e 3 pug/kg, ajustadas se necessario até 15 pg/kg. A incidéncia geral de eventos adversos

situou-se entre 25% e 100%, destacando-se a cefaleia como o evento mais frequente

em todos os estudos. Dois ensaios ndo apresentaram relatos de eventos adversos

graves, enquanto nos demais ensaios, a incidéncia de tais eventos ocorreram em média

13,5%.
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3.3.2. Risco de viés

A avaliacdo do risco de viés dos desfechos analisados para cada estudo incluido
estd resumida na Figura 21, a seguir. Cinco estudos*V 4% 4753, 71 foram avaliados com
algumas preocupac¢des devido a algumas preocupac¢des quanto ao processo de
randomizacdo, desvios da intervencdo pretendida e viés na selecdo do resultado
reportado, usualmente por limitacdes na descricao dos processos de randomiza¢dao ou
sigilo de alocacdo, auséncia de informacdo sobre o cegamento de avaliadores dos
desfechos ou auséncia de protocolo disponivel para avaliagdo dos desfechos
pretendidos, respectivamente. Um estudo foi avaliado com alto risco de viés, devido a
alto risco quanto ao processo de randomizacdo, devido a presenca de diferencas nas
caracteristicas basais entre os grupos apesar da randomizac¢do (Tabela Suplementar 1).
A avaliacdo do estudo disponivel em chinés foi realizada com base em traducdo por

ferramenta automatica®3.

Figura 21. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos na reviséo sistemdtica

Estudo Intervengdo Comparador Desfechos D1 D2 D3 D4 D5

Bussel et al., 2006 Romiplostim Placebo a,eg . 1 + + 1 + Baixo risco
Bussel et al.,, 2007 Eltrombopague Placebo adfg ! * + + + ! Algumas preocupagdes
Kuter et al., 2008 Romiplostim Placebo a,b,cef + 1 + + + . Alto risco
Bussel et al., 2009 Eltrombopague Placebo acdf,g 1 + + + +

Cheng et al,, 2011 Eltrombopague Placebo a,b,cdefg + +* + + +

Shirasugi et al., 2011 Romiplostim Placebo acdefg + + + + +

Tomiyama et al., 2012 Eltrombopague Placebo afeg + +* + + +

Yang et al., 2017 Eltrombopague Placebo a,cdefg + g + 0 +

Huang et al., 2018 Eltrombopague Placebo a,d,e 1 + + + 1 b

Zhou et al., 2023 Romiplostim Placebo acefg 1 + + + + T ]

Nota: Dominios: D1, viés devido ao processo de randomizagdo; D2, viés por desvios da intervengdo pretendida; D3,
viés devido a dados faltantes; D4, viés na aferigdo dos desfechos; D5, viés na seleg¢do do resultado reportado.
Desfechos: a, resposta plaquetdria global; b, resposta plaquetdria durdvel; ¢, sangramento clinicamente importante;
d, sagramento total; e, uso de terapia de resgate; f, eventos adversos totais; g, eventos adversos graves.
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3.3.3. Metanalises em rede

A seguir estdo apresentados os resultados para as metanalises em rede para os
desfechos de interesse. Destaca-se que quanto aos dados descritos por Kuter et al.
(2008)*’, foram utilizados os resultados para os dois ensaios clinicos agregados,
conforme apresentado na publicacdo, sem separar por pacientes esplenectomizados e
ndo esplenectomizados. Assim, nesse topico os estudos agregados estdo contabilizados

como sendo apenas um estudo na contribuicdo com a rede.

3.3.3.1. Resposta plaquetdria global

Como resultado da metanalise em rede, romiplostim apresentou resposta
plaquetdria global significativamente superior a eltrombopague, considerando efeito
fixo (Figura 22) ou efeitos aleatdrios (Figura 23). Todos os estudos incluidos contribuiram
para essa analise*'4® >3 71 A rede apresentou heterogeneidade/inconsisténcia 12 de
6,8%, ndo apresentando heterogeneidade significativa (p=0,3785) e sem inconsisténcia.
Devido a baixa heterogeneidade, os resultados para o modelo de efeito fixo e modelo
de efeitos aleatdérios ndo é o mesmo, mas a diferenca foi pequena. Considerando
ranqueamento das terapias pelo P-score, para resposta plaquetdria global, romiplostim

apresenta melhor ranking em ambos os modelos de efeito (Tabela 7).

Figura 22. Resultados da metandlise em rede para o desfecho de resposta plaquetdria
global — efeito fixo

. 9,88 (4,61 a 21,17)
2,71 (1,19 a 6,20) Eltrombopague 3,64 (2,65 a 5,00)
9,88 (4,61 a 21,17) 3,64 (2,65 a 5,00) Placebo
Nota: Dados apresentados sGo RR (IC95%) para coluna versus linha no quadrante inferior e linha versus coluna no
quadrante superior. Valores do quadrante superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores

do quadrante inferior séGo resultados da rede para comparagdo indireta. Resultado para comparagdo indireta entre
romiplostim e eltrombopague destacado em negrito.

Romiplostim

Figura 23. Resultados da metandlise em rede para o desfecho de resposta plaquetdria
global — efeitos aleatdrios

9,85 (4,52 a 21,49)
3,84 (2,68 a 5,50)
Placebo

Romiplostim
2,57 (1,09 a 6,06)
9,85 (4,52 a 21,49)

Eltrombopague
3,84 (2,68 a 5,50)
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Nota: Dados apresentados sdo RR (IC95%) para coluna versus linha no quadrante inferior e linha versus coluna no
quadrante superior. Valores do quadrante superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores
do quadrante inferior sGo resultados da rede para comparagdo indireta. Resultado para comparagdo indireta entre
romiplostim e eltrombopague destacado em negrito.

Tabela 7. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metandlise em rede
para o desfecho de resposta plaquetdria global

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

Abaixo estdo resumidos os resultados da metandlise em rede para o desfecho de
resposta plaquetaria durdvel. Para esse desfecho ndo foi identificada diferenca
significativa entre romiplostim e eltrombopague em ambos os modelos de efeito (Figura
24). A rede ndo apresentou heterogeneidade ou inconsisténcia, sem diferenca nos
resultados de efeito fixo ou efeitos aleatérios. Para essa andlise, apenas um estudo
contribuiu para comparacdo entre romiplostim e placebo*” e um contribuiu para
comparacido de eltrombopague e placebo*. Nesse desfecho, independente do modelo
de efeito, romiplostim apresentou o ranque mais alto, seguido por eltrombopague
(Tabela 8).

Figura 24. Resultados da metandlise em rede para o desfecho de resposta plaquetdria
durdvel — efeito fixo e efeitos aleatdrios

Romiplostim 20,75 (2,96 a 145,63)

3,55 (0,41 a 30,90) Eltrombopague 5,85 (2,28 a 15,02)
20,75 (2,96 a 145,63) 5,85 (2,28 a 15,02) Placebo
Nota: Dados apresentados sdo RR (IC95%) para coluna versus linha no quadrante inferior e linha versus coluna no
quadrante superior. Valores do quadrante superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores

do quadrante inferior sGo resultados da rede para comparagdo indireta. Resultado para comparagdo indireta entre
romiplostim e eltrombopague destacado em negrito.

Tabela 8. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metandlise em rede
para o desfecho de resposta plaquetdria durdvel

Ranking Tratamento P-score *
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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.

3.3.3.3. Sangramento clinicamente importante

A metandlise em rede para incidéncia de sangramento clinicamente importante
ndo indica diferenca significativa entre romiplostim e eltrombopague. Ndo se identificou
inconsisténcia ou heterogeneidade na rede, com resultados para efeito fixo e efeitos
aleatdrios iguais (Figura 25). Nessa rede, dois estudos contribuiram para cada
comparacdo de eltrombopague?” #* e romiplostim*”- 4 com placebo. Eltrombopague
apresentou o melhor ranqueamento, seguido por romiplostim, com pequena diferenca

entre os escores (Tabela 9).

Figura 25. Resultados da metandlise em rede para o desfecho incidéncia de sangramento
clinicamente importante — efeito fixo e efeitos aleatdrios

. 0,58 (0,21 a 1,64)
0,93 (0,31 a 2,78) Eltrombopague 0,62 (0,44 a 0,87)
0,58 (0,21 a 1,64) 0,62 (0,44 a 0,87) Placebo
Nota: Dados apresentados sdo RR (IC95%) para coluna versus linha no quadrante inferior e linha versus coluna no
quadrante superior. Valores do quadrante superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores

do quadrante inferior sdo resultados da rede para comparagdo indireta. Resultado para comparagdo indireta entre
romiplostim e eltrombopague destacado em negrito.

Romiplostim

Tabela 9. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metandlise em rede
para o desfecho incidéncia de sangramento clinicamente importante

Ranking Tratamento P-score *
1 Eltrombopague 0,7236
2 Romiplostim 0,6991
3 Placebo 0,0773

Nota: *P-score para efeito fixo e efeitos aleatdrios iguais por auséncia de heterogeneidade/inconsisténcia identificada
na rede.

3.3.3.4. Sangramento total

Para incidéncia de sangramento total, os resultados da metandlise em rede nao
indicam diferenca significativa entre romiplostim e eltrombopague (Figura 26). Nao foi

identificada heterogeneidade/inconsisténcia nessa analise, resultando em resultados
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iguais para efeito fixo e efeitos aleatdrios. Para romiplostim versus placebo, apenas um
estudo contribuiu com dados para o desfecho®®, enquanto para eltrombopague em
comparacdo com placebo, quatro estudos foram analisados*'4> >3, Para esse desfecho,
romiplostim apresentou melhor ranqueamento, seguido por eltrombopague (Tabela
10).

Figura 26. Resultados da metandlise em rede para o desfecho incidéncia de sangramento
total — efeito fixo e efeitos aleatorios

. 0,73 (0,57 a 0,94)
0,87 (0,67 a 1,14) Eltrombopague 0,84 (0,76 a 0,93)
0,73 (0,57 a 0,94) 0,84 (0,76 a 0,93) Placebo
Nota: Dados apresentados sGo RR (IC95%) para coluna versus linha no quadrante inferior e linha versus coluna no
quadrante superior. Valores do quadrante superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores

do quadrante inferior sdo resultados da rede para comparagdo indireta. Resultado para comparagdo indireta entre
romiplostim e eltrombopague destacado em negrito.

Romiplostim

Tabela 10. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metandlise em rede
para o desfecho incidéncia de sangramento total

Ranking Tratamento P-score *
1 Romiplostim 0,9156
2 Eltrombopague 0,5805
3 Placebo 0,0039

Nota: *P-score para efeito fixo e efeitos aleatdrios iguais por auséncia de heterogeneidade/inconsisténcia identificada
na rede.

3.3.3.5. Uso de terapia de resgate

Quanto ao uso de terapia de resgate, os resultados da metandlise em rede
também ndo indicam diferenca significativa entre romiplostim e eltrombopague, sem
heterogeneidade/inconsisténcia identificados, com resultados iguais para ambos os
modelos de efeito (Figura 27). Nessa anadlise, trés estudos contribuiram com a
comparacdo entre romiplostim e placebo*” 4 7! quatro para eltrombopague e
placebo*? 43 45 53 Eltrombopague apresentou melhor ranqueamento, seguido por

romiplostim, com valores de p-score préximos (Tabela 11).
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Figura 27. Resultados da metandlise em rede para o desfecho uso de terapia de resgate
— efeito fixo e efeitos aleatdrios

Romiplostim 0,38 (0,24 a 0,60)

1,05 (0,58 a 1,91) Eltrombopague 0,36 (0,25 a 0,54)
0,38 (0,24 a 0,60) 0,36 (0,25 a 0,54) Placebo
Nota: Dados apresentados sGo RR (IC95%) para coluna versus linha no quadrante inferior e linha versus coluna no
quadrante superior. Valores do quadrante superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores

do quadrante inferior séo resultados da rede para comparagdo indireta. Resultado para comparagdo indireta entre
romiplostim e eltrombopague destacado em negrito.

Tabela 11. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metandlise em rede
para o desfecho uso de terapia de resgate

Ranking Tratamento P-score *
1 Romiplostim 0,782
2 Eltrombopague 0,718
3 Placebo 0,000

Nota: *P-score para efeito fixo e efeitos aleatdrios iguais por auséncia de heterogeneidade/inconsisténcia identificada
na rede.

3.3.3.6. Eventos adversos totais

Para incidéncia de eventos adversos totais, a rede apresentou
heterogeneidade/inconsisténcia moderada (1>=37,9%), com heterogeneidade n3o
signficativa (p=0,1533) e sem inconsisténcia identificada. Os resultados para efeito fixo
(Figura 28) e efeitos aleatdrios (Figura 29) estdao apresentados, ambos ndo indicando
diferenca significativa entre romiplostim e eltrombopague. Para comparacdo com

placebo, trés estudos contribuiram para romiplostim*’ 4 71

e quatro para
eltrombopague?’ 4% 4% 45 Nessa andlise, considerando efeito fixo, eltrombopague
apresentou o melhor ranque, seguido por romiplostim, e considerando efeitos
aleatdrios, romiplostim apresentou o melhor ranque (Tabela 12).

Figura 28. Resultados da metandlise em rede para o desfecho incidéncia de eventos
adversos totais — efeito fixo

1,04 (0,98 a 1,10)
1,04 (0,86 a 1,25)

Romiplostim .
1,00 (0,82 a1,21) Eltrombopague
1,04 (0,98 a 1,10) 1,04 (0,86 a 1,25)
Nota: Dados apresentados sGo RR (IC95%) para coluna versus linha no quadrante inferior e linha versus coluna no
quadrante superior. Valores do quadrante superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores

do quadrante inferior sdo resultados da rede para comparagdo indireta. Resultado para comparagdo indireta entre
romiplostim e eltrombopague destacado em negrito.




77

Figura 29. Resultados da metandlise em rede para o desfecho incidéncia de eventos
adversos totais — efeitos aleatdrios

. 1,02 (0,91 a 1,15)
0,97 (0,76 a 1,23) Eltrombopague 1,06 (0,86 a 1,30)
1,02 (0,91 a 1,15) 1,06 (0,86 a 1,30) Placebo
Nota: Dados apresentados sGo RR (IC95%) para coluna versus linha no quadrante inferior e linha versus coluna no
quadrante superior. Valores do quadrante superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores

do quadrante inferior sdo resultados da rede para comparagdo indireta. Resultado para comparagdo indireta entre
romiplostim e eltrombopague destacado em negrito.

Romiplostim

Tabela 12. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metandlise em rede
para o desfecho incidéncia de eventos adversos totais

Efeito fixo Efeitos aleatdrios
Ranking Tratamento P-score Ranking Tratamento P-score
1 Placebo 0,7752 1 Placebo 0,6772
2 Eltrombopague  0,4201 2 Romiplostim 0,4721
3 Romiplostim 0,3047 3 Eltrombopague 0,3508
3.3.3.7. Eventos adversos graves

Para incidéncia de eventos adversos graves, os resultados da metanalise em rede
também nado indicam diferenca significativa entre romiplostim e eltrombopague, sem
problemas com inconsisténcia/heterogeneidade identificados (Figura 30). Nessa rede,
quatro estudos contribuiram para comparacdo entre romiplostim e placebo®®4® 71 e
cinco para eltrombopague e placebo**. Para esse desfecho, romiplostim apresentou
melhor ranqueamento seguido por eltrombopague (Tabela 13).

Figura 30. Resultados da metandlise em rede para o desfecho incidéncia de eventos
adversos graves — efeito fixo e efeitos aleatodrios

. 0,69 (0,31 a 1,55)
0,76 (0,29 a 2,01) Eltrombopague 0,91 (0,53 a 1,58)
0,69 (0,31 a 1,55) 0,91 (0,53 a 1,58) Placebo
Nota: Dados apresentados sdo RR (IC95%) para coluna versus linha no quadrante inferior e linha versus coluna no
quadrante superior. Valores do quadrante superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores

do quadrante inferior sdo resultados da rede para comparagdo indireta. Resultado para comparagdo indireta entre
romiplostim e eltrombopague destacado em negrito.

Romiplostim

Tabela 13. Ranqueamento das terapias de acordo com o P-score da metandlise em rede
para o desfecho incidéncia de eventos adversos graves

Ranking Tratamento P-score *
1 Romiplostim 0,7629




78

2 Eltrombopague 0,4575
3 Placebo 0,2797

Nota: *P-score para efeito fixo e efeitos aleatdrios iguais por auséncia de heterogeneidade/inconsisténcia identificada
na rede.

3.3.4. Certeza da evidéncia da metanalise em rede

A certeza da evidéncia dos resultados da metanalise em rede para os desfechos
avaliados por metandlises em rede avaliados pela ferramenta CINeMA est3do resumidos
na Tabela 14. A certeza foi considerada moderada para os desfechos de resposta
plaquetaria global, sangramento clinicamente importante, sangramento total e uso de
terapia de resgate, e baixa para resposta plaquetaria durdvel, eventos adversos totais e

eventos adversos graves.

Os motivos para rebaixamento da confianca variaram entre desfechos, incluindo
algumas preocupag¢des quanto ao risco de viés na maioria dos estudos contribuindo com
as redes para resposta plaquetaria global, resposta plaquetaria duravel, eventos
adversos totais e eventos adversos graves. Embora o risco de viés de um dos estudos
incluidos nas redes para resposta plaquetaria global e eventos adversos graves tenha
sido considerado alto, sua contribuicdo com a evidéncia indireta foi menor que 10% em
ambas as redes. Houve grandes preocupag¢des quanto a imprecisao, com intervalos de
confianca incluindo efeito clinicamente importante em ambas as direcdes para todos os
desfechos exceto para resposta plaguetdria global, que ndo apresentou preocupacoes,
e sangramento total, que apresentou algumas preocupacdes, pelo intervalo de

confianca incluir tanto efeito clinicamente importante quanto ndo importante.

Para os desfechos resposta plaquetaria global e sangramento total,
heterogeneidade foi avaliada com algumas preocupacdes pelo intervalo de predicdo
incluir efeito clinicamente importante e ndo clinicamente importante. Demais desfechos
ndo tiveram rebaixamento pois o intervalo de predi¢cdo concordava com o intervalo de
confiangca com relagdo ao efeito clinicamente importante. Nao foram identificados
problemas quanto a viés de relato e ndo houve rebaixamento por incoeréncia, uma vez
que apenas evidéncia indireta esta disponivel para a comparagdo entre romiplostim e

eltrombopague.



Tabela 14. Avaliacdo da confianca na evidéncia para comparagéo entre HM3 e terapia clinica através de metandlise em rede.

Desfecho

Resposta
plaquetaria
global

Resposta
plaquetaria
duravel

Sangramento
clinicamente
importante

Sangramento
total

Uso de
terapia de
resgate

Eventos
adversos
totais

Eventos
adversos
graves

Evidéncia
indireta

Heterogenei-
dade

Risco de Viés

do estudo Confianca

Estimativa Viés de relato Imprecisao Incoeréncia

RR 2,71 Algumas Algumas
(IC95% 1,19a  preocupagdes preocupagdes
6120) a b
RR 3,55 Algumas
(IC95% 0,41a  preocupagodes
30,90) a
RR 0,93
(1C95% 0,31 a
2,78)
RR 0,87 Algumas Algumas
(1C95% 0,67 a preocupagdes preocupacgoes
1,14) g b
RR 1,05
(1C95% 0,58 a
1,91)
RR 1,00 Algumas
(IC95% 0,82 a  preocupacées
1,21) a
RR 0,76 Algumas
(IC95% 0,29 a  preocupagdes
2,01) a
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Razles para
rebaixamento

Risco de viés do
estudo |
Heterogeneidade

Risco de viés do
estudo |
Imprecisdo

Imprecisao

Imprecisdo |
Heterogeneidade

Imprecisdo

Risco de viés do
estudo |
Imprecisao

Risco de viés do
estudo |
Imprecisdo

Nota: Assumido como diferenca clinicamente importante para avaliagéo de imprecisdo e heterogeneidade um HR ou RR <0,833 ou >1,2. * Avaliagdo de heterogeneidade ndo foi possivel pelo
numero pequeno de estudos para estimagdo do intervalo de predigdo. IC95%, intervalo de confianga de 95%,; NA, ndo avaliado; RR, risco relativo.



a. Risco de viés médio ponderado pela contribuigéo de cada estudo para a andlise como algumas preocupagdes;
b. Intervalo de predi¢cdo estende dentro de efeitos clinicamente importantes e ndo clinicamente importantes;
c. Apenas evidéncia indireta disponivel para a comparagdo;

d. Intervalo de confianga da estimativa se estende além do efeito clinicamente significativo em ambas as diregées;

e. Risco de viés médio ponderado pela contribui¢cdo de cada estudo para a andlise como baixo risco de viés;
f. Intervalo de confianga e intervalo de predig¢do concordam em relagdo ao efeito clinicamente importante;
g. Intervalo de confianga estende além de efeito clinicamente importante em uma das diregées.

80
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3.4. Consideragoes sobre as metandlises em rede

A partir da revisdo sistematica ampla, foram realizadas multiplas metanalises em
rede para comparacdo entre a efetividade e seguranca de romiplostim em comparacao
com eltrombopague no tratamento de adultos com PTI. Foram incluidos 12 estudos,
sendo cinco para comparacdo entre romiplostim e placebo®®“® 71 (em que uma
publicacdo apresenta resultados para dois estudos agregados*’) e seis para comparacdo

entre eltrombopague e placebo*4> >3,

Em resumo, romiplostim apresentou resposta plaquetaria global
significativamente maior do que eltrombopague, enquanto para os outros desfechos
avaliados, que incluem resposta plaquetaria global, resposta plaquetdria durdvel,
sangramento clinicamente importante, sangramento total, uso de terapia de resgate,
eventos adversos totais e eventos adversos graves ndao foram encontradas diferencas
significativas entre romiplostim e eltrombopague, apresentando com confianga na
evidéncia baixa a moderada. Exceto pela diferenca significativa no desfecho primario,
nossos resultados nao divergem de metanadlises em rede prévias, ainda que, conforme
ja apresentado previamente, cada revisdo tenha suas particularidades em termos de
estudos, terapias incluidas e andlise realizada. Nesse ponto, nossa revisao incluiu todos
os estudos analisados em revisdes sistematicas prévias, exceto pelo estudo comparando
romiplostim e tratamento padrido?®’, o qual foi utilizado em duas das cinco metanalises
em rede prévias publicadas na literatura3” 3%, além da inclusdo de um estudo adicional

para romiplostim em comparag¢do com placebo’ .

Algumas divergéncias ja observadas em redes prévias quanto as comparagoes de
romiplostim ou eltrombopague com placebo devem ser apontadas. Quanto a resposta
plaquetdria global, todas as metanalises prévias identificaram que ambas as terapias
apresentam superioridade ao placebo, sem diferenca entre as terapias3®%°. A variacdo
estd no resultado do SUCRA3’%°, Dois estudos favoreceram eltrombopague sobre o
romiplostim3”-3%, ambas incluindo o estudo adicional para romiplostim em comparac3o
com terapia padrdo®, mas sem incluir o estudo chinés para eltrombopague>3, além de
uma delas incluir o estudo para comparac3o de eltrombopague com rhTPO>°. Além de

termos identificado superioridade significativa de romiplostim em comparagdao com
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eltrombopague, nossos resultados de P-score (equivalente de SUCRA) favorecem
romiplostim em ambos os modelos de efeito analisados. Apenas a revisdo de Zhang et
al. (2018)3¢ também avaliou resposta plaquetaria durdvel, com a mesma conclusio que
nossa analise, ambos romiplostim e eltrombopague apresentando superioridade ao

placebo, sem diferenga entre ambos.

Quanto ao sangramento clinicamente importante, duas outras revisdes
reportam o resultado. Zhang et al. (2018)3¢, em concordancia com nossa anélise, ndo
encontra diferenca significativa entre romiplostim e eltrombopague, identifica reducao
do desfecho com eltrombopague em comparacdo com placebo, mas ndo com
romiplostim vs. placebo. Arai et al. (2019)3” apresenta um resultado diferente, que seria
a superioridade de romiplostim em comparacao com placebo. Essa metandlise é uma
das que incluiu o estudo comparando romiplostim com tratamento padrao. Arai et al.
(2019)3” reporta que entre os estudos de romiplostim, foram incluidos resultados para
o estudo de Bussel et al. (2006)*¢, para os qual ndo encontramos relato de sangramento
clinicamente importante. Entre os estudos de eltrombopague, reporta a inclusao de
dados do estudo de Yang et al. (2017)*, que ndo foram incluidos na nossa anélise pois
o estudo ndo apresentava a incidéncia de sangramento clinicamente importante e
sangramento total para o periodo de tratamento, apenas semana a semana, divergindo
do relato de outros estudos incluidos. Além da divergéncia nesses estudos incluidos na
analise, é possivel que a inclusdo dos outros comparadores na rede de Arai et al. (2019)3’
tenha influenciado a medida observada, pelo seu impacto na geometria da rede e,

potencialmente, nos resultados.

Nossos resultados vao ao encontro do reportado por metanalises prévias para o
desfecho de sangramento total3® 3° (sem diferenca entre romiplostim e eltrombopague
e menor incidéncia com eltrombopague em comparac¢do com placebo), mas diferem ao
apontar menor incidéncia com romiplostim em compara¢dao com placebo. Para uso de
terapia de resgate, nossos resultados apontam o mesmo que revisbes anteriores3® 37
(menor uso com as terapias ativas em comparacdo com placebo, sem diferenca entre
elas). Para eventos adversos totais, nossos resultados concordam com duas revisdes
prévias3® 37 e discordam apenas quanto a comparacio entre eltrombopague e placebo

da revisdo de Liu et al. (2023)*°, que reportou maior incidéncia de eventos adversos
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totais com eltrombopague que placebo. Ndo conseguimos comparar estudos incluidos
na analise pois Liu et al. (2023)* n3o reportam a lista de estudos que contribuiram com

cada desfecho avaliado.

Por fim, quanto a incidéncia de eventos adversos graves, nossos resultados
concordam com trés metanélises prévias3®-38 (sem diferenca significativa em todas as
comparagoes), e discordam em um ponto com uma, que apontava menor incidéncia de
eventos adversos graves com romiplostim em comparacdo com placebo3. Quanto aos
estudos incluidos, Puavilai et al. (2020)3° ndo incluiram o estudo de Bussel et al. (2006)¢
nessa analise, que foi incluido por nés, além do novo estudo para romiplostim em

comparacdo com placebo que foi adicionado apenas em nossa analise’’.
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4. Analise de custo-minimizagao

4.1. Contextualiza¢do

Os resultados das nossas metanalises em rede apontam ndo haver diferenca
significativa entre romiplostim e eltrombopague para todos os desfechos avaliados,
exceto pela resposta plaquetdria global, que apontou maior resposta com romiplostim
em comparacao com eltrombopague. Contudo, considerando as demais metandlises em
rede identificadas na literatura que nao identificaram diferenca para esse desfecho,
assumiu-se que a eficacia e a seguranca de romiplostim e eltrombopague seriam

equivalentes e foi conduzida uma analise de custo-minimizacao.

4.2. Objetivo

Realizar andlise de custo-minimizacdao de romiplostim em comparagdao com

eltrombopague para o tratamento de adultos com PTI refratdria na perspectiva do SUS.

4.3. Metodologia

Romiplostim é um pé liofilizado para solucdo injetdvel, comercializado em
embalagem com 1 frasco contendo 250 mcg. A administracdao de romiplostim é realizada
por via subcutdnea, com base no peso corporal real, administrada uma vez por semana.
Em adultos, conforme estudos controlados por placebo referenciados na bula, a dose
mediana (percentil 25; 75) semanal utilizada para pacientes esplenectomizados foi de 3
(2; 7) mcg/kg, enquanto para ndo esplenectomizados foi de 2 (1; 3) mcg/kg. Assim, a
dose mediana de um paciente adulto com 70 kg foi de 140 mcg em nao
esplenectomizados a 210 mcg em esplenectomizados. Considerando que, de acordo
com dados brasileiros, aproximadamente 22% dos pacientes adultos com PTI sdo
submetidos a esplenectomia’?, a dosagem média seria de 155,4 mcg (2,22 mcg/kg), por

isso esta foi a dose considerada para os calculos (Tabela 15).

Conforme recomendacdo da bula, qualquer por¢ao nado utilizada do frasco de

250 mcg deve ser descartada. Dessa forma, cada aplicagcao de romiplostim ird consumir
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um frasco, sendo considerado o descarte da dosagem excedente. O prego proposto por
frasco de romiplostim é de RS 1.483,00, um valor ~41% menor que o Prego Lista (PF
18%). Vale destacar que a empresa fabricante estd com processo de solicitagdo de
isencdo de ICMS em tramitacdo, respaldado pela justificativa de isonomia fiscal entre os
medicamentos classificados como Agonistas da Trombopoetina, ja que eltrombopague
estd isento desta tributac3o. Isso significa que o Preco Lista passard a ser de RS 1.164,87
e o fabricante se compromete a refletir este desconto no preco proposto ao Governo

quando este estiver efetivo.

Para aplicacdo de romiplostim, foi adicionado um custo referente a seringas e
agulhas, estimado em RS 0,21, conforme relatdrio de recomendacgdo para incorporagdo
da vacina para covid-1974. Para administracdo do medicamento, foi consultado pelo
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP) procedimentos ambulatoriais de administracdo de medicamentos. Como
referéncia para o caso base, foi utilizado o procedimento 03.01.10.022-5 -
ADMINISTRAGAO DE MEDICAMENTOS POR VIA SUBCUTANEA (SC), cujo valor de
repasse é de RS 0. Assim, o custo de aplicagdio de romiplostim foi calculado
considerando o niumero de frascos necessarios para atingir a dosagem somado ao custo

com seringa e agulha e custo de administragao do medicamento.

Para eltrombopague, a posologia em bula indica que a dose inicial seria de 50 mg
por dia, administrada por via oral, podendo ser aumentada para até 75 mg. A
apresentacdo do medicamento é em comprimidos revestidos de 25 mg ou 50 mg.
Conforme relatério de recomendacdo referente a incorporacdo de eltrombopague’,
assumiu-se que adultos utilizariam a dose de 75 mg, sendo necessarios um comprimido
de 50 mg e um de 25 mg por dia (Tabela 15). O preco de eltrombopague foi estimado a
partir de registros do Banco de Precos em Saude (BPS) dos ultimos 18 meses disponiveis
(16/07/2022 a 16/01/2024), sendo calculada a média ponderada por unidade adquirida
(valor por comprimido) para cada apresentacdo. Foi obtido um valor de RS 222,02,
variando de R$ 211,97 a RS 265,62 para 50 mg e RS 106,88, variando de RS 105,97 a RS
132,80 para 25 mg (Tabela 16). Desta forma, foi considerado o valor da soma entre

eles, resultando em RS 328,90.
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Tabela 15. Posologia dos medicamentos

Via de Dosagem total por
Medicamento Dosagem® administracao e & . o
A . paciente
frequéncia
. ] 2,22 mcg/kg Via subcutanea, 155,4 mcg
k%
HenBlesin (1,22 a 3,88) semanal (85,4 a 271,6)
Nao 2 mcg/kg
. 140 70a210
esplenectomizados (1a3) meg (70 a )
. 3 mcg/kg 210 mcg (140 a
Esplenectomizados (2a7) 490)
Eltrombopague 75 mg Via oral, didria 75 mg

Nota: Dosagem para romiplostim refere-se a 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)73).

Tabela 16. Apresentacdo e custo de aquisicdo medicamentos

Custo aquisicdo / dose

Medicamento Apresentacao

(minimo e maximo)
250 MCG PO LIOF SOL
INJ CT FA VD TRANS
50 MG COM REV CT
BLAL/AL X 14
25 MG COM REV CT
BLAL/AL X 14

Nota: BPS, Banco de Pregos em Saude (utilizada a média ponderada dos registros disponiveis nos ultimos 18 meses -
16/07/2022 a 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

A Tabela 17 resume o custo médio anual por paciente estimado para cada
tratamento considerando o caso base de custos de romiplostim e de eltrombopague,
utilizados para os calculos. Foi considerado, também, que um ano apresenta 52

semanas, e, para equivaléncia entre tratamentos, 364 dias.

Tabela 17. Estimativa de custos de tratamento

Unidades Unidades
Custo por Custo anual

dose (RS)* | por paciente

Medicamento necessarias necessarias /
/ uso ano
1 frasco 250 52 frascos

Romiplostim* R$ 1.483,21 RS 77.126,92

mcg 250 mcg
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Nao . 1 frasco 250 52 frascos RS 1.48321 RS 77.126,92
esplenectomizados mcg 250 mcg
Esplenectomizados  © 125c0 250 52frascos ooy 49351 R$77.126,92
mcg 250 mcg
364 cp 50 mg
1cp 50mg + RS
+
Eltrombopague 1¢p 25mg 36:1;p 25 RS 328,90 119.719,50

Nota: *Custo por dose de romiplostim inclui custo com seringas e agulhas e custo de aplicagdo.

Para analise do impacto da variacdo dos parametros nos resultados, foi
conduzida uma analise de cendrio, considerando a combina¢do da variagdo dos
parametros que resultou no maior custo para romiplostim e menor custo para
eltrombopague. Detalhes sobre os valores aplicados nessa andlise estdao apresentados

no ANEXO 1.

4.4. Resultados

Conforme apresentado na Tabela 18, a seguir, o tratamento anual com
romiplostim apresenta custo R$ 42.592,58 menor do que o tratamento com
eltrombopague, representando uma reducdo de 36% no custo anual de tratamento
dos pacientes com PTI previamente tratados no SUS. A variacdo individual de

parametros resultou em impacto irrisério na analise.

Tabela 18. Custo-minimiza¢do de romiplostim em comparagdo com eltrombopague
referente a um ano de tratamento para PT/

Diferenca
Absoluta %
Custo anual RS 77.126,92 RS 119.719,50 -R$42.592,58 -36%

Nota: PTI, purpura trombicitopénica idiopdtica.

Estimativa Romiplostim Eltrombopague

Mesmo ao se considerar o maior valor de custo de tratamento de romiplostim e
menor valor para eltrombopague, romiplostim ainda se apresentou com custo anual de
tratamento 18% menor que eltrombopague (- RS 21.592,81), conforme apresentado no

ANEXO I.
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5. Analise de impacto orgamentario

5.1. Objetivo

Avaliar o impacto orcamentario em cinco anos da incorporacao de romiplostim

no tratamento de adultos com PTI refrataria no SUS.

5.2. Metodologia

5.2.1. Estimativa da populagao-alvo

A populagdo-alvo foi estimada a partir da populagdo com PTI projetada no
relatério de recomendacdo da incorporacdo de eltrombopague’>. A populacdo de
pacientes elegiveis estimada para de 2019 a 2023, projetada através de regressao linear
da tendéncia do niumero de pacientes recebendo tratamento no SUS entre 2013 e 2017,
foi estendida para os anos de 2025 a 2029. Conforme descrito no mesmo relatdério, em
2017, observou-se que 16% dos pacientes tratados no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) tinham idade até 18 anos’®. Assim, foi retirada essa

fracdo de pacientes da populacgdo total, para estimativa da populagcao de adultos.

Assumiu-se que a populacdo-alvo tratada de 2019 a 2023 seguiu a distribuicdo
de mercado prevista no relatdrio, iniciando em 40%, com aumento de 5% ao ano e que
essa tendéncia de crescimento se estenderia aos anos subsequentes, atingindo 70% em

2025 e 90% em 2029.

Aplicando essa proporcao foi estimado o total de pacientes alvo de tratamento
ao ano. O crescimento relativo anual no niumero de pacientes alvo foi utilizado para
estimativa de pacientes novos a cada ano, que representam a populagdo-alvo para
iniciar tratamento com romiplostim ou eltrombopague conforme distribuicdo de
mercado nos anos subsequentes (novos pacientes-alvo). A Tabela 19 apresenta a
estimativa da populacdo-alvo para analise. Assumiu-se que cada coorte de pacientes
novos iniciaria tratamento e seguiria com o mesmo tratamento pelos anos

subsequentes.
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Tabela 19. Projecdo da populac¢do-alvo para andlise de impacto orcamentdrio

Populagao PTI Populagdo PTI Market share Pacientes- N.O VoS
estimada adultos eltrombopague LI 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 Projecao
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 numero inteiro .PTl, purpura trombocitopénica idiopdtica.
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A Tabela 20 apresenta a distribuicido de mercado entre romiplostim e
eltrombopague no cenario atual (sem romiplostim) e cenario alternativo (com

incorporacdo de romiplostim).

Tabela 20. Distribuicdo de mercado dos medicamentos no cendrio atual e cendrio
alternativo

Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029
Cenario atual
Romiplostim 0% 0% 0% 0% 0%
Eltrombopague 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario alternativo
Romiplostim 10% 20% 30% 40% 50%
Eltrombopague 90% 80% 70% 60% 50%

ATabela 21 e a Tabela 22 apresentam a distribui¢cdo da populagdo-alvo de acordo

com a distribuicdo de mercado no cendrio atual e cenario alternativo, respectivamente.

Tabela 21. Distribuigdo da populagdo-alvo pelos tratamentos no cendrio atual

Medicamento 2025 2026 2027 2028 ‘ 2029
Romiplostim
Ano 1 0 0 0 0 0
Ano 2 0 0 0 0 0
Ano 3 0 0 0 0 0
Ano 4 0 0 0 0 0
Ano 5 0 0 0 0 0

Eltrombopague

Ano 1 143 143 143 143 143
Ano 2 0 153 153 153 153
Ano 3 0 0 164 164 164
Ano 4 0 0 0 174 174
Ano 5 0 0 0 0 184
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Tabela 22. Distribuigcdo da populagdo-alvo pelos tratamentos no cendrio alternativo

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

5.2.2. Custos dos tratamentos

Foi utilizado como custo de tratamento o custo anual por paciente utilizado na
andlise de custo-minimiza¢do, conforme descrito na se¢do 4.3. Os valores estdo

resumidos na Tabela 18.

5.3. Resultados

O gasto total para tratamento da populacdo-alvo projetado na analise de caso
base para o cendrio atual estd apresentado na Tabela 23, enquanto para o cenario
alternativo esta apresentado na Tabela 24. O gasto total em 5 anos no cenario atual foi
estimado em RS 281.460.540,35 e no cendrio alternativo de RS 257.054.993,02,
resultando em um impacto orcamentario em 5 anos com economia de RS

24.405.547,33 (Tabela 25).

Os resultados para analise de cendrio considerando maior custo de romiplostim
e menor custo de eltrombopague para o impacto orgcamentario seguem apresentando

economia (ANEXO ).



Tabela 23. Gastos totais projetados para o cendrio atual

Medicamento
Romiplostim
Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5
Eltrombopague
Ano1l
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5
Total

2025

RS-

RS-

RS-

RS-

RS-

RS-
R$17.119.888,25
R$17.119.888,25

RS-

RS-

RS-

RS-
R$17.119.888,25

2026

RS-

RS-

RS-

RS-

RS-

RS-
R$35.436.971,48
R$17.119.888,25
R$18.317.083,23

RS-

RS-

RS-
R$35.436.971,48

2027

RS-

RS-

RS-

RS-

RS-

RS-
R$55.070.969,19
R$17.119.888,25
R$18.317.083,23
R$19.633.997,71

RS-

RS-
R$55.070.969,19

2028

RS-

RS-

RS-

RS-

RS-

RS-
R$75.902.161,88
R$17.119.888,25
R$18.317.083,23
R$19.633.997,71
R$20.831.192,69

RS-
R$75.902.161,88

2029

RS-

RS-

RS-

RS-

RS-

RS-
R$97.930.549,56
R$17.119.888,25
R$18.317.083,23
R$19.633.997,71
R$20.831.192,69
R$22.028.387,68
R$97.930.549,56

92

Acumulado
RS-
RS-
RS-
RS-
RS-

RS-
R$281.460.540,35
R$85.599.441,24
R$73.268.332,92
R$58.901.993,13
R$41.662.385,39
R$22.028.387,68
R$281.460.540,35




Tabela 24. Custos totais projetados para o cendrio alternativo
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Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado
Romiplostim R$1.079.776,88 R$3.470.711,40 R$7.249.930,48 R$12.648.814,88 R$19.744.491,52 R$44.193.725,16
Ano 1 R$1.079.776,88 R$1.079.776,88 R$1.079.776,88 R$1.079.776,88 R$1.079.776,88 R$5.398.884,40
Ano 2 RS- R$2.390.934,52 R$2.390.934,52 R$2.390.934,52 R$2.390.934,52 R$9.563.738,08
Ano 3 RS- RS- R$3.779.219,08 R$3.779.219,08 R$3.779.219,08 R$11.337.657,24
Ano 4 RS- RS- RS- R$5.398.884,40 R$5.398.884,40 R$10.797.768,80
Ano 5 RS- RS- RS- RS- R$7.095.676,64 R$7.095.676,64
Eltrombopague R$15.443.815,27 R$30.049.594,06 R$43.817.336,35 R$56.268.164,17 R$67.282.358,01 R$212.861.267,86
Ano 1 R$15.443.815,27 R$15.443.815,27 RS$15.443.815,27 R$15.443.815,27 R$15.443.815,27 R$77.219.076,36
Ano 2 RS- R$14.605.778,78 R$14.605.778,78 R$14.605.778,78 RS14.605.778,78 RS$58.423.115,14
Ano 3 RS- RS- R$13.767.742,30  R$13.767.742,30 R$13.767.742,30 RS$41.303.226,89
Ano 4 RS- RS- RS- R$12.450.827,82 R$12.450.827,82 R$24.901.655,63
Ano 5 RS- RS- RS- RS- R$11.014.193,84 R$11.014.193,84
Total R$16.523.592,15 R$33.520.305,46 RS$51.067.266,83 R$68.916.979,05 R$87.026.849,53 R$257.054.993,02
Tabela 25. Impacto orcamentdrio
Cenario 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
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6. Recomendagdes de agéncias internacionais de ATS

Ao realizar uma busca nas principais agéncias internacionais de ATS, foi
identificado que romiplostim apresenta recomendac¢do positiva em mais de uma

agéncia.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia de ATS do
Reino Unido, apds processo de avaliacdo de 2011 e atualizado em 2018, recomenda a
utilizacao de romiplostim como uma das opg¢des para o tratamento da PTI cronica em
adultos se apresentarem condicdo refrataria aos tratamentos padrdo e terapias de
resgate ou apresentam doenga grave e alto risco de sangramento que necessite de uso
frequente de terapias de resgate, com disponibilidade conforme acordo de desconto

com a industria.’®

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

de sangramento.”’

A agéncia australiana PBAC (The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
assim como o NICE, recomenda a utilizagdo de romiplostim para o tratamento de
adultos com PTI refratarios, considerando uma avaliacdo de -custo-efetividade
considerada alta mas aceitavel a época em cenario de alta necessidade clinica em um

subgrupo pequeno de pacientes com PTI.”®
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7. Consideragoes Finais

Esta é a segunda submissdao de Romiplostim a CONITEC, no entanto todo o pleito
foi refeito, sendo as principais diferencas a populagdo-alvo, o comparador, os desfechos,

0 preco proposto e o modelo econdmico escolhido, conforme apontado na Introducao.

Nesse documento foram apresentadas evidéncias de multiplas fontes, incluindo
uma overview de revisdes sistematicas com metanalises em rede e revisdo sistematica
e metanadlises em rede atualizadas que demonstram a eficacia e seguranga de
romiplostim em comparagdao com placebo, além da similaridade de efeito clinico em

compara¢ao com eltrombopague, podendo apresentar superioridade na resposta

plaquetdria global. Com relacdo aos aspectos econdmicos, a andlise de custo-

minimiza¢dao aponta que o custo anual de tratamento dos pacientes com romiplostim
seja R$ 42.592,58 menor do que o tratamento com eltrombopague (representando uma
reducdo de 36%), o que, na andlise de impacto orgamentario resultaria em uma
economia de aproximadamente RS 24,4 milhdes em 5 anos. Vale destacar que estes
resultados consideram o preco de romiplostim ofertado pelo fabricante com desconto

de 41% sobre o PF 18%.

Adicionalmente, é importante mencionar que esta reducdo de custo de
tratamento pode ser ainda maior, uma vez que os calculos apresentados consideram a
inclusdo de ICMS para romiplostim, enquanto eltrombopague estd isento deste tributo,
conforme Convénio 162/94. O processo de solicitacdo de isencdo de ICMS para
romiplostim esta sob avaliacdo do CONFAZ, com conclusdo prevista para marco de 2024.
Com a isencdo deste tributo, que o fabricante se compromete a refletir no preco
proposto ao Governo, o Preco Lista de romiplostim ficaria em RS 1164,87, resultando
em custo de tratamento com de RS 60.584,16, 49% menor do que o tratamento com

eltrombopague e trazendo uma economia de RS 33.884.548,81 em 5 anos (Tabela 26).
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Tabela 26. Custo anual de tratamento e impacto orcamentdrio no cendrio atual e no
cendrio de isen¢éo do ICMS.

Precgo Diferenca vs. Economiaem 5

Cenario Custo Anual

Romiplostim Eltrombopague anos
Atual -
Romiplostim  R$1.483,00 RS 77.126,92 -36% - RS 24.405.547,33
com ICMS
Futuro -
Romiplostim R$1.164,87 RS 60.584,16 -49% - RS 33.884.548,81
sem ICMS

Conforme destacado previamente, o uso de TPO-RAs no tratamento de
pacientes com PTI, incluindo romiplostim e eltrombopague, é recomendado
internacionalmente™ !> e a disponibilizacdo de ambas as op¢bes permite que os valores
e preferéncias dos pacientes entre as vias de administracdo sejam considerados na
escolha terapéutica, além de um TPO poder ser utilizado na falha do primeiro TPO,
fazendo com que a auséncia de romiplostim no SUS se traduza em uma necessidade
médica ndo atendida. Ainda, o tratamento com eltrombopague é acompanhado por
restricdes de dieta e potenciais interagdes medicamentosas, que ndo sdo impostas com
o tratamento com romiplostim.?* 2> Adicionalmente, a posologia e via de administra¢do
de romiplostim permite maior flexibilidade na dose a ser administrada, aumentando a
personalizagcdo do tratamento de pacientes com PTI crénica. Além disso, romiplostim é
o Unico TPO-RA com indicacdo aprovada para criancas de 1 a 6 anos de idade, faixa etaria
esta que serd escopo de uma nova submissdo com foco na populagdo pedidtrica,

realizada em paralelo a esta para adultos.?

No mundo real, romiplostim demonstrou ser tratamento de escolha para
pacientes com maior histérico de sangramento e maior gravidade em comparagcdo com
eltrombopague.?’” Também se demonstrou seguro e bem tolerado por até 5 anos,

incluindo a reducdo da necessidade de terapias imunossupressoras concomitantes 28,
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Em suma, os resultados das andlises apresentadas apontam que romiplostim
apresenta eficacia e seguranca equivalentes a eltrombopague no tratamento de
pacientes adultos com PTI previamente tratados com ao menos uma linha de
tratamento, o qual, além dos pontos adicionais destacados acima, esta acompanhado
de um custo menor de tratamento e impacto orcamentario reduzido na perspectiva do

SUS.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Tabela Suplementar 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistemdtica

Estudo (registro)

Bussel et al.,
2006
(NCT00111475)

Bussel et al.
2007
(NCT00102739)

Kuter et al. 2008
(NCT00102323/
NCT00102336)

Populagao

Adultos (218 anos) com
PTI previamente tratada
com > 3 meses de
duragdo e contagem
plaquetaria basal <
30.000/ mm?3 sem uso de
corticosteroide ou <
50.000/ mm?3 em uso de
corticosteroide

Adultos (218 anos) com
PTI previamente tratada
com 2 6 meses de
duragdo e contagem
plaquetdria basal <
30.000/ mm?3

Adultos (218 anos) com
PTI e contagem

Comparadores

(n)

ROM (n=17) vs.

PBO (n=4)

ELT (n=88) vs.
PBO (n=29)

ROM (n=83) vs.
PBO (n=42)

Regime TPO-RA

1 pg/kg (n=8), 3
pg/kg (n=8) ou 6
ug/k (n=1),
semanal, sem
ajuste de dose

Duragdo: 6
semanas

30mg (n=30),

50mg (n=30),

75mg (n=28),
diario

Duragdo: 6
semanas

1 ug/ke,
semanal, ajuste
de dose para
atingir

Sexo
masculino,
n (%)

5(29,4%)
vs. 1 (25%)

31 (35,2%)
vs. 13
(44,8%)

34 (38,6%)
vs. 15
(35,7%)

LETe [
(anos)

45 [20-

63], 53

[19-62],
42 vs. 55
[39-64]

51 (23-
79); 45
(23-81),
55 (18-
85) vs.
42 (18-
85)

52 [21-
88] vs.

Contagem
plaquetaria
(plaquetas/ uL)

17.000 [4.000-
25.000], 12.000
[5.000-23.000],
15.000 vs. 29.000
[6.000-49.000]

<15.000/mm3: 42
(47,7%) vs. 14
(48,3%)

16.000 [2.000—
29.000] vs. 18.000
[2.000-31.000]

Esplenectomia,
n (%)

12 (70,6%) vs. 1
(25%)

41 (46,6%) vs. 6
(20,7%)

42 (50,6%) vs.
21 (50%)
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Medicamento
para PTI
concomitante,
n (%)

4 (23,5%) vs. 3
(75%)

32 (36,4%) vs. 6
(20,7%)

23 (28%) vs. 16
(38%)




Estudo (registro)

Bussel et al.
2009
(NCT00102739)

Cheng et al.
2011
(NCT00370331)

Populagao

plaquetdria basal <
30.000/ pL

Adultos (218 anos) com
PTI previamente tratada
com 2 6 meses de
duragdo e contagem
plaquetdria basal <
30.000/ L

Adultos (218 anos) com
PTI previamente tratada
com > 6 meses de
duragdo e contagem
plaquetaria basal <
30.000/ pL

Comparadores

(n)

ELT (n=76) vs.
PBO (n=38)

ELT (n=135) vs.
PBO (n=62)

Regime TPO-RA

contagem
plaquetaria de
50.000 a
200.000/uL

Duragdo: 24
semanas

50mg, diario,
ajuste baseado
em contagem
plaquetdria até

75mg diario

Duragdo: 6
semanas

50mg, diario,
ajuste baseado
em contagem
plaquetaria
entre 25mge
75mg

Duragao: ~24
semanas (6
meses)

Sexo
masculino,
n (%)

33 (43%)
vs. 11
(29%)

42 (31%)
vs. 19
(30,6%)

Contagem
plaquetaria
(plaquetas/ uL)

52 [23-
88]
47 [19-  <15.000/mm3: 38
84] vs. (50%) vs. 17 (45%)
51 [21-
79]
47 (34- 16.000 (8.000—
56) vs. 22.000) vs. 16.000
52,5(43-  (9.000-24.000)
63)

Esplenectomia,
n (%)

31 (41%) vs. 14
(37%)

50 (37%) vs. 21
(34%)
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Medicamento
para PTI
concomitante,
A

32 (42%) vs. 17
(45%)

63 (47%) vs. 31
(50%)




Estudo (registro)

Shirasugi et al.,
2011
(NCT00603642)

Tomiyama et al.,
2012
(NCT00540423)

Yang et al., 2017
(NCT01762761)

Populagao

Adultos (220 anos)
japoneses com PTI
previamente tratada com
> 6 meses de duracgdo e
contagem plaquetaria
basal < 30.000/ puL

Adultos (220 anos)
japoneses com PTI
previamente tratada com
> 6 meses de duragdo e
contagem plaquetdria
basal < 30.000/ uL

Adultos (218 anos)
chineses com PTI
previamente tratada com
> 12 meses de duragao e
contagem plaquetdria
basal < 30.000/ uL

Comparadores

(n)

ROM (n=22) vs.
PBO (n=12)

3 pg/ke,
semanal, ajuste
de dose para
atingir
contagem
plaquetaria de
50.000 a
200.000/uL

Duragao: 12
semanas

ELT (n=15) vs.
PBO (n=8)

50mg, didrio,
ajuste baseado
em contagem
plaquetdria
entre 25mge
75mg

Duragdo: 6
semanas

ELT (n=104) vs.
PBO (n=51)

25mg, diario,
ajuste baseado
em contagem
plaquetdria até
75mg

Regime TPO-RA

Sexo

masculino,

n (%)

8 (36,4%)
vs. 2
(16,7%)

7 (47%) vs.
1(13%)

27 (26%)
vs. 11
(21,6%)

Idade
(anos)

58,5+

12,6 vs.

47,6 £
13,4

58 [26-
72] vs.
60,5 [38-
72]

48 [18-
84 vs. 42
[22-66]

Contagem
plaquetaria
(plaquetas/ uL)

18.400 + 8.300 vs.
15.800 + 600

21.000 (16.000 —
25.000) vs. 9.500
(7.500 — 19.000)

<15.000/ pL: 54
(51,9%) vs. 28
(54,9%)

Esplenectomia,
n (%)

10 (45,5%) vs. 5
(41,7%)

11 (73%) vs. 5
(63%)

18 (17,3%) vs. 7
(13,7%)
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Medicamento
para PTI
concomitante,
A

13 (59,1%) vs.
10 (83,3%)

12 (80%) vs. 7
(88%)

53 (51%) vs. 28
(54,9%)




Estudo (registro) Populag¢ao

Adultos (218 anos)
chineses com PTI crénica
previamente tratada e
contagem plaquetdria
basal < 30.000/ uL

Huang et al.,
2018 (NR)

Zhou et al., 2023
(NCT02868099)

Adultos (220 anos)
chineses com PTI
previamente tratada com
> 6 meses de duragdo e
contagem plaquetaria
basal < 30.000/ pL

Comparadores Regime TPO-RA Sexo
(n) masculino,
n (%)
Duragdo: 8
semanas

ELT (n=17) vs.
PBO (n=18)

25mg, diario,
ajuste baseado
em contagem
plaguetaria
entre 25 e 75mg

2 (11,8%)
vs. 4
(22,2%)

Duragdo: 6
semanas

ROM (n=151)
vs. PBO (n=51)

50 (33,1%)
vs. 14
(27,5%)

1 ug/ke,
semanal, ajuste
de dose para
atingir
contagem
plaquetaria de
50.000 a
200.000/uL

Duragao: 9
semanas

Idade
(anos)

50 [24-
62] vs.
39,5 [22-
66]

42,1+

14,0 vs.

39,7+
13,9

Contagem
plaquetaria

(plaquetas/ uL)

14.000 [4.000 —
27.000] vs. 13.500
[1.000 — 26.000]

13.000 + 7.000 vs.
13.000 + 7.000
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Medicamento
para PTI
concomitante,
A

Esplenectomia,
n (%)

NR 9 (52,9%) vs. 7
(38,9%)

14 (9,3%) vs. 5
(9,8%)

88 (58,3%) vs.
29 (56,9%)

Nota: Dados apresentados em frequéncia absoluta (percentual), média * desvio padrdo, mediana (percentil 25 — 75) ou mediana [minimo — maximo]. ELT, eltrombopague; PBO, placebo; ROM,

romiplostim. NR, ndo reportado.
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ANEXO | — ANALISE DE CENARIO PARA ANALISE DE CUSTO-MINIMIZAGAO
E IMPACTO ORCAMENTARIO

Para avaliacdao do impacto da variagcdao dos parametros nas analises de custo-
minimizagdo e impacto org¢amentdrio, foi conduzida uma analise de cendrio,
considerando a combinacdo de variagcdao dos parametros que resultasse no maior custo

de romiplostim e menor custo de eltrombopague. A partir deste ponto essa analise serd

chamada de Caso 1.
Abaixo estdo apresentados os valores alternativos aplicados nessa analise.

Romiplostim

e Preco ofertado se mantém: RS 1.483,00

e Custo com seringas e agulhas: RS 0,25 (limite superior de variagdo no relatério
de recomendac3o para incorporacio da vacina para covid-1974)

e Necessidade de dois frascos de romiplostim no caso de pacientes
esplenectomizados, aplicando o percentil 75 da dosagem reportada na bula

e Necessidade de nova agulha e de nova seringa no caso de dois frascos

e Valor ambulatorial para aplicacdo de romiplostim: 03.01.10.001-2 -

ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS NA ATENCAO ESPECIALIZADA — RS 0,63

Eltrombopague

e Custo de aquisicdo: RS 317,94 (soma do menor valor identificado no Banco de
Precos em Saude para eltrombopague 50 mg, RS 211,97, e eltrombopague 25mg,
RS 105,97)

A Tabela 1 resume o custo médio anual por paciente estimado para cada
tratamento, considerando o caso base apresentado anteriormente e a variacdo dos

valores nos limites inferiores e superiores dos parametros.
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Tabela 1. Estimativa de custos de tratamento considerando as variagdes de valores

Unidades Unidades Custo por dose Custo médio anual por paciente (R$S)

Medicamento Y . L. * e ) . .
necessarias / uso necessarias / ano (RS) Caso Base Limite inferior Limite superior

Romiplostim 1(1 ;5102 cf;asco 52 (52 a 63,44) 1'48a3'12-; 1(;":3)3"17 R$77.126,92 R$77.124,84 R$94.137,35
es:i:ectomiza dos 12 ;;};;asw 52 (52 a52) 1'4833'12:8(;'33)3'17 R$77.126,92 R$77.124,84 R$77.161,76

Esplenectomizados 1 ;5%);?“0 52 (52 a 104) 1'4833'22;63(;";1;3"17 R$77.126,92 R$77.124,84 R$154.323,52
Eltrombopague Lep 5;);1”?; Lep 364 328’§g&127)'94 a R$119.719,50 R$115.730,16 R$145.024,88

Nota: Valores apresentados para caso base (limite inferior a limite superior de varia¢do). *Custo por dose de romiplostim inclui custo com seringas e agulhas (RS 0,21 [0,17 a 0,25]) e custo de
aplicagéo (RS 0 [0 a 0,63]).
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A Tabela 2 mostra que, mesmo com as variacdes dos parametros, romiplostim

ainda representa menor custo de tratamento.

Tabela 2. Custo-minimizagcdo de romiplostim em comparacéo com eltrombopague
referente a um ano de tratamento para PT/

Medicamento Caso base Caso 1*

Romiplostim RS 77.126,92 RS 94.137,35

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

Nota: * O Caso 1 representa a combinagdo dos par@metros resultando no pior cendrio para romiplostim (maior custo
de romiplostim e menor de eltrombopague). PTI, purpura trombocitopénica idiopdtica.

As mesmas varia¢Oes foram utilizadas para o calculo do impacto orcamentério.
Os resultados estdao apresentados na Tabela 3. Mesmo aplicando maior custo pra
romiplostim e menor para eltrombopague, o cendrio com incorporac¢ao de romiplostim

seguiu apresentando economia.
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Tabela 3. Custos totais projetados para o cendrio atual e alternativo e impacto orcamentdrio da andlise para o Caso 1*

Medicamento 2024 2025 2026 2027 2028 Acumulado
Cenario atual R$16.549.412,88 RS$34.256.127,36 RS$53.235.873,60 R$73.372.921,44 R$94.667.270,88 R$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 R$94.667.270,88 R$272.081.606,16
Cendrio alternativo R$16.247.113,50 R$33.284.450,78 R$51.206.149,20 R$69.831.700,14 R$89.139.510,80 R$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  R$53.940.699,95
Eltrombopague R$14.929.190,64 RS$29.048.270,16 RS$S42.357.238,56  RS54.393.175,20 R$65.040.349,92 RS$205.768.224,48
Diferenga -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 combinagdo dos pardmetros resultando no pior cendrio para romiplostim (maior custo de romiplostim e menor de eltrombopague).
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adultos:

NPLATE ¢ indicado para o tratamento de trombocitopenia imune primaria (PTI) em pacientes adultos sdo refratarios a outros tratamentos (por
exemplo: corticosteroides, imunoglobulinas) e que apresentam risco de sangramento, vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR” e
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacodinimica”.

Pacientes pediatricos:

O NPLATE ¢ indicado para o tratamento de trombocitopenia imune primaria (PTI) cronica em pacientes pediatricos a partir de um ano de idade
que sdo refratarios a outros tratamentos (por exemplo: corticosteronas, imunoglobulinas) e que apresentam risco de sangramento, vide
“POSOLOGIA E MODO DE USAR” ¢ “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Farmacodindmica”.



Descricao

O romiplostim, membro da classe mimética da trombopoietina (TPO), ¢ uma proteina de fusdo Fc-peptideo (pepticorpo) que sinaliza e ativa as
vias transcripcionais intracelulares pelo receptor de TPO (também conhecido como c-Mpl) para aumentar a produgdo de plaquetas. A molécula
do pepticorpo ¢ composta por um dominio Fc da imunoglobulina IgG1 humana, com a extremidade C-terminal de cada subunidade ligada de
forma covalente a uma cadeia peptidica contendo dois dominios de ligacdo ao receptor de trombopoietina. O romiplostim ¢ produzido por
tecnologia de DNA recombinante em Escherichia coli (E. coli).

O romiplostim nao tem homologia de sequéncia de aminoacidos para TPO enddégena. Em estudos pré-clinicos e clinicos, nenhum anticorpo
anti-romiplostim teve reagéo cruzada com a TPO endégena.

NPLATE ¢é um po liofilizado, estéril, branco, sem conservante para reconstituicao e para administracdo como inje¢éo subcutanea (SC).

Para uma lista completa de excipientes, vide “COMPOSICAQ”.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Adultos
A seguranga e eficacia de NPLATE foram avaliadas em dois estudos duplo-cegos, controlados com placebo, em adultos com PT que haviam
completado pelo menos um tratamento antes da entrada no estudo e sdo representativos do espectro completo desses pacientes com PTIL.

O Estudo 1 (20030212) avaliou pacientes ndo esplenectomizados e apresentaram resposta inadequada ou eram intolerantes a terapias prévias. Os
pacientes haviam sido diagnosticados com PTI ha uma mediana de 2,1 anos (variagdo de 0,1 a 31,6) quando entraram no estudo. Os pacientes
haviam recebido uma mediana de 3 tratamentos (variagdo de 1 a 7) para PTI, antes da entrada no estudo. Tratamentos prévios incluiram
corticosteroides (90% de todos os pacientes), imunoglobulinas (76%), rituximabe (29%), terapias citotoxicas (21%), danazol (11%), e azatioprina
(5%). Pacientes tiveram uma contagem mediana de plaquetas de 19 x 10%L na entrada do estudo.

O Estudo 2 (20030105) avaliou pacientes esplenectomizados que continuaram apresentando trombocitopenia. Os pacientes haviam sido
diagnosticados com PTI ha uma média de aproximadamente uma mediana de 8 anos (variag@o de 0,6 a 44,8) quando entraram no estudo. Além
da esplenectomia, os pacientes haviam recebido uma mediana de 6 tratamentos (variagdo de 3 a 10) para PTI antes da entrada no estudo.
Tratamentos prévios incluiram corticosteroides (98% de todos os pacientes), imunoglobulinas (97%), rituximabe (71%), danazol (37%), terapias
citotoxicas (68%), e azatioprina (24%). Pacientes tiveram uma contagem mediana de plaquetas de 14 x 10%/L na entrada do estudo.

Ambos estudos foram desenhados similarmente. Os pacientes (> 18 anos de idade) foram randomizados na proporgéo 2:1 para receber uma dose
inicial de NPLATE de 1 meg/kg ou placebo. Os pacientes receberam uma tinica inje¢do SC semanal durante 24 semanas. As doses foram ajustadas
para manter a contagem de plaquetas (50 a 200 x 10%/L). Em ambos estudos, a eficcia foi determinada pelo aumento na proporgdo de pacientes
que alcangaram resposta plaquetaria duravel. A dose semanal média mediana para os pacientes esplenectomizados foi de 3 mcg/kg e para pacientes
ndo esplenectomizados foi de 2 mcg/kg.

Uma proporgao significativamente mais alta de pacientes que receberam romiplostim atingiu uma resposta de plaquetas duradoura, comparados
aos pacientes que receberam placebo nos dois estudos. Depois das 4 primeiras semanas do estudo, o romiplostim manteve as contagens de
plaquetas > 50 x 10°/L em cerca de 50% a 70% dos pacientes durante o periodo de tratamento de 6 meses nos estudos controlados por placebo.
No grupo de placebo, 0% a 7% dos pacientes conseguiram atingir uma resposta da contagem de plaquetas durante os 6 meses de tratamento. Um
resumo dos principais desfechos de eficacia ¢ apresentado a seguir.



Tabela 1. Resumo dos Resultados de Eficacia dos Estudos Controlados com Placebo

E'studo 1 = Estudo 2 Combinados
Pacientes Nao . .
. Pacientes Esplenectomizados Estudos 1 e 2
Esplenectomizados
NPLATE Placebo NPLATE Placebo NPLATE Placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)
N° (%) Pacientes com
Resposta de Plaquetas 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
Duradoura®
(IC 95%) (45%, 76%) (0%, 24%) (24%, 54%) (0%, 16%) (38%, 61%) (0%, 13%)
valor-p <0,0001 0,0013 <0,0001
N° (%) Pacientes com
Resposta Global de 36 (88%) 3 (14%) 33 (79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
Plaquetas”
(IC 95%) (74%, 96%) (3%, 36%) (63%, 90%) (0%, 16%) (73%, 91%) (2%, 20%)
valor-p <0,0001 <0,0001 <0,0001
Média do N° de Semanas com
Resposta de Plaquetas® 15 ! 12 0 14 !
(DP) 7,5 3,5 7.9 0,5 7.8 2,5
valor-p <0,0001 <0,0001 <0,0001
N° (%) Pacientes
Necessitando de Terapias de 8 (20%) 13 (62%) 11 (26%) 12 (57%) 19 (23%) 25 (60%)
Resgate!
(IC 95%) 8,8%, 35%) (38%, 82%) (14%, 42%) (34%, 78%) (14%, 34%) (43%, 74%)
valor-p 0,0010 0,0175 <0,0001
N° (%) Pacientes com
Resposta de Plaquetas 21 (51%) 0 (0%) 13 (31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)
Duradoura com Dose Estavel®
(IC 95%) (35%, 67%) (0%, 16%) (18%, 47%) (0%, 16%) (30%, 52%) (0%, 8%)
valor-p 0,0001 0,0046 <0,0001

2 Resposta de plaquetas duradoura foi definida como uma contagem semanal de plaquetas de > 50 x 10%L, durante 6 ou mais vezes, para as

semanas 18 a 25 do estudo, na auséncia de terapia de resgate, em qualquer ocasido, durante o periodo de tratamento.

® Resposta de plaquetas global foi definida como ter alcangado resposta de plaquetas duradoura ou transitéria. A resposta de plaquetas transitoria
foi definida como uma contagem semanal de plaquetas > 50 x 10%/L, durante 4 ou mais vezes, durante as semanas 2 a 25 do estudo, mas sem
resposta de plaquetas duradoura. Os pacientes podiam ndo apresentar uma resposta semanal dentro de 8 semanas ap6s receber terapia de resgate.
¢ O namero de semanas com resposta de plaquetas foi definido como nimero de semanas com contagem de plaquetas > 50 x 10%/L durante as

semanas 2 a 25 do estudo. Os pacientes podiam ndo apresentar uma resposta semanal dentro de 8 semanas ap6s receber a terapia de resgate.

4 Terapias de resgate foram definidas como qualquer terapia administrada para aumentar a contagem de plaquetas. Os pacientes que necessitaram
da terapia de resgate ndo foram considerados para a resposta de plaquetas duradoura. As terapias de resgate permitidas no estudo foram
imunoglobulina humana normal (IVIG), transfusdes de plaquetas, imunoglobulina anti-D e corticosteroides.

¢ A dose estavel foi definida como dose mantida dentro de + 1 mcg/kg durantes as tltimas 8 semanas de tratamento.

Em ambos os estudos de Fase 3, 30% dos pacientes tratados com NPLATE alcangaram uma contagem de plaquetas acima de 50 x 10%/L na
semana 2, 54% na semana 4, e 50% a 70% dos pacientes mantiveram a contagem de plaquetas > 50 x 10°/L pelo periodo remanescente dos estudos
de Fase 3. No grupo placebo, 0% a 7% dos pacientes foram capazes de alcancar uma resposta da contagem de plaquetas durante os 6 meses de

tratamento. A Figura 1 mostra a mediana da contagem semanal de plaquetas ao longo dos 6 meses de tratamento nos estudos de Fase 3.




Figura 1. Mediana (Q1, Q3) da Contagem Semanal de Plaquetas nos Estudos de Fase 3

250

200

100

50 T =

Mediana da Contagem de Plaguetas (10%L)

| | I =1
2040 G S0 0 S g O o T I o

BL 2 3 4 5 6 7 8 9 10 " 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2 22 23 24

Semana do Estudo

Placebo n= 42 39 38 35 33 31 28 25 23 22 20 20 18 19 19 18 19 20 20 20 20 20 21 17
Nplate n= 83 78 78 78 7 75 74 74 Il 72 7 69 72 67 68 66 66 66 65 65 67 66 69 68

A =/~ A Placebo B—E—8 n\plate

0 conjunto completo da andlise inclui todos os pacientes randomizados, excluindo a contagem de plaguetas dentro de 8 semanas apds a terapia de resgate.
Valor basal de plaquetas (BL) = média da contagem de plaquetas nos dias -8, -2 e pré-dose no dia 1. s

Resultados de estudos em pacientes adultos com PTI recém-diagnosticada e persistente
O estudo S3 (20080435) foi um estudo de um tnico braco, aberto, em pacientes adultos com resposta insuficiente (contagem de plaquetas
<30 x 10%L) a terapia de primeira linha. O estudo incluiu 75 pacientes com idade mediana de 39 anos (variagdo de 19 a 85) € 59% eram mulheres.

O tempo mediano entre o diagnostico de PTI até a inclusdo no estudo foi de 2,2 meses (varia¢do de 0,1 a 6,6). Sessenta por cento dos pacientes
(n = 45) apresentaram duracgao de PTI < 3 meses e 40% (n = 30) apresentaram dura¢do de PTI > 3 meses. A contagem mediana de plaquetas na
triagem foi de 20 x 10%/L. Os tratamentos anteriores para PTI incluiam corticosteroides, imunoglobulinas e imunoglobulinas anti-D. Os pacientes
que ja estavam recebendo tratamentos médicos para PTI, em um programa de dose constante, foram autorizados a continuar recebendo esses
tratamentos médicos durante todos os estudos. Terapias de resgate (ou seja, corticosteroides, IVIG, transfusdes de plaquetas, imunoglobulina
anti-D, dapsona, danazol e azatioprina) foram permitidas.

Os pacientes receberam inje¢des SC semanais tUnicas de romiplostim durante um periodo de tratamento de 12 meses, com ajustes individuais da
dose para manter as contagens de plaquetas (50 x 10%/L a 200 x 10%L). Durante o estudo, a dose mediana semanal de romiplostim foi de 3 mcg/kg
(25° ao 75° percentil: 2-4 mecg/kg).

Dos 75 pacientes incluidos no estudo 435, 70 (93%) tiveram uma resposta das plaquetas > 50 x 10%/L durante o periodo de tratamento de 12 meses.
O ntimero médio de meses com resposta de plaquetas durante o periodo de tratamento de 12 meses foi de 9,2 (IC 95%: 8,3, 10,1) meses; a mediana
foi de 11 (IC 95%: 10, 11) meses. A estimativa de Kaplan-Meier do tempo mediano para a primeira resposta das plaquetas foi de 2,1 semanas
(IC 95%: 1,1, 3,0). Vinte e quatro (32%) pacientes tiveram remissdo sem tratamento sustentada, conforme definido pela manutengio de cada
contagem de plaquetas > 50 x 10°/L por pelo menos 6 meses, na auséncia de romiplostim e de qualquer medicamento para PTI (concomitante ou
de resgate); o tempo mediano para o inicio da manutengio de cada contagem de plaquetas > 50 x 10%/L por pelo menos 6 meses foi de 27 semanas
(varia¢do de 6 a 57).

Em uma analise integrada de eficacia, foram incluidos 277 pacientes adultos com duragdo de PTI < 12 meses e que receberam pelo menos uma
dose de romiplostim dentre os pacientes de 9 estudos de PTI (inclusive do estudo S3). Dos 277 pacientes tratados com romiplostim, 140 pacientes
apresentaram PTI recém-diagnosticada (duragdo da PTI <3 meses) e 137 pacientes apresentaram PTI persistente (duragdo da PTI >3 a
<12 meses). A porcentagem dos pacientes que atingiram uma resposta de plaquetas duradoura, definida como contagens de plaquetas por pelo
menos 6 semanas de > 50 x 10%/L durante as semanas 18 a 25 do tratamento, foi de 50% (IC 95%: 41,4% a 58,6%) para os 140 pacientes com PTI
recém-diagnosticada e 55% (IC 95%: 46,7% a 64,0%) para os 137 pacientes com PTI persistente. O tempo percentual mediano (Q1, Q3) com
uma resposta de plaquetas > 50 x 10°/L foi de 100,0% (70,3%, 100,0%) para pacientes com PTI recém-diagnosticada € 93,5% (72,2%, 100,0%)
para pacientes com PTI persistente, respectivamente. Além disso, a porcentagem de pacientes que precisaram de medicamento de resgate foi de
47,4% para pacientes com PTI recém-diagnosticada e 44,9% para pacientes com PTI persistente.

Criangas
A seguranca e a eficacia de romiplostim foram avaliadas em dois estudos duplo-cegos controlados por placebo. O Estudo 5 (20080279) foi um
estudo de Fase 3 com 24 semanas de tratamento com romiplostim, ¢ o Estudo 6 (20060195) foi um estudo de Fase 1/2 com 12 semanas de



tratamento com romiplostim (até 16 semanas para respondentes elegiveis que entraram em um periodo de avaliagdo farmacocinética de
4 semanas).

Os dois estudos inscreveram pacientes pediatricos (> 1 ano a < 18 anos de idade) com trombocitopenia (definida por uma média de 2 contagens
de plaquetas < 30 x 10%/L, sendo nenhuma das contagens > 35 x 10%/L nos dois estudos) com PTI, independentemente do estado de esplenectomia.

Estudo 5, 62 individuos foram randomizados a uma razao de 2:1 para receber romiplostim (n = 42) ou placebo (n = 20) e estratificados em 1 de
3 coortes por idade. A dose inicial de romiplostim foi 1 mcg/kg, e as doses foram ajustadas para manter a contagem de plaquetas (50 a 200 x 10%/L).
A dose semanal mais frequentemente usada foi de 3 a 10 mecg/kg e a dose maxima permitida no estudo foi 10 mcg/kg. Os pacientes receberam
inje¢des subcutaneas unicas semanalmente por 24 semanas. Dos 62 pacientes, 48 pacientes tinham PTI > 12 meses de duragdo (32 pacientes
receberam romiplostim e 16 pacientes receberam placebo).

O desfecho primario foi a incidéncia de resposta duradoura, definida como resultado de, pelo menos, 6 contagens plaquetarias semanais de
> 50 x 10°/L durante as semanas de tratamento 18 a 25. No geral, uma proporgdo significativamente maior de individuos no brago de romiplostim
alcangou o desfecho primario em comparagéo com os individuos no brago de placebo (p = 0,0018). Um total de 22 individuos (52%) apresentaram
resposta duradoura de plaquetas no brago de romiplostim em comparagdo com 2 individuos (10%) no brago de placebo: > 1 a < 6 anos 38% versus
25%; > 6 a < 12 anos 56% versus 11%; > 12 a < 18 anos 56% versus 0.

O ntmero de pacientes em cada grupo etario foi: > 1 a <6 anos— 8 pacientes (brago romiplostim) e 4 pacientes (brago placebo), >6 a
< 12 anos — 18 pacientes (brago romiplostim) e 9 pacientes (brago placebo ) e > 12 a < 18 anos — 16 pacientes (brago romiplostim) e 7 pacientes
(brago placebo).

No subconjunto de pacientes com PTI > 12 meses de duragio, a incidéncia da duragdo da resposta foi também significativamente maior no brago
de romiplostim comparativamente ao brago de placebo (p = 0,0022). Um total de 17 pacientes (53,1%) tiveram uma resposta plaquetaria duradoura
no brago de romiplostim comparativamente com 1 paciente (6,3%) no brago de placebo: > 1 a < 6 anos 28,6% versus 25%; > 6 a < 12 anos 63,6%
versus 0%; > 12 a < 18 anos 57,1% versus 0%.

O episddio de hemorragia foi definido como evento de hemorragia clinicamente significativo ou o uso de medicamento de resgate para prevenir
um evento clinico de hemorragia significativo durante as semanas de tratamento 2 a 25. Um evento de hemorragia clinicamente significativo foi
definido de acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE) verséo 3.0, como evento de hemorragia grau > 2.
A quantidade média (DP) de episddios de hemorragia foi 1,9 (4,2) para o brago de romiplostim e 4,0 (6,9) para o brago de placebo com uma
mediana (Q1, Q3) de eventos de hemorragia de 0,0 (0; 2) para o brago de romiplostim e 0,5 (0; 4,5) no brago de placebo. No subgrupo de pacientes
com PTI > 12 meses de duragdo, a média (DP) de episodios hemorragicos compostos foi 2,1 (4,7) para o brago de romiplostim e 4,2 (7,5) para o
brago de placebo, com uma mediana (Q1, Q3) do niimero de episddios hemorragicos de 0,0 (0,2) para o brago de romiplostim e 0,0 (0,4) para o
brago de placebo. Uma vez que o teste estatistico para incidéncia do uso de medicamento de resgate nao foi significante, ndo se realizou teste
estatistico para o desfecho de quantidade de episodios de hemorragia.

Estudo 6, 22 individuos foram randomizados em uma razdo de 3:1 para receber romiplostim (n=17) ou placebo (n=75). As doses foram
aumentadas em incrementos de 2 mcg/kg a cada 2 semanas € a contagem alvo de plaquetas foi > 50 x 10°/L. O tratamento com romiplostim
resultou em uma incidéncia estatistica e significativamente maior da resposta de plaquetas em comparacdo com placebo (p = 0,0008). Destes 22
pacientes, 17 pacientes tinham PTI > 12 meses de duragdo (14 pacientes receberam romiplostim e 3 pacientes receberam placebo). O tratamento
com romiplostim resultou numa maior incidéncia, com significancia estatistica, de resposta plaquetaria comparativamente com o placebo
(p=10,0147).

Aos pacientes pediatricos que tinham completado anteriormente um estudo com romiplostim (incluindo o Estudo 5) foi permitida a participagao
no Estudo 7 (20090340), um estudo de extensdo aberto para avaliar a seguranga e eficacia da administragdo a longo prazo de romiplostim em
pacientes pediatricos trombocitopénicos com PTI.

Um total de 66 pacientes foram incluidos neste estudo, incluindo 54 pacientes (82%) que tinham completado o Estudo 5. Destes, 65 pacientes
(98,5%) receberam pelo menos 1 dose de romiplostim. A mediana (Q1, Q3) da duragdo do tratamento foi 135,0 semanas (95,0 semanas, 184,0
semanas). A mediana (Q1, Q3) da dose semanal foi 4,82 mcg/kg (1,88 mcg/kg, 8,79 meg/kg). A mediana (Q1, Q3) da dose mais frequentemente
recebida pelos pacientes durante o periodo de tratamento foi 5,0 mcg/kg (1,0 meg/kg, 10,0 mcg/kg). Dos 66 pacientes incluidos no estudo,
63 pacientes tinham PTI > 12 meses de duragdo. Todos os 63 pacientes receberam pelo menos 1 dose de romiplostim. A mediana (Q1, Q3) da
duragdo do tratamento foi 138,0 semanas (91,1 semanas, 186,0 semanas). A mediana (Q1, Q3) da dose semanal foi 4,82 mcg/kg (1,88 mcg/kg,
8,79 mecg/kg). A mediana (Q1, Q3) da dose mais frequentemente recebida pelos pacientes durante o periodo de tratamento foi 5,0 mcg/kg
(1,0 meg/kg, 10,0 mcg/kg).

Ao longo do estudo a incidéncia global de resposta plaquetaria por paciente (1 ou mais contagens de plaquetas > 50 x 10°/L na auséncia de terapia
de resgate) foi 93,8% (n = 61) e foi similar em todas as faixas etarias. Considerando todos os pacientes, a mediana (Q1, Q3) do niimero de meses
com resposta plaquetaria foi 30,0 meses (13,0 meses; 43,0 meses) ¢ a mediana (Q1, Q3) do tempo no estudo foi 34,0 meses (24,0 meses;
46,0 meses). Considerando todos os pacientes, a mediana (Q1, Q3) da porcentagem de meses com resposta plaquetdria foi 93,33% (67,57%;
100,00%) e foi similar em todas as faixas etarias.

No subgrupo de pacientes com PTI> 12 meses de duragdo, a incidéncia global de resposta plaquetéria por paciente foi 93,7% (n = 59) e foi similar
em todas as faixas etarias. Considerando todos os pacientes, a mediana (Q1, Q3) do numero de meses com resposta plaquetaria foi 30,0 meses
(13,0 meses; 43,0 meses) e a mediana (Q1, Q3) do tempo no estudo foi 35,0 meses (23,0 meses; 47,0 meses). Considerando todos os pacientes, a
mediana (Q1, Q3) da porcentagem de meses com resposta plaquetéria foi 93,33% (67,57%; 100,00%) e foi similar em todas as faixas etarias.

Um total de 31 pacientes (47,7%) utilizaram terapia concomitante para PTI durante o estudo, incluindo 23 pacientes (35,4%) que utilizaram terapia
de resgate, e 5 pacientes (7,7%) que utilizaram terapia concomitante desde o inicio do estudo para PTI. A prevaléncia de pacientes que utilizaram
terapia concomitante para a PTI demonstrou uma tendéncia de reducdo durante o decorrer do estudo: de 30,8% (semanas 1 a 12) a <20,0%
(semanas 13 a 240), e 0% a partir da semana 240 até ao fim do estudo.



No subgrupo de pacientes com PTI > 12 meses de duragdo, 29 pacientes (46,0%) utilizaram terapia concomitante para PTI durante o estudo,
incluindo 21 pacientes (33,3%) que utilizaram terapia de resgate e 5 pacientes (7,9%) que utilizaram terapia concomitante desde o inicio do estudo
para PTL A prevaléncia de pacientes que utilizaram terapia concomitante para a PTI demonstrou uma tendéncia de redugdo durante o decorrer do
estudo: de 31,7% (semanas 1 a 12) a <20,0% (semanas 13 a 240), e 0% a partir da semana 240 até ao fim do estudo.

A prevaléncia de pacientes que utilizaram terapia de resgate demonstrou uma tendéncia de redugdo durante o decorrer do estudo de: 24,6%
(semanas 1 a 12) a < 13,0% (semanas 13 a 216), e 0% ap6s a semana 216 até ao fim do estudo. Foi observada uma redugdo similar na prevaléncia
de pacientes que utilizaram terapia de resgate durante o decorrer do estudo no subgrupo de pacientes com PTI > 12 meses de duragdo de: 25,4%
(semanas 1 a 12) a< 13,1% (semanas 13 a 216), e 0% apos a semana 216 até ao fim do estudo.

O Estudo S8 (20101221) foi um estudo de fase 3, de longo prazo, de brago unico, aberto, multicéntrico, realizado em 203 pacientes pediatricos
com PTI diagnosticada ha pelo menos 6 meses e que receberam pelo menos um tratamento anterior para PTI (excluindo romiplostim) ou que eram
inelegiveis para outros tratamentos para PTI. O romiplostim foi administrado semanalmente por inje¢do subcutinea, comecando com uma dose
de 1 meg/kg, com incrementos semanais até uma dose méaxima de 10 mcg/kg, para atingir uma contagem de plaquetas entre 50 x 10%/L e
200 x 10°/L. A idade mediana dos pacientes era de 10 anos (variagdo de 1 a 17 anos) € a duragio mediana do tratamento foi de 155,9 semanas €
163 semanas, respectivamente.

A média (DP) e a porcentagem mediana de tempo com resposta de plaquetas (contagem de plaquetas > 50 x 10°/L) nos primeiros 6 meses desde
o inicio do romiplostim sem uso de medicamento de resgate nas Ultimas 4 semanas foram de 50,57% (37,01) e 50,0%, respectivamente. Sessenta
(29,6%) pacientes, no geral, receberam medicamento de resgate. Medicamentos de resgate (ou seja, corticosterona, transfusdes de plaquetas,
IVIG, azatioprina, imunoglobulina anti-D e danazol) foram permitidos.

O estudo S8 também avaliou as medulas 6sseas em busca de formagéo de reticulina e de colageno, além de anomalias em pacientes pediatricos
com PTI que recebiam tratamento com romiplostim. A escala de graduacdo de Bauermeister foi usada para avaliagdes de reticulina e de colageno,
enquanto a citogenética e a hibridizagdo fluorescente in situ (FISH) foram usadas para evidenciar anomalias na medula 6ssea. Com base na
designagdo de coorte no momento da inclusdo no estudo, os pacientes foram avaliados com relagéo a reticulina e colageno na medula 6ssea no
ano 1 (coorte 1) ou no ano 2 (coorte 2) em comparagdo a medula 6ssea basal no inicio do estudo. Do total de 79 pacientes incluidos nas duas
coortes, 27 de 30 (90%) dos pacientes na coorte 1 e 36 de 49 (73,5%) dos pacientes na coorte 2 tiveram bidpsias da medula dssea avalidveis no
estudo. Maior formagao de fibras de reticulina foi relatada para 18,5% (5 de 27) dos pacientes na coorte 1 e 47,2% (17 de 36) dos pacientes na
coorte 2. Nenhum paciente de nenhuma das coortes desenvolveu fibrose de colageno ou uma anomalia da medula 6ssea inconsistente com um
diagndstico subjacente de PTI.

Redugiio nas Terapias Médicas Simultineas Permitidas para Tratamento da PTI

Adultos

No Estudo 1 e no Estudo 2, os pacientes que ja estavam recebendo terapias médicas para PTI, em um programa de dose constante, foram
autorizados a continuar recebendo esses tratamentos médicos durante todo o estudo (por exemplo: corticosterdides, danazol e/ou azatioprina).
Vinte e um pacientes ndo esplenectomizados e 18 esplenectomizados receberam tratamentos médicos para PTI (principalmente corticosteroides)
no inicio do estudo. Todos os pacientes esplenectomizados que estavam recebendo NPLATE conseguiram reduzir a dose em mais de 25% ou
descontinuar as terapias médicas simultaneas para PTI até o final do periodo de tratamento. Setenta e trés por cento dos pacientes nao
esplenectomizados, que receberam NPLATE, puderam reduzir a dose em mais de 25% ou interromper as terapias médicas simultaneas para PTI
até o final do estudo (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). A Tabela 2 descreve a quantidade de pacientes do estudo de Fase 3 que
conseguiram reduzir a dose em mais de 25% ou que descontinuaram as terapias de PTI da linha basal até a semana 25 (final do tratamento), para
o Estudo 1 (20030212), Estudo 2 (20030105) ¢ os dois estudos combinados.



Tabela 2. Terapias Médicas Concomitantes para PTI

Estudo 1 Estudo 2 Combinados
Pacientes Nio . . Estudos 1 e 2
. Pacientes Esplenectomizados
esplenectomizados
NPLATE Placebo NPLATE Placebo NPLATE Placebo
(n=41) n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)
N° de Pacientes que receberam
Terapias Médicas Concomitantes 11 10 12 6 23 16
para PTI na Linha Basal
Na Semana 25, N° (%) de Pacientes
que: *°
apresentaram > 25% de reducio 4 (36%) 2 (20%) 4 (33%) 1 (17%) 8/23 (35%) 3/16 (19%)
da dose!
Descontinuaram ¢ 4 (36%) 3 (30%) 8 (67%) 0 (0%) 12/23 (52%) 3/16 (19%)

* Porcentagem calculada com base na quantidade de pacientes com terapia concomitante para PTI na linha basal.

® Pacientes contados em descontinuagdo nio foram contados novamente em redugio.

¢ Se um paciente se retirou precocemente do estudo, foi usado o ultimo registro do medicamento concomitante para PTI na linha basal.

4 Para multiplas terapias concomitantes para PTI na linha basal, pelo menos uma terapia com >25% de redugdo da dose foi observada sem
aumento em outras terapias para PTL.

¢ Para multiplas terapias concomitantes para PTI na linha basal, todas as terapias tiveram de ser descontinuadas.

Criancas
Na analise integrada, a prevaléncia do individuo no uso de terapia concomitante para PTI foi 39,7% (89 de 224 individuos) em qualquer momento
durante o tratamento, e houve tendéncia para a reducdo do uso de medicamento concomitante ao longo do tempo.

Uso de Terapias de Resgate

Adultos

As terapias de resgate (por exemplo: corticosteroides, IVIG, transfusdes de plaquetas, imunoglobulina Rho anti-D) foram permitidas em situagdes
de hemorragia, pirpura com efusdo, ou caso o paciente estivesse sob risco imediato de hemorragia. A incidéncia total do uso de terapia de resgate
foi consideravelmente maior para os pacientes tratados com placebo do que para os pacientes tratados com romiplostim, tanto em pacientes
esplenectomizados quanto em pacientes ndo esplenectomizados (vide Tabela 1. Resumo dos Resultados de Eficacia dos Estudos Controlados com
Placebo).

Criangas
A incidéncia individual de uso de medicamento de resgate foi 32,6% (73 de 224 individuos) em qualquer momento durante o tratamento, e houve
tendéncia para a redugdo do uso de medicamento de resgate ao longo do tempo.

Resultados de uma analise de dados integrados para todos os 5 estudos (n = 282 pacientes pediatricos; 33,7% uso de terapia de resgate no grupo
romiplostim) também mostraram uma tendéncia de redugdo no uso de terapia de resgate ao longo do tempo. Essa tendéncia de redug@o no uso de

terapia de resgate ao longo do tempo também foi observada para cada subgrupo de idade basal (vide Tabela 3).

Tabela 3. Incidéncia do Uso de Terapia de Resgate por Periodo de Tempo (Conjunto de Eficacia Pediatrica de PTI)

Termos preferidos A qualquer Meses 1 -6 Meses 7 - 12 Ano 2 Ano 3 Ano 4
momento (N =282) (N =241) (N=166) | (N=68) (N=33)
(N =282) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
Numero de pacientes com pelo menos uma 95 (33,7) 72 (25,5) 37 (15,4) 19 (11,4) 8 (11,8) 2 (6,1)
terapia de resgate
Por Idade Basal (anos):
>1la<6 29/65 24/65 10/54 4/39 2/13 0/6
(44,6) (36,9) (18,5) (10,3) (154) (0,0)
>6a<12 37/113 27/113 15/94 7/66 3/27 0/16
(32,7) (23,9) (16,0) (10,6) (11,1) (0,0)
>12a<18 29/104 21/104 12/93 8/61 3/28 2/11
(27,9) (20,2) (12,9) (13,1) (10,7) (18,2)

O conjunto de eficacia pediatrica de PTI consiste em todos os pacientes pediatricos que receberam pelo menos uma dose de romiplostim em um
estudo de PTI (20060195, 20080279, 20030213, 20090340 ou 20101221).
Terapia de resgate ¢ definida como qualquer medicagdo ou transfusdo usada com a finalidade de aumentar a contagem de plaquetas. A
administra¢do da terapia de resgate € definida de acordo com cada estudo individual para alinhar com seus objetivos primarios.
Medicamentos de resgate sdo atribuidos ao periodo de tempo em que eles comegaram. As porcentagens sao baseadas no numero de pacientes que

iniciam o periodo de tempo relevante (N).




Uso de NPLATE em Pacientes Nio Esplenectomizados com PTI Comparado com Terapia Padrio (SOC = Standard of Care)

Adultos

O Estudo 6 (20060131) foi um estudo com duragdo de 52 semanas, randomizado, em pacientes que receberam NPLATE ou tratamento médico
por padrdo de tratamento (SOC). Os pacientes haviam sido diagnosticados com PTI ha uma mediana de 2 anos (variagdo 0,01 a 44,2), quando
entraram no estudo. Os tratamentos médicos padrido foram selecionados e prescritos pelo investigador, de acordo com as praticas ou diretrizes
terapéuticas institucionais padréo. Este estudo avaliou pacientes ndo esplenectomizados com PTI e contagem de plaquetas < 50 x 10°/L. NPLATE
foi administrado via injegdo subcutinea (SC) uma vez por semana, come¢ando a uma dose de 3 mcg/kg, e ajustado durante o estudo dentro de
uma faixa de 1 a 10 mcg/kg, para manter as contagens de plaquetas entre 50 e 200 x 10°/L.

Descobriu-se que a eficacia do NPLATE foi significativamente maior (ou seja, taxas mais baixas de esplenectomia e de falha do tratamento) que
a do tratamento médico padrdo. A incidéncia global de pacientes com esplenectomia foi de 8,9% (14 de 157 pacientes) no grupo de romiplostim
em comparacdo com 36,4% (28 de 77 pacientes) no grupo SOC. O valor-p para a diferenca de tratamento entre os grupos ¢ < 0,0001, com uma
razdo de probabilidade (romiplostim versus SOC) de 0,17 (IC 95%: 0,08, 0,35), indicando que a probabilidade de ser submetido a uma
esplenectomia ¢, do ponto de vista estatistico, significativamente menor no grupo de romiplostim que no grupo de SOC.

A incidéncia global nos pacientes de falha no tratamento foi de 11,5% (18 de 157 pacientes) no grupo romiplostim comparado com 29,9% (23 de
77 pacientes) no grupo SOC, com a razdo de probabilidade (romiplostim versus SOC) de 0,31 (IC 95%: 0,15, 0,61), indicando que a probabilidade
de apresentar falha no tratamento ¢, do ponto de vista estatistico, significativamente menor no grupo de romiplostim que no grupo de SOC.

Dos 157 pacientes randomizados do grupo NPLATE no Estudo 6, a exposi¢cdo mediana total ao NPLATE para os 154 individuos que receberam
romiplostim foi de 52 semanas e variou de 2 a 53 semanas. A dose semanal mais frequentemente utilizada foi entre 3 a 5 mecg/kg (25" a 75
percentil respectivamente; média de 3 meg/kg).

Estudo aberto de Eficacia de Longo Prazo

Adultos

Pacientes que completaram estudos prévios com NPLATE (incluindo o Estudo 1 e o Estudo 2) foram autorizados a participar do estudo de
extensdo aberto de longo prazo (Estudo 7, 20030213). NPLATE foi administrado por inje¢do subcutinea, uma vez por semana, comegando com
a mesma dose recebida no final do tratamento do estudo anterior ou com uma dose de 1 meg/kg (para pacientes que receberam placebo no estudo
anterior). Pacientes que entraram no estudo de extensdo que haviam saido do estudo ha > 24 semanas comegaram com uma dose de 1 mcg/kg.
Entre os 291 pacientes adultos que receberam posteriormente romiplostim no estudo de extensdo, a contagem de plaquetas foi aumentada e
sustentada independente se eles haviam recebido romiplostim ou placebo no estudo placebo-controlado anterior. A maioria dos pacientes atingiram
a contagem média de plaquetas de 50 x 10%/L depois de receber uma a trés doses de NPLATE, e esta contagem de plaquetas ficou mantida ao
longo do estudo com uma duragdo média de tratamento com NPLATE de 78 semanas ¢ maxima duragdo de 277 semanas.

Ap0s o periodo inicial de ajuste de dose, a maioria dos pacientes adultos foram capazes de manter sua dose dentro de 2 mcg/kg, sugerindo a
manutengdo do efeito clinico ao longo do tempo na auséncia de aumento significante na dose de romiplostim. A incidéncia global de pacientes
que utilizaram terapia de resgate em pacientes adultos foi 33,3%. Aproximadamente 13% (37/291) dos pacientes adultos recebiam neste estudo
com terapia para PTI concomitante no momento da entrada no estudo. Vinte (54,1%) destes pacientes haviam descontinuado a terapia para PTI
concomitante no final do estudo. Dos 38 pacientes que tiveram biopsias de medula 6ssea, nenhuma evidéncia de colageno tipo I foi observada,
no entanto, a coloragdo tricromio para o colageno tipo I foi inconsistentemente realizada.

Criangas

O Estudo 8 (20101221) foi um estudo de Fase 3, de brago Unico, aberto e multicéntrico, realizado em 203 pacientes pediatricos com PTI
diagnosticada ha pelo menos 6 meses e que receberam pelo menos um tratamento anterior para PTI ou que eram inelegiveis para outros tratamentos
para PTL. O romiplostim foi administrado semanalmente por inje¢do subcutinea, comegando com uma dose de 1 mcg/kg, com incrementos
semanais até uma dose méxima de 10 mcg/kg, para atingir uma contagem de plaquetas entre 50 x 10%/L e 200 x 10%/L.

A média (DP) e a porcentagem mediana de tempo com resposta de plaquetas (contagem de plaquetas > 50 x 10°/L) nos primeiros 6 meses desde
o inicio do romiplostim sem uso de medicamento de resgate nas Ultimas 4 semanas foram de 50,57% (37,01) e 50,0%, respectivamente. Sessenta
(29,6%) pacientes, no geral, receberam medicamento de resgate. Medicamentos de resgate (ou seja, corticosterona, transfusdes de plaquetas,
IVIG, azatioprina, imunoglobulina anti-D e danazol) foram permitidos.

Além disso, uma extensdo do estudo de Fase 1/2 (Estudo 5) foi conduzida em 20 pacientes pediatricos (Estudo 7) [213 (Inscrigdo aberta para o
Estudo 5)], que receberam romiplostim uma vez por semana. A administragdo comegou com a mesma dose recebida no final do tratamento do
estudo anterior ou uma dose de 1 mcg/kg (para individuos que receberam placebo em um estudo anterior).

A resposta das plaquetas (> 50 x 10%/L em qualquer momento durante o estudo) foi alcangada em 100,0% dos pacientes pedidtricos (IC 95%:
83,2%, 100,0%). Uma contagem de plaquetas de > 100 x 10%/L foi alcangada em 90,0% dos pacientes pediatricos, € um pico de contagem de
plaquetas de > 150 x 10°/L foi alcangado em 85,0% dos pacientes pediétricos. A incidéncia geral individual do uso de medicamento de resgate na
populagdo pediatrica foi 20,0% (4 individuos).

Estudo Aberto que Avalia Alterages na Reticulina e Colageno da Medula Ossea

Adultos

Um estudo aberto avaliou prospectivamente as medulas 0sseas para formagao de reticulina e fibrose de colageno em pacientes adultos com PTI
que recebiam tratamento com romiplostim. A escala de graduacdo de Bauermeister modificada foi usada para ambas as avaliagdes. Os pacientes
receberam romiplostim por inje¢do SC uma vez por semana por até 3 anos. Com base na designagao de coorte no momento da inclusio no estudo,
os pacientes foram avaliados para reticulina e colageno da medula dssea no ano 1 (coorte 1), ano 2 (coorte 2) ou ano 3 (coorte 3) em comparagao
a medula 6ssea basal no inicio do estudo. No total, 1,5% (2 de 132) dos pacientes com um resultado de coloragdo tricromica avalidvel da medula
ossea desenvolveu coladgeno. Nao houve colageno detectavel em um paciente submetido a testes repetidos 12 semanas apds a descontinuagdo de



romiplostim. A progressdo da formagao de fibra de reticulina maior ou igual a 2 graus ou mais alteragdo ou aumento de colageno para grau 4 foi
relatada em 6,9% (9/131) dos pacientes.

Criangas

Um estudo aberto (Estudo 8, 20101221) avaliou as medulas 6sseas em relagdo a formagao de reticulina e de coldgeno em pacientes pediétricos
com PTI que recebiam tratamento com romiplostim. A escala de graduagdo de Bauermeister modificada foi usada para as duas as avaliagdes. Os
pacientes receberam romiplostim por inje¢do SC uma vez por semana por até 3 anos. Com base na designagéo de coorte no momento da inclusao
no estudo, os pacientes foram avaliados em relag@o a reticulina e colageno da medula 6ssea no ano 1 (coorte 1) ou ano 2 (coorte 2) em comparagao
a medula 6ssea basal no inicio do estudo. Maior formagao de fibras de reticulina foi relatada para 18,5% (5 de 27) dos pacientes na coorte 1 e
47,2% (17 de 36) dos pacientes na coorte 2. Nenhum paciente em nenhuma das coortes desenvolveu fibrose por colageno ou uma anomalia da
medula 6ssea inconsistente com um diagnostico subjacente de PTI.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O romiplostim aumenta a producdo de plaquetas pela ligacdo e ativagdo do receptor da trombopoietina, um mecanismo andlogo ao da
trombopoietina endogena (TPOe). O receptor da TPO ¢é expresso predominantemente nas células da linhagem mieldide, tais como: as células
progenitoras de megacariocitos, megacariocitos e plaquetas.

Nos estudos clinicos, o tratamento com NPLATE resultou em aumentos dose-dependentes no pico da contagem de plaquetas. Depois de uma
unica dose subcutanea de 1 a 10 mcg/kg de romiplostim em pacientes com PTI, o pico da contagem de plaquetas foi 1,3 a 14,9 vezes maior que a
contagem basal de plaquetas ao longo de um periodo de 2 a 3 semanas e a resposta foi variavel entre os pacientes. As contagens de plaquetas de
pacientes com PTI, que receberam doses de NPLATE de 1 ou 3 mcg/kg a intervalos semanais de 6 semanas, estavam dentro da faixa de
50 a 450 x 10°/L para a maioria dos pacientes, mas a resposta era variavel. Recomenda-se realizar ajustes individuais das doses de NPLATE, € o
ajuste de dose deve ser baseado na contagem de plaquetas observada, vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Farmacocinética

Adultos

A farmacocinética do romiplostim envolveu disposi¢do mediada pelo alvo, que €, presumivelmente, mediada por receptores de TPO em plaquetas
¢ em outras células da linhagem trombopoética, como megacariocitos.

Absorg¢do

Depois da administragdo subcutidnea de 3 a 15 mcg/kg de romiplostim, os niveis maximos de romiplostim sérico dos pacientes com PTI foram
obtidos depois de 7 a 50 horas (mediana de 14 horas). As concentragdes séricas variaram entre os pacientes e ndo se correlacionaram com a dose
administrada. Os niveis de romiplostim sérico pareceram inversamente relacionados a contagem de plaquetas.

Distribuigao

O volume de distribui¢do de romiplostim depois da administragdo intravenosa de romiplostim caiu, ndo linearmente, de 122, 78,8, para
48,2 mL/Kg para doses intravenosas de 0,3, 1,0 e 10 mcg/kg, respectivamente, em pacientes saudaveis. Essa reducdo ndo linear no volume de
distribuigdo esta de acordo (megacariocitos e plaquetas) com a ligagdo mediada pelo alvo do romiplostim, que pode ser saturado nas doses mais
altas aplicadas.

Eliminagao
A meia-vida de eliminag@o do romiplostim em pacientes com PTI variou de 1 a 34 dias (mediana de 3,5 dias).

A eliminag@o do romiplostim sérico ¢ parcialmente dependente do receptor de TPO nas plaquetas. Como resultado, para uma determinada dose,
a contagem alta de plaquetas em alguns pacientes esta associada a concentragdes séricas baixas e vice-versa. Em outro estudo clinico de PTI, ndo
foi observado actimulo nas concentragdes séricas depois de 6 doses semanais de romiplostim (3 mcg/kg).

Criangas

Os dados farmacocinéticos de romiplostim foram coletados de dois estudos em 21 pacientes pediatricos com PTI. No estudo 5 (2006195), as
concentragdes séricas de romiplostim de 17 pacientes estavam disponiveis com doses variando de 1 a 10 mcg/kg. Em um estudo de extensdo
aberto de longo prazo que avaliou a seguranga e eficicia da dose de romiplostim em pacientes pediatricos com purpura trombocitopénica
imunologica (idiopatica) (Estudo 2009340), concentragdes de romiplostim foram avaliadas em 4 pacientes (2 a 7 mcg/kg e 2 a 9 meg/kg). As
concentragdes séricas de romiplostim em criangas com PTI ficaram dentro do intervalo observado em pacientes adultos com PTI que receberam
o mesmo intervalo de dose de romiplostim. Assim como com adultos com PTI, a farmacocinética de romiplostim ¢ altamente variavel em pacientes
pediatricos com PTI, ndo sendo confiavel e preditiva. Os dados sdo insuficientes para tirar qualquer conclusio significativa em relagdo ao impacto
da dose e da idade sobre a farmacocinética de romiplostim.

Populacdes Especiais
A farmacocinética de romiplostim em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal ndo foi investigada. A farmacocinética do romiplostim pareceu
ndo ser afetada pela idade, pelo peso e pelo sexo do paciente de forma clinicamente significativa.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a produtos derivados de E. coli, ao romiplostim, ou
a qualquer outro componente do produto, vide “COMPOSICAO”.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Foram observadas as seguintes adverténcias e precaugdes especiais ou efeitos tedricos da classe de estimuladores do receptor de TPO.

Rastreabilidade
Para melhorar a rastreabilidade de medicamentos biologicos, 0 nome e o niimero de lote do produto administrado devera ser claramente registrado.

Recorréncia de trombocitopenia e de hemorragia, depois da interrup¢io do tratamento

E provavel que a trombocitopenia ocorra novamente com a descontinuagio de NPLATE; trombocitopenia de maior gravidade do que a apresentada
antes de romiplostim pode ocorrer em adultos e criangas. Ha um risco maior de hemorragia se NPLATE for descontinuado na presenca de agentes
anticoagulantes ou antiplaquetarios. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a diminui¢do da contagem de plaquetas e
controlados clinicamente para evitar hemorragia apds a descontinuagdo de NPLATE. Apos a descontinuagdo de NPLATE, realize hemogramas
semanalmente, incluindo contagem de plaquetas, por pelo menos 2 semanas e considere tratamentos alternativos para o agravamento da
trombocitopenia, de acordo com as diretrizes atuais de tratamento.

Recomenda-se que, caso o tratamento com NPLATE seja descontinuado, o tratamento para PTI seja reiniciado de acordo com as diretrizes atuais
de tratamento. O controle clinico adicional pode incluir a suspensdo de anticoagulantes e/ou da terapia antiplaquetaria, reversdo da anticoagulagéo,
ou suporte de plaquetas.

Aumento da Reticulina na Medula Ossea

Foi observada reticulina na medula 6ssea de alguns pacientes com PTI, antes do tratamento com NPLATE, que parece aumentar em alguns
pacientes tratados com NPLATE. Considera-se que o aumento da reticulina da medula 6ssea possa ser resultado do estimulo do receptor de TPO
que leva ao aumento do numero de megacariocitos na medula dssea que podem subsequentemente liberar citocinas. Nos estudos clinicos com
NPLATE, a reticulina ndo foi associada com sequelas clinicas adversas, casos de mielofibrose idiopatica cronica (FMIC), ou mielofibrose
secundaria, e pode melhorar com a descontinuagdo de NPLATE. O aumento de reticulina pode ser sugerido por alteragdes morfologicas nas
células periféricas do sangue e pode ser detectado por meio da bidpsia da medula 6ssea. Portanto, recomendam-se exames de anormalidades
morfologicas celulares por meio de esfregago de sangue periférico e hemograma completo antes e durante o tratamento com NPLATE.

Caso seja observada uma perda de eficacia e um esfregago de sangue periférico anormal nos pacientes, a administragio de NPLATE deve ser
descontinuada, um exame fisico realizado e uma bidpsia da medula 6ssea com marcagao apropriada para reticulina considerada. Se disponivel,
uma comparagdo com uma biopsia anterior da medula 6ssea deve ser feita. Caso a eficacia seja mantida e o esfregago de sangue periférico anormal
seja observado nos pacientes, o0 médico deve seguir o julgamento clinico adequado, incluindo consideragdo de uma biopsia da medula dssea, € o
risco-beneficio de NPLATE e opgdes de tratamento alternativo para PTI devem ser reavaliados.

Complica¢ées Trombéticas/Tromboembdlicas

As contagens de plaquetas acima do intervalo normal apresentam risco de complicagdes tromboticas / tromboembdlicas. A incidéncia de eventos
tromboéticos / tromboembolicos observados em estudos clinicos foi de 6,0% com romiplostim e 3,6% com placebo. Deve-se ter cuidado ao
administrar romiplostim a pacientes com fatores de risco conhecidos para tromboembolismo, incluindo, mas ndo limitados a fatores hereditarios
(por exemplo, Factor V Leiden) ou fatores de risco adquiridos (por exemplo, deficiéncia de ATIIIL, sindrome antifosfolipidica), idade avangada,
pacientes com periodos prolongados de imobilizagdo, malignidades, contraceptivos e terapia de reposicdo hormonal, cirurgia / trauma, obesidade
e tabagismo.

Casos de eventos tromboembodlicos (ETEs), incluindo trombose da veia porta, foram relatados em pacientes com doenga hepatica cronica que
receberam romiplostim. O romiplostim deve ser usado com cautela nessas populagdes. As diretrizes de ajuste da dose devem ser seguidas (vide
"POSOLOGIA E USO").

Progressao de Sindromes Mielodisplasicas (SMD) Existentes
Um risco/beneficio positivo para romiplostim s6 ¢ estabelecido para o tratamento de trombocitopenia associada a PTI, vide "INDICACAO",e o
romiplostim ndo deve ser usado em outras condi¢des clinicas associadas a trombocitopenia.

O diagnostico de PTI em adultos e em pacientes idosos deve ser confirmado pela exclusdo de outras entidades clinicas que apresentem
trombocitopenia. Especificamente, o diagndstico de SMD devera ser excluido. Uma aspiragdo e uma bidpsia da medula dssea deverdo ter sido
normalmente realizadas ao longo da doenga e do tratamento, principalmente em pacientes com mais de 60 anos de idade, para pacientes sintomas
sistémicos ou sinais anormais, como blastos periféricos aumentados.

Em estudos clinicos com adultos do tratamento com romiplostim em pacientes com SMD, casos de aumentos transitorios em contagens de blastos
foram observados e casos de progressdo da doenga da SMD para LMA foram relatados. Em um estudo randomizado controlado por placebo em
pacientes com SMD, o tratamento com romiplostim foi interrompido prematuramente devido a um excesso numérico de progressiao da doenga
para LMA e a um aumento nos bastos circulantes maior que 10% em pacientes que receberam o romiplostim. Dos casos de progressdo de SMD
para LMA observados, pacientes com classificagdo RAEB 1 da SMD na linha basal foram mais suscetiveis a apresentar progressdo da doenca
para LMA, em comparagdo a SMD de menor risco.

O romiplostim ndo deve ser usado para o tratamento de trombocitopenia devido &8 SMD ou a qualquer outra causa de trombocitopenia que nao a
PTI, fora dos estudos clinicos.



Perda de Resposta ao NPLATE

A perda de resposta ou faléncia em manter a resposta de plaquetas com NPLATE dentro do intervalo de dose recomendado deve motivar a procura
de fatores causais, incluindo a imunogenicidade e aumento de reticulina na medula éssea (vide “REACOES ADVERSAS - Imunogenicidade”
¢ “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Aumento da Reticulina na Medula Ossea”).

Efeitos de NPLATE sobre Globulos Vermelhos e Brancos

Alteragdes nos parametros de globulos vermelhos (diminuigéo) e brancos (aumento) foram observadas em estudos de toxicologia ndo clinica
(ratos e macacos), bem como em pacientes com PTI. Anemia e leucocitose concomitantes (dentro de uma janela de 4 semanas) podem ocorrer
em pacientes independentemente do estado de esplenectomia, mas foram observadas com mais frequéncia em pacientes que passaram por
esplenectomia. O monitoramento destes parametros deve ser considerado em pacientes tratados com NPLATE.

Erros de Medicacao

Erros na medicagéo incluindo superdose e subdosagem foram reportados em pacientes recebendo NPLATE. Em alguns pacientes pediatricos, a
dosagem precisa depende de uma etapa adicional de dilui¢do apds a reconstituicdo (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Superdose
pode resultar em um aumento excessivo de contagem de plaquetas associados com complicagdes Tromboticas/Tromboembdlicas. Se a contagem
de plaquetas for excessivamente aumentada, descontinuar o uso do NPLATE e monitorar a contagem de plaquetas. Reiniciar tratamento com
NPLATE de acordo com a dosagem e administragdo recomendadas. Subdosagem pode resultar em uma contagem de plaquetas menor do que o
esperado e potencial sangramento. Contagem de plaquetas deve ser monitorada em pacientes recebendo NPLATE (vide "POSOLOGIA E MODO
DE USAR").

Precaucio de Administragio

Deve-se ter cautela na preparagio do NPLATE ao calcular a dose e reconstitui¢do com o volume correto de agua para injegdo estéril (vide
“POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Atenc¢ao especial deve ser tomada para garantir que o volume apropriado de NPLATE seja retirado do
frasco para administragdo subcutanea, vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR” e “SUPERDOSE”.

Outras Adverténcias e Precaucdes - Os pacientes devem ser informados que NPLATE contém pequenas quantidades de agticar (manitol 4% e
sacarose 2%).

Os dados de uso de NPLATE na populag@o > 1 a 6 anos sdo escassos e 0 médico deve considerar o uso do produto apenas em pacientes refratarios
a outros tratamentos, antes ou ap0s a esplenectomia, e apos uma avaliagdo sobre a probabilidade de o paciente apresentar remissdo espontanea da
PTI cronica.

Efeitos sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas - Os efeitos de NPLATE sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas sao
moderados. Em estudos clinicos, ocorreram episodios transitorios de tonturas ligeiras a moderadas em alguns pacientes.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica - O romiplostim ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave
(classificagdo > 7 na escala de Child-Pugh) exceto se os beneficios esperados excederem os riscos identificados de trombose da veia porta nos
pacientes com trombocitopenia associada a insuficiéncia hepatica tratados com agonistas da trombopoietina (TPO) (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). Se a utilizagdo de romiplostim for considerada necessaria, a contagem de plaquetas deve ser monitorada cuidadosamente para
minimizar o risco de complicagdes tromboembdlicas.

Pacientes com Insuficiéncia Renal - Nao foram efetuados quaisquer estudos clinicos formais nestas popula¢des de pacientes. NPLATE deve ser
utilizado com precaugdo nestas populagdes.

Efeitos sobre a Fertilidade - Nao foi observado efeito de romiplostim sobre a fertilidade de ratos machos e fémeas com doses subcutineas de
até 100 mcg/kg, administradas 3 vezes por semana (correspondente a até 9 vezes a AUC sérica em humanos, recebendo a dose clinica maxima
recomendada).

Uso na Gravidez - Nao existe informagdo, ou existe informagdo limitada sobre o uso de romiplostim em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram que romiplostim atravessa a placenta e que ha um aumento na contagem de plaquetas fetais. Nos estudos com animais também
ocorreram abortos apos implantagdo e um ligeiro aumento na mortalidade perinatal em crias. O romiplostim néo é recomendado durante a gravidez
e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos.

Categoria C para Gravidez - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Uso na Lactacgio - Nao se sabe se romiplostim esta presente no leite materno. Muitos medicamentos estdo presentes no leite materno, e devido
ao potencial para efeitos adversos do romiplostim em criangas lactentes, deve-se tomar uma decisdo sobre descontinuar o aleitamento ou
descontinuar o medicamento, levando em consideragio o beneficio potencial do medicamento a mae ou o beneficio potencial da amamentagao ao
bebé.

Uso Pediatrico - A seguranga e eficacia de romiplostim em pacientes pediatricos a partir de 1 ano de idade foram avaliadas em dois estudos
randomizados controlados por placebo, um estudo de Fase 1/2 (Estudo 5, 20060195) e um estudo de Fase 3 (Estudo 4, 20080279); ¢ um estudo
de eficacia e seguranga de longo prazo de Fase 3b (Estudo 8, 20101221).

Os resultados do estudo para o Estudo pivotal 5 mostram que a incidéncia de resposta individual duravel de plaquetas ¢ 10,0% no grupo de placebo
e 52,4% no grupo de romiplostim. A diferenga e o IC 95% da taxa de incidéncia ¢ 42,4% (22,4%, 62,4%). A razdo de probabilidade para
romiplostim versus placebo € 9,05 (IC 95%: 1,90, 43,20, valor-p = 0,0018).

De forma semelhante aos dados dos estudos com adultos com PTI, romiplostim induziu altas taxas de resposta de plaquetas duravel e geral com
um perfil de eficacia semelhante em criangas com trombocitopenia imune sintomatica de mais de 6 meses de duragao.



Uso em Idosos - Dos 271 pacientes que receberam romiplostim nos estudos clinicos com PTL, 55 (20%) tinham 65 anos de idade ou mais e 27
(10%) tinham 75 anos de idade ou mais. Nao foi observada diferenca global na seguranga ou eficacia entre pacientes idosos e mais jovens nos
estudos de Fase 3.

Carcinogenicidade - O potencial carcinogénico do romiplostim ndo foi investigado. Portanto, o risco de carcinogenicidade potencial do
romiplostim em humanos permanece desconhecido. Existe uma preocupagéo tedrica de que o NPLATE pode estimular a proliferagdo de células
neoplasicas ja existentes que expressem o receptor de TPO, vidle “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Progressio de Sindromes
Mielodisplasicas Existentes”.

Genotoxicidade - O potencial genotoxico de romiplostim ndo foi investigado.

Atencio: Este medicamento contém agucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes com Outros Medicamentos
Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa com NPLATE.

As terapias clinicas para tratamento de PTI, usadas em combinagdo com NPLATE nos estudos clinicos, incluiram corticosteroides, danazol e/ou
azatioprina, imunoglobulina normal (IVIG) e imunoglobulina Rho anti-D. A contagem de plaquetas deve ser monitorada quando se combina
NPLATE com outras terapias clinicas para tratamento de PTI, para evitar contagens de plaquetas fora da faixa recomendada, vide “POSOLOGIA
E MODO DE USAR”.

Efeitos sobre os Testes Laboratoriais

Nao foram identificadas interagdes com os testes laboratoriais e diagnosticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

NPLATE deve ser armazenado sob refrigeracdo (2°C a 8°C). Proteger da luz. Nao congelar. Os frascos devem ser mantidos na embalagem até o
seu uso.

Prazo de validade: 60 meses.

Apés preparo, manter a soluciio reconstituida de NPLATE armazenada sob refrigeracio (2°C a 8°C). Protegida da luz, por até 24 horas,
caso nio seja utilizada imediatamente. Nio congelar.

Contudo, por razdes microbioldgicas, a solu¢do reconstituida deve ser utilizada o mais rapido possivel apds a reconstituigdo/preparagao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

NPLATE ¢ um po liofilizado, estéril, branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento deve ser feito sob orientagdo de um médico especialista.

O romiplostim ¢ administrado por via subcutanea. A dose inicial recomendada para romiplostim ¢ 1 mcg/kg, com base no peso corporal real,
administrada uma vez por semana na forma de injecdo subcutanea. A dose deve ser ajustada para que pacientes atinjam e mantenham suas
contagens plaquetérias dentro do intervalo recomendado de 50 x 10°/L a 200 x 10%/L.

Adultos

Nos estudos controlados por placebo (Estudo 1 [20030212] e Estudo 2 [20030105]), a dose semanal mais frequentemente usada para pacientes
esplenectomizados ficou entre 2 e 7 mcg/kg (25° e 75° percentil, respectivamente; mediana de 3 mcg/kg) e para pacientes nao esplenectomizados
ficou entre 1 ¢ 3 meg/kg (25° ¢ 75° percentil, respectivamente; mediana de 2 meg/kg) (vide “RESULTADOS DE EFICACIA”). A dose méxima
de 10 mcg/kg nio deve ser excedida.

Criangas
No estudo controlado por placebo (Estudo 5 [20060195]), a dose semanal mais frequentemente usada ficou entre 3 e 10 mcg/kg (25° e 75°
percentil, respectivamente; mediana de 5,5 mcg/kg). A dose maxima de 10 mcg/kg ndo deve ser excedida.



Calculo da Dosagem
O volume administrado ¢ calculado com base no peso corporal, dose necessaria e concentragido do produto.

Tabela 4. Recomendacdes para Calcular a Dose Individual do Paciente e Volume de romiplostim a Administrar
Dose Individual do Paciente (mcg) = Peso (kg) x Dose em mcg/kg

O peso atual do paciente no inicio do tratamento deve sempre ser utilizado ao calcular a dose inicial.

Dose Individual do Paciente . Em adultos, futuros ajustes de dose sdo baseados apenas nas alteragdes das contagens de
plaquetas.
. Em pacientes pediatricos, futuros ajustes de dose sdo baseados nas alteragdes das contagens

de plaquetas e alteracdes no peso corporal. Recomenda-se reavaliagdo do peso corporal a
cada 12 semanas.
Reconstituir o produto liofilizado conforme descrito na se¢do “Reconstituicdo”. A concentragdo
Se a Dose Individual do Paciente | resultante sera de 500 meg/mL.
> 23 mcg Volume a Administrar (mL) = Dose individual do paciente (mcg)/500 mcg/mL
(Volume arredondado ao centésimo de mL mais proximo)
Diluigdo sera necessaria a fim de assegurar a dose correta. Reconstituir o produto liofilizado
conforme descrito na se¢do “Reconstitui¢io” e entdo diluir o produto conforme descrito
em“Dilui¢ciio”. A concentragdo resultante sera de 125 mcg/mL.

Se a Dose Individual do Paciente

<23 meg Volume a Administrar (mL) = Dose individual do paciente (mcg)/125 mcg/mL
(Volume arredondado ao centésimo de mL mais préximo)
Paciente de 10 kg ¢ iniciado a 1 mcg/kg de romiplostim.
Dose individual do paciente (mcg) = 10 kg x 1 mcg/kg = 10 meg
Exemplo Uma vez que a dose ¢ <23 mcg, ¢ necessaria uma diluicdo para assegurar a precisdo da dosagem.

Reconstituir o produto liofilizado conforme descrito em “Reconstituicio” e, posteriormente, diluir
conforme descrito em “Dilui¢iio”. A concentragdo final ¢ 125 mcg/ml.

Volume a Administrar (mL) = 10 mcg / 125 mcg/mL = 0.08 mL

Ajustes de dose

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 mecg/kg até o paciente atingir uma contagem de plaquetas > 50 x 10%/L. A contagem de plaquetas deve ser analisada
semanalmente até se atingir uma contagem de plaquetas estavel (> 50 x 10%/L durante pelo menos 4 semanas sem ajuste da dose). Deve ser feita
mensalmente uma contagem de plaquetas e ajustes de dose apropriados, de acordo com a tabela de ajuste da dose (Tabela 5) de forma a manter a
contagem de plaquetas dentro dos valores recomendados. Vide abaixo Tabela 5 para ajuste e monitoramento da dose. Uma dose semanal maxima
de 10 mcg/kg ndo deve ser excedida.

Tabela 5. Recomendacdes para Ajuste de Dose Baseado na Contagem de Plaquetas

Contagem de Plaquetas Acio
(x 10°/L)

<50 Aumentar a dose semanal em 1 mcg/kg

> 150 por duas Reduzir a dose semanal em 1 mcg/kg

semanas consecutivas

> 250 Nao administrar, continuar a avaliar a contagem de plaquetas semanalmente
Depois da contagem de plaquetas ter descido para < 150 x 10°/L, retomar com uma dose semanal reduzida
em 1 mcg/kg

Devido a variabilidade interindividual da resposta plaquetaria, em alguns pacientes a contagem de plaquetas pode cair abruptamente abaixo de
50 x 10%/L apds redugdo da dose ou descontinuagdo do tratamento. Nestes casos, se clinicamente apropriado, pode ser considerado um valor de
referéncia mais elevado na contagem de plaquetas para redugio de dose (200 x 10%L) e interrupgio do tratamento (400 x 10%/L), de acordo com
o critério médico.

Uma perda de resposta ou falha em manter uma resposta de plaquetas com romiplostim dentro da variacdo de dose recomendada devera elicitar
uma busca por fatores causativos (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”, perda de resposta ao romiplostim).

Descontinuacio do Tratamento

A recorréncia de trombocitopenia deve ser esperada com a descontinuago do tratamento (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Os
pacientes devem ser avaliados clinicamente periodicamente e a continuago do tratamento deve ser decidida pelo médico caso a caso, em pacientes
ndo esplenectomizados, isso deve incluir avaliagdo relacionada a esplenectomia.

Descontinuar NPLATE se a contagem de plaquetas ndo aumentar a um nivel suficiente para evitar hemorragia clinicamente significativa, apos
4 semanas com a dose maxima semanal de 10 mcg/kg.



Uso de NPLATE com Terapias Clinicas Concomitantes para o Tratamento da PTI

As terapias clinicas para tratamento da PTI, usadas em combinagdo com NPLATE nos estudos clinicos, incluiram corticosteroides, danazol,
azatioprina, imunoglobulina normal (IVIG) e anti-D imunoglobulina. Corticosteroides, danazol e azatioprina foram reduzidos ou descontinuados
quando administrados em combinagio com romiplostim (vide “RESULTADOS DE EFICACIA”).

Método de Administragio
Injegdo subcutanea.
Instru¢des de Reconstitui¢do (vide Reconstitui¢iio).

Incompatibilidades
NPLATE deve ser reconstituido apenas com Agua Estéril para Inje¢do. Ndo misture com outras solugdes medicinais. Nao use soro fisiologico ou
agua bacteriostatica.

NPLATE ndo deve ser misturado com outros produtos medicinais ou administrado na forma de infusdo. Nenhum outro medicamento deve ser
adicionado a solugdes que contenham romiplostim.

Quando a dilui¢@o for necessaria (vide Dilui¢fo), deve-se usar apenas cloreto de sodio 0,9% estéril e sem conservantes. Nao use dextrose (5%)
na agua ou Agua Estéril para Inje¢do. Nenhum outro diluente foi testado.

Reconstituicio

O frasco de uso timico de 250 meg deve ser reconstituido com 0,72 mL de Agua Estéril para Injegio, rendendo uma concentragio de 500 mcg/mL
(a dose total extraivel por frasco ¢ 250 mcg em 0,50 mL). Um excesso ¢ incluido em cada frasco para garantir que as 250 mcg de romiplostim
possam ser administradas (Tabela 6).

Como o volume da injegdo pode ser bem pequeno, uma seringa com graduacdes de 0,01 mL deve ser utilizada. Agua Estéril para Injegdo deve
ser usada apenas na reconstituigdo do medicamento. Solugdes de cloreto de sodio e agua bacteriostatica ndo devem ser utilizadas na reconstitui¢do
do medicamento.

Durante a reconstituigdo, o contetido do frasco deve ser gentilmente agitado e invertido. Evite agitagdo excessiva e rigorosa: NAO SACUDA.
Geralmente, a dissolugdo de NPLATE leva menos de 2 minutos. A solugdo de NPLATE reconstituida deve ser clara e transparente. Inspecione
visualmente a solugdo reconstituida quanto a material particulado e/ou descoloragdo. Nao administre NPLATE se houver material particulado
e/ou descoloragdo. O produto reconstituido deve ser administrado dentro de 24 horas, uma vez que ndo contém conservantes.

O produto reconstituido pode ser refrigerado de 2°C a 8°C por até 24 horas antes da administragao. O produto reconstituido deve ser protegido da
luz.

Descarte qualquer por¢do ndo utilizada. Nao junte por¢des ndo utilizadas dos frascos. Nao administre mais de uma dose de um frasco.

Tabela 6. Teor do Frasco e Reconstitui¢iio de Frascos de Uso Unico de NPLATE

Frasco de Uso Unico Quangg:;g;: (t](;tal do Volume de Agua Estéril Produto e Volume Concentragio
de NPLATE Romiplostim para Injeciio Administravel Final
250 meg 375 meg adicionar 0,72 mL = 250 meg em 0,5 mL 500 mecg/mL

Diluicéo (exigida quando a dose individual do paciente calculada for menor que 23 mcg)

A reconstituigdo inicial de NPLATE com os volumes designados de Agua Estéril para Injegdo resulta em uma concentragio de 500 mcg/mL Se a
dose individual do paciente for menor que 23 mcg (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR?”), serd necessaria uma etapa de dilui¢do adicional
para 125 mcg/mL com cloreto de sédio 0,9% estéril e sem conservantes para garantir o volume preciso (vide tabela abaixo).

Tabela 7. Diretrizes de Dilui¢ao

Frasco de NPLATE para uso Adicionar este volume de solu¢iio para injecio de cloreto Concentracio apés dilui¢io
individual de sédio 0,9% estéril e sem conservantes ao contetido

reconstituido do frasco
250 mcg 2,25 mL 125 mcg/mL

O cloreto de sodio 0,9% estéril ¢ sem conservantes deve ser utilizado apenas para diluigao. Dextrose (5%) na dgua ou Agua Estéril para Injegdo
ndo devem ser utilizadas para diluigdo. Nenhum outro diluente foi testado.

Apés a Dilui¢ido
A estabilidade quimica e fisica durante o uso foi demonstrada por 4 horas em refrigerador (2°C a 8°C) quando o produto diluido foi mantido no
frasco original.

De um ponto de vista microbiologico, o produto diluido deve ser usado imediatamente. Se ndo usado imediatamente, as condi¢des e os prazos de
armazenamento antes do uso sdo de responsabilidade do usudrio e normalmente ndo ultrapassariam 4 horas em refrigerador (2°C a 8°C) nos
frascos originais, protegidos da luz.



9. REACOES ADVERSAS

Resumo do Perfil de Seguranca

Baseado na analise de todos os pacientes adultos com PTI que receberam romiplostim em 4 estudos controlados e 5 estudos nao controlados, a
incidéncia global de todas as reagdes adversas para os pacientes tratados com romiplostim foi de 91,5% (248/271). A duragdo média de exposicao
ao romiplostim, na populagdo estudada, foi de 50 semanas.

As reagdes adversas mais graves que podem ocorrer durante o tratamento com NPLATE incluem: recorréncia de trombocitopenia e hemorragia
apos a interrupgdo do tratamento, aumento de reticulina na medula dssea, complicagdes tromboticas/tromboembdlicas, erros de medicamento e
progressdo de SMD existente para LMA. As reagdes adversas mais comuns observadas incluem reagdes de hipersensibilidade (incluindo casos
de prurido, urticéria e angioedema) e dores de cabega.

Tabela de Reagdes Adversas

As frequéncias foram definidas como: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), raro (> 1/10.000 a
< 1/1.000), muito raro (< 1/10.000) e ndo conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados em ordem decrescente de incidéncia, de acordo com cada sistema de classificagdo MedDRa (classe 6rgdo sistema) e grupo de
frequéncia.

Classe Orgio Sistema | Muito Comum Comum Incomum Desconhecida
MedDRA
Infecgdes e infestagdes Infecgdo do trato Gastroenterite Gripe
respiratorio superior Faringite*** Infeccdo localizada
Rinite*** Conjuntivite *** Nasofaringite
Infecgdo de Ouvido***
Sinusite®##/*#k*
Bronquite****
Neoplasias benignas, Mieloma multiplo
malignas e inespecificas Mielofibrose
(incluindo cistos e
polipos)
Transtornos do sangue ¢ Transtornos da medula Anemia aplasica
sistema linfatico Ossea* Insuficiéncia da medula
Trombocitopenia* ossea
Anemia Leucocitose
Esplenomegalia
Trombocitemia
Contagem de plaquetas
aumentada
Contagem de plaquetas
anormal
Transtorno do sistema Hipersensibilidade** Angiodema Reagdo anafilatica
imune
Distarbio do Intolerancia ao alcool
metabolismo e nutri¢do Anorexia
Diminui¢ao do apetite
Desidratagdo
Gota
Transtornos Insonia Depressao
psiquiatricos Sonhos anormais
Transtornos do sistema Cefaléia Tontura Clonus
nervoso Enxaqueca Disgeusia
Parestesia Hipoestasia
Hipogeusia
Neuropatia periférica
Trombose do seio
transverso
Transtornos oculares Hemorragia conjuntival
Transtorno da
acomodagio
Cegueira
Transtorno ocular
Prurido nos olhos
Aumento da lacrimagéo
Papiloedema
Disturbios visuais
Transtornos do ouvido e Vertigem
labirinto
Transtornos cardiacos Palpitacoes Infarto do miocardio
Aumento da frequéncia
cardiaca




Classe Orgio Sistema | Muito Comum Comum Incomum Desconhecida
MedDRA
Transtornos vasculares Rubor Trombose venosa

profunda
Hipotensao
Embolia periférica
Isquemia periférica
Flebite
Tromboflebite
superficial
Trombose
Eritromelalgia

Transtornos
respiratorios, toracicos e
do mediastino

Dor orofaringea***

Embolia pulmonar*

Tosse

Rinorréia

Garganta seca
Dispnéia

Congestao nasal
Respiracdo dolorosa

Transtornos Dor no abdome Nausea Vomito
gastrintestinais superior*** Diarreia Hemorragia retal
Dor abdominal Mau halito
Constipacao Disfagia
Dispepsia Refluxo gastroesofagico
Hematoquezia
Hemorragia bucal
Desconforto estomacal
Estomatite
Descoloragdo dos dentes
Transtornos Trombose da veia porta
hepatobiliares Aumento de
transaminase
Transtornos da pele e do Prurido Alopécia
tecido subcutaneo Equimose Reagdo de
Erupgdes cutaneas fotossensibilidade
Acne

Dermatite de contato
Pele seca

Eczema

Eritema

Erupcdo cutanea
esfoliativa
Crescimento anormal do
cabelo

Prurigo

Purpura

Erupgdo papular
Erupgao puriginosa
Noédulos na pele
Odor anormal da pele
Urticdria

Transtornos
musculoesqueléticos e
do tecido conjuntivo

Artralgia

Mialgia

Espasmos musculares
Dor nas extremidades
Dorsalgia

Dor nos 0ssos

Rigidez muscular
Fraqueza muscular

Dor no ombro
Contragao espasmodica
muscular

Transtornos renal e
urinario

Presenca de proteina na
urina

Transtornos do sistema
reprodutivo e
respiratorio

Hemorragia vaginal




Classe ()rgﬁo Sistema | Muito Comum Comum Incomum Desconhecida
MedDRA

Transtornos gerais e no Fadiga Hemorragia no local da
local da administragio Edema periférico injecdo
Sintomas similares a Dor no peito
gripe Irritabilidade
Dor Mal-estar
Astenia Edema na face
Pirexia Sensagao de calor
Calafrio Sensagao de
Reagdo no local da agitacdo/nervoso
injegao
Edema periférico***
Investigagdes Pressdo do sangue
aumentada

Lactato desidrogenase
sanguinea aumentada
Temperatura corpdrea
aumentada
Diminui¢ao do peso
Aumento do peso

Ferimento, intoxicaco e Contusao
complicagdes do
procedimento

* Vide “RESULTADOS DE EFICACIA”.

** Reagoes de hipersensibilidade incluindo casos de erupgao, urticaria e angiodema.

*** ReagOes adversas adicionais observadas em estudos pediatricos.

**%* ReacOes adversas adicionais observadas em pacientes adultos com duragéo de PTI de até 12 meses.

Populagao adulta com duragdo de PTI de até 12 meses

O perfil de seguranga do romiplostim foi muito semelhante entre os pacientes adultos, independentemente da duragao da PTI. Especificamente na
analise integrada de PTI < 12 meses de duragdo (n = 311), foram incluidos 277 pacientes adultos com PTI < 12 meses de duragdo e que receberam
pelo menos uma dose de romiplostim dentre os pacientes nos 9 estudos de PTI (vide também a se¢do 5.1). Nessa analise integrada, as seguintes
reagdes adversas (incidéncia de pelo menos 5% e pelo menos 5% mais frequente com NPLATE, se comparado com placebo ou tratamento padrao)
ocorreram em pacientes de romiplostim com duragio de PTI de até 12 meses, mas nao foram observadas nos pacientes adultos com duragdo de
PTI > 12 meses: bronquite, sinusite (comumente relatada (> 1/100 a < 1/10)).

Populagio Pediatrica
Nos estudos pediatricos, 282 pacientes com PTI foram tratados com romiplostim em 2 estudos controlados e 3 estudos ndo controlados. A
duragdo mediana da exposi¢do foi 65,4 semanas. O perfil de seguranca geral foi semelhante aquele observado em adultos.

As reagdes adversas pediatricas sdo geradas de cada um dos conjuntos de seguranca randomizados de PTI de pacientes pediatricos (2 estudos
clinicos controlados) e do conjunto de seguranga de PTI de pacientes pediatricos (2 estudos clinicos controlados e 3 ndo controlados) em que a
incidéncia de pacientes foi pelo menos 5% mais alta no brago de romiplostim, comparado ao placebo, e pelo menos uma incidéncia de pacientes
de 5% nos pacientes tratados com romiplostim.

As reagdes adversas mais comuns em pacientes pediatricos com PTI a partir de 1 ano de idade foram infecgdo no trato respiratdorio superior, rinite,
tosse, dor orofaringea, dor no abdémen superior, diarreia, prurido, pirexia, contusdo (muito comumente informadas (> 1/10), e, faringite,
conjuntivite, infeccdo de ouvido, gastroenterite, sinusite, pirpura, inchago periférico e urticante (comumente informadas (> 1/100 a < 1/10)).

Dor orofaringea, dor no abddmen superior, rinite, faringite, conjuntivite, infeccdo de ouvido, sinusite e edema periférico e urticante foram reagdes
adversas adicionais observadas em estudos pediatricos em comparagdo com aquelas observadas em estudos com adultos.

Algumas das reagdes adversas observadas em adultos foram informadas com mais frequéncia em pacientes pediatricos, como nasofaringite, tosse,
diarreia, prurido, pirexia e contusdo, muito comumente informadas (> 1/10) em pacientes pediatricos, e pirpura e urticaria, comumente informadas
(> 1/100 a < 1/10) em pacientes pediatricos

Descri¢do de Outras Reacdes Adversas
Os eventos listados abaixo também foram considerados como relacionados ao tratamento com romiplostim.

Eventos de Hemorragia

Em todo o programa clinico de PTI em adultos, um relacionamento inverso entre eventos de hemorragia e contagens de plaquetas foi observado.
Todos os eventos de hemorragia clinicamente significativos (> grau 3) ocorreram com contagens plaquetarias < 30 x 10%L. Todos os eventos de
hemorragia > grau 2 ocorreram com contagens plaquetdrias < 50 x 10°/L. Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas na
incidéncia global de eventos de hemorragia entre pacientes tratados com NPLATE e placebo.

Em dois estudos clinicos pivotais fase 3 em adultos com PTI, uma relacdo inversa entre eventos de hemorragia e contagem de plaquetas foi
observada.



Em dois estudos com adultos placebo-controlados, 9 pacientes reportaram eventos de hemorragia que foram considerados sérios (5 [6,0%]
romiplostim, 4 [9,8%] placebo; razdo de possibilidade [romiplostim/placebo] = 0,59; 95% IC = (0,15, 2,31)). Eventos de hemorragia de grau 2 ou
maior foram reportados por 15% dos pacientes tratados com romiplostim e 34% por pacientes tratados com placebo (razdo de possibilidades;
[romiplostim/placebo] = 0,35; 95% IC = (0,14, 0,85)).

Em um estudo pediatrico fase 3, o nimero médio (DP) de episodios de hemorragia (vide “RESULTADOS DE EFICACIA”) foi 1,9 (4,2) para
o grupo tratado com romiplostim e 4,0 (6,9) para o grupo tratado com placebo.

Trombocitose - Baseado na analise de todos os pacientes adultos com PTI que receberam romiplostim em 4 estudos controlados e 5 estudos ndo
controlados (n=271), foram relatados 3 eventos de trombocitose. Ndo foram relatadas sequelas clinicas em associagdo com o aumento da
contagem de plaquetas em nenhum dos trés individuos.

Trombocitose em pacientes pediatricos ocorreu de forma incomum (> 1/1.000 a < 1/100), com incidéncia de 1 (0,4%) individuo. A incidéncia foi
1 (0,4%) individuo para trombocitose tanto de grau > 3 quanto grave.

Trombocitopenia Apés Interrup¢io do Tratamento - Baseado na analise de todos os pacientes adultos com PTI que receberam romiplostim
em 4 estudos controlados e 5 estudos ndo controlados (n =271), 4 eventos de trombocitopenia apds a interrupgao do tratamento foram relatados,
vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Recorréncia de Trombocitopenia Apés a Interrupg¢io do Tratamento”.

Progressao das Sindromes Mielodisplasicas (SMD) Existentes — Em um estudo randomizado controlado por placebo em pacientes adultos com
SMD, o tratamento com romiplostim foi prematuramente interrompido devido a um aumento numérico de casos de progressao de SMD para LMA
e aumentos transientes nas contagens de blastos em pacientes tratados com romiplostim em comparagdo com placebo. Dos casos de progressao
de SMD para LMA observados, pacientes com classificagdo RAEB-1 da SMD na linha basal foram mais suscetiveis a apresentar progressao da
doenga para LMA, vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”. A sobrevida global foi semelhante & do placebo,

Aumento da Reticulina na Medula Ossea - Em estudos clinicos em adultos, o tratamento com romiplostim foi descontinuado em 4 dos
271 pacientes devido a deposicdo da reticulina na medula 6ssea. Em 6 outros pacientes, a reticulina foi observada por biopsia da medula ossea,
vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Aumento da Reticulina na Medula Ossea”. Em um estudo clinico pediétrico, vide
“RESULTADOS DE EFICACIA”, dos pacientes com uma biopsia de medula 6ssea avalidvel no estudo, 5 de 27 pacientes (18,5%)
desenvolveram aumento da reticulina na coorte 1 ¢ 17 de 36 pacientes (47,2%) desenvolveram aumento da reticulina na coorte 2. Entretanto,
nenhum paciente apresentou qualquer anomalia na medula dssea que ndo fosse consistente com um diagndstico subjacente de PTI basal ou em
tratamento.

Imunogenicidade

Estudos clinicos em pacientes adultos com PTI examinaram anticorpos contra romiplostim e TPO.

Embora 5,8% (60/1.046) e 3,9% (33/1.046) dos individuos tenham apresentado resultado positivo para o desenvolvimento de anticorpos
ligantes a romiplostim e TPO, respectivamente, apenas 4 individuos apresentaram resultado positivo para anticorpos neutralizantes de
romiplostim, mas tais anticorpos ndo reagiram de forma cruzada com TPO enddgeno. Dos 4 individuos, 2 apresentaram resultado negativo para
anticorpos neutralizantes de romiplostim no tltimo timepoint do paciente (positivo transitorio) e 2 permaneceram positivos no ultimo timepoint
do paciente (anticorpos persistentes). A incidéncia de anticorpos pré-existentes contra romiplostim e de TPO foi de 3,3% (35/1.046) e de 3,0%
(31/1.046), respectivamente.

Em estudos pediatricos, a incidéncia de anticorpos ligantes a romiplostim foi de 9,6% (27/282). Dos 27 pacientes, 2 pacientes apresentaram
anticorpos de romiplostim, ndo neutralizantes, de ligagdo pré-existentes na linha de base. Adicionalmente, 2,8% (8/282) desenvolveram anticorpos
neutralizantes contra romiplostim. Um total de 3,9% (11/282) pacientes tinham anticorpos de ligagdo a TPO a qualquer momento durante o
tratamento com romiplostim. Destes 11 pacientes, 2 pacientes apresentaram anticorpos nao neutralizantes de ligagao pré-existentes para TPO. Um
paciente (0,35%) apresentou um resultado pos-linha basal fracamente positivo para anticorpos neutralizantes contra TPO enquanto estavam no
estudo (consistentemente negativo para anticorpos anti-romiplostim) com um resultado negativo na linha basal. O paciente mostrou uma resposta
de anticorpo transitoria para anticorpos neutralizantes contra TPO, com um resultado negativo no tltimo timepoint testado do paciente durante o
periodo do estudo.

No estudo de registro pds-comercializagdo, 19 pacientes pediatricos confirmados foram incluidos. A incidéncia de anticorpos ligantes pos-
tratamento foi 16% (3/19) para romiplostim, dos quais 5,3% (1/19) apresentaram resultados positivos para anticorpos neutralizantes de
romiplostim. Nao foram detectados anticorpos contra TPO. Foram incluidos 184 pacientes adultos confirmados nesse estudo; para esses pacientes,
a incidéncia de anticorpos ligantes pos-tratamento foi 3,8% (7/184) para romiplostim, dos quais 0,5% (1/184) apresentou resultados positivos para
anticorpos neutralizantes de romiplostim. Um total de 2,2% (4/184) pacientes adultos desenvolveu anticorpos ligantes e ndo neutralizantes contra
TPO.

Como todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial para imunogenicidade.

Atencdo: No caso de eventos adversos, notifique pelo sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa

Reagdes Adversas por Notificacdo Espontinea

A categoria de frequéncia de reagdes adversas identificadas de notificagdes espontaneas que ndo foram reportadas em ensaios clinicos ndo pode
ser estimada (frequéncia: ndo conhecida). As reagdes adversas identificadas por notificagdo espontanea incluem:

Eritromelalgia.

Hipersensibilidade.
Angioedema.



10. SUPERDOSE

Nenhum efeito adverso foi observado em ratos que receberam uma tinica dose de 1.000 mcg/kg ou em macacos, depois da administragao repetida
de romiplostim a 500 mcg/kg (100 ou 50 vezes a dose clinica maxima de 10 mcg/kg, respectivamente).

No evento de superdose, a contagem de plaquetas pode aumentar excessivamente e resultar em complicagdes tromboticas/tromboembodlicas. Se a
contagem de plaquetas for excessivamente aumentada, descontinuar o uso de NPLATE e monitorar a contagem de plaquetas. Reiniciar tratamento
com NPLATE de acordo com a dosagem e administragio recomendadas, vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR” ¢ “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”.

Abuso e Dependéncia
Nao foram realizados estudos para determinar se NPLATE causa vicio.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de alteracao para bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne Data do ° . Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . N2 expediente Assunto = Itens de bula .
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10456 - PRODUTO
. 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - .
N BIOLOGICO - e POSOLOGIA E MODO 250 MCG PO LIOF
Notificagdo de P
XX XX ~ XX XX Notificagdo de XX DE USAR VPS SOLINJ CT FAVD
Alteragdo de N
Alteragdo de Texto TRANS
Texto de Bula —
de Bula—RDC 60/1
RDC 60/1
e PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
e QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10456 - PRODUTO ~
. e INDICAGOES
BIOLOGICO -
N 11969 - PRODUTOS e RESULTADOS DE 250 MCG PO LIOF
Notificagdo de . P
18/03/2022 1186106/22-1 31/05/2021 2100105/21-7 BIOLOGICOS - 77c. 14/03/2022 EFICACIA VP/VPS SOL INJ CT FAVD

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/1

Ampliagdo de uso

CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
POSOLOGIA E MODO
DE USAR

REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE

TRANS




10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

o REAGOES ADVERSAS
e QUAIS OS MALES QUE

250 MCG PO LIOF

05/04/2021 1300771218 N/A N/A N/A N/A SOL INJCT FAVD
dad Alteragdo de / / / / ESTE MEDICAMENTO VP/VPS TRANS
Texto de Bula — PODE ME CAUSAR?
publicacdo no
Bulario RDC 60/12
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
I e CABECALHO 250 MCG PO LIOF
N Notificagdo de
05/09/2019 Versdo atual N/A N/A N/A N/A e POSOLOGIA E MODO VP/VPS SOLINJCT FAVD

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

DE USAR

TRANS




10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -

1692 PRODUTO

INDICACOES
RESULTADOS DE
EFICACIA
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
POSOLOGIA E MODO
DE USAR

REACOES ADVERSAS
PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E

250 MCG PO LIOF

21/09/2018 0919052180 Notificacdo de 23/05/2017 097944175 BIOLOGICO — 17/09/2018 INDICADO? VP/VPS SOL INJ CT FA VD
Alteragdo de Ampliagdo de uso e COMO ESTE TRANS
Texto de Bula— MEDICAMENTO
RDC 60/12 FUNCIONA?
e O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
¢ COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
¢ QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
o INDICAGOES
e RESULTADOS DE
EFICACIA
e ADVERTENCIAS E
10456 - PRODUTO PRECAUCGES
BIOLOGICO -
Notificacio de 1692 PRODUTO e POSOLOGIA E MODO 250 MCG PO LIOF
25/07/2017 1543761172 Alteracio de 17/06/2016 1941159166 BIOLOGICO — 17/07/2017 DE USAR VP/VPS SOLINJ CTFA VD
Texto de Bula — Ampliagdo de uso e PARA QUE ESTE TRANS
RDC 60/12 MEDICAMENTO E
INDICADO?
* QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - 250 MCG PO LIOF
Notificagdo de
08/09/2016 2260838169 Alteracio de N/A N/A N/A N/A o DIZERES LEGAIS VP/VPS SOLINJ CTFA VD
Texto de Bula — TRANS
RDC 60/12
10463 - o COMPOSICAO
Brgf)c%ﬂg ] e RESULTADOS DE 250 MCG PO LIOF
13/11/2015 0990564152 Inclusio nicial N/A N/A N/A N/A EFICACIA VP/VPS SOLINJCTFAVD
de Texto de o ADVERTENCIAS E TRANS
Bula — RDC PRECAUCOES
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e O QUE DEVO SABER
ANTES DE UTILIZAR
ESTE MEDICAMENTO?
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