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para o tratamento adicional @ Imunossupressor
em pacientes adultos com anemia aplastica grave

{¥ Conitec



2022 Ministério da Saude.

F permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a
fonte e que nao seja para venda ou qualguer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra e do
Ministerio da Saude.

Elaboracao, distribuicao e informacoes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude
— SCTIE

Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias e Inovacoes em
Saude — DGITIS

Coordenacao-Geral de Gestao de Tecnologias em Saude — CGGTS
Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias - CITEC

Esplanada dos Ministerios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar CEP: 70058-900 —
Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.qgov.br

Elaboracao do relatorio
Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias —

CITEC/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Elaboracao do texto
Adriana Prates Sacramento
Andrija Oliveira Almeida
Clarice Moreira Portugal
Luiza Noguelra Losco

Revisao tecnica

Andrea Brigida de Souza

Bruna Cabral de Pina Viana

Clarice Moreira Portugal

Getulio Cassemiro de Souza Junior
Jose Octavio Beutel

Mariana Dartora

Marina Ongaratto Fauth

Patricia Mandetta Gandara

Layout e diagramacao
Danthon do Amaral Corréa

Supervisao
Vania Cristina Canuto Santos — Diretora DGITIS/SCTIE/MS

{¥ Conitec


http://conitec.gov.br/

._-._: _;:'
E ke
- A \i_l'{".r' b L
N LA
e, i
| i, :_.L' .-_-E | LT
— ¥ I 1 -
i ¥ T a1 N b r B 3
. Ehr" . - rl‘l: 1 w Y w ¥ ] i | - = Tl R K |__._ _ﬁ‘:.- - j
- _51.1 i I ||I . I F ] 1 i III‘: f v Ny .
_ ] e gt - 4 L\ = ) I g
ARRRT '- (Il PGS L\ h o - r N SRR
i ! 1.[_ I > , ; . _ — L = i u ik | L B
X k i;"" '|-~. 1 | &5 T RN ] pls L s | i P Ty F o 1‘1 | X 1:1 8w 3 s X
gy ’ . : i % - s ! [ B
r \ w4 M| = = A | 1 LA IR | ; T S - - I | % (N . m | R | Fal
|,II A i | | i it ¥ i Ll el 5% I e ki " - ||| . l.' R 1
- | -II h e _\___: i T o ¥ ! b T i ! gl
.,'I' i | Y AN e wWhH ¥ % ek A |-'1:,; A f A L d 1 e | e ~ I"-,I' -9 1':'-._'\_
! = = 4 i T | Py bl 3 r § o = - L | l.-. |4 ] x Ik > I|'||L 1k &
g 5 o x | ] f % X Ly arti 1 | il
| ..r i | 1 P, } il - ] _: - W . = ) a | | —t f | & i, | N . 1
" s ___"-._I | Na - i ~ 4 o & Al A v ..-!-.' -l B o I . | " |
1 } A i | 8 Ly L g o, ) \ } { o = e | 4I' PSR i i A i) _.J-.
T T b A = | | [ | | 1 i ! N Fi M 1 [ " v - !
y L e L.H. } i AT I I " } ! 1 - ¥ 3 o e, g | { ;| rr {..,
I _J . |8 - L F 1] # | 3 . L | -"._-__--_ i - !'_ W I _ "n\_".kl r. A ! - - J — - e =
:| ¥ a1 I' | ; o d — - . . , i & N\ - 3 i T = # 1 §
. - ] Fa = § W k W ¥ [ [ i, " A e
§ & i .5 . | P ! { a I B " F - — i i | I M 1‘-. g L) bty _ll"_ L1 ; 5 = ¥ '-.,'
i - ' 8 e y i f ¢ f = | | e ‘e j & A T
. . | =t 4 - r [ b e (R i nea [ I o LAY, ey : Y
"l L ] - - 5 3 -4 L s 1 L e R - ! |
- o Tk I | X w i . i i ' et X ~ L -
- ' y ki LT = e o | ! [ ] L = % -I' }'- ._\r"* | " "'\-\.\."" T 1":
i A J ) ol | 5 ey e m s ) { | f A
i % ot = = ! [ { d A = F il Lo e Faic gl A | i | | G &
s | i i /i o o - = | AN =31 s g il i 1 \..-'-n, | - :- 5 :'.‘ L .-_l i
. | N % | { - VLT e s - e SN \ /|
MYy B i | WAL ' vil, = = 4 1| / - AT T I "p o i e A
w40 = {11 i L ) - , 8 ; ; W I -y
F » o L ALY 4 o ||‘ il . 5 - . i 1 i T
_,-"'I-1 A W | L= bl i ALY 11 s # NI | / Hl Y AN Y W, = H'h' (¥ - 'rf_." e T, g e .5 oo !
o § ! 7 AN i =11 — ) \ - 1 ] . N Oy / ’ | A
% QL OVt 77 20 NS L B =) NE A » W\ S0
5 . I. ~ . { - - (| o W A : | S ~
- - - af e T =, W \ -5 B L =1 ! £ af
=~ SET (= = S TN AN k 77 ) == Y - b = oy
\ - = i oy L1 LAy 1 ) ] F
& =3 Fid i ) " W A, !
-E = - =50 =z — { o = ".h o = - & e ! K ! 3 = { = - / | . A - L ! > # %
< I:\.. J-f'f ‘" ) \ Y kY : - W h | !-' J -~ e i } -~ [ { — L, - A k]
Bt et Ny = ) A . ' n : — -
by }__-_ hEA "1 & ._"_- \ 3 ) b B _f :"-.:r. =y | ) | {1 | .-'L r I" — — | ] ér"' g | |
- P | :l.\. S . | ! | & {r i | " " N
= hl = = N Ll X N / F. W ' - \ I _Il'l|. 4 ' - I . Shl @y @ )
L N |y O, [ - 1 . L % _ VE=. g
1 A A H | = l E : . ' = - 4, A i ] || 4 | i 3 Jlu_
A [ ‘.I R T = . Y I"E ) | |. | " s . \.I.- :l'-‘.. :lII
| N, Fols - | B AL / A - x ’ . : ) \ ey "t
: 4 : = s | I f ' 1 K = i . ¥ " ! L 1N, = Il
A = .' !._‘_ ‘-|:'_ re ..I_“_ / | { .EI- |£'.-' i ;r.‘l " =L -;: ' X = 1 e -\.‘:. r Y II-_- c : L l.'r.
" b | il rl‘l-_l"" L 3 & ¥ o H = ‘.I ¥ i | 1 u r® X ""I-'\._. by
—ylaf-Al = | ! I S LU S -‘ﬂu 3 = jIEN — | \ ! I 3 = N gt - - | /' Lo Eod
fp — | NN —y VST Tty =2 | 1-'.{'_':"- P ol i [ | 3 ol e
By ¢ - & r | = | ] ] oy o L gl LA Lo " | / d " ! . 1 | A o\
LI ", ] ' % ¥ { . I .II Tr.-'""u: _l L7 & |l_ h ¥ t.] % - :- e NN
r = | A il W ) - i i o . L
'[ - 'I_ f! | A 5 ¥ .f"_ :_4'.: et o= AL ~::. . | f ' E - I
| ..t . s L "'_.-'_..-' 'I."-r|"-- - 2 .'I_ i - —_— —_— 4 r # ldt i
= 1- by i 1 - ¥ F :."Irl..'.l'__ " X y I i = E e i e, ' f"'ﬁ 1 & S
1 V w ] . " L "_ j"- - ' " i L ) ~. i ‘_. I Jl"" ' e \ [
i | iy e, ALV = AT e — = <8 A = e . 7y it /1 LN,
i ' N e AR o | P Tl o | | 1 ) f 1 | I
S | S =¥ Ik Fad | 11k F | ’ | N = ]
} & i A k ] F | L
N = L& /A | s - A L -: . | ) , A= AN
= | ’ i {11, <= / \ 14 !
| =) | ﬂ s, @ ey 1 I AN N Q7 { : I
L -~ 1 o — A = - .II-' - ] il Il ® [o— e || i = - et J
| P, g - gl f 1Y _— o | ¥ L] i
¥ ¥ F & = % o x 1 l;'.--\. .1 " . - i }r'-!-..._ :!i--. ¥ Ny . j |l._-
i i = - o, W ] 1 |
1 he | ] " il I! ’ i = =3 -
| ¥ 3 4 A 1 F [ | N =l I
ks ‘I | | — . T i Vi | ¥ |
- ] ¥ # = 1 L ] \] '[/. | 1 i )
5 3 puhe Ot \ W/ = ecagn L & '\ 4 ) | - |2k 3 = AN Gl
s e =, ol R E ] Frbnd | 1 B £] i o oy 'y . il * WY HTY - TLEH | Moyt St b ey OB B[
e h."""'.;-d'..-'h:i._'?"h-.- a J— ] I | W/ "‘1'L___"' BV D :r = ol / i o - | + IJ"-hJ._-.f ".Ll_-"':lh-i.-""d:?
) Ul ek I, " s 0 ey ||/ o\ I \ | eremti@ : | Ny | ! . 1 Lt B TS0 Dt . O
1 b P e TN fy e | ] A - e P s Mt Yol st A - i o 2 e J
e 1: " L P AL Sy 4 i LR x _.r'"rl"i i sy f > 1 Re= .  d 711 war A gyl
" ¥ e 50 A e 3 (el oy LT, vl ; i3 Akl | T = "N
i 3 . ] . P | } Fa s o U | i ] o p— = 3
.,|" — I'-I.," ‘) .._:. 1 - r ré -\'_. 1 - - r:‘ L - '-I a0l ] | v ll Y = £ 23 "',?1'- P L ’ T i | s .
- il 0 Ei | J i f - & . 3 i e, o,
L e ] | i : } 4 1
_--l_,-'l W T o I, I..?' I;""'.. "'Ij.l'_ +l L | | I"' i — % | i ] F x J o N -
i 5 . f | L | 5 “thr 5 = = ! | 4 ; el i
£ 1 | | ‘~ i T4 e el = g L | ’ \ ey ey | ¥ |"|
] | 1 | oy ™. ._—_’_'f = W r i HA 1 - i
| 1 /i WYY op & | A y B c \ ; W 4 % ¥, T | s
L v L \ | | i = - -i % T IE i M [ TS o C i "
a | b1 B § | b i I = = o e 4. ' ] } | X ¥ - 3 E [} 1 W K
. = ! § F L - .\--\. - o i -
1 .-:‘I-'tj'.'l."..:-' |I e § j-.i b = i L & - | - ek i’ | pe il i-
S : | . ;
-.'-'?_'_.’Il___'_ “ | - i | b=t i | LF \'I' A / o, %
e . '___:1'."_', 3 Tl .l.-.. A *.r-_ % { | A | r /e -
P (| PR L\ < - : f 23
- f Ay LA 1 1| [ .-1,':\_;., o - ! o = E ] ! i | E e Iy "
i .!":"r f | e, l'- 5 ol T - [ * l'-J r 4 1 X 'r'-'a ;
% o LYY L I AT Y =7 & ol Ak ) W { o ] - o o P 1 T b . L
L l= o i RN R\ . | APpw LL I Ty g = £ \
( Al i \ A (P el o A N 7 —d 7 = | . /i A\
LY \‘-\.\‘*-\.H 1 ¥ 14 1| | ALY :'.'!;‘ Tk .l-"'-'"r.l L | | il 7 - vy L1 " I I ; 1 ‘l'\.-i. | = -III; b ¥ kL I:ll' \ J“-"'x“'.\"h |
1 i . ‘ .{ ' [] g1 Ao ’ - Iy "'._1_.1": Ly ._1... 2 - I! e i ! i = -lll T ) - {ne N |
'S | g - _-.l | | 1| i Iy L) |} _%_'-:-_ A = = [l | N - = 1 .\ I"' ™ | ?"_ - I/
| ! -| 1 |"l > . 5l = - ! ¥ | | . ¥
- 1 i | i | | . <k
" r { { g ! -IIFH | | % i ] ¥ | \ 1, 1
F h I | o L [ S— A —_— i | {1110 A
f w g I | | % (/B 1 | | \ F 4
e R | - | o N, UK B | [fd1 ¥ Ly
e - ) 1 1 | ' o
{ i 1 - 1 Il' - 1 } R _,I' .|' -
= J ¥ i L")
& W i W i 1
P n, I I I.l I
. e e = ._‘.'_‘_. L

Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod

er a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:
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http://conitec.gov.br/

AMPLIACAO DE USO DO

ELTROMBOPAGUE

0 QUE E A ANEMIA APLASTICA?

A anemia aplastica € uma doenca das células localizadas na medula 0ssea, e
que se caracteriza pela incapacidade de renovacao das células do sangue,
causando diminuicao de globulos vermelhos (envolvidos no transporte de
oxigenio no sangue), globulos brancos (componentes de defesa do organismo)
e plaquetas (relacionadas a coagulacao do sangue).

A taxa de ocorréncia de casos novos na populacao europeia é de 2,34 casos
por milhao de habitantes, entretanto, &€ mais frequente nas populacoes
asiaticas. No Brasil, a taxa de casos novos € semelhante, com
aproximadamente 2,4 casos por milhao de habitantes. 0s casos novos da
doenca costumam apresentar maiores taxas na populacao entre 14 e 25 anos

e em pessoas acima de 45 anos de 1dade.

Os sinais e sintomas da anemia aplastica incluem cansaco, fraqueza e fadiga
associados a anemia, sangramentos relacionados ao baixo nivel de plaquetas
no sangue, aléem do aumento de infecgoes por fungos e bactérias devido ao
numero reduzido de globulos brancos no sangue.

Para 0 diagnostico de anemia aplastica e necessaria a presenca de niveis
reduzidos de pelo menos dois tipos de células sanguineas (globulos vermelhos,
globulos brancos e/ou plaquetas). Ja para o diagnostico de anemia aplastica
grave (AAG), a proporcao entre as células formadoras de sangue e celulas
adiposas na medula ossea deve ser inferior a 30% e o paciente deve possuir
pelo menos dois dos seguintes criterios: contagem de globulos vermelhos
imaturos menor que 60.000 por mililitro de sangue, de neutrofilos (tipo de
globulo branco responsavel pela defesa do organismo) menor que 500 por
mililitro e de plagquetas menor que 20.000 por mililitro.

{¥ Conitec



COMO 0S PACIENTES COM ANEMIA APLASTICA
SAO TRATADOS NO SUS?

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapeuticas (PCDT) de
Anemia Aplastica Adquirida (AAA), o tratamento da anemia aplastica é
baseado no transplante de medula 0ssea ou em terapia imunossupressora,
que € utilizada para modular a resposta imune do organismo.

0 uso de imunoglobulina antitimocito e ciclosporina é o tratamento padrao
preconizado para pacientes com AAA, adultos ou criancas, nao candidatos
a transplante de medula ossea. O PCDT ainda recomenda o uso de
transtusao de plaquetas em pacientes com baixa contagem de plaguetas e
sangramento ativo ou febre e a transfusao de hemacias (globulos
vermelhos do sangue) na presenga de sintomas aneémicos.

MEDICAMENTO ANALISADO: ELTROMBOPAGUE

A solicitacao de analise da incorporacao do eltrombopague (EPAG) para o
tratamento de pacientes adultos com anemia aplastica imune grave no
Sistema Unico de Saude (SUS) foi apresentada pela Secretaria de Ciencia,

Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Salde do Ministério da
Saude (SCTIE/MS).

0 eltrombopague & um medicamento anti-hemorragico e age induzindo a
producao de plaquetas na medula 0ssea e o aumento da contagem de
nlaquetas no sangue. A tecnologia possul registro na Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com as seguintes indicacoes: a) tratamento de
pacientes adultos e pediatricos com purpura trombocitopenica idiopatica
(PTI); b) tratamento de primeira linha de pacientes adultos e pediatricos
acima de 6 anos com Anemia Aplasica Severa (AAS) em combinacao com
terapia imunossupressora: c¢) tratamento de adultos com AAS, baixa
resposta a terapia imunossupressora previa e inelegiveis ao transplante de
medula 0ssea.

Os estudos demonstraram que, quando comparada ao tratamento padrao
isolado, a adicao de eltrombopague apresentou beneficios clinicos,
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com resultados significativamente superiores, em praticamente todos oS
desfechos avaliados (resposta hematologica, sobrevida global e sobrevida
ivre de eventos), aléem de possuir perfil de seguranca comparavel a terapia
atual.

A avaliacao economica indicou que a adigao de eltrombopague ao tratamento
padrao possui vantagens clinicas e financeiras em relacao ao tratamento
padrao 1solado, mostrando-se custo-efetiva. A analise do impacto
financeiro avaliou tres diferentes cenarios de ampliacao de uso do
eltrombopague no SUS em cinco anos, assumindo como cenario de
referencia o tratamento de 856 pacientes com terapia padrao (TP) e custo
estimado de RY 413.945.285.74 em cinco anos, a saber: a) cenario 1 —
contempla 90% dos pacientes com AAG tratados com TP + EPAG e 10%
somente com TP: b) o cenario 2 — inclui 70% dos pacientes com AAG
tratados com TP + EPAG e 30% apenas com TP: e c¢) o cenario 3 — considera
50 % dos pacientes com AAG tratados com TP + EPAG e 30%
exclusivamente com TP. O cenario 1 foi o que apresentou menor impacto
orcamentario total, no valor de R$ 391,41 milhoes, proporcionando economia
de R$ 241, 35 milhoes ao longo de cinco anos. Assim, observa-se que nos
cenarios nos quais se pressupoe menor uso do eltrombopague, a economia
de recursos & menor. Considerando que o eltrombopague ja esta incorporado
no SUS para o tratamento de purpura trombocitopenica idiopatica, a
ampliacao de uso da tecnologia representou economia de recursos em todos
0S cenarios avaliados.

PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente sobre esse tema
entre 22/02/2022 e 02/03/2022, com registro de apenas uma Inscrigao.
Durante a apreciacao inicial do tema na 106° Reuniao da Conitec, ocorrida
no dia 09/03/2022, na condicao de paciente com anemia aplastica grave, 0
representante relatou que, em 2021, for internado em um hospital no
interior do estado de Minas Gerais com alguns sintomas e, em virtude do
quadro clinico, foi transferido para tratamento hospitalar especializado na
capital mineira. Segundo ele, a deteccao de queda brusca na contagem de
hemacias, leucocitos e plaquetas no sangue levantou suspeita diagnostica
de mielodisplasia, o que fol descartado por meio da realizacao de exames
complementares. Nesse sentido, destacou que na mesma ocasiao, durante
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o periodo de internamento em Belo Horizonte, recebeu o diagnostico de
anemia aplastica grave. Ele destacou, ainda, ter feito transfusoes de
sangue semanais, Iniciado o tratamento medicamentoso de primeira linha
com imunoglobulina, ciclosporina e prednisona, e ter tido indicacao medica
de transplante de medula 0ssea, o que nao foi possivel em virtude da baixa
percentual de compatibilidade com irmaos. Assim, o paciente informou que,
por recomendacao medica, comecou a utilizar eltrombopague e o0
medicamento |he trouxe beneficios clinicos, a exemplo do controle dos
sintomas (cansaco, fadiga muscular, sonoléncia), melhora das taxas de
hemoglobina, leucocitos e plaquetas no sangue, além de contribuir para a
reducao significativa das transfusoes sanguineas e a diminuicao da
dosagem administrada de ciclosporina. Na perspectiva do paciente, 0 uso
da tecnologia proporcionou a estabilidade do seu quadro de saude, melhora
da qualidade de vida com maior conforto fisico e bem-estar psicologico,
aléem de permitir a continuidade do tratamento em casa. O participante
também mencionou a experiencia de outros pacientes que obtiveram
resultados positivos com o uso eltrombopague. Por outro lado, relatou
dificuldades de acesso a tecnologia devido ao alto custo e a
indisponibilidade no SUS, destacando que se utilizou de redes de
solidariedade para custear a compra do medicamento e obteve,

posteriormente, acesso por via judicial.

0 video da 1062 Reuniao pode ser acessado pelo link:

https://www.youtube.com/watch?t=163/2&v=pKJEm/T)JBgs&feature =yout
u.be&ab channel=CanaldaConitec

RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

A Conitec recomendou Inicialmente a incorporacao do eltrombopague para
0 tratamento adicional a imunossupressor em pacientes adultos com
anemia aplastica grave no SUS. Esse tema foi discutido durante a 1062
Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 9 e 10 de marco de
2022. Na ocasiao, o Plenario considerou que as evidéncias apresentadas
demonstraram eficacia e seguranca acerca do tratamento proposto frente
as alternativas terapéuticas ja disponiveis no SUS e, além disso, a
tecnologia avaliada mostrou-se custo-efetiva e representou economia de
recursos para o SUS.
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https://www.youtube.com/watch?t=16372&v=pKJEm7TJBgs&feature=youtu.be&ab_channel=CanaldaConitec

0 assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 17, durante 20 dias, no
periodo de 04/04/2022 a 25/04/2022, para receber contribuicoes da
sociedade (opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

0 tema foi colocado em consulta publica entre os dias 4 e 25 de abril de
2022. Foram recebidas 51 contribuicoes, sendo 21 de natureza
tecnico-cientifica e 30 sobre experiéncia e opiniao. Todos os participantes
concordaram com a recomendacao preliminar da Conitec, favoravel a
ampliacao de uso do eltrombopague para o tratamento adicional a
imunossupressor em pacientes adultos com anemia aplastica grave. 0s
resultados da consulta pdblica nao modificaram o entendimento do
Plenario, sendo mantida a recomendacao inicial.

RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

A Conitec, durante a 1082 Reuniao Ordinaria, realizada nos dias 4 e 5 de
maio de 2022, recomendou a ampliacao de uso do eltrombopague para o
tratamento adicional a Imunossupressor em pacientes adultos com anemia
aplastica grave.

DECISAO FINAL

Com base na recomendacao da Conitec, a Secretaria de Ciencia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estrategicos em Saude do Ministério da Saude, no uso
de suas atribuicoes legais, decidiu pela ampliacao de uso, no ambito do
Sistema Unico de Sadde (SUS), do eltrombopague para o tratamento
adicional a imunossupressor em pacientes adultos com anemia aplastica
grave.

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220603 Relatorio /31 Eltr
obompague AAG.pdt
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http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220603_Relatorio_731_Eltrobompague_AAG.pdf

