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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporagao, a exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS
n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretérios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profildtica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia
publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) no que
diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doengas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a salde sdo prestados a populagdo®.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econbdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.
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Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sdo avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacao de
tecnologias ao SUS.
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SIGLAS E ABREVIATURAS

Sigla Descrigao

ACE Andlise de Custo-Efetividade

ACU Andlise de Custo-Utilidade

AlO Analise de Impacto Orcamentario

AV Anos de Vida

AVAQ Anos de Vida Ajustados pela Qualidade
BPS Banco de Pregos em Saude

CDA-AMC Canada’s Drug Agency — L’Agence des Médicaments du Canada

CMED Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
Conitec Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
HR Hazard ratio

MS Ministério da Saude

NICE National Institute for Health and Care Excellence
PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PTI PUrpura trombocitopénica idiopatica

RoB 2.0 Risk of Bias 2.0

RS Revisdo Sistematica

SMC Scottish Medicines Consortium

TPO-RA Agonistas de receptores da trombopoetina
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1 APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliagdo da incorporagao do romiplostim, rituximabe e
dapsona para o tratamento de criangas e adolescentes com purpura trombocitopénica
idiopatica primaria (PTI) refrataria ou dependente de corticosteroide no Sistema Unico
de Saude (SUS). A andlise (demanda interna), demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde do Ministério da
Saude (SECTICS/MS), é advinda do processo de atualizagdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Purpura Trombocitopénica Idiopatica e foi elaborada
pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo
Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria
com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS
(PROADI-SUS).

Duas analises criticas (denominadas neste documento como demanda externa)
foram também realizadas pela Secretaria-Executiva da Conitec a partir das demandas da
empresa Amgen Biotecnologia® do Brasil Ltda, para incorporacdo do romiplostim para o
tratamento de purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) em criancas (de 1 a 5 anos) que
sao refratdrias a outros tratamentos e para o tratamento de pUrpura trombocitopénica
idiopatica (PTI) crbnica em criancgas e adolescentes (de 6 a 17 anos) que sao refratarios a
outros tratamentos.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Rituximabe, dapsona, romiplostim (demanda interna) e romiplostim para
demanda externa.

Indicagdo: Criancas e adolescentes com purpura trombocitopénica idiopatica primaria
(PTI) refratdria ou dependente de corticosteroide. Definiu-se doenca refrataria ao
tratamento de primeira linha com corticosteroides e/ou imunoglobulina humana
intravenosa, independente se doenga persistente ou cronica.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude (SECTICS/MS) e demandas externas da Angem Biotecnologia® do
Brasil Ltda.

Introdugdo: A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) primdria € uma doenga
autoimune adquirida, caracterizada pela queda transitéria ou persistente dos niveis de
plaguetas (trombocitopenia) isolada na auséncia de outras etiologias. A PTI &,
normalmente, classificada conforme o tempo de diagndstico, sendo definida como
recém-diagnosticada em até 3 meses a partir do seu aparecimento, como persistente
qguando a trombocitopenia apresenta duracdo entre 3 e 12 meses ou como crdnica
guando ultrapassa 12 meses de duracdo. O tratamento da PTl visa a reduc¢ao do risco de
sangramentos graves através da manutencdo de niveis adequados de plaquetas (>
50.000/mm?3) e é indicado aos casos de trombocitopenia grave e sintomatica, contagens
persistentemente abaixo de 20.000/mm? ou sangramento ativo. No SUS, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PDCT) de PTI vigente preconiza, para criangas e
adolescentes, o tratamento da doenca inicial com corticosteroides e imunoglobulina
humana intravenosa (IglV). J& para a doenca crbnica ou refratdria ao tratamento de
primeira linha, estdo disponiveis no SUS para os pacientes pediatricos os
imunossupressores (ciclofosfamida, azatioprina), vincristina e o agonista de receptor da
trombopoetina (TPO-RA), eltrombopague. Em virtude do processo de atualizacdo do
PCDT de PTI, esta andlise, demandada pela SECTICS/MS, visa a avaliacdo da incorporagdo
de rituximabe, dapsona e romiplostim para o tratamento de criancas e adolescentes com
PTl refrataria ou dependente de corticosteroide no SUS.

Pergunta de pesquisa: Em criancas e adolescentes de com PTI primaria refratdria, cronica
ou dependente de corticosteroide, rituximabe, dapsona e romiplostim sdo eficazes e
seguros, quando comparados aos tratamentos disponiveis no SUS? O demandante
externo elaborou as seguintes perguntas: Considerando que atualmente ndo existe
tratamento especifico para PTl crbnica refrataria em criancas entre 1 e 5 anos,
romiplostim € uma opc¢do de tratamento seguro e eficaz para essa populagcdo? Em
criancgas e adolescentes (6 a 17 anos) com PTI crénica refratdria, o romiplostim é eficaz e
seguro quando comparado a eltrombopague?

Sintese das evidéncias cientificas: Foi identificada uma revisao sistematica (RS) com meta-
andlise indireta que avaliou o romiplostim comparado ao eltrombopague a partir dos
dados de cinco ensaios clinicos randomizados (ECR) (trés de romiplostim versus placebo,
e dois de eltrombopague versus placebo). Os resultados da meta-analise indireta
demonstraram que ndo houve diferenca estatisticamente significativa no tratamento
com romiplostim comparado ao eltrombopague para a resposta plaquetaria (RR: 1,75;
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IC95%: 0,64-4,76) e para a ocorréncia de eventos adversos graves (RR: 4,17; 1C95%: 0,33-
33,33). No entanto, a incidéncia de sangramento significativo foi maior no grupo tratado
com romiplostim quando comparado ao eltrombopague (RR: RR: 3,03; 1C95%: 1,12-8,33).
A certeza na evidéncia foi considerada moderada para a comparacdo romiplostim versus
eltrombopague. Também foi identificado um ECR que avaliou o rituximabe comparado a
vincristina. Os resultados deste estudo mostraram que a resposta plaquetaria foi
significativamente maior no grupo rituximabe (69,2%) em comparacdo ao grupo
vincristina (37,5%) (p>0,001) (RR 1,85; I1C95% 1,04-3,29), com certeza moderada na
evidéncia para esta comparacdo. Nesse contexto, as evidéncias parecem sugerir que o
romiplostim pode ser considerado alternativa ao tratamento com eltrombopague, ao
passo que o rituximabe poderia ser considerado uma alternativa superior a vincristina,
podendo ser priorizados quanto a linha terapéutica conforme melhor utilizacdo de
recursos do sistema.

Na demanda externa para a populacdo de 1 a5 anos foram incluidas 6 publicacdes, sendo
4 ECR, 1 revisdo sistematica com metandlise em rede e 1 estudo retrospectivo
comparativo. Trés dos ECR selecionados analisaram os desfechos estratificados por faixas
etdrias, o que permitiu apresentar resultados observados no subgrupo de pacientes
pediatricos com idade entre 1 e 5 anos. Para a populacdo de 6 a 17 anos, foram incluidos
0s mesmos estudos da demanda de 1 a 5 anos.

Avaliagdo econdmica da demanda interna: Uma analise de custo-utilidade baseada em
modelo de arvore de decisdo de curto horizonte temporal comparou os cenarios de
incorporagao do rituximabe e romiplostim com o cenario atual. O cenario atual
representa a sequéncia de tratamentos recomendada pelo PCDT da PTI para criancas e
adolescentes com PTI refrataria ou crénica. A ACU demonstrou que o cenario de
incorporacdo somente do rituximabe ou do cendrio com rituximabe e romiplostim
levariam a uma reducdo de custos de tratamento no horizonte de quatro anos (-RS
103.887 e -RS 102.988, respectivamente), com um incremento em QALY (0,011 e 0,014,
respectivamente), sendo as alternativas dominantes quando comparadas ao cenario
atual. O cendrio de incorporacdo do romiplostim apresentou incremento de custos (RS
178) e incremento em QALY (0,012), resultando em um ICER de RS 14.623. Nas anélises
de sensibilidade, o cendrio com rituximabe permaneceu sendo a alternativa dominante
em todas as simulagdes. O cenario de incorporacdo do romiplostim apresentou
incremento de custos e QALYs na maior parte das simulagdes (72%), resultando em ICER
acima de RS 120.000 em 68% das simulagdes. Por outro lado, o cenario com romiplostim
foi a alternativa dominante em 28% das simulagdes (menor custo e maior QALY).

Avaliagao econOmica da demanda externa: Na demanda externa para a populagdo de 1
a 5 anos a Anadlise de custo-utilidade (ACU) do romiplostim sugere um ganho de 1,28 anos
de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) no horizonte temporal lifetime com o
romiplostim em comparacdo aos melhores cuidados de suporte, resultando em uma
razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 20.997,72. Na andlise de custo-
minimizacdo (ACM) do romiplostim em criancas e adolescentes com idade entre 6 e 17
anos o demandante demonstrou que comparado ao eltrombopague, o romiplostim tem
o potencial de promover cerca de 4,53% de redugdo no custo do tratamento da
populacdo-alvo.

32

BOVIRNG FEDERAL

£¥ Conitec susuffn erice: BRI gER

umiko ¢ AEcoMETRUGED



Anadlise de impacto orgamentario (AIO) da demanda interna: A AlO foi elaborada com
base em dados de demanda aferida as Sala Aberta de Inteligéncia em Saude do SUS, e o
cenario atual foi comparado a trés cendrios, nos quais ambos os medicamentos estaria
disponivel (cendrio 1), ou apenas romiplostim (cendrio 2) ou apenas rituximabe (cenario
3). Nos trés cendrios alternativos houve reducdo de custos, sendo o cenario no qual
ambos os medicamentos sdo incorporados (romiplostim e rituximabe) aquele com
reducdo de custos mais expressiva (-RS 76.246.577 acumulado em cinco anos).
Entretanto, as andlises de sensibilidade demonstraram que em alguns cendrios, a
incorporacdo somente do romiplostim poderad gerar incremento de custos (entre RS
22.331.298 e RS 22.393.119 acumulado em cinco anos).

Analise de impacto orcamentario (AlO) da demanda externa: o impacto orgcamenetario
decorrente da utilizacdo de romiplostim em criancas de 1 a 5 anos revelou que o impacto
orcamentdrio adicional total, com a inclusdo do romiplostim, é de RS 1.598.802,71 ao
longo de cinco anos enquanto na populacdo de 6 a 17 anos, o uso de romiplostim ao
longo de cinco anos demonstrou uma reducdo de RS 270.803,08 em relacdo ao
eltrombopague.

Recomendagdes internacionais: Ndo foram identificadas avaliagdes/recomendacdes das
agéncias para os medicamentos dapsona e rituximabe, entretanto, destaca-se que sdo
tratamentos consagrados historicamente no tratamento da PTl e seu uso provavelmente
precede a avaliacdo formal das tecnologias por estas agéncias. Para o romiplostim, foram
identificadas recomendacdes de duas agéncias (SMC e PBAC) para tratamento de PTl em
criancas e adolescentes que sdo refratdrias a outros tratamentos (por exemplo,
corticosteroides, imunoglobulinas). As agéncias restringiam a recomendacdo do
romiplostim, de maneira geral, para pacientes sintomaticos graves ou pacientes com alto
risco de sangramento.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 49/2024 esteve aberta de 12/7/2024 a
22/7/2024 e 14 pessoas se inscreveram. Ja a Chamada Publica n? 71/2024 ficou
disponivel entre os dias 13/09/2024 e 23/09/2024 e contou com 11 pessoas inscritas. O
primeiro representante, ao falar sobre a experiéncia de seu filho, abordou a baixa
efetividade do rituximabe e os bons resultados relacionados ao uso do romiplostim, que
vem mantendo o indice de plaquetas acima de 50.000/mm3, como também tornou
possivel o desmame do uso de corticoides. A segunda participante também fala sobre a
efetividade do romiplostim, que contribuiu para a obtencdo de um maior espacamento
entre os exames, da manutencdo do numero de plaquetas e da auséncia de
manifestacbes da doenga.

Consideragdes finais: A evidéncias sugerem, com certeza moderada, que o romiplostim
e o rituximabe sdo eficazes e seguros no tratamento de criancas e adolescentes com PTI
refrataria, quando comparado as alternativas atualmente disponiveis no SUS, ao passo
gue ndo foram identificadas evidéncias sobre o uso da dapsona nesta populagdo. A
analise de custo-utilidade demonstrou que, cenarios onde ha romiplostim ou rituximabe
compondo o arsenal terapéutico do tratamento da PTI refrataria em criancas e
adolescentes, ha uma reducdo de custos e incremento de beneficios clinicos. Em alguns
cenarios, todavia, a incorporacdo do romiplostim poderia levar a incremento em custos.
Na andlise de impacto orcamentario, estes achados foram reforcados, demonstrando
potencial economia de recursos com a incorporacdo do rituximabe, e incerteza quanto a
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reducdo/incremento de recursos com a incorporag¢do do romiplostim. A dapsona ndo foi
considerada nas analises econbmicas devido a auséncia de evidéncias de eficacia e
seguranca nesta populacdo.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Aos 8 (oito) dias do més de novembro de 2024, os
membros do Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunido Ordindria Conitec
deliberaram por unanimidade recomendar preliminarmente a incorporacdo do
rituximabe e do romiplostim para tratamento da PTI refrataria, cronica ou dependente
de corticosteroide em criancas e adolescentes. Os membros também deliberaram por
recomendar, preliminarmente, a ndo incorporacao da dapsona para a indicacdo referida,
considerando a auséncia de evidencias clinicas comparativas em pacientes pedidtricos e
a instabilidade na disponibilidade de fornecimento no territério nacional.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 102 foi realizada entre os dias 19/12/2024 e
07/01/2025, e foram recebidas 110 contribuicdes, das quais 109 (99,1 %) expressaram a
opinido de que as tecnologias em questdo deveriam ser incorporadas no SUS, e uma
(0,9%) expressou que as tecnologias em questdo ndo deveriam ser incorporadas no SUS.
Sobre as opinides em prol da incorporacdo, foram mencionados o alto custo dos
medicamentos, a necessidade de alternativas terapéuticas, principalmente para
pacientes refratdrios e criangas com menos de seis anos, e os resultados clinicos positivos
na estabilizacdo da doenca. Sobre as experiéncias positivas dos participantes, a melhora
na qualidade de vida, a facilidade posoldgica e a custo-efetividade dos medicamentos
foram temas recorrentes. Em contrapartida, como experiéncia negativa foram apontadas
a dificuldade de acesso, as caracteristicas posoldgicas e eventos adversos. Com relacdo a
experiéncia dos participantes com outras tecnologias, foi destacado o uso de prednisona,
eltrombopague, imunoglobulina, azatioprina e dexametasona. Acerca dos aspectos
positivos dessas tecnologias, os participantes mencionaram o controle da doenca e a
facilidade de acesso aos medicamentos. Em contrapartida, como efeitos negativos foram
apontados os eventos adversos e as variacGes nas respostas terapéuticas. Foram
identificadas 103 (93,6%) contribuicdes vazias para as evidéncias clinicas e 108 (98,2%)
para estudos econémicos. Nenhuma nova evidéncia foi identificada. Uma contribuicdo
de profissional da salde opinou que concorda com a recomendacdo preliminar da
Conitec, entretanto, sugeriu uma alternativa a sequéncia de tratamentos inicialmente
proposta nesta analise. A empresa fabricante do romiplostim contribuiu informando que
se compromete a manter o desconto de 10% sobre o valor inicialmente proposto, e
reforcou que a empresa pleitearda uma possivel isencdo de ICMS. Assim, ndo houve
alteracdo dos valores previamente apresentados nas avaliacdes econdmicas.
Recomendacdo final da Conitec: Aos 12 (doze) dias do més de fevereiro de 2025, os
membros do Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias em Saude no SUS — Conitec, deliberaram, durante a 1372 reunido ordinaria,
por unanimidade, recomendar a incorporacdo do rituximabe e do romiplostim para o
tratamento da PTI refrataria, cronica ou dependente de corticosteroide em criangas e
adolescentes, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude; e a ndo incorporagao
da dapsona para o tratamento da PT| refrataria, cronica ou dependente de
corticosteroide em criancas e adolescentes. Para subsidiar a recomendacdo de ndo
incorporacdo da dapsona considerou-se a escassez de evidéncias clinicas em pacientes
pediatricos e a instabilidade na disponibilidade de fornecimento no territério nacional.
Foi assinado o Registro de Deliberagdo n° 966/2025.
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Decisdo final: de incorporar o rituximabe e o romiplostim para tratamento da purpura
trombocitopénica idiopatica refratdria, cronica ou dependente de corticosteroide em
criancas e adolescentes, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, e de ndo
incorporar a dapsona para tratamento da purpura trombocitopénica idiopatica refrataria,
cronica ou dependente de corticosteroide em criancas e adolescentes, publicada no
Didrio Oficial da Unido, numero 90, Secdo 1, pagina 102, em 15 de maio de 2025.

Preco da Tabela Cmed (PMVG 18%)*:

Romiplostim frasco-ampola pé para solucdo injetavel 250 mcg - RS 2.051,97
Rituximabe frasco-ampola 10 mg/ml 10 ml - RS 1.099,21
Rituximabe frasco-ampola 10 mg/ml 50 ml - RS 5.496,13

Dapsona comprimido 100 mg — RS 0,063 (RS 31,85 por 500 unidades)

*Em fevereiro de 2025

Romiplostim frasco-ampola pé para solucdo injetavel 250 mcg - RS 1.334,70 (Ver item 18-
Consulta Publica)
Rituximabe frasco-ampola 10 mg/ml 10 ml - RS 199,00 (ver item 5.2)
Rituximabe frasco-ampola 10 mg/ml 50 ml - RS 763,49 (ver item 5.2)
Dapsona comprimido 100 mg - RS 0,06 (ver item 5.2)

Romiplostim frasco-ampola pd para solugdo injetavel 250 mcg: RS 717,27 (34,95%)
Rituximabe frasco-ampola 10 mg/ml 10 ml: R$ 900,21 (81,89%)
Rituximabe frasco-ampola 10 mg/ml 50 ml: RS 4.732,64 (86,45%)
Dapsona comprimido 100 mg - RS 31,85 por 500 unidades: ndo foi identificado preco menor

Romiplostim: RS 69.509,52"
Rituximabe (frasco-ampola de 50 mL): RS 1.878,19
Dapsona: RS 251,85

# Para o romiplostim, considerou-se a dose mediana informada no ensaio clinico de 3,9 mcg/kg/semana, para uma crianca
de 41 kg, resultando no uso de um frasco de 250mcg por aplicagdo, sem considerar aproveitamento de dose.

Cenario com rituximabe: dominante
Cendario com romiplostim: RS 14.623 por QALY
Cenario com rituximabe e romiplostim: dominante
Dapsona: ndo incluida na analise de custo-efetividade

2025:1.398; 2026: 1.536; 2027: 1.650; 2028: 1.766; 2029: 1.886

2025: -RS$ 4.125.060; 2026: -RS 8.949.176; 2027: -RS 14.508.561; 2028: -RS 20.851.589; 2029: -
RS 27.812.192. Acumulado em cinco anos: -RS 76.246.577
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A purpura trombocitopénica idiopdtica (PTI), também conhecida como
trombocitopenia imune, é uma doencga autoimune adquirida, caracterizada pela queda
transitdria ou persistente dos niveis de plaquetas e inibicdo da fungcdo de megacaridcitos,
levando a trombocitopenia e risco de sangramentos (1,2). A PTI primaria é definida por
trombocitopenia isolada na auséncia de outras etiologias (3,4), ao passo que o termo PTI
secundaria designa trombocitopenias decorrentes de doencas adjacentes, como
neoplasias malignas, doenca autoimune sistémica e infecgdes virais cronicas, ou a
exposicdao de medicamentos (4).

Apesar de sua etiologia ndo ser completamente compreendida, acredita-se que a
destruicdo das plaguetas é mediada, principalmente, por mecanismos autoimunes,
envolvendo o desenvolvimento de anticorpos antiplaquetarios (5). Entretanto, cerca de
50% a 80% dos pacientes apresentam anticorpos direcionados as glicoproteinas da
superficie plaquetdria, sugerindo que mecanismos fisiopatoldgicos alternativos estdo
envolvidos (1,6).

O diagndstico da PTI baseia-se na exclusdo de outras causas de trombocitopenia.
A PTI é classificada como recém-diagnosticada até 3 meses a partir do seu aparecimento,
como persistente quando a trombocitopenia apresenta duragdo entre 3 e 12 meses ou
como cronica quando ultrapassa 12 meses de duragdo (4).

A gravidade das manifestacdes clinicas da doenca é amplamente variavel, e cerca
de 30-40% dos pacientes com PTl crénica ndo apresentam nenhum sintoma hemorragico
(5). A gravidade dos sintomas estd associada com a contagem de plaquetas, sendo maior
quando em niveis abaixo de 10.000/mm?3. A apresentacdo clinica se caracteriza
comumente pela presenca de petéquias, equimoses, menorragia e sangramento mucoso
(gengival, nasal, do trato urindrio e digestivo). Complicaces menos frequentes incluem
o sangramento do trato gastrointestinal e geniturindrio, ao passo que o sangramento
intracraniano é a complicacdo de maior gravidade e potencialmente fatal (2,4). Os
principais fatores de risco para sangramentos fatais sdo idade avancada e historico de
sangramento (2).

A maioria das criancas acometidas apresenta a forma recém-diagnosticada e
autolimitada da doenca, apresentando recuperacdo das contagens de plaguetas em até
6 meses, mesmo na auséncia de tratamento especifico (7). Um estudo observacional de
12 anos conduzido no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) reportou dados de prontudrio de 187 criangas tratadas com PTI. Um terco
apresentava diagndstico prévio de infeccBes, 76% apresentavam quadros assintomaticos
e leves, e as hemorragias eram exclusivamente cutaneas na maior parte dos casos (96%)
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(6). Na populacdo adulta, ao contrario, as remissdes esponténeas foram observadas em
menos de 10% de pacientes nao tratados (8).

Dados de estudos epidemioldgicos internacionais em adultos fornecem uma
estimativa de incidéncia anual de 1,6 a 3,9 casos por 100.000 pessoas e uma prevaléncia
de 4,0 a 23,6 casos por 100.000 pessoas por ano (2,4,9). Em criancas, estima-se que a PTI
primdria ocorra numa frequéncia de 4 a 8 casos por 100.000 criangas por ano, ao passo
gue a prevaléncia variou de 4,1 a 9,7 por 100.000 criancgas por ano sendo maior no sexo
masculino e nas menores faixas etdrias ((2,6). Ndo ha, até o momento, publicacdes a
respeito de sua incidéncia e prevaléncia na populacdo brasileira.

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento da PTI é direcionado para reducdo do risco de sangramentos graves
através da manutencdo de niveis adequados de plaquetas (normalmente, acima de
50.000/mm?3), ndo influenciando o progndstico a longo prazo (8,10,11). A maior parte dos
pacientes, em especial aqueles assintomaticos e com contagem plaquetdria acima de
30.000/mm?3, tendem a seguir um curso clinico favoravel, com poucas internacdes
hospitalares e sem mortalidade excessiva (11), sendo o tratamento restrito aos poucos
casos que evoluem para trombocitopenia grave ou com contagens persistentemente
abaixo de 20.000/mm?3. Sugere-se que o tratamento seja reservado a pacientes com
sangramento ativo ou trombocitopenia grave e sintomatica devido ao risco de
complicacBes e eventos adversos (3).

O PDCT vigente preconiza para o tratamento da doenca inicial o uso de
corticosteroides (prednisona oral, dexametasona oral ou injetavel e metilprednisolona
injetavel) e imunoglobulina humana intravenosa (lglV). Ja para a doenca cronica, ou seja,
gue persiste por mais de seis meses ou refrataria ao tratamento de primeira linha, estdo
disponiveis no SUS para os pacientes pediatricos os imunossupressores (ciclofosfamida,
azatioprina), vincristina e o agonista de receptor da trombopoetina (TPO-RA),
eltrombopague. O danazol esta disponivel para PTI cronica ou refrataria, porém apenas
para pacientes adultos.

O romiplostim é um TPO-RA e foi avaliado pela Conitec em novembro de 2018
guando foi recomendada a sua ndo incorporacdo para tratamento da PTI. Todavia,
durante reunido de escopo para atualizacdo do PCDT da PTI, destacou-se a importancia
da avaliagdo do romiplostim como uma segunda opcdo da classe dos TPO-RAs. Além
disso, o rituximabe e a dapsona sdo tecnologias recomendadas por diretrizes e protocolos
clinicos internacionais de pacientes com PTI, e foram priorizados para avaliacdo em
pacientes doenca refrataria ao tratamento de primeira linha com corticosteroides e/ou
IVlg, independente se doenga persistente ou cronica.
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Dessa forma, este relatorio de recomendacdo (RR) visa avaliar a dapsona,
romiplostim e rituximabe para tratamento de segunda linha na PTIl, ou seja, para
pacientes com PTl primdria refratdria ao tratamento de primeira linha com
corticosteroides e/ou IVIg, independente se doenca persistente ou cronica.
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5 FICHA TECNICA DAS TECNOLOGIAS

5.1 Caracteristicas gerais

5.1.1 Dapsona

A dapsona € uma sulfona com agdo bacteriostatica sobre o Mycobacterium leprae.
Atua provavelmente como antagonista competitivo do acido p-aminobenzdico (PABA),
impedindo sua utilizacdo na sintese de acido félico pelo microrganismo. E rapidamente
absorvida pelo trato gastrintestinal e se distribui por todo o organismo. O metabolismo
ocorre por acetilacdo pela n-acetiltransferase no figado. Existem acetiladores lentos e
rapidos; os pacientes que sdo acetiladores rapidos podem necessitar de ajustes nas
doses, e os que sdo acetiladores lentos sdo mais propensos a desenvolver efeitos
adversos, particularmente hematoldgicos. A concentracdo sérica maxima é atingida de 2
a 8 horas apds a administracdo de uma dose. Um platé de concentragdo plasmatica ndo
é obtido antes de oito dias de tratamento. A ligacdo a proteina plasmatica € de cerca de
50 a 80%. A meia-vida varia entre 10 e 80 horas (12).

A dapsona ndo estd licenciada para o tratamento da purpura trombocitopénica
imune (PTI) e, portanto, o uso para esta indicacdo é off-label (12). Todavia, a dapsona é
um medicamento de custo relativamente baixo, com perfil de seguranca bem
estabelecido e que, segundo especialistas e a literatura, seu uso é consagrado na pratica
clinica (13). Assim como o rituximabe, a dapsona é recomendada por diretrizes nacionais
e internacionais para tratamento de pacientes com PTI refrataria ou crbénica (14-16).
Além disso, estudos brasileiros reportam a utilizacdo da tecnologia em pacientes com PTI
a partir da segunda linha de tratamento (17,18).

A dapsona esta aprovada para uso adulto e pediatrico. O Quadro 1 a seguir
apresenta a ficha técnica da dapsona.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da dapsona.

Tipo Medicamento

Principio ativo Dapsona

Nome comercial FURP-DAPSONA

Comprimido simples. Caixa com 500 comprimidos — Embalagem com 20
comprimidos de 100 mg.

Registro: 110390061 - FUNDACAO PARA O REMEDIO POPULAR - FURP Governo.
CNPJ 43.640.754/0001-19

FUNDACAO PARA O REMEDIO POPULAR - FURP Governo do Estado de S&o
Fabricantes Paulo. Rua Endres, 35 - Guarulhos - SP. CNPJ 43.640.754/0001-19 - IndUstria
Brasileira

Apresentagdo

Detentores do registro

Indicagio aprovada na Este medicamento é destinado ao tratamento de todas as formas de hanseniase
Anvisa e dermatite herpetiforme.
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Criancas e adolescentes com Purpura Trombocitopénica Idiopatica primaria
(PTI) refrataria ou dependente de corticosteroide.

Posologia e Forma de Adultos: dose de um comprimido ao dia.
Administracdo
Legenda: Fonte: Bula do medicamento

Indicagdo proposta

ContraindicacOes:

Hipersensibilidade a dapsona ou as sulfonas.
Amiloidose renal avangada.

Adverténcias e precaugoes:

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

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

Eventos adversos:

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes gue utilizam este medicamento): areas de
hiperpigmentac¢do (manchas escuras) ocorreram em 4% dos pacientes.

Se ocorrer a sindrome da dapsona (exantema, febre e eosinofilia) deve-se descontinuar o
tratamento imediatamente porque pode evoluir para dermatite esfoliativa, hipoalbuminemia,
psicose e morte.

5.1.2 Rituximabe

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (camundongo / humano) que
se liga especificamente ao antigeno transmembrana CD20, que se expressa desde os
linfécitos pré-B até os linfocitos B maduros, mas ndo em células progenitoras, células pro-
B, plasmdcitos ou em outros tecidos. O antigeno estd presente em > 95% de todas as
células B dos linfomas ndo Hodgkin (LNH). Apds ligacdo com o anticorpo, o antigeno CD20
ndo é introduzido na célula nem liberado da membrana celular para o ambiente. O
antigeno CD20 ndo circula no plasma como antigeno livre e, portanto, ndo compete pela
ligacdo com anticorpos. O rituximabe liga-se ao antigeno CD20 dos linfocitos B e inicia
reacdes imunoldgicas que mediardo a lise da célula B. Possiveis mecanismos para a lise
celular sdo: citotoxicidade dependente do complemento (CDC), citotoxicidade celular
dependente de anticorpo (ADCC) e inducdo de apoptose (19).
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O rituximabe ndo estd licenciado para o tratamento da purpura trombocitopénica
imune (PTI) e, portanto, o uso para esta indicacdo é off-label. Entretanto, o rituximabe é
utilizado para tratamento de PTI ha mais de 20 anos, e apesar do desenvolvimento de
novas terapias com indicagdo para PTl, especialistas ainda o consideram como uma opgao
terapéutica importante para pacientes com PTIl especialmente (embora ndo
exclusivamente) como segunda ou terceira linha (20).Além disso, o rituximabe é
recomendado por diversas diretrizes clinicas nacionais e internacionais (14—16) para
tratamento de pacientes refratarios ou crénicos, ou que ndo responderam ao tratamento
de primeira linha com corticoides. O rituximabe estd aprovado para uso adulto e
pediatrico acima de 2 anos.

O Quadro 2 a seguir apresenta a ficha técnica do rituximabe.

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

Tipo Medicamento

Principio ativo Rituximabe

Nome comercial Bio-Manguinhos Rituximabe

Apresentagido Solugdo para diluigdo para infusdo 100 mg/10mL e 500mg/50mL
Registro: 100470618 - Fundagdo Oswaldo Cruz - Fiocruz Instituto de Tecnologia

Detentor do registro em Imunobioldgicos — Bio-Manguinhos Av. Brasil, 4365, Manguinhos — Rio de
Janeiro-RJ, Brasil CEP: 21.040-900 CNPJ: 33781055/0001-35

Fabricantes Lek Pharmaceuticals d.d., Ljubljana, Eslovénia

Linfoma ndo Hodgkin - Pacientes com linfoma ndo Hodgkin de células B, baixo
grau ou folicular, CD20 positivo, recidivado ou resistente a quimioterapia;
pacientes com linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo,
em combinagdo a quimioterapia CHOP; pacientes com linfoma ndo Hodgkin de
células B, folicular, CD20 positivo, ndo tratados previamente, em combinagao
com quimioterapia; pacientes com linfoma folicular, como tratamento de
manutencdo, apos resposta a terapia de indugao.

Artrite Reumatdide - Bio-Manguinhos Rituximabe em combina¢do com
metotrexato esta indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite
reumatoide ativa que tiveram resposta inadequada ou intolerdncia a uma ou
mais terapias de inibicdo do fator de necrose tumoral (TNF).

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

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

Criancas e adolescentes com Purpura Trombocitopénica Idiopatica primaria
(PTI) refratéria ou dependente de corticosteroide.

Bio-Manguinhos Rituximabe deve ser administrado por infusdo intravenosa (IV)
por meio de acesso exclusivo (a solugdo ndo deve ser misturada a outros
medicamentos ou a outras solugdes), em local com recursos disponiveis para

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma de
Administragdo

41

BOVIERNG FEDERAL

i Tt
£ Conitec e st BRAT I

umiko ¢ AEcoMETRUGED



ressuscitacdo e sob estrita supervisdo de um médico experiente. Ndo
administrar por via subcutanea ou como injeg¢do intravenosa ou em bolus.

Legenda: Fonte: Bula do medicamento

Adverténcias e precaugodes:

Disturbios cardiacos: Ocorreram angina pectoris, arritmias cardiacas, como flutter e fibrilacdo
atrial, insuficiéncia cardiaca e/ou infarto do miocardio em pacientes tratados com Bio-
Manguinhos Rituximabe. Portanto, os pacientes com histérico de cardiopatia e/ou quimioterapia
cardiotdxica deverdo ser monitorados atentamente.

Toxicidades hematoldgicas: deve-se ter cautela ao se considerar o tratamento de pacientes com
contagem de neutrdéfilos < 1,5 x 109/L e /ou de plaquetas < 75 x 109/L, uma vez que a experiéncia
clinica nessa populacdo é limitada.

Infeccdes: Podem ocorrer infeccBes sérias, inclusive fatais, durante a terapia com Bio-
Manguinhos Rituximabe. O Bio-Manguinhos Rituximabe ndo deve ser administrado a pacientes
com infecc¢Bes ativas e graves (p. ex., tuberculose, sepse e infecgdes oportunistas).

Eventos adversos: As reacBes adversas observadas com maior frequéncia em pacientes
recebendo Bio-Manguinhos Rituximabe foram reacGes relacionadas a infusdo (RRIs), que
ocorreram na maioria dos pacientes durante a primeira infusdo. A incidéncia de sintomas
relacionados a infusdo se reduz substancialmente com as infusdes subsequentes e é de menos
de 1% apds oito doses de Bio-Manguinhos Rituximabe. Ocorreram eventos infecciosos
(predominantemente bacterianos e virais) em aproximadamente 30 —55% dos pacientes durante
estudos clinicos em pacientes com LNH e em 30 — 50% dos pacientes durante estudos clinicos em
pacientes com LLC.

As reacBes adversas sérias ao medicamento relatadas ou observadas com maior frequéncia
foram: RRIs (incluindo sindrome de liberacdo de citocinas e sindrome de lise tumoral), eventos
cardiovasculares. Outras reacGes adversas ao medicamento (RAMs) sérias relatadas incluem
reativacdo de hepatite B e LEMP.

Muito comuns: InfeccGes e infestacdes (Infeccdes baterianas, infeccles virais, bronquite);
Disturbio do sangue e do sistema linfatico (Neutropenia, leucopenia, neutropenia febril,
trombocitopenia); Disturbios do sistema imunoldgico (ReacGes relacionadas a infusdo,
angioedema); DistUrbios gastrintestinais (Nausea); Disturbios cutaneos e do tecido subcutaneo
(Prurido, erupcdo cutanea, alopecia); Disturbios gerais e condi¢Ges no local de administracdo
(Febre, calafrio, astenia, cefaleia); InvestigacGes (Niveis reduzidos de imunoglobulinas (IgG)).

5.1.3 Romiplostim

O medicamento romiplostim (ROMIPLOSTIM®) é um medicamento da classe dos
agonistas de receptores da trombopoetina (TPO-RA, do inglés thrombopoietin receptor
agonist) que atua promovendo o aumento da producdo de plaquetas. O romiplostim esta
aprovado para uso adulto e pediatrico a partir de um ano de idade. O Quadro 3 a seguir
apresenta a ficha técnica do romiplostim.
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Quadro 3. Ficha com a descri¢do técnica do romiplostim.

Tipo Medicamento

Principio ativo Romiplostim

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

Registro: 118190264 - Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda. Rua Patricia Lucia de
Souza, 146. Tabodo da Serra — SP. CNPJ: 18.774.815/0001-93

Fabricantes Patheon Italia S.p.A. Monza - Italia

Detentor do registro

E indicado para o tratamento de trombocitopenia imune priméaria (PTl) em
pacientes que sdo refratdrios a outros tratamentos (por exemplo:
corticosteroides, imunoglobulinas) e que apresentam risco de sangramento.
Criangas e adolescentes com Purpura Trombocitopénica Idiopatica primaria
(PTI) refrataria ou dependente de corticosteroide.

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 inje¢do subcutanea. A dose deve ser ajustada para
que pacientes atinjam e mantenham suas contagens plaquetdrias dentro do
Posologia e Forma de intervalo recomendado de 50 x 109/L a 200 x 109/L.

Administragdo A dose semanal mais frequentemente usada para pacientes esplenectomizados
ficou entre 2 e 7 mcg/kg (250 e 750 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 méxima de 10
mcg/kg ndo deve ser excedida.

Legenda: Fonte: Bula do medicamento

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagdo proposta

Contraindicag¢Bes: Romiplostim é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida
a produtos derivados de E. coli, ao romiplostim, ou a qualquer outro componente do produto.

Adverténcias e precaugoes:

Recorréncia de trombocitopenia e de hemorragia, depois da interrupcdo do tratamento: é
provavel que a trombocitopenia ocorra novamente com a descontinuacdo de romiplostim;
trombocitopenia de maior gravidade do que a apresentada antes de romiplostim pode ocorrer
em adultos e criangas. Had um risco maior de hemorragia se romiplostim for descontinuado na
presenca de agentes anticoagulantes ou antiplaguetdrios. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados quanto a diminuicdo da contagem de plaquetas e controlados
clinicamente para evitar hemorragia apds a descontinuagdo de romiplostim. Apds a
descontinuacdo de romiplostim, 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 romiplostim 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 anticoagulacdo, ou
suporte de plaquetas.

Aumento da reticulina na medula dssea: foi observada reticulina na medula dssea de alguns
pacientes com PTI, antes do tratamento com romiplostim, que parece aumentar em alguns
pacientes tratados com romiplostim. Considera-se que o aumento da reticulina da medula dssea
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 ROMIPLOSTIM, a reticulina ndo foi associada com sequelas clinicas adversas, casos
de mielofibrose idiopatica crénica (FMIC), ou mielofibrose secundaria, e pode melhorar com a
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descontinuacdo de romiplostim. O aumento de reticulina pode ser sugerido por alteracdes
morfoldgicas nas células periféricas do sangue e pode ser detectado por meio da bidpsia da
medula dssea. Portanto, recomendam-se exames de anormalidades morfoldgicas celulares por
meio de esfregaco de sangue periférico e hemograma completo antes e durante o tratamento
com ROMIPLOSTIM.

ComplicacGes trombdticas/tromboembdlicas: as contagens de plaquetas acima do intervalo
normal apresentam risco de complicacdes tromboticas / tromboembdlicas. A incidéncia de
eventos tromboticos / tromboembdlicos 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
hereditdrios (por exemplo, Factor V Leiden) ou fatores de risco adquiridos (por exemplo,
deficiéncia de ATIl, sindrome antifosfolipidica), idade avancada, pacientes com periodos
prolongados de imobilizacdo, malignidades, contraceptivos e terapia de reposicdo hormonal,
cirurgia / trauma, obesidade e tabagismo. Casos de eventos tromboembdlicos (ETEs), incluindo
trombose da veia porta, foram relatados em pacientes com doenca hepdtica crénica que
receberam romiplostim.

Eventos adversos:

As reacOes adversas mais graves que podem ocorrer durante o tratamento com romiplostim
incluem: recorréncia de trombocitopenia e hemorragia apds a interrupcdo do tratamento,
aumento de reticulina na medula éssea, complicagBes trombdéticas/ tromboembdlicas, erros de
medicamento e progressdao de SMD existente para LMA. As reacBes adversas mais comuns
observadas incluem reacdes de hipersensibilidade (incluindo casos de prurido, urticéria e
angioedema) e dores de cabeca.

Muito comuns: InfeccBes e infestacBes (Infeccdo do trato respiratorio superior Rinite);
Transtorno do sistema imune (Hipersensibilidade); Transtornos do sistema nervoso (cefaléia);
Transtornos respiratérios, toracicos e do mediastino (Dor orofaringea); Transtornos
gastrintestinais (Dor no abdome superior).

44

BOVERNG FEDERAL

£ Conitec e sz BRAT I

umiko ¢ AEcoMETRUGED




5.2 Precos e custo das tecnologias

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras
publicas estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS), e pelo Sistema
Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG)(21). Adicionalmente, foram
realizadas buscas na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)(22).

Foram considerados o menor preco de compras publicas realizadas no periodo
entre fevereiro de 2023 e agosto de 2024 e o valor fornecido na tabela CMED atualizada
em agosto de 2024. A partir dos valores unitarios, foram estimados os custos anuais do
tratamento. Essas informagdes estdo apresentadas no Quadro 4.

Quadro 4. Preco das tecnologias no Brasil, e o custo anual de tratamento estimado.

Preco o
unitrio Preco Maximode  Menor prego Custo de
Apresentagao roposto Venda a0 €m compras tratamento Apresentagao
P ¢ P pZIo Governo (PMVG) publicas anual P ¢
0,
demandante 1% (BPS)

Romiplostim a Romiplostim
250 e RS 1.483,00 RS 2.051,97 RS 1.843,89 RS 77.116,00 950 e
Rituximabe Rituximabe
frasco-ampola , frasco-ampola
10 mg/ml 10 NA RS 1.099,21 RS 199,00 RS 2.447,70 10 mg/ml 10
ml ml
Rituximabe Rituximabe
frasco-ampola g frasco-ampola
10 mg/mi 50 NA RS 5.496,13 RS 763,49 RS 1.878,19 10 mg/mi 50
ml ml
Dapsona R50,0637 (RS Dapsona
comprimido NA 31,85 por 500 RS 0,69° RS 251,85 comprimido
100 m unidades —emb. 100 m

g hospitalar) g

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: para o romiplostim, considerou-se a dose mediana informada no ensaio clinico de 3,9
mcg/kg/semana, para uma crianca de 41 kg, resultando no uso de um frasco de 250mcg por aplicagdo, sem considerar aproveitamento
de dose. Para o rituximabe, a posologia foi de 375mg/m? semanal por quatro semanas, considerando uma area corporea de 0,82m?,
e quatro ciclos semanais.

1SIASG - Compra de 75 unidades em julho de 2024 pelo Esp-Hospital das Clinicas Ribeirdo Preto

2SIASG - Compra de 38858 unidades em maio de 2023 pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG).

3SIASG - Compra de 537 unidades em abril de 2024 pela Secretaria de Estado da Satde do DF

4 SIASG - Compras totalizando 27.000 unidades manipuladas entre 2023 e 2024 pelo Instituto de Pesquisas Evandro Chagas - IPEC
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6 EVIDENCIAS CLINICAS (demanda interna)

O parecer técnico-cientifico (PTC) buscou responder a pergunta “Em criangas e
adolescentes de com PTI primdria refratdria, crénica ou dependente de corticosteroide,
rituximabe, dapsona e romiplostim sdo eficazes e seguros, quando comparados aos
tratamentos disponiveis para a PTI refratdria no SUS?” elaborada com base no acrénimo
PICOS, apresentado no Quadro 5.

Uma descricdo detalhada dos métodos da revisdo da literatura é apresentada no
Apéndice 1, o processo de selecdo dos estudos esta descrito no Apéndice 2, e os estudos
excluidos durante a fase de elegibilidade, no Apéndice 3.

Quadro 5. Pergunta PICOS (populagdo, intervencdo, comparador, outcomes [desfecho] e study
types [tipos de estudos]).

Populagao Criangas e adolescentes com PTI refratdria @ ou dependentes de
corticosteroide °

Intervengao Rituximabe
Dapsona
Romiplostim

Comparador Eltrombopague
Azatioprina
Ciclofosfamida
Vincristina
Desfechos (Outcomes) EdlaEIls)

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

e Incidéncia de sangramento clinicamente significativo
Secunddrio

e (Qualidade de vida relacionada a saude

e Eventos adversos graves (grau = 3)

RevisBes sistematicas de ensaios clinicos randomizados atualizadas, ensaios
type) clinicos randomizados de fase 3 © e estudos observacionais.

Fonte: Elaboragdo propria. Notas: a — PTl refrataria ao tratamento de primeira linha com corticosteroides

e/ou IVlg, independentes se doencga persistente ou crbnica; b — Considerou-se que a dependéncia de

corticosteroide por longo periodo também caracteriza necessidade de trocar o tratamento. ¢ — Foram

considerados estudos observacionais comparativos para intervengdes as quais ndo foram identificadas

evidéncias de ensaios clinicos randomizados. Legenda: CP: contagem de plaquetas; PTIl: Purpura
Trombocitopénica Idiopatica.

6.1 Caracterizacao dos estudos e participantes incluidos

Foi identificada uma revisdo sistematica com meta-analise indireta que avaliou o
romiplostim comparado ao eltrombopague a partir dos dados de cinco ensaios clinicos
randomizados (ECR) (trés de romiplostim versus placebo, e dois de eltrombopague versus
placebo). Uma vez que ndo foram identificados outros estudos primarios elegiveis

publicados apds a data de realizacdo da RS de Zhang et al., (2018), considerou-se que a
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RS estd atualizada e os resultados desta revisdo foram considerados para a comparacao
entre romiplostim e eltrombopague. Também foi identificado um ECR que avaliou o
rituximabe comparado a vincristina. Uma vez que nenhum estudo comparou o
rituximabe ao placebo, ndo foi possivel elaborar comparagdes indiretas do medicamento
com os demais comparadores disponiveis.

Em relacdo as caracteristicas dos pacientes, trés estudos avaliaram o tratamento
de romiplostim versus placebo, dois estudos analisaram eltrombopague versus placebo,
e apenas um estudo comparou rituximabe versus vincristina. Os estudos incluiram
criangas e adolescentes com PTI persistente, a idade média variou de 5 a 11 anos, sendo
a maioria do sexo masculino. Os desfechos avaliados estdo apresentados no Quadro 6.
Detalhes adicionais sobre as caracteristicas gerais dos ECR primarios incluidos estdo
apresentados no Apéndice 4.

Adicionalmente, um estudo observacional (Quadro 7) elegivel foi identificado,
comparando diferentes intervencdes (23). Neste estudo, foi realizada uma andlise
retrospectiva do uso de TPO-RA em criangas e adolescentes com PTI cbnica (n=33),
comparando o tratamento com eltrombopague versus romiplostim. O desfecho avaliado
foi a resposta plaquetaria (250 x 1029/L ou =20 x 10"9/L acima do valor basal por 2
semanas consecutivas).
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Quadro 6. Caracterizacdo dos participantes dos ensaios clinicos randomizados.

N G)

. Intervengdo (n) x Idade mediana . Esplenectonomia CP > 50.000
Autor, ano Populagdo masculino o Sangramento EA (grau = 3)
comparador (n) (range) n (%) prévia (%) /uL
(']
T persistente (36 | Romplostim (17) 9 (1-17) 13 (76%) 6/17 (35%) 15 (88,2%) 1/17 (5,88%)  1/17 (5,88%)
ersistente (26 meses
Bussel, 2011 (24) P Placebo (5) 11(2-14) 3 (60%) 2/5 (40%) 0(0,00) 0/5 (0,00) 0/5 (0,00)
Mathias, 2016(25)/ ‘ Romplostim (42) 10 (6-14) @ 18 (42,9%) 1/41 (2,4%) 30 (71,4%) 1,9 (4,2%) b 8/42 (19%)
(T;;intmol 2016 PTi persistente (26 meses) = ebo (20) 7,5(6,513,5) 9 (45%) 1/19 (5%) 4 (20%) 4(69%)°  2/19(10,5%)
S b Romplostim (12) 9,5 (2,5-16) 10 (83,3%) 0/12 10 (83,3%) 16,6% 0/12 (0%)
ersistente (> meses
Elalfy, 2011(27) P ( ) Placebo (6) 7 (4-15) 3 (50%) 0/6 0(0,00) NR 0/6 (0%)
BTl persistente (26 ) Eltrombopague (45) 9 (8-10) 18 (40%) 5/40 (11%) 28 (62,2%) 4(9%) 4/44 (9%)
ersistente (26 meses
Bussel, 2015 (28) P Placebo (22) 10 (8-12) 9 (41%) 0/22 (0,00) 7 (31,8%) 7 (32%) 2/21 (10%)
. i Eltrombopague (63) 9,4 (8,2-10,5) 33 (52%) 4/59 (6%) 25 (40%) 3/63 (5%) 5/63 (8%)
i ersistente (> meses
Grainger, 2015 (29) P ( D placebo (29) 9,8 (8,3-11,3) 15 (52%) 0/29 (0,00) 1(3%) 2029 (7%)  4/29 (14%)
N i Rituximabe (26) 56(2,1)¢ 16 (32%) © NR 18 (69,2%) NR 11,5%
i ersistente ou refrataria
Pal, 2015 (30 P Vincristina (24) : : NR 9 (37,5%) NR 8,3%

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: PTI: Pdrpura Trombocitopénica Idiopatica; CP: contagem de plaquetas; EAs: eventos adversos; NR: ndo reportado no estudo. Notas: a. mediana (IQR); b. média
(desvio-padrdo); c. n° e desvio padrdo do total de participantes.

Quadro 7. Caracterizacdo dos participantes do estudo observacional incluido.

Intervengdo (n) x Idade mediana Sexo masculino Esplenectonomia

Autor, ano Populagdo CP >50.000 /uL EA (grau >3
S comparador (n) (range) n (%) prévia (%) /u € )
Ramaswamy Eltrombopague (12) 14,5 (3-19) 4(33,3%) 2 (17%) 9/12 (75%) NR
’ PTI persistente e cronica
2014(23) Romiplostim (21) 11,4 (2-19) 18 (85,7%) 1(5%) 18/21 (85,7) NR

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: PTI: Pdrpura Trombocitopénica Idiopdtica; CP: contagem de plaquetas; EAs: eventos adversos; NR: ndo reportado.
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6.2 Efeitos desejaveis

Os efeitos desejaveis dos medicamentos foram avaliados considerando os
desfechos de resposta plaquetaria (propor¢do de pacientes que atingiram a contagem de
plaguetas acima de 50.000 /uL), incidéncia de sangramento clinicamente significativo e
qualidade de vida relacionada a saude. Maiores detalhes sobre os resultados dos estudos
incluidos estdo apresentados no Apéndice 6.

6.2.1 Resposta plaguetdria (contagem de plaguetas acima de 50.000 /uL)

Em meta-analise em rede reportada na RS de Zhang et al (2018), trés estudos
avaliaram a eficdcia de romiplostim e dois de eltrombopague, totalizando 261
participantes. A comparacdo indireta entre romiplostim e eltrombopague indicou que
ndo houve diferenca significativa na resposta plaquetdria entre os dois tratamentos
(RR:1,75; 1C95%:0,64-4,76; p > 0,05) (Figura 1). Este resultado foi corroborado pelos
resultados do estudo observacional que demonstrou que 85,7% (n=18/21) e 75,0%
(n=9/12) dos pacientes que receberam romiplostim e eltrombopague, respectivamente,
atingiram resposta plaquetaria, sem diferenca significativa entre os grupos (RR 1,14;
IC95% 0,79-1,66).

Eftrombopag Romiplostim Risk Ratio Risk Ratio
log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI 95% CI

1.6.1 Overall platelet response

Indirect comparison -0.555 0491 108 71 100.0% 0.57 [0.21, 1.56]

Subtotal (95% CIy 108 71 100.0% 0.57 [0.21, 1.56]

Heterogenaity: Not applicable

Testfor overall effect 2= 1.09 (P = 0.28)
} t ! t 1
005 02 1 5 20

Eltrombopaa Romiplostim
Figura 1. Gréfico de floresta para a meta-andlise indireta para o desfecho de resposta
plaquetéria.

Fonte: Adaptado de Zhang et al. (2018). Nota: na NMA apresentada na figura, os valores foram estimados
para a comparagdo entre eltrombopague versus romiplostim. Por isso, os valores reportados no texto
foram invertidos para refletir a comparagdo romiplostim versus eltrombopague.

Um ECR (30) avaliou a resposta plaquetdria comparando rituximabe versus
vincristina. Os resultados mostraram que a resposta plaquetaria foi significativamente
maior no grupo rituximabe (69,2%) em comparagdo ao grupo vincristina (37,5%), com um
teste qui-quadrado (x2) de 7,24 e p> 0,001 (RR 1,85; IC95% 1,04-3,29).
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6.2.2 Incidéncia de sangramento clinicamente significativo

Em meta-analise em rede reportada na RS de Zhang et a/ (2018), quatro estudos
relataram a incidéncia de sangramento clinicamente significativo (grau 2 e 4), totalizando
242 participantes. Em comparacdo indireta, a incidéncia de sangramento foi
significantemente maior no grupo romiplostim do que eltrombopague (RR:3,03;
IC95%:1,12-8,33; p <0,05) (Figura 2).

Eltrombopag Romiplostim Risk Ratio Risk Ratio
—Study or Subgroup __log[Risk Ratio] __ SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.3 Clinically significant bleeding
Indirect comparison 1116 051 108 59 100.0% 0.33[012,0.89] t
Subtotal (95% CIy 108 59 100.0% 0.33[0.12, 0.89]
Heterogenaity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 218 (P=0.03)
005 0.2 1 5

Eltrombopag Romiplostim

Figura 2. Gréfico de floresta para a meta-andlise indireta para o desfecho de sangramento
clinicamente.

Fonte: Adaptado de Zhang et al. (2018). Nota: na NMA apresentada na figura, os valores foram estimados
para a comparagdo entre eltrombopague versus romiplostim. Por isso, os valores reportados no texto
foram invertidos para refletir a comparagdo romiplostim versus eltrombopague.

6.2.3 Qualidade de vida relacionada a saude

Apenas um estudo (25) avaliou o desfecho de qualidade de vida relacionada a
saude utilizando a ferramenta HRQolL / KIT tool (Child Self-Report version). Esta
ferramenta é composta por trés versdes: Child Self-Report para criangas de 7 anos ou
mais; Parent Proxy para criangas menores de 7 anos; e a versao Parent Impact para pais
de criancgas de todas as idades, avaliando o impacto do PTl das criancas na carga parental.
Na versdo Child Self-Report, a média da mudanca da linha de base foi de 13,7 (sd: 16,7)
para romiplostim e 9,8 (sd: 15,7) para placebo, sem diferenca entre os grupos. Enquanto
na versao Parent impact, a mudanca foi de 17,5 (16,7) para romiplostim e 12,8 (16,3)
para placebo, apds 25 semanas. Os resultados demonstraram maior reducdo da carga
parental desde o inicio do estudo no grupo romiplostim versus o grupo placebo
(p=0,015).

6.3 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis dos medicamentos foram avaliados em meta-analises
indiretas para o desfecho de ocorréncia de eventos adversos (EA) grau > 3.
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6.3.1 Eventos adversos (grau = 3)

Em meta-analise em rede reportada na RS de Zhang et a/ (2018), quatro estudos
relataram a incidéncia de eventos adversos (EAs) geral, grave, e por evento, totalizando
197 participantes. Na comparacao indireta, observou-se que ndo houve diferencas na
incidéncia geral dos EAs (RR: 1,04; 1C95%: 0,72-1,52) e a incidéncia de EAs graves (RR:
4,17;1C95%: 0,33-33,33) entre os grupos romiplostim e eltrombopague.

Eltrombopag Romiplostim Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Total Total IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C1
01.Overall adverse events -0.038 0.18&9 107 29 0.96 [0.66, 1.39] -+
02 Serious adverse events -1.429 0986 107 T 0.24 [0.03, 1.65] e —
03 Headache -0.023 0.3e9 107 71 0.99 [0.46, 2.09] -
04 ¥omiting -0.894 0.673 107 hal 0.41[0.11,1.53] -t
05 URT infection 0779 077 107 59 218053, 8.88) -t
06.Pyrexia -0.666 0.259 107 59 0.51[0.10, 2.77] — 1
07.Caugh 2667 1.263 107 29 1440[1.21,171.13] . E—
08 Epistads -0.414 0,554 63 7 0.66 [0.22, 1.96] —
02, Oropharynaeal pain -0.565 1.243 44 59 0.57 [0.04, 7.90] t
10ALdominal pain 1.647 167 107 17 51810020, 137.0Z] S B E—
11 Upper abdominal pain -1.911 1611 63 17 015(0.01,348) ¥~——+——1—
12 Diarrhoea 0.796 1.196 44 42 222021, 23.11] N E—
12 Mausea -0.198 0664 14 42 0.82[0.22,3.01] —
14 Masopharyngitis 0.418 1.649 63 17 1.462[0.06, 38.47] ) - T ) )
001 01 10 100

Eltrombopag Romiplostim

Figura 3. Gréfico de floresta para a meta-andlise indireta para o desfecho de eventos adversos
grau >3,

Fonte: Adaptado de Zhang et al. (2018). Legenda: URT: trato respiratério superior. Nota: na NMA
apresentada na figura, os valores foram estimados para a comparagdo entre eltrombopague versus
romiplostim. Por isso, os valores reportados no texto foram invertidos para refletir a comparagdo
romiplostim versus eltrombopague.

7 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

De maneira geral, a qualidade da evidéncia para os desfechos de resposta
plaguetaria, incidéncia de sangramento clinicamente significativo e eventos adversos
graves (grau > 3) foi moderada para as duas comparacdes (romiplostim versus
eltrombopague e rituximabe versus vincristina), e o principal motivo para rebaixamento
da certeza da evidéncia foi a imprecisdo, como explicitado nos quadros a seguir. Para
avaliacdo de imprecisdo, foi considerado o limiar de significancia estatistica (IC95%
cruzando a linha de nulidade) e o tamanho étimo da informacdo (TOI). Detalhes da
avaliacdo de risco de viés sdao apresentados no Apéndice 5.
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Quadro 8. Avaliagao da qualidade da evidéncia para a comparagdo romiplostim versus eltrombopague.

Ne dos | Delineamento | Risco de A .
" Inconsisténcia
estudos do estudo viés

Resposta plaquetaria (CP > 50.000 ul)

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Evidéncia
indireta

consideragées

Ne de pacientes

Relativo
(IC 95%)

Efelto

Absoluto
(IC 95%)

Importéncia

5 ensaios nio n3o grave nio grave? nenhum 55/71 53/108 RR 1,75 211 menos por @) CRITICO
clinicos grave grave (77%) 49,1%) (0,64-4,76)* 1.000 Moderada
randomizados (de 388 menos
para 275 mais)
1 estudo nao ndo grave ndo grave? nenhum 18/21 9/12 RR 1,14 36 mais por 1000 | @®dO CRITICO
observacional grave grave (85,7%) (75,0%) (0,79-1,66) (de 53 menos para | Moderada
164 mais)
Sangramento clinicamente relevante
4 ensaios nio n3o grave nio grave © nenhum 59 108 RR 3,03 167 menos por DD | IMPORTANTE
clinicos grave grave (1,12-8,33)* 1000 Moderada
randomizados (de 220 menos
para 27 menos)
Eventos adversos graves
4 ensaios ndo ndo grave nao grave? nenhum 9/71 9/63 RR 4,17 ®Pd(O | IMPORTANTE
clinicos grave grave (12,7%) (14,3%) (0,33- Moderada
randomizados 33,33)*

Legenda: IC: intervalo de confiancga; RR: risco relativo.

Notas: 2. Amplo 1C95% cruzando a linha de nulidade. ® Amplo IC95% e pequeno nimero de eventos.
Os resultados da meta-analise indireta incluida foram invertidos para apresentar a comparac¢do romiplostim versus eltrombopague, ao contrario da comparacdo original eltrombopague versus

romiplostim.
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Quadro 9. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para a comparacao rituximabe versus vincristina.

Ne dos | Delineamento | Risco de A
" Inconsisténcia
estudos do estudo viés

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Evidéncia
indireta

Resposta plaquetaria (CP > 50.000 ul)

Ne de pacientes

. utras N s
Imprecisao . ~ Rituximabe Vincristina
consideragées

Relativo
(95% Cl)

Efeito

Absoluto
(95% Cl)

Importéncia

1

ensaios
clinicos
randomizados

grave @

ndo grave ndo grave

nao grave

nenhum

18/26

9/24

RR 1,85
(1,04-
3,29)

319 mais por
1000
(de 15 mais para
859 mais)

)
Moderada

CRITICO

Legenda: IC: intervalo de confiancga; RR: risco relativo.
Notas: * Risco relativo calculado a partir dos dados reportados no estudo. 2 Risco de viés moderado em trés dominios.
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8 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Em criancas e adolescentes diagnosticadas com PTI persistente, a meta-anadlise
indireta demonstrou ndo haver diferencas estatisticamente significativas na resposta
plaguetaria (RR: 0,57; 1C95%: 0,21-1,56; p > 0,05) ou na ocorréncia de eventos adversos
graves (RR: 0,24; 1C95%: 0,03-3,01) entre o tratamento com eltrombopague e
romiplostim. No entanto, a incidéncia de sangramento foi significantemente menor no
grupo eltrombopague em comparacdao com romiplostim (RR: 0,33; 1C95%: 0,12-0,89; p
<0,05).

Apenas um estudo avaliou o tratamento de rituximabe versus vincristina, este
demonstrou que a resposta plaguetaria foi significativamente maior no grupo rituximabe
(69,2%) em comparagdo ao grupo vincristina (37,5%).

Para todos os desfechos priorizados, a qualidade da evidéncia foi considerada
moderada. Ndo foi possivel avaliar as intervengGes com os demais medicamentos
disponiveis no SUS para esta populacdo por auséncia de evidéncia, a0 passo que nao
foram identificados estudos que avaliassem a dapsona na populacdo pediatrica com PTI.

9 CONSIDERACOES SOBRE EVIDENCIAS CLINICAS NAS DEMANDAS
EXTERNAS

Pergunta de Pesquisa

As perguntas de pesquisa propostas pelo demandante nos dois dossiés tiveram como
principal particularidade a divisdo da populagdo — alvo em dois dossiés. O primeiro
priorizou pacientes pediatricos (idade entre 1 ano e 5 anos) com PTI persistente ou
crénica, cuja populacdo permanece com uma necessidade ndo atendida, uma vez que a
alternativa disponivel no SUS (eltrombopague) é recomendado para uso de pacientes a
partir de 6 anos de idade. O demandante propds como pergunta de pesquisa principal
se em criangas de 1 a 5 anos de idade com PTI crénica refrataria, o romiplostim é eficaz
e seguro quando comparado a eltrombopague. Como pergunta secundaria, segundo
demandante feito uma analise de subgrupo para verificar se em pacientes pediatricos (de
1 a5anos) com PTl cronica refratdria, o romiplostim é eficaz e seguro quando comparado
a placebo. A escolha do placebo como comparador justifica-se por ndo haver agonistas
de receptores trombopoiéticos disponiveis no SUS para o tratamento de PTI na
populacdo pedidtrica com idade entre 1 e 5 anos. As demais op¢Ges de tratamento ndo
sdo especificas (corticosteroides, imunoglobulina humana intravenosa,
imunossupressores (azatioprina, ciclofosfamida, danazol, vincristina).
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O segundo dossié avaliou em criancas e adolescentes (de 6 a 17 anos) com PTI crénica
refratdria, se o romiplostim é eficaz e seguro quando comparado a eltrombopague.

Os desfechos avaliados pelo demandante nos dois dossiés foram:

Primérios (criticos):

- Resposta plaquetdria geral.

Secundarios (importantes):

- Resposta plaquetdria duravel;

- Incidéncia de sangramento clinicamente significativo;

- Todos os eventos hemorragicos;

- Proporgdo de pacientes que receberam terapia de resgate;
- Qualidade de vida;

- Incidéncia de EA gerais e Incidéncia de EA graves.

Busca por Evidéncias

O demandante externo nos dois dossiés realizou as buscas eletrdnicas até novembro de
2023 nas seguintes plataformas: Medline (via PubMed), EMBASE e Cochrane Library. Para
validacdo das estratégias de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando a
identificacdo de potenciais revisGes sistematicas ndo recuperadas nas bases principais e
estudos primarios recuperados por essas revisdes.

Para a conducdo da busca de evidéncias nos dois dossiés, foi elaborada uma estratégia
de busca (baseada nos critérios de elegibilidade mencionados anteriormente) utilizando
descritores combinados com os operadores booleanos AND e OR. Dentre os principais
descritores utilizados estdo: “romiplostim”,  “AMG 531" e “Romiplostim”,

” o u

“eltrombopague”, “Revolade” e “Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic” [MeSH].

As sintaxes utilizadas pelo demandante foram de alta sensibilidade, adequada para os
objetivos da revisdo. A reproducdo da estratégia de busca utilizada pelos autores obteve
0s mesmos resultados, demonstrando a auséncia de risco significativo de ndo-inclusdo
de estudos mais recentes. Foram incluidos seis estudos: quatro ensaios clinicos
randomizados, 1 revisdo sistematica com metandlise em rede e 1 estudo retrospectivo
comparativo. Foi identificado um resumo de congresso que reportou dados de mundo
real sobre o uso do romiplostim e eltrombopague, ndo satisfazendo aos critérios de
elegibilidade desta RS descrito separadamente.
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Elegibilidade e Selecdo dos Estudos

O processo de selecdo dos estudos o gerenciador de referéncias EndNote X5 software
(Clarivate TM, Londres, Reino Unido) para avaliar as duplicatas. A triagem, elegibilidade
e inclusdo foi realizada na plataforma Rayyan QCRI (Qatar Foundation, Doha, Qatar). A
revisdo foi realizada por dois avaliadores independentes, e um terceiro avaliador
interveio para resolver quaisquer discrepancias. Os estudos incluidos ao final do processo
de triagem seguiram para a etapa de extracdao de dados realizada por um avaliador em
planilhas do software Microsoft Office Excel®. Foram recuperadas 3.839 publicacdes,
restando 1808 apds remocado das duplicatas. Durante a selecdo, 1.707 registros foram
considerados irrelevantes na triagem e 94 foram excluidos na etapa de leitura na integra.
Foram incluidos quatro ECR, uma RS com NMA e um estudo retrospectivo comparativo.
Como evidéncia complementar foi descrito um resumo de congresso que reportou os
dados do mundo real sobre o uso do romiplostim e eltrombopague. Os resumos dos
estudos estdo disponiveis nos dossiés do demandante.

SINTESE DOS RESULTADOS

Ambas as demandas, externas e interna incluiram uma revisdao sistematica com meta-
analise indireta que avaliou o romiplostim comparado ao eltrombopague a partir dos
dados de cinco ensaios clinicos randomizados (ECR) (trés de romiplostim versus placebo,
e dois de eltrombopague versus placebo). O demandante externo incluiu ainda outros
ECR mais antigos que a RS e um estudo retrospectivo comparativo. Na auséncia de
comparacdo direta, a RS com NMA de comparacdo indireta avaliou a eficacia e seguranca
dos TPO-RAs no tratamento da PTI persistente ou cronica em criancas e adolescentes. De
acordo com os dados avaliados, os resultados sugerem que romiplostim é semelhante ao
eltrombopague em termos de eficicia e seguranca corroborando com a avaliacdo feita
pela demanda interna. Os outros estudos incluidos ndo demonstraram nenhum resultado
diferente ao apresentado pela metanalise. O estudo que avaliou criancas entre 1 a 5 anos
utilizando romiplostim, incluido na metandlises, foi comparado com placebo mostrando
superioridade do medicamento no tratamento da TPI. Maiores detalhes estdo disponiveis
nos dois dossiés do demandante externo.
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O demandante realizou a avaliacdo da qualidade da RS pela ferramenta AMSTAR-
2 evidenciou que a NMA apresentou uma qualidade criticamente BAIXA. Esse resultado
do risco de viés deve ser interpretado com cautela, pois a ferramenta AMSTAR-2 nao foi
desenvolvida para avaliar o risco de viés de revisGes sistematicas com NMA. Na andlise
do demandante a revisdo falhou nas seguintes questdes: (I) estratégia de busca
abrangente e adequada; (Il) fornecimento de uma lista de estudos excluidos com
justificativa; (Ill) abordar o possivel impacto do risco de viés nas metanalises; (IV)
considerar o risco de viés de publicacdo na discussdo. Enquanto a analise da qualidade
metodoldgica da revisdo sistematica teve como resultado uma confianca geral
MODERADA, visto que ndo atendeu apenas o dominio 7, correspondente ao
fornecimento de uma lista de estudos excluidos com justificativa. A avaliacdo de risco de
viés do estudo retrospectivo observacional selecionado pelo demandante, usando a
ferramenta ROBINS-I, apresentou um risco de viés moderado devido a natureza
observacional e potencial confusdo residual.

Na avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na analise de
subgrupos dos pacientes pediatricos com idade entre 1 e 5 anos o risco de viés dos variou
entre algumas preocupacdes e baixo risco. Importante destacar que todos os estudos o
romiplostim foi comparado a placebo.

O demandante também realizou, em seus dossiés, avaliacdo da certeza da evidéncia pelo
GRADE

A certeza da evidéncia variou entre moderada e baixa para os diferentes desfechos
avaliados nos trés ECR incluidos na andlise de subgrupo dos pacientes pediatricos com
idade entre 1 e 5 anos pelo demandante. A certeza da evidéncia dos desfechos avaliados
foi rebaixada devido algumas preocupac@es relacionadas ao risco de viés dos estudos
conduzidos por Bussel el. al., (2011) e Elalfy et. al., (2011) e devido os intervalos de
confianca do estudo realizado por Tarantino et. al., (2016) cruzarem a linha de ndo efeito
no grupo de pacientes com idade de 1 a <6 anos.

No dossié que avaliou pacientes de 6 a 17 anos a certeza da evidéncia variou entre
moderada e baixa para os diferentes desfechos avaliados na revisdao com NMA. Nenhum
estudo comparou a eficacia e seguranca do romiplostim versus eltrombopague (estudos
head-to-head), portanto, ndo foi possivel avaliar a evidéncia direta para essas alternativas
terapéuticas. Segundo andlise do demandante, a qualidade da evidéncia indireta e da
NMA variou de moderada a baixa devido a imprecisdo dos resultados, uma vez que se
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exibiu intervalos de confianca de 95% com grande amplitude, alguns deles que cruzam a
linha de ndo efeito, o que pode comprometer a conclusdo dos achados. Além disso, a
qualidade da evidéncia direta e NMA foi reduzida por indiretividade devido a
comparabilidade questionavel das populacdes dos ECR ou devido a intransitividade.
Apesar da consisténcia (coeréncia, ou seja, auséncia de heterogeneidade estatistica), a
comparacdo indireta apresentou algumas preocupac¢des relacionada a transitividade
relacionada a alguns fatores modificadores como propor¢cdo de homens e mulheres,
idade média dos participantes, tempo de acompanhamento dos estudos e contagem de
plaguetas basal. Maiores detalhes sobre as evidéncias estdo dispostos nos dossiés do
demandante externo. Avaliando criticamente, os resultados apresentados pelo
demandante sdo semelhantes em comparacdo a andlise interna realizada onde a
classificacdo foi moderada para as duas comparagdes (romiplostim versus
eltrombopague e rituximabe versus vincristina), e o principal motivo para rebaixamento
da certeza da evidéncia foi a imprecisdo.
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10 AVALIACAO ECONOMICA

10.1 Demanda interna

Foi realizada uma avaliacdo econémica (AE) para estimar a razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) do uso do romiplostim e do rituximabe para criangas e
adolescentes com PTI refratdria ou dependentes de corticosteroide. Apesar de incluida
na pergunta PICOS deste relatério, a dapsona nao foi considerada como intervengao nas
avaliacGes econbmicas, uma vez que ndo foram identificadas evidéncias de eficacia e
seguranca do seu uso em pacientes pediatricos com PTI, que possibilitasse a avaliagdo da
alternativa. Para a andlise foi elaborado um modelo econémico de analise de custo-
utilidade (ACU) no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, EUA), seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério
da Saude (MS).

Com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato
segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report — 2022 e os principais aspectos da
anadlise estdao sumarizados no Quadro 10.

Quadro 10. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Populagao -alvo Criangas e adolescentes com PTI refratdria ou dependentes de
corticosteroide

Intervengao Cendrio com rituximabe
Cendrio com romiplostim
Cenario com rituximabe e romiplostim

Comparador Cenarlo atual com azatioprina e eltrombopague

Perspectiva de analise ‘ Sistema Unico de Saude (SUS)

Horizonte temporal ‘ Quatro anos
Resposta ao tratamento (resposta plaquetaria sem necessidade de terapia

Medidas de efetividade
de resgate)

Estimativa de custos ‘ Custos médicos diretos

E I -
Taxa de desconto ‘ N&o aplicavel, devido ao curto horizonte temporal

Modelo escolhido ‘ Arvore de decisdo

Andlise de sensibilidade Anadlise deterministica univariada e analise probabilistica multivariada
(Probabilistic Sensitivity Analysis — PSA).

Fonte: elaboracdo propria.
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10.1.1. Métodos

Racional e descricao do modelo

Para elaboracdo desta ACU, considerou-se o texto do PCDT vigente da PTI, que
recomenda a seguinte sequéncia de tratamento para pacientes com PTI refrataria:

“Recomenda-se que pacientes com PTI refratdria sejam inicialmente
tratados com azatioprina ou ciclofosfamida, tendo em vista a maior

experiéncia com seu uso e com o controle de seus efeitos adversos. Na
ocorréncia de falha terapéutica, os pacientes devem ser tratados com
eltrombopague. No caso de falha, os pacientes deverdo ser tratados com
danazol, com excecdo de criancas e adolescentes pré-puberes, em vista do
potencial de virilizacdo desse medicamento e de sequranca incerta nessa
faixa etdria. A vincristina é reservada aos casos de falha terapéutica ou
refratariedade aos demais agentes  (azatioprina/ciclofosfamida,

eltrombopague e danazol) ou a criangas e adolescentes pré-puberes com
refratariedade ou falha a ciclofosfamida/azatioprina e eltrombopague.”

Além destas opcdes medicamentosas, também esta disponivel a esplenectomia
gue pode ser realizada em pacientes pediatricos e, normalmente, é postergada o maior
tempo possivel devido ao risco de infecgBes subsequentes e ao potencial de remissao. A
Figura 4 a seguir exemplifica o racional de recomendag¢do do PCDT para o tratamento da
PTl refratdria e cronica em pacientes pediatricos. As setas representam a necessidade de
receber outro tratamento (ou seja, proxima linha terapéutica), seja por motivo de
auséncia de resposta, recorréncia da trombocitopenia, eventos adversos ou ndo
tolerancia ao medicamento.

CICLOFOSFAMIDA

ELTROMBOPAGUE

ESPLENECTOMIA

Figura 4. Sequéncia de tratamento recomendada para criangas e adolescentes com PTI
refratdria ou cronica.

Fonte: elaboracdo prépria.
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Durante o processo de atualizacdo do PCDT da PTI, nas reunides de escopo e
priorizagao conduzidas entre o MS, pareceristas e especialistas, discutiu-se sobre a
possibilidade de recomendac¢do dos medicamentos em linhas terapéuticas considerando
as evidéncias e a melhor utilizagdo dos recursos, no caso de incorporagao do romiplostim
e rituximabe como alternativa de tratamento para estes pacientes. A Figura 5 a seguir
ilustra o racional de sequéncia de tratamento proposto. Nesta figura, a dapsona ndo esta
considerada devido a auséncia de evidéncias clinicas de eficdcia e seguranca nesta
populacdo.

RITUXIMABE

v

AZATIOPRINA CICLOFOSFAMIDA

\ 4

ROMIPLOSTIM ELTROMBOPAGUE

ESPLENECTOMIA

Figura 5. Sequéncia de tratamento proposta caso romiplostim e rituximabe fossem
incorporados para tratamento de criangas e adolescentes com PTl refratdria ou crénica.

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: embora as evidéncias anteriormente apresentadas tenham avaliado o
rituximabe comparado a vincristina, de acordo com os especialistas, o rituximabe poderia ser priorizado
por sua relacdo de eficacia e custos.

Neste sentido, considerando esta recomendacdo e as evidéncias, foi conduzido
um modelo do tipo drvore de decisdo para avaliar os padrdes de tratamento comparando
o cendrio atual (medicamentos atualmente disponiveis para PTl e sequéncia de
tratamento recomendada no PCDT) e o tratamento proposto, considerando a inclusdo
do romiplostim e rituximabe no arsenal terapéutico da PTIl, bem como sequéncia de
tratamento considerando recomendacdo dos especialistas, evidéncias clinicas e melhor
utilizagdo de recursos.

Com base no exposto, foram elaboradas trés arvores de decisdo que refletem,
respetivamente:

1) O cenario atual
2) Um cendrio no qual o rituximabe estaria incorporado
3) Um cenario no qual o romiplostim estaria incorporado
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4) Um cenario no qual romiplostim e rituximabe estariam incorporados

As arvores de decisdo se basearam na premissa que de os pacientes receberdo o
tratamento na sequéncia recomendada no PCDT. Aqueles que respondem a um
medicamento em seis meses de uso, mantém o seu uso até o fim do horizonte temporal
do estudo. Ja os pacientes que ndo respondem a este tratamento em seis meses,
receberdo o tratamento seguinte na sequéncia proposta pelo PCDT.

A ciclofosfamida estd disponivel para tratamento e recomendado como
alternativa a azatioprina. Entretanto, a partir da observacdo de dados de utilizacdo dos
medicamentos que serdo apresentados a seguir (vide secdo de Anadlise de Impacto
Orcamentario), considerou-se que, nos ultimos anos, o medicamento ndo tem sido
utilizado em criancas e adolescentes com PTI. Para a vincristina, ndo foi possivel obter
dados de consumo, entretanto, segundo a literatura e opinido de especialistas, este
medicamento é recomendado em casos especificos para um percentual muito pequeno
de pacientes. Por estes motivos, a vincristina e a ciclofosfamida ndo foram consideradas
nesta analise como opg¢do de tratamento no cendrio atual.

Dessa forma, o cendrio atual prop8e que o0s pacientes iniciam o tratamento com
azatioprina, e aqueles que obtém resposta, permanecem neste tratamento até o final do
horizonte de andlise. Pacientes que ndo apresentam resposta com azatioprina apos seis
meses, iniciam o uso do eltrombopague na dose de 50mg por dia, e continuardo neste
tratamento apenas se apresentarem resposta a ele. Aqueles que ndo apresentam
resposta, seguem para o ajuste da dose, recebendo 75mg por dia, via oral. Como ultima
opcdo aqueles que ndo respondem a maior dose de eltrombopague, os pacientes sdo
encaminhados a esplenectomia.

AZATIOPRINA

ELTROMBOPAGUE
ELTROMBOPAGUE

AZATIOPRINA -[

ESPLENECTOMIA

Figura 6. Representacdo da arvore de decisdo para o cenario atual.

Fonte: elaboragdo propria.
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Estratégias semelhantes foram propostas para os cenarios de incorporacdo do
rituximabe e romiplostim. Entretanto, no cendrio de incorporacdo do rituximabe,
considerou-se que ele seria a primeira op¢do de tratamento na refratariedade, seguido
pela azatioprina, eltrombopague e esplenectomia (

RITUXIMABE -[

*RITUXIMABE

AZATIOPRINA -[

AZATIOPRINA

ELTROM BOPAGUE

ELTROM BOPAGUE

ESPLENECTOMIA

J& para o cendrio de incorporagdo do romiplostim, inicia-se o tratamento com azatioprina e,
aqueles ndo respondem, podem optar entre eltrombopague ou romiplostim, ficando a decisdo
igualmente dividida entre eles, a cargo do médico prescritor. Na sequéncia, além da
possibilidade de aumento de dose do romiplostim ou eltrombopague, caso o paciente
permaneca como nao respondedor, hd a possibilidade de utilizar eltrombopague para aqueles
gue receberam romiplostim incialmente, e de utilizar romiplostim para aqueles que receberam
eltrombopague inicialmente (

Figura 7).

AZATIOPRINA

m ELTROMBOPAGUE -[

ELTROIVIBOPAGUE

ROMIPLOSTIM -[

ROM IPLOSTIM

ELTROMBOPAGUE -[

ROMIPLOSTIM

ESPLENECTOMIA

AZATIOPRINA

ELTROMBOPAGUE

ESPLENECTOMIA

ROMIPLOSTIM —[

Figura 8).

*RITUXIMABE

AZATIOPRINA

AZATIOPRINA -[ ELTROMBOPAGUE

RITUXIMABE -[

ELTROMBOPAGUE

ESPLENECTOMIA
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Figura 7. Representacgdo da arvore de decisdo para o cenario de incorporacgdo do rituximabe.

Fonte: elaboracgdo prépria. As linhas em verde significam que o paciente permanece no tratamento por ter
obtido resposta. As linhas em vermelho representam os pacientes que trocaram de medicamento no
proximo semestre por auséncia de resposta ao tratamento.

AZATIOPRINA
m ELTROMBOPAGUE -[

ELTROMBOPAGUE

ROMIPLOSTIM

ESPLENECTOMIA

AZATIOPRINA

ROMIPLOSTIM -[

ROM IPLOSTIM

ELTROMBOPAGUE
ESPLENECTOMIA

Figura 8. Representacao da arvore de decisdo para o cenario de incorporagdo do romiplostim.

ELTROIVIBOPAGUE

= ROMIPLOSTIM -[

Fonte: elaborac¢do prépria. As linhas em verde significam que o paciente permanece no tratamento por ter
obtido resposta. As linhas em vermelho representam os pacientes que trocaram de medicamento no
proximo semestre por auséncia de resposta ao tratamento.

AZATIOPRINA

ELTROMBOPAGUE
-{
] [

ESPLENECTOMIA
ROMIPLOSTIM
ELTROM BOPAGUE

ROMIPLOSTIM {
ELTROMBOPAGUE {
ESPLENECTOMIA

Figura 9. Representacdo da arvore de decisdo para o cenario de incorporac¢do do rituximabe e
romiplostim.

Fonte: elaboragdo prépria. As linhas em verde significam que o paciente permanece no tratamento por ter
obtido resposta. As linhas em vermelho representam os pacientes que trocaram de medicamento no
proximo semestre por auséncia de resposta ao tratamento.

Populagdo do estudo

A populacdo considerada como base nesta avaliacdo econémica foram criancas e
adolescentes diagnosticados com PTI primaria, refrataria ao tratamento de primeira linha
com corticosteroides e/ou IVlg, independentes se doenga persistente ou crénica ou
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dependentes de corticosteroide. Considerou-se que a dependéncia de corticosteroide
por longo periodo também caracteriza necessidade de trocar o tratamento.

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS de forma tripartite. Sendo assim, os custos
foram baseados no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais - OPM do SUS (SIGTAP) e no
Banco de Precos em Saude.

Para os valores disponiveis no SIGTAP foi apresentada uma anadlise de
sensibilidade aplicando aos custos um fator de corregao (2,8)(31).

Intervengbes e comparadores

Como descrito anteriormente, o cendrio atual inclui a sequéncia de tratamento
com azatioprina, eltrombopague 50mg, eltrombopague 75mg e esplenectomia. Este
cenario (comparador) contempla as tecnologias atualmente disponiveis e mais
frequentemente utilizadas no tratamento de criancas e adolescentes com PTI refratdria
ou crbnica no SUS.

As intervencdes foram avaliadas em dois cendrios, onde rituximabe e romiplostim
estariam disponiveis, respectivamente. No cendrio rituximabe, o tratamento seria a
primeira opgdo, precedendo o uso da azatioprina. No cenario romiplostim, o
medicamento seria uma alternativa ao eltrombopague, apds a azatioprina. Também se
assumiu que os pacientes iniciam romiplostim na menor dose possivel, e apenas aqueles
gue ndo respondem, recebem uma dose superior.

Desfechos em saude

Custos diretos totais e anos de vida ajustado pela qualidade (QALY) foram os
desfechos dessa analise.

Medida de efetividade

A medida de efetividade adotada no estudo foi a resposta terapéutica, definida
pela proporg¢do de pacientes que apresenta contagem de plaquetas de 50 x 10°/L ou mais
na auséncia de terapia de resgate. Este desfecho foi escolhido por se tratar do desfecho
primario dos ensaios clinicos de romiplostim e eltrombopague. Para a azatioprina, o
desfecho foi reportado em termos de sobrevida livre de evento em 24 meses, por isso,

65

SOVERNG FEDERAL

£ Conitec susmigm sy R SRR

T s
URIAD £ AancouETEUG LD



utilizou-se o célculo sugerido por Briggs, Claxton e Sculpher (2006) (32) para converter o
valor para probabilidade em seis meses.

O Quadro 11 a seguir apresenta a definicdao do desfecho e os dados extraidos dos
estudos para compor a probabilidade de resposta no modelo.

Quadro 11. Definicdo da resposta e dados extraidos dos estudos para a analise de custo-
efetividade.

Medicamento Definigdo do desfecho Eventos/amostra (%) Referéncia
Azatioprina Auséncia de eventos: necessidade de Sobrevida livre de evento Ducassou
introdugdo de tratamento de segunda em 24 meses: 46% 2020

linha adicional ou descontinuagdo do
tratamento por toxicidade, auséncia de
remissdo completa (contagem de
plaguetas >100 G/L), falta de adesdo ou
morte do paciente.

Rituximabe Propor¢do de pacientes que atingiram Rituximabe: 11/26 (42,3) Dai, 2015
contagem de plaquetas acima de 150 x Vincristina: 3/24 (12,5) (30)
109/L e sintoma de sangramento
interrompido.

Eltrombopague Proporgdo de pacientes que atingiram Eltrombopague: 28/45 (62) Bussel,
uma contagem de plaquetas de 50 x 10° Placebo: 7/22 (32) 2015 (28)
por L ou mais pelo menos uma vez entre
as semanas 1 e 6 (dias 8 a 43) da fase
randomizada do estudo na auséncia de
terapia de resgate.

Romiplostim Incidéncia de resposta plaquetdria  Romiplostim: 22/42 (52) Tarantino,
durdvel, definida como obtencdo de Placebo: 2/20 (10) 2016 (26)
respostas plaquetarias semanais

(contagens de plaguetas =50 x 10%/L sem
uso de medicacdo de resgate nas 4
semanas anteriores) em seis ou mais das
8 semanas finais.

Mensuragao e valoragao dos custos

Foram incluidos na analise apenas custos médicos diretos relacionados a
aquisicdo dos medicamentos, administracdo e exames para monitoramento, quando
aplicdveis. Os custos de procedimentos, exames e custo do eltrombopague foram
extraidos do SIGTAP, e os custos dos demais medicamentos, obtido do BPS, em consulta
feita em agosto de 2024, sendo considerado o menor prego de aquisicdo praticado nos
Ultimos 18 meses. Para o custo do romiplostim, utilizou-se o preco proposto pelo
demandante descrito na analise da demanda externa.

Atualmente, considerando o fluxo de tratamento descrito anteriormente,
pacientes que realizam esplenectomia nao dispdem de outras linhas terapéuticas na
sequéncia. Entretanto, estudos observacionais demonstraram que 19% dos pacientes
esplenectomizados ainda requerem de terapia de resgate com pulsos de corticosteroides
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e imunoglobulina humana (IVIg). Por isso, assumiu-se o custo da IVlg apds a
esplenectomia para 19% dos pacientes esplenectomizados, de acordo com a posologia
recomendada no PCDT (1g/kg por dia durante 2 dias) em cada més e o procedimento do
SIGTAP.
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Quadro 12. Estimativa de recursos e custos para a analise de custo-utilidade.

Recurso

Quantidade

Custo unitario Custo em 6 meses

Aquisi¢ao do
medicamento

Administragdo

Monitoramento

Custo total

Aquisi¢ao do
medicamento

Administra¢do
Monitoramento
Custo total

Aquisi¢ao do
medicamento

Administragao
Monitoramento
Custo total

Aquisi¢ao do
medicamento

Monitoramento

Custo total

Descrigao

Rituximabe 10 mg/ml 50 ml

Administragdo de
medicamentos na AE

Hemograma completo

Romiplostim 250mcg

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

Romiplostim 250mcg

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

Eltrombopague 50mg

Dosagem TGP
Dosagem TGO
Dosagem de bilirrubina

£ Conitec

Uso (%)

100%

100%

100%

100%

100%

100%
100%
100%

100%

100%

100%
100%
100%

100%

100%
100%
100%

2,46

4,00

4,00

26,00

26,00

6,00
6,00
6,00

26,00

26,00

6,00
6,00
6,00

182,50

6,00
6,00
6,00

Rituximabe

RS 763,49 RS 1.878,19

RS 0,63 RS 2,52

RS 4,11 RS 16,44

RS 5.690,96

Romiplostim menor dose

1.483,00 RS 38.558,00
RS 0,63 RS 16,38
RS 2,01 | RS 12,06
RS 2,01 RS 12,06
RS 2,01 RS 12,06

R$ 38.610,56
Romiplostim maior dose

1.483,00 RS 38.558,00
RS 0,63 | RS 16,38
RS 2,01 | RS 12,06
RS 2,01 RS 12,06
RS 2,01 RS 12,06

RS 38.610,56
Eltrombopague 50mg

RS 211,98 | R$ 38.686,35

RS 2,01 RS 12,06

RS 2,01 RS 12,06

RS 2,01 RS 12,06
RS 38.722,53

Eltrombopague 75mg

MINISTERIO DA

sus g o

Origem do custo

BPS - BR0268520
SIGTAP - 03.01.10.001-2

SIGTAP - 02.02.02.038-0

BPS - BR0268520

SIGTAP - 03.01.10.001-2

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

BPS - BR0268520

SIGTAP - 03.01.10.001-2

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

SIGTAP - 06.04.25.004-5

SIGTAP - 02.02.01.065-1
SIGTAP - 02.02.01.064-3
SIGTAP - 02.02.01.020-1
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Referéncias / observagdes

375mg/m? semanal por quatro
semanas

Premissa

Premissa; monitoramento de
neutropenia febril

2,4 mcg/kg; sem aproveitamento de
dose

Premissa

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

5,5 mcg/kg; sem aproveitamento de
dose

Premissa

Premissa; semelhante as
recomendag¢des do PCDT de PTI
vigente para eltrombopague

Bula

PCDT de PTI vigente / mensalmente
apds o estabelecimento de uma
dose estavel
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Aquisi¢ao do Eltrombopague 25mg 100% 182,50 RS 105,97 RS 19.339,53 | SIGTAP - 06.04.25.003-7 Bula

medicamento Eltrombopague 50mg 100% 182,50 RS 211,98 = RS 38.686,35 = SIGTAP - 06.04.25.004-5
Dosagem TGP 100% 6,00 RS 2,01 RS 12,06 = SIGTAP-02.02.01.065-1 | PCDT de PTI vigente / mensalmente

Monitoramento Dosagem TGO 100% 6,00 RS 2,01 RS 12,06 = SIGTAP - 02.02.01.064-3 apds o estabelecimento de uma
Dosagem de bilirrubina 100% 6,00 RS 2,01 RS 12,06 = SIGTAP - 02.02.01.020-1 dose estavel
Custo total RS 58.062,06
Azatioprina
Aquisi¢ao do L Criangas e adolescentes: 2
. Azatioprina 50 mg 100% 164,25 RS 0,43 RS 69,81 BPS - BR0268083 . . L

medicamento mg/kg/dia, por via oral, diariamente
Dosagem TGP 100% 3,25 RS 2,01 RS 6,53 SIGTAP-02.02.01.065-1 PCDT de PTl vigente / a cada 8
Dosagem TGO 100% 3,25 RS 2,01 RS 6,53 = SIGTAP -02.02.01.064-3 semanas

PCDT de PTI vigente / Em pacientes
com contagens de leucdcitos entre
3.000/mm3 e 4.000/mm3, a cada
duas semanas

Monitoramento
Hemograma completo 50% 26,00 RS 4,11 RS 53,43 | SIGTAP -02.02.02.038-0

Custo total RS 136,30

SOVERND FEDERAL 69

£} Conitec s 715k DRl

URIAD E ATGOMETRUGAD



Horizonte temporal e taxa de desconto

Apesar de a PTl apresentar o potencial de cronicidade com complicaces de longo
prazo, a definicdo do horizonte temporal para esta analise foi limitada pelas evidéncias de
efetividade disponiveis. Dessa forma, optou-se por um horizonte temporal de quatro anos,
e assumiu-se que a avaliacdo da resposta e mudanca de tratamento na arvore ocorreriam
em intervalos de 6 meses. Essa premissa constitui uma limitacdo ao modelo, mas ndo foram
identificados estudos que fornecessem estimativas confidveis sobre o tempo de persisténcia
no tratamento para pacientes que ndo apresentam resposta. Semelhantemente, os ensaios
clinicos dos medicamentos romiplostim e eltrombopague avaliaram a resposta com, no
maximo, 25 semanas de acompanhamento.

Valores de utilidade adotados

Foi realizada uma busca simples na literatura sobre estudos que avaliaram a
qualidade de vida em pacientes pediatricos com PTIl, bem como valores de utilidade e outros
estudos de custo-utilidade nesta populacdo. Na auséncia de evidéncias, foram utilizados
valores de utilidade referente a pacientes adultos com PTI do Reino Unido (33).

Para pacientes que apresentam resposta ao tratamento, assumiu-se o valor de
utilidade de 0,863. Para os pacientes que ndo apresentam resposta, no intervalo de seis
meses antes de iniciar o novo tratamento, ocorre uma perda de utilidade de 0,094. Este
valor de perda de utilidade é referente as médias do estudo para os estados de saude: 1)
plaguetas baixas, sangramento ambulatorial; 2) hemorragia intracraniana (2—6 meses) e; 3)
eventos adversos do tratamento com esteroides (EA) (respectivamente, 0,734, 0,841,
0,732), considerando que qualguer um desses eventos poderia ocorrer no intervalo de
tempo sem resposta ao tratamento.

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS),
considerando consultas realizadas em agosto de 2024. Conversdes de moeda ndao foram
realizadas.

Premissas do modelo

Foram assumidas algumas premissas para a conducdo da avaliacdo econdmica
devido a auséncia de dados da literatura que embasassem tais pressupostos. Esses
pressupostos, apesar de estarem baseados nas recomendac¢8es do PCDT e pratica clinica, e
no gque se entende como mais proximo a realidade factivel de ser modelado, podem
representar limitacGes a validade externa da andlise. Estas premissas estdo listadas a seguir:

83

SOVERNG FEDERAL

£ Conitec susmigm sy R SRR

T s
URIAD £ AancouETEUG LD



e Pacientes que ndo apresentam resposta a algum dos tratamentos de segunda
linha podem, eventualmente, perder a resposta apds um certo periodo de
uso. Entretanto, ndo foi possivel estimar estes quadros de “recidiva” pela
auséncia de dados robustos para compor o modelo.

e Naoforamidentificados parametros de utilidade para a populacdo pediatrica,
tampouco para a populacdo brasileira com PTI, e por isso, foram necessarios
utilizar estimativas internacionais para pacientes adultos.

Anadlises de sensibilidade e validagdo

As andlises de sensibilidade deterministica univariada (DSA) foram apresentadas em
diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada parametro foi definida
com base na variacao identificada nos estudos ou, quando a variacdo ndo estava disponivel,
uma variacdo de +10% foi assumida (Tabela 1).

Para a PSA, foram executadas 1.000 simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem,
em que os parametros variados obedeceram a um comportamento pré-estabelecido por
distribuicdes de probabilidade validadas pela literatura e valores descritos anteriormente.
Foram consideradas as seguintes distribuicGes para representar o comportamento das
varidveis: beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuicGes com
valores variando de 0 a infinito. Os resultados foram apresentados em graficos de dispersao,
representando os planos de custo-efetividade incrementais.

Tabela 1.Parametros aplicados nas andlises de sensibilidade.

Parametros Deterministico i Distribuicdo
Fator de corregdo custos 1,000 1,00 2,80 NA Premissa
Area corpérea (m?2) 0,820 0,50 1,14 Gama Premissa
Peso (kg) 41,000 32,80 49,20 Gama Premissa
Menor dose romiplostim Tarantino, 2016
2 1 /
(meg/kg/semana) ,400 ,00 6,00 Gama (26)
Maior dose romiplostim Tarantino, 2016
(mcg/kg/semana) 5,500 3,90 9,50 Gama )
Ciclos de rituximabe (n) 4,000 4,00 5,00 Gama Dai, 2015 (30)
Dose média azatioprina (mg/kg/dia) 1,000 0,90 1,10 Gama PCDT PTI
Resposta rituximabe 0,423 0,38 0,47 Beta Dai, 2015 (30)
Resposta romiplostim 0,524 0,43 0,58 Beta Tarant(|2n6o), 2016
Resposta eltrombopague 0,622 0,56 0,68 Beta Buss(ezlé)2015
Resposta azatioprina 0,154 0,14 0,17 Beta Ducassou 2020
Custo unitario rituximabe 10mL RS 199 RS 179 RS 219 Gama BPS/SIASG
Custo unitério rituximabe 50mL RS 763 RS 687 RS 840 Gama BPS/SIASG
Custo unitério romiplostim RS 1.483 RS 1.335 RS$1.631 Gama RR PTI Adulto
Custo unitario eltrombopague 25mg RS 106 RS 95 RS 117 Gama BPS/SIASG
Custo unitario eltrombopague 50mg RS 212 RS 191 RS 233 Gama BPS/SIASG
Custo unitario azatioprina RSO RSO RSO Gama BPS/SIASG
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Custo total esplenectomia RS 1.001 R$901 RS$1.101 Gama SIGTAP
Custo pds-esplenectomia RS 12.732 11'1?59 145305 Gama SIGTAP
Utilidade com resposta 0,863 0,78 1,00 Beta Szen(c;z)ZOlO
Desutilidade sem resposta 0,094 0,08 0,10 Beta Szengz)z BED
Proporgdo romiplostim/eltrombopague 0,500 0,20 0,70 Beta Premissa

cendrio 2

10.1.2. Resultados

Para o caso base, a ACU demonstrou que o cenario de incorporagdo do rituximabe e
do cendrio rituximabe e romiplostim levaria a uma reduc¢do de custos de tratamento no
horizonte de quatro anos (-RS 103.887 e - RS 102.988, respectivamente, com um
incremento em QALY de 0,011 e 0,014, respectivamente), sendo as alternativas dominantes
guando comparadas ao cenario atual. O cendrio de incorporacdo somente do romiplostim
apresentou incremento de custos (RS 178), e incremento em QALY (0,012), resultando num
ICER de RS 14.623 por QALY (Tabela 2).

Tabela 2.Resultados da analise de custo-utilidade.

Cendrio Custo QALY ICER (RS /
incremental incremental QALY)
Cendrio atual RS 204.403 2,937
(Cenario R$100.516  -R$ 103.887 2,949 0,011 Dominante*
rituximabe
Cenario RS 204.580 RS 178 2,950 0,012 RS 14.623
romiplostim
Cenario
rituximabe + RS 101.415 -R$ 102.988 2,951 0,014 Dominante*
romiplostim

Fonte: elaboracdo prépria.

O plano de custo efetividade incremental com os cendrios avaliados esta
representado na figura a seguir.
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Plano de Custo-Efetividade Incremental

RC 10N NNN
LI e mew v R w LW L w

RS 100.000 A
RS 50.000 -
[» Tulll o N ) U PP T T T PP T LT T LY
............................. . ,
-0,100 -0,050 0,000 0,050 0,100
-R$ 50.000 A

-R$ 100.000 A ¥

Custo Incremental (RS)

ne 1cn nnn
Ny LTJUTooT

Anos de Vida Ajustados por Qualidade Incremental

¥ Cenario rituximabe

Figura 10. Plano de custo-efetividade incremental.

As analises de sensibilidade demonstraram que o cenario de incorporacdo do
rituximabe ou cendrio de incorporagdo rituximabe e romiplostim permanecem sendo as
alternativas dominantes em todas as simulacdes, oferecendo reducdo de custos e
incrementos em QALY (Figura 11 e Figura 12).

O cenario de incorporacdo somente do romiplostim apresentou incremento de
custos e QALY na maior parte das simulacdes (72%), resultando em ICER acima de RS
120.000 em 68% das simulagdes. Por outro lado, o cenario com romiplostim foi a alternativa
dominante em 28% das simula¢des (menor custo e maior QALY) (Figura 11 e Figura 13).
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Andlise de Sensibilidade Probabilistica (RCEI)
R$150.000

R$100.000

R$(50.000) -

Custo incremental (RS)
vl

R$(100.000)

R$(150.000) -
QALY incremental

Cenario rituximabe
Linear (Limiar CE (RS 40.000 / AVAQ))

@ Cenario rituximabe + romiplostim .
® Cendrio romiplostim

Figura 11. Andlise de sensibilidade probabilistica para cendrio rituximabe e cenario romiplostim,
comparados ao cenario atual.

Fonte: elaboracdo prépria.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho RCEI PAra Cenario Rituximabe versus Cenario Atual

Limite Superior
B Limite Inferior

Utilidade pos-esplenectomia

-RS 10.346.366 I -RS 8.234.577

Custo unitario eltrombopague 50mg -R$9.976.814 I RS 8.364.117
Resposta azatioprina -R$ 9.594.137 B RS 8.796.113
Fator de corregdo custos -R$ 9.649.560 -R$ 9.170.465

Desutilidade sem resposta -R$ 9.297.408 Bl RS 9.046.943
Bl R$9.070.361

-R$9.235.165 Il -R$ 9.105.765

Custo unitario eltrombopague 25mg -R$9.270.570

Area corporea (m?)

Peso (kg)

Custo pds esplenectomia

Ciclos de rituximabe (n)

Custo unitario rituximabe 50mL
Dose média azatioprina (mg/kg/dia)
Custo unitario azatioprina

Custo total esplenectomia

Utilidade com resposta

-R$9.221.180 | W -R$9.119.132
-R$9.195.514 [] -R$ 9.145.417
-RR947091637
-R$ 9.187.045 | -R$ 9.153.886
-R$9.171.083 | -R$ 9.169.847
-R$9.171.022 ' -R$ 9.169.909
-R$9.170.917 | -R$ 9.170.014
-R$ 9.170.465

-R$ 11.000.000

-R$ 10.000.000

-R$ 9.000.000 -R$ 8.000.000

Raz&o de Custo-Efetividade Incremental

Figura 12. Andlise de sensibilidade deterministica para o cendrio rituximabe comparado ao cenario
atual.

Fonte: elaboragdo propria.
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Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado Limite Superior

Desfecho RCEI PAra Cendrio Romiplostim versus Cendrio Atual H Limite Inferior
Maior dose romiplostim (mcg/kg/semana) RS 14.623 RS 2.135.372
Peso (kg) RS 87.643 RS 2.062.361
Custo unitario romiplostim -R$ 727.391 I RS 757.137
Custo unitario eltrombopague 50mg -R$ 611.524 I RS 640.770
Proporcao romiplostim/eltrombopague cenério 2 -R$ 437.443 I RS 507.195
Fator de corregdo custos -RS 650.729 RS 14.623
Resposta eltrombopague -RS$ 353.119 Bl RS 141.854
Resposta romiplostim -RS$ 174.644 I RS 47.830
Custo unitario eltrombopague 25mg -R$ 63.310 | Ml RS 92.556
Custo pds esplenectomia -R$ 21.878 ' R$51.124
Utilidade pos-esplenectomia RS 12.546 | RS 17.524
Desutilidade sem resposta RS 13.723 | RS 15.649
Custo total esplenectomia RS 13.741 | RS 15.505
Dose média azatioprina (mg/kg/dia) RS 14.614 | RS 14.632
Custo unitario azatioprina RS 14.615 | R$ 14.631

-R$ 1.100.000 -R$500.000 R$100.000 RS 700.000 RS 1.300.000 RS 1.900.000 RS 2.500.000

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura 13. Andlise de sensibilidade deterministica para o cenario romiplostim comparado ao
cenario atual.

Fonte: elaboracdo prépria.

10.2. Consideracdes sobre a demanda externa

O demandante externo realizou uma analise de custo-utilidade (ACU) para estimar os
beneficios clinicos e os custos associados ao tratamento da PTI cronica refrataria com
romiplostim em criancas com idade entre 1 e 5 anos, cujo tratamento com TPO-RA nado est3
disponivel no SUS sendo o placebo selecionado como comparador. E no segundo dossié
elaborou uma analise de custo minimizacdo (ACM) para estimar os custos associados ao
tratamento da PTl crénica refrataria com romiplostim em criancas e adolescentes com idade
entre 6 e 17 anos na perspectiva do SUS. Em relacdo a demanda interna o demandante nao
considerou as mudancas de tratamento ao longo do tempo conforme recomendagdes do
PCDT na ACU.

Criangas de 1 a5 anos

O demandante elaborou o modelo baseado em numero de plaquetas e sangramento
enquanto internamente o foco foi na premissa de tratamento disponibilizado no PCDT.
Sendo a PTl imune primaria uma doenca crénica de longo prazo, o demandante utilizou um
horizonte temporal que considera a expectativa de vida do paciente lifetime (presumido
como sendo de, no maximo, 76 anos a partir da entrada no modelo). Porém ndo ha dados
confidveis disponiveis que mostrem a eficacia dos medicamentos além de 3 anos.

Diferente da demanda interna, a ACU apresentada pelo demandante foi estruturada com
base num modelo de Markov com 3 estados de salde:
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I Plaquetas > 50x109/L: estado de entrada no modelo, em que os individuos
da populacdo-alvo estdo em risco de sangramento menor em cenario ambulatorial,

I Plaquetas < 50x109/L: estado de entrada no modelo, em que os individuos
da populacdo-alvo estdo em risco de sangramento menor em cendrio ambulatorial e
hospitalizagdao por sangramentos maiores;

[ Morte: estado em que os individuos vieram a ébito, seja por sangramento ou
qualquer outra causa.

Os individuos podem entrar no modelo tanto no estado | quanto no estado Il e podem
transitar entre os estados.

Recuperacio
ecpantinen Legenda

Curado (tratunento zio ¢ W&R = Vigilincia ¢ Observagio
¥ mic necessivio Tn = Tratamento atual
Tn+1=Proximo tratamento na
sequéncia

Sem sangraments Plaquetas 2 50,000
Permanecer no tratunento atual (Tn ou
Wa&R)

Plaguetas = 50,000
Fermanecer no tratamento atual (Tn ou

Plaqueta: = 50,000
N W&R)

Sangramento em cemirio Mortalidade relacionada
mbulatorial menor

Trataments arual (Tn)
ou Vigilincia ¢ Flaguetas 2 50000
Olsermcio’ (W&R) VSR

Flaguetas < 50,000
Tu-1 or W&R se todos 05
fratumento: es gotaram

Medicacho de resgate

Figura 14 - Modelo esquematico da ACU utilizado pelo demandante do tratamento da PTI crdnica
ou refrataria para criancasde 1 a 5 anos.

A mediana da idade em que os individuos suscetiveis entram no modelo foi de 5 anos,
segundo a mediana de idade dos individuos com idade entre 1 e 5 anos incluidos no estudo
de Tarantino et. al.

Parametros clinicos

Foram considerados a probabilidade de eventos hemorragicos independente da opgao de
tratamento. A quantidade de episddios hemorragicos e o periodo de exposicdo em
pacientes com plaguetas = 50 x 109 foram extraidos da andlise divulgada no estudo de Weitz
et al. de 2012 e fundamentada em informag8es publicadas em Pullarkat et al. de 2009.
Foram utilizados dados combinados sob a premissa de que as hemorragias sao provocadas
pela contagem de plaquetas, e ndo pelo tratamento em si. A quantidade de eventos
hemorragicos e o periodo de exposicdo em pacientes com contagem de plaquetas inferior
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a 50 x 109 foram extraidos da andlise publicada no estudo de Weitz et al. e fundamentados
em informagd@es divulgadas em Pullarkat et al. Também foram utilizados dados combinados,
a partir do pressuposto de que os episddios de sangramento sdo provocados pela
guantidade de plaquetas, e nao pelo tratamento em si.

No inicio de cada ciclo de 4 semanas, no modelo, o médico decide se o paciente corre risco
de sangramento e, portanto, necessita de terapia de resgate (imunoglobulina humana
intravenosa ou metilprednisolona intravenosa). Se houver resposta ao tratamento de
resgate, o paciente passard, no proximo ciclo, para o estado de saude > 50 x 109 plaquetas.
Se ndo houver resposta, passara ao estado < 50 x 109 plaquetas. Pacientes que ndo recebam
tratamento de resgate passam ao estado de salde < 50 x 109 plaquetas.

Os dados de eficacia foram obtidos, pelo demandante, do estudo de Tarantino et al onde
52% dos pacientes tratados com romiplostim apresentaram uma resposta plagquetaria
sustentada. As taxas de resposta sustentada ao romiplostim, segmentadas por faixa etaria,
foram de 38% em criancas maiores de 1 ano e menores de 6 anos, 56% entre 6 e 12 anos, e
56% em jovens de 12 a menos de 18 anos (70). No grupo que recebeu placebo, 5% (1 de
19) dos pacientes tiveram eventos adversos (EA) graves, enquanto no grupo tratado com
romiplostim, 24% (10 de 42) dos pacientes experimentaram EA graves (cefaleia e
trombocitose observados em 2%) no grupo do romiplostim e foram considerados como
relacionados ao tratamento. A ACU do demandante considerou a taxa de mortalidade geral,
aplicavel aos estados de salde onde o paciente ndo enfrenta risco de morte adicional devido
a PTI. Nos parametros de custo foram incluidos: Custo da intervengdo; custo dos
comparadores; custo da administracdo; custo da terapia de resgate; custo dos EA e custo
com diarias hospitalares.

Os custos unitdrios das terapias, exceto o custo com romiplostim, foram obtidos do BPS
(Ultimos 18 meses). O custo dos demais recursos foram obtidos da tabela do SIGTAP
(competéncia 04/2024), enquanto os custos de eventos foram obtidos a partir do Relatério
Técnico n° 405 - Eltrombopague olamina no tratamento da purpura trombocitopénica
idiopatica (PTI), publicado pela CONITEC em 12 de dezembro de 2018. Maiores detalhes
estdo descritos no dossié do demandante.

Os valores de utilidade para cada condicdo de saude no modelo também foram os valores
encontrados em pacientes do Reino Unido.

Abaixo estdo descritos os valores de utilidade utilizadas pelo demandante conforme dossié.
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Estado de saude

Plaguetas > 50.000 & sem sangramento 0,863 Srende A, 2010 (78)
Plaguetas > 50.000 e sangramento (ambulatorial) 0.734 Szende A 2010 (76)
Plaguetas = 50.000 e sem sangramento 0.841 Szende A, 2010 (76)
Plaquetas < 50.000 e sangramento (ambulatorial) 0.732 Szende A, 2010 (76)
Plaguetas < 50.000 e sangramenta (S1C) 0,038 Szende A, 20010 (76)
Plaguetas = 50.000 e sangramento 0,540 McMamara RL, 1997 (77)
(gastrointestinal)
Flaguetas = 50.000 e outros sangramentos 0.540 Mchamara RL, 1997 (77)
Morte 0.000 -

Figura 15 - Valores de utilidade por estado de saude.

O custo incremental médio do uso do romiplostim foi de RS 26.784,67 por paciente,
traduzidos em uma efetividade incremental de 1,28 AVAQs ao longo de um ano. A relacdo
custo-utilidade incremental (RCUI) foi de RS 20.997,72 por AVAQ. A anélise de sensibilidade
realizada mostrou que os parametros de maior impacto foram os valores de utilidade em
pacientes com plaguetas < 50 x 109, sangramento menor e a taxa de resposta ao
romiplostim.

Criancas e adolescentes de 6 a 17 anos

O demandante no segundo dossié avaliou o tratamento da PTI crbnica refratdria com
romiplostim em criancas e adolescentes com idade entre 6 e 17 anos na perspectiva do SUS
e utilizou a ACM como andlise econdbmica para avaliar o uso de romiplostim nesta
populacdo-alvo considerando as evidéncias cientificas, que confirmaram a equivaléncia
entre os beneficios clinicos em termos de eficacia e seguranca do romiplostim frente ao uso
do eltrombopague para a populacdo-alvo da incorporagdo no SUS.

Foram adotados custos diretos cobertos pelo SUS a partir de fontes nacionais (Banco de
preco em Saude — BPS e Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS — SIGTAP). O horizonte temporal adotado foi de 1 ano ja que
sdo considerados apenas custos nessa analise. Foram considerados os custos de aquisicdo
dos medicamentos, bem como custo da administracdo do romiplostim. O demandante
optou, por auséncia de estudo direto comparando romiplostim e eltrombopague, ndo incluir
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custos relacionados ao cuidado do paciente, como dosagem de fator e manejo de eventos.
O demandante optou por uma abordagem conservadora, considerando que a reducdo na
frequéncia de infusGes pode melhorar a adesdo ao tratamento e, consequentemente,
reduzir sangramentos. Os recursos necessarios para monitorar e gerenciar pacientes com
ambas as tecnologias sdo semelhantes. Para estabelecer o custo de tratamento do
eltrombopague, utilizou-se a média ponderada do preco praticado no Banco de Precos em
Saude (BPS) nos ultimos 18 meses de RS 222,02 por dose. Para a presente analise foi
considerada posologia do romiplostim conforme a bula, onde assumiu-se a posologia
mediana de 5,5 mcg/kg uma vez por semana, administrado SC. Para determinar a posologia
do eltrombopague assumiu-se a posologia apresentada no PCDT do Ministério da Saude.
Uma vez que a quantidade de microgramas recomendada na posologia do romiplostim
depende do peso do paciente, utilizou-se a mesma premissa de peso. Para o célculo do peso
da populacdo elegivel, utilizou-se o peso mediano da populacdo brasileira com idade de 6 a
17 anos e realizou-se uma média ponderada, considerando a propor¢do de individuos do
sexo masculino e feminino apresentada no estudo de Tarantino et al. (2016). O demandante
realizou analises de sensibilidades deterministica (ASD) e probabilistica (ASP).

Com o preco proposto pelo demandante de RS 1.483,00 para o romiplostim, o custo anual
do tratamento é de RS 77.156,40, com reducdo percentual de cerca de 4,53%, e em
numeros absolutos de cerca de RS 3.660,00 a menos, em comparacdo ao custo anual do
tratamento com eltrombopague de RS 80.815,91.

A analise do demandante estd adequada para avaliar o uso de romiplostim na populacdo
elegivel para eltrombopague. Maiores detalhes estdo descritos no dossié do demandante.
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11. IMPACTO ORCAMENTARIO

11.1. Demanda interna

Considerando as evidéncias clinicas disponiveis para romiplostim e rituximabe, e a
auséncia de evidéncias sobre o uso de dapsona para o tratamento de criangas e
adolescentes com PTI, foi elaborada uma andlise de impacto orgamentario (AlO) no
Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo
seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Or¢camentario (AlO)
do Ministério da Saude (MS)(34).

11.1.1. Métodos
Populacdo

Para estimar a populacdo elegivel ao impacto orcamentario, ndo foram identificados
dados epidemioldgicos atualizados sobre a prevaléncia/incidéncia de PTI na populacdo
brasileira. Assim, foram utilizados dados administrativos e nacionais de dispensacao,
extraidos da Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (Sabeis), referentes ao periodo de janeiro
de 2017 a dezembro de 2023. Para essa analise foi utilizado o dado atualizado em julho de
2024,

A Sabeis é originado dos dados abertos do Sistema de Informacdes Ambulatoriais do
SUS (SIA/SUS), unindo todos os subsistemas disponiveis, a fim de se obter dados
individualizados e anonimizados dos procedimentos registrados na Autorizacdo de
Procedimentos Ambulatoriais (Apac).

Os critérios de elegibilidade foram todos os usudrios que tinham o registro de
retirada do medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
e que a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a
Saude (CID-10) era Purpura Trombocitopénica ldiopatica, conforme cédigo D69.3. Foram
excluidos todos os registros que ndo havia a identificacdo criptografada do usuario ou que
ndo tinham quantidade aprovada. Para este relatério, foram considerados apenas os
pacientes pedidtricos (Quadro 13).

Quadro 13. Quantidade de usuarios em uso de medicamento do CEAF para o tratamento da PUrpura
Trombocitopénica Idiopatica por ano, entre 2017 e 2023, no Sistema Unico de Saude.

ANO 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Todas as idades* 1.577 1643 1891 2315 3436 4.599 5.661
Criancas e adolescents (populagdo elegivel) 478 483 517 504 754 1.018  1.178

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

Na figura a seguir, é apresentada a projecdo de pacientes a partir da regressao linear
realizada com os dados da Sabeis e do nimero total de criancas e adolescentes no Brasil em
cada ano, de acordo com o IBGE. Para estimar o nimero de pacientes pediatricos com PTI
para os anos de 2025 a 2029, foram utilizados os dados entre 2019 e 2023 devido a curva
de crescimento observada a partir da incorporacao do eltrombopague, sugerindo que havia
uma demanda ndo atendida.

Demanda Aferida y=122,55x-246.761,96
R2=1,00

2.500

5 000 1.886
i
[+
<€ 1.500
2 1.178
g 1.018
%)
S 1000 754

478 483 517 504
500

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029
Ano

—@— Projecdo criancgas com PTI SABEIS - Criangas com PTI «seeeuees Linear (Projecdo criangas com PTI)

Figura 16. Dados de demanda aferida e projecdo de pacientes para a AlO.

Fonte: elaboracdo prépria.

Market share

Para o cenario atual, considerou-se a distribuicdo de pacientes em uso dos
medicamentos do CEAF para o tratamento da PUrpura Trombocitopénica Idiopatica por ano,
entre os anos de 2017 e 2023 (Quadro 14 e Figura 14). Uma vez que a vincristina é
compativel com o procedimento hospitalar 03.03.02.006-7 - TRATAMENTO DE DEFEITOS DA
COAGULACAO PURPURA E OUTRAS AFECCOES HEMORRAGICAS do SIGTAP, informagdes
sobre o niumero de pacientes em uso ndo estdo contempladas nos dados obtidos via Sabeis.
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Quadro 14. Distribuicdo de pacientes pediatricos em uso dos medicamentos do CEAF para o
tratamento da PTI por ano, entre os anos de 2017 e 2023.

Ano 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Azatioprina 99,02% 98,20% 84,56% 38,33% 29,79% 22,61%
Ciclofosfamida 0,98% 1,80% 2,94% 2,79% 0,71% 0,17%
Eltrombopague olamina  0,00% 0,00% 12,50% 58,89% 69,50% 77,22%

A figura a seguir apresenta os percentuais de pacientes pediatricos em uso de cada
tratamento ao longo do tempo, entre os anos de 2017 e 2023.

Percentual de utilizacdo dos medicamentos ao longo do tempo

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
2017 2018 2018 2020 2021 2022 2023

W Azatioprina Ciclofosfamida =  ®Eltrombopague olamina

Figura 17. Percentual de utilizagdo dos medicamentos ao longo do tempo a partir dos dados de
demanda aferida.

Fonte: elaboracdo prépria.

Considerando estas informac®es, o cendrio atual, baseado nas tendéncias de
distribuicdo de tratamentos a partir dos dados do CEAF, foi comparado com trés cenarios
nos quais estariam disponiveis as duas tecnologias (romiplostim e rituximabe), apenas um
ou outro. Baseado na auséncia de literatura que demonstre o uso de vincristina em criangas
e adolescentes com PTI, e baseado na informacado de especialistas de que este medicamento
é utilizado atualmente em situacdes muito especificas, assumiu-se a premissa de que ndo
haveria pacientes em uso da vincristina, tanto no cenario atual, quanto no cenario proposto.
Além disso, considerando o baixo e decrescente percentual de uso da ciclofosfamida entre
0s anos de 2017 a 2023, assumiu-se que sua participacdo no mercado seria de 0% entre os
anos de 2025 e 2029, tanto no cenario atual quanto nos cenarios alternativos.
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Tabela 3. Market shares para o cenario atual e cenarios alternativo.

Medicamentos 2026 2027
Cenario atual

Eltrombopague 80,00% 80,00% 80,00% 80,00% 80,00%
Azatioprina 20,00% 20,00% 20,00% 20,00% 20,00%
Rituximabe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Romiplostim 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Cendrio alternativo (rituximabe e romiplostim)

Eltrombopague 65,0% 58,0% 51,0% 44,0% 37,0%
Azatioprina 15,0% 13,0% 11,0% 9,0% 7,0%
Rituximabe 5,0% 9,0% 13,0% 17,0% 21,0%
Romiplostim 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Cendrio alternativo (romiplostim)

Eltrombopague 65,6% 59,2% 52,8% 46,4% 40,0%
Azatioprina 16,4% 14,8% 13,2% 11,6% 10,0%
Rituximabe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Romiplostim 18,0% 26,0% 34,0% 42,0% 50,0%

Cendrio alternativo (rituximabe)

Eltrombopague 77,0% 74,0% 71,0% 68,0% 65,0%
Azatioprina 18,0% 16,0% 14,0% 12,0% 10,0%
Rituximabe 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Romiplostim 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Mensuragdo e estimativa de custos

Foram incluidos na analise apenas custos médicos diretos relacionados a aquisi¢cdo
dos medicamentos, administracdo e exames para monitoramento, quando aplicaveis,
conforme descrito anteriormente na ACU (Quadro 13).

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

Horizonte temporal
Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2025 a 2029), conforme

recomendado pela diretriz metodoldgica de analise de impacto orgamentario do Ministério
da Saude (34).
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Analise de sensibilidade

As andlises de sensibilidade deterministica univariada (DSA) foram apresentadas em
diagrama de tornado com base numa variagao de +10% do custo final anual por tratamento
(Na Tabela 5, sdo apresentados os resultados da AlO para os cenarios estimados e, na Figura
18, é ilustrado o impacto acumulado em cinco anos para cada um dos cenarios. Em todos os
trés cenarios alternativos houve reducdo de custos, sendo o cendrio no qual ambos os
medicamentos sdo incorporados (romiplostim e rituximabe) aquele com redugdo de custos
mais expressiva (-RS 76.246.577 acumulado em cinco anos).

Entretanto, as andlises de sensibilidade demonstraram quem, quando o custo do
eltrombopague for igual ao limite inferior estimado, ou o custo do romiplostim, no limite
superior, o cenario de incorporacdo do romiplostim poderd gerar incremento de custos
entre RS 22.331.298 e RS 22.393.119 acumulado em cinco anos (Figura 18).

Impacto orcamentario total por cenario (RS)

160.000.000
140.000.000
120.000.000
100.000.000
80.000.000
60.000.000
40.000.000
20.000.000
0
2025 2026 2027 2028 2029
M Cenario atual m Cendrio rituximabe e romiplostim
B Cenario romiplostim M Cendrio rituximabe

Figura 18. Resultados da andlise de impacto or¢amentdrio.

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 5).

Tabela 4. Parametros utilizados na andlise de sensibilidade do impacto orgamentario.

Parametros Deterministico Min Max
Custo anual Rituximabe RS 1.897,15 RS 1.707,43 RS 2.086,86
Custo anual Romiplostim RS 77.221,12 RS 69.499,01 RS 84.943,23
Custo anual Eltrombopague RS 96.784,59 RS 87.106,13 RS 106.463,04
Custo anual Azatioprina RS 272,60 RS 245,34 RS 299,86

Fonte: elaboracdo propria.

11.1.2. Resultados

Na Tabela 5, sdo apresentados os resultados da AlO para os cendrios estimados e, na
Figura 18, é ilustrado o impacto acumulado em cinco anos para cada um dos cendrios. Em
todos os trés cenarios alternativos houve reducdo de custos, sendo o cenario no qual ambos
os medicamentos sdo incorporados (romiplostim e rituximabe) aquele com reducdo de
custos mais expressiva (-RS 76.246.577 acumulado em cinco anos).

Entretanto, as analises de sensibilidade demonstraram quem, quando o custo do
eltrombopague for igual ao limite inferior estimado, ou o custo do romiplostim, no limite
superior, o cenario de incorporacdo do romiplostim podera gerar incremento de custos
entre R$ 22.331.298 e RS 22.393.119 acumulado em cinco anos (Figura 18).

Impacto orcamentario total por cenario (RS)

160.000.000
140.000.000
120.000.000
100.000.000
80.000.000
60.000.000
40.000.000
20.000.000
0
2025 2026 2027 2028 2029
M Cenario atual m Cendrio rituximabe e romiplostim
B Cenario romiplostim M Cendrio rituximabe

Figura 18. Resultados da andlise de impacto orcamentdrio.

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 5. Resultados da andlise de impacto orcamentario

Cenario atual

2025 (RS)

2026 (RS)

2027 (RS)

2028 (RS)

2029 (RS)

Acumulado

Eltrombopague 111.938.676 121.633.740 131.539.067 141.826.122 151.362.237 658.299.842
Azatioprina 78.821 85.648 92.623 99.867 106.581 463.540
Rituximabe 0 0 0 0 0 0
Romiplostim 0 0 0 0 0 0
Total 112.017.497 121.719.388 131.631.690 141.925.988 151.468.818 658.763.383
Cenario proposto (todos)
Eltrombopague 90.950.174 88.184.462 83.856.155 78.004.367 70.005.035 411.000.193
Azatioprina 59.116 55.671 50.943 44.940 37.303 247.973
Rituximabe 137.137 268.226 418.989 590.758 778.827 2.193.937
Romiplostim 16.746.010 24.261.853 32.797.043 42.434.335 52.835.461 169.074.701
Total 107.892.437 112.770.212 117.123.129 121.074.400 123.656.626 582.516.805
Impacto org. -4.125.060 -8.949.176 -14.508.561 -20.851.589 -27.812.192 -76.246.577
Cenario proposto (romiplostim)
Eltrombopague 91.789.714 90.008.968 86.815.784 82.259.151 75.681.119 426.554.736
Azatioprina 64.633 63.380 61.131 57.923 53.291 300.357
Rituximabe 0 0 0 0 0 0
Romiplostim 20.095.212 31.540.409 44.603.978 59.408.069 75.479.230 231.126.898
Total 111.949.560 121.612.757 131.480.893 141.725.142 151.213.639 657.981.991
Impacto org. -67.938 -106.632 -150.797 -200.846 -255.180 -781.392
Cendrio proposto (rituximabe)
Eltrombopague 107.740.976 112.511.210 116.740.922 120.552.204 122.981.818 580.527.129
Azatioprina 70.939 68.518 64.836 59.920 53.291 317.504
Rituximabe 137.137 298.029 483.449 695.009 927.176 2.540.800
Romiplostim 0 0 0 0 0 0
Total 107.949.052 112.877.757 117.289.207 121.307.133 123.962.284 583.385.433
Impacto org. -4.068.445 -8.841.631 -14.342.483 -20.618.856 -27.506.535 -75.377.950
Fonte: elaboracdo propria.
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Impacto or¢amentéario acumulado em 5 anos no Cenario Proposto 1 L] L!m!te SUPE_F'IOF
(rituximabe e romiplostim) B Limite Inferior

-RS$ 100.976.542 — -R$ 51.516.613
-R$ 93.154.048 — -R$ 59.339.107

-R$ 76.465.971 | -R$ 76.027.184

Custo anual Eftrombopague

Custo anual Romiplostim

Custo anual Rituximabe

-R$ 76.268.134 | -R$ 76.225.021
Custo anual Azatioprina

-R$ 150.000.000 -R$ 100.000.000 -R$ 50.000.000 RSO
Impacto Orgamentério Acumulado em 5 anos (RS$)

Figura 19. Andlise de sensibilidade deterministica para impacto orcamentario do cendrio
alternativo 1 (romiplostim e rituximabe).

Impacto or¢amentario acumulado em 5 anos no Cenério Proposto2 = Limite Superior
(apenas romiplostim) ® Limite Inferior

Custo anual Eltrombopague -R$ 23.955.903 — RS 22.393.119
Custo anual Romiplostim  -RS 23.894,082 “ RS 22.331.298

Custo anual Azatioprina -RS 797.710| -RS 765.074
Custo anual Rituximabe -R$ 781.392
-RS 50.000.000 RSO RS 50.000.000

Impacto Orgamentario Acumulado em 5 anos (RS)

Figura 20. Andlise de sensibilidade deterministica para impacto or¢amentario do cendrio
alternativo 2 (romiplostim).

Impacto or¢amentario acumulado em 5 anos no Cenério Proposto3 = Limite Superior

(apenas rituximabe) m Limite Inferior
Custo anual Eltrombopague -RS 83.155.221 “ -RS$ 67.600.679
Custo anual Rituximabe -RS 75.632.030 E -R$ 75.123.870
Custo anual Azatioprina -RS$ 75,392,5535 -R$ 75.363.346
Custo anual Romiplostim -RS 75.377.950
-RS 130.000.000 -RS 80.000.000 -RS$ 30.000.000

Impacto Orgamentario Acumulado em 5 anos (RS)

Figura 21. Andlise de sensibilidade deterministica para impacto or¢amentdrio do cenario
alternativo 3 (rituximabe).
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11.2. Consideracfes da demanda externa

Foram realizadas duas AIO pelo demandante externo. Uma avaliando a

incorporacao do Romiplostin para criancas de 1 a 5 anos e outra avaliando a incorporacgado
do romiplostim no tratamento de pacientes criangas e adolescentes de 6 a 17 anos com
PTI crbnica refratdria sob a perspectiva do SUS. Ambas as andlises utilizaram um
horizonte temporal de 5 anos.
A projecdo da populacdo elegivel para os anos de 2025 até 2029 foi estimada para as
duas populacdes a partir do relatério técnico n° 404 — Eltrombopague olamina no
tratamento da purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) apresentado na Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em Saude no SUS (CONITEC). Para os anos de
2024 a 2029, assumiu-se que o crescimento estimado da populacdo com PTI seria
constante (123 pacientes ao ano). Esse numero foi ajustado pela proporc¢ado de pacientes
com PTI pediatrica, que é de 16%, e pela proporcdo de criangas e adolescentes de 1 a 17
anos presentes na populagdo brasileira na faixa etdria de 1 a 5 anos, estimada em 28,8%
e de 6 a 17 anos, estimada em aproximadamente 71,2%, segundo dados do IBGE.

Criangas de 1 a 5 anos

O comparador adotado nesta AlO foi o placebo. Segundo o demandante por ndo ter
disponivel nenhum agonista de receptor trombopoiético no PCDT para tratamento nessa
faixa-etaria.

O método epidemioldgico e de demanda aferida foram utilizados para o célculo da
populacdo elegivel conforme quadro abaixo adaptado do dossié do demandante:
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Quadro 15. Demanda aferida ajustada 1 a 5 anos — dossié do demandante

Populagdo PTI
Ano Popul’agéo PTI pediatrica com
estimada ) Fonte
idade entre1e5
anos
2019 1056 49
2020 1179 55
2021 1303 61 CONITEC
2022 1426 67
2023 1550 73
2024 1673 78
2025 1796 84
2026 1920 89 PROJECAO
2027 2043 94
2028 2167 99
2029 2290 104

A difusdo do romiplostim entre os pacientes elegiveis para o uso considerou um cenario
em que a participacdo de mercado do romiplostim no primeiro ano é de 70%, com
incrementos anuais de 5%. Os parametros clinicos e custos foram adotados foram os
utilizados na ACU. Os resultados da AlIO demostraram um incremento de de RS
1.598.802,71 no impacto orcamentario ao longo de cinco anos conforme quadro
apresentado no dossié do demandante replicado abaixo:
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Quadro 16. Diferenca incremental —1 a 5 anos

2026 2027 plipti] 029 Acumulado

em 5 anos

Medicamentos RS R% RS R% k% R%
i 92279604 | 31450076 | 173.638,600 | 145.079.84 | 15040679 |1.706.422,09
E Vigilincia e -R% -R% -R% -R5 -R% -R%
s observagio 291811 5304.09 587916 | 638601 526345 | 15.750,82
"B sangramento | -RS RS RS RS RS -RS
=

1283405 | 1609543 | 1795074 | 1961797 | 1537037 | 81.568,57

Custos Totais RS R% R% RS RS R%
QO7 04387 | 29310124 | 14980876 | 11907586 | 12977298 |1.598.802,71

O demandante destaca que incorporacdo do romiplostim nessa faixa etdria levara a
reducdo do uso de alguns medicamentos (p.ex. Azatioprina, Danazol, ciclofosfamida e
alcaloides da vinca) e, consequentemente, a reducdo de EA associados a estes (p.ex.
imunossupressdo, toxicidade hepatica e hematoldgica). O demandante ndo realizou
andlise de sensibilidade no seu dossié e nem apresentou cendrios com diferentes taxas

de difusdo.

Criangas e adolescentes de 6 a 17 anos

O comparador adotado foi o eltrombopague, que assim como o romiplostim é um
agonista de receptores trombopoiéticos com indicacdo aprovada em bula para pacientes

com idade maior que 6 anos.
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Quadro 17 - Demanda aferida ajustada 6-17 anos — dossié do demandante

Ano

2019
2020
2021
2022
2023
2024
2025
2026
2027
2028
2029

Populagdo PTI
estimada

1056
1179
1303
1426
1550
1673
1796
1920
2043
2167
2290

Populagdo PTI
pediatrica com

idade entre 6 e

17 anos

113
126
139
153
166
179
193
207
221
235
249

Proporgdo de
pacientes em

uso de

Eltrombopague

40%
45%
50%
55%
60%
65%
70%
75%
80%
85%
90%

Populagéo -
alvo

45
57
70
84
99
116
135
155
176
199
224

Fonte

CONITEC

PROJEGAO

A difusdo do romiplostim entre os pacientes elegiveis para o uso considerou um cenario em

gue a participacdo de mercado do romiplostim no primeiro ano é de 10%, com incrementos

anuais de 10%. Os parametros clinicos adotados foram os utilizados na ACM. Os resultados

da AIO demostraram um incremento de de RS 24.891.298,75 no impacto orcamentario

ao longo de cinco anos conforme quadro apresentado no dossié do demandante

replicado abaixo:

Quadro 18. Diferencga incremental —6 a 17 anos

Cenario 2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado
Atual R§1.535.502 R$3.151.820 | R9$4.848.954 | RS6.707.720 | R$8.647.302 | R$24.891.299

Alternativo| RE1.528.183 R33.129.863 | R34.805.040 | RE6.630.8T1 R$8.526.538 | R$24.620.496
Diferenga -R$7.319 -R§21.957 -R843.914 -RE76.850 -R$120.764 -R$270.803

O demandante ndo realizou analise de sensibilidade no seu dossié e nem apresentou

cenarios com diferentes taxas de difusdo para a faixa etaria de 6 a 17 anos.
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12. ACEITABILIDADE

Adesdo terapéutica e conveniéncia ndo foram desfechos considerados prioritarios
pelos médicos especialistas consultados na reunido de escopo, para atualizacdo do PCDT
da PTI, para compor a pergunta norteadora deste relatdrio. Além disso, os estudos
incluidos na sintese de evidéncias ndo avaliaram adesdo ou aceitabilidade do rituximabe,
dapsona e romiplostim em pacientes com PTI. No entanto, pela perspectiva dos médicos
e servicos de salde, acredita-se que a aceitabilidade seria alta, visto que essa foi uma
demanda priorizada para avaliacdo, por especialistas na area.

Além disso, a auséncia de diferenca estatisticamente significante entre
romiplostim e eltrombopague sugere que estes medicamentos possam ser utilizados de
forma intercambidvel nos casos de intolerancia ou auséncia de resposta, cuja ordem de
utilizacdo pode ser determinada a critério médico, o que pode afetar positivamente a
aceitabilidade da alternativa avaliada. Esta intercambialidade estd em consonancia com
as diretrizes clinicas da condicdo e os estudos identificados na literatura.

13. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

O rituximabe estd disponivel no SUS para outras indicacGes através do
Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica e do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica, respectivamente. Dessa forma, a implementacdao destas
tecnologias para tratamento da PTI ndo deve enfrentar barreiras logisticas.

Além de ndo terem sido identificadas evidéncias de eficacia e seguranca, existem
preocupacBes com relacdo ao fornecimento de dapsona no mercado brasileiro, aspecto
este que pode ser um empecilho para sua implementacdo no tratamento da PTI.

Apesar de exigirem administracdo endovenosa, o romiplostim e o rituximabe
podem ser administrados no contexto ambulatorial, sob supervisdo da equipe de saude.
Portanto, seu uso também nao deve enfrentar barreiras de utilizagdo quanto ao uso dos
medicamentos.
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14. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foram realizadas buscas em agosto de 2024 nos sites das agéncias internacionais do NICE
(National Institute for Health and Care Excellence — Inglaterra), SMC (Scottish Medicines
Consortium — SMC — Escécia), CDA-AMC (Canada’s Drug Agency — L’Agence des
Médicaments du Canada) e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee —
Australia), para os termos dapsone, rituximabe e romiplostim. Ndo foram identificadas
avaliagcdes/recomendacGes das agéncias para os medicamentos dapsona e rituximabe,
entretanto, destaca-se que sdo tratamentos consagrados historicamente no tratamento
da PTI e seu uso provavelmente precede a avaliacdo formal das tecnologias por estas
agéncias. O Quadro 19 apresenta um resumo das recomendacdes das agéncias para cada

uma das tecnologias avaliadas.

Quadro 19. Resumo das recomendac¢8es de agéncias internacionais de ATS

Dapsona

NICE N&o foi identificada
avaliagdo/ recomendagdo
para pacientes pediatricos
com PTI.

Rituximabe

N&o foi identificada
avaliagdo/ recomendagdo
para pacientes pediatricos

com PTI.

Romiplostim

N&o foi identificada avaliagdo/
recomendacdo para pacientes
pediatricos com PTI.

SMC Ndo foi identificada
avaliagdo/ recomendagdo
para pacientes pediatricos
com PTI.

Ndo foi identificada
avaliagdo/ recomendagdo
para pacientes pediatricos

com PTI.

Recomendado para pacientes com PTI
com um ano de idade ou mais que sdo
refratarios a outros tratamentos (por
exemplo, corticosteroides,
imunoglobulinas), restrito a pacientes
sintomaticos graves ou pacientes com
alto risco de sangramento (35).

avaliagdo/ recomendagdo
para pacientes pediatricos
com PTI.

CDA-AMC  Nao foi identificada Néo foi identificada Nao foi identificada avaliagdo/
avaliacdo/ recomendagdo  avaliacdo/ recomendagdo recomendacdo para pacientes
para pacientes pediatricos  para pacientes pediatricos pediatricos com PTI.
com PTI. com PTI.

PBAC Ndo foi identificada Ndo foi identificada Recomendado para pacientes com PTI

avaliagdo/ recomendagdo
para pacientes pediatricos

com PTI.

crbnica grave, independente de
critérios de idade apds falha ou
intolerdncia a terapia com
corticosteroides e imunoglobulina (36).

Fonte: elaboragdo propria.
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15. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n® 49/2024, referente ao medicamento romiplostim,
esteve aberta de 12/7/2024 a 22/7/2024 e 14 pessoas se inscreveram. J& a Chamada
Publica n2 71/2024, relacionada aos medicamentos dapsona e rituximabe, ficou
disponivel entre os dias 13/09/2024 e 23/09/2024 e contou com 11 pessoas inscritas. Os
representantes titular e suplente de cada uma das chamadas foram definidos a partir de
sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real e com gravagdo
enviada posteriormente para todos os inscritos. Assim, o representante titular de cada
uma das chamadas deu o seu relato.

O primeiro participante inicia seu relato afirmando ndo possuir qualquer vinculo
com a industria. Ele é pai de uma crianca de dois anos, que comecou a apresentar
sintomas de trombocitopenia em maio de 2024. Com isso, foi levado a atendimento
pediatrico, quando foi considerada a possibilidade do diagndstico de PTI. Com a
realizacdo dos exames, ficou comprovado o baixo indice de plaquetas que, a época,
estava em torno de 17.000/mm3.

A crianca, entdo, recebeu tratamento medicamentoso com imunoglobulina para
aumento do numero de plaguetas em curto prazo. O quantitativo de plaguetas, porém,
voltou a cair em uma semana. Diante disso, foi realizado um mielograma, no qual ndo se
constataram outras doengas e se iniciou o tratamento com prednisolona/prednisona,
aplicada por via intravenosa em ambiente hospitalar. Esse tratamento foi mantido depois
da alta, contudo, ndo se obteve o resultado esperado, na medida em que, mesmo se
aplicando doses de ataque, o nUmero de plaguetas continuou em queda durante cerca
de trés meses.

Naquele momento, a onco-hematologista apresentou aos pais dois
medicamentos: o romiplostim, que ndo estava disponivel no periodo, e o rituximabe.
Dessa forma, comecou o tratamento com rituximabe entre o terceiro e quarto més
depois do diagnodstico da doenca.

Foram feitas quatro aplicacGes no periodo de um més, mas o medicamento nado
se mostrou efetivo. Nesse periodo, buscaram-se alternativas e foi introduzido o
romiplostim (hd cerca de trés meses) juntamente com corticoide. A partir desse novo
regime terapéutico, o nimero de plaguetas comecou a estabilizar, muito embora ainda
sofra variacdes, pois o paciente se encontra em desmame do uso de corticoides. Ainda
assim, vem sendo possivel manter o quantitativo de plaguetas acima de 50.000/mm3,
podendo chegar a 200.000/mm3.

Em seguida, a segunda representante comeca sua fala, dizendo nado ter qualquer
vinculo com a industria. Ela afirma que sua filha recebeu o diagndstico de PTI em janeiro
de 2022, quando tinha dez anos. Inicialmente, a familia suspeitou que se tratava de algum
processo alérgico, no entanto, com a realizacdo de exames e o tratamento com um
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alergista, viu-se que o nimero de plaquetas estava em 8.000/mm3. Com isso, a paciente
foi internada durante 18 dias e, sendo descartadas outras possibilidades diagndsticas,
deu-se inicio ao tratamento com corticoides e, apds a alta, foi mantido o tratamento com
uma hematologista.

Segundo a representante, sua filha permaneceu em uso de corticoides por
aproximadamente um ano, mas sem a resposta terapéutica esperada, visto que
permaneceu o baixo indice de plaquetas. Em abril de 2023, introduziu-se o
eltrombopague, mas foi mantido o uso de corticoide, chegando a quase dois anos de uso
continuo. Ainda em 2023, foi utilizada a imunoglobulina humana, pois o eltrombopague
ndo estava surtindo o efeito desejado. A paciente, porém, teve uma meningite asséptica
decorrente do uso da imunoglobulina e ficou internada por uma semana.

Desde setembro de 2023, deu-se propriamente o tratamento com o romiplostim,
o qual, até o presente momento, vem se mostrando efetivo. De acordo com a
participante, os intervalos de tempo para realizacdo dos exames tornaram-se mais
espacados — sendo realizados mensalmente ou com periodos de até 45 dias e ndo mais
quinzenal ou semanalmente como antes — e a paciente ndo tem apresentado pequenas
manchas vermelhas ou queda no nimero de plaquetas.

O tratamento inicial com romiplostim tinha uma dose mais baixa e, desde abril de
2024, a paciente utiliza a dose de 245 mcg. Com o advento dessa dose, tornou-se possivel
manter o numero de plagquetas e interromper o uso de corticoides ainda naquele més.
Em julho deste ano, todavia, ocorreu uma queda no indice de plaguetas, que chegou a
3.000/mma3. Isso ocorreu pelo fato de que o plano de satde deixou de autorizar o uso do
romiplostim. Por causa disso, a paciente ficou cerca de duas semanas sem tratamento e,
desde entdo, o acesso ao medicamento da-se por via judicial. Isso porque o processo
judicial continua em curso e o plano de salude alega que o tratamento requisitado seria
“desnecessario” (sic). De todo modo, o romiplostim vem se mostrando como a
intervencgdo terapéutica com melhores resultados no caso de sua filha.

Ap0ds os dois relatos, perguntou-se ao primeiro representante sobre o tempo de
uso do rituximabe, a dose administrada e se houve eventos adversos. Ele responde que
a crianca usou o medicamento uma vez por semana durante quatro semanas. A primeira
dose foi aplicada na Unidade de Terapia Intensiva (UTl) e o paciente apresentou uma
reacdo anafildtica, o que incluiu sintomas como vermelhiddo, falta de ar e tosse. Na
segunda aplicacdo, ndo houve reacdo alérgica e diminuiu o tempo de administracdo, que
era de quase oito horas. J& o romiplostim, administrado por via subcutanea, foi aplicado
em ambiente ambulatorial e o Unico evento adverso observado foi coceira.

A segunda representante foi questionada com relacdo a eventos adversos dos
medicamentos utilizados, sobretudo do eltrombopague e do romiplostim. Acerca disso,
a participante diz que o eltrompague ndo causou eventos adversos, como também quase
ndo surtiu o efeito esperado. A paciente, porém, teve uma psoriase devido ao uso
prolongado de corticoide quando houve a interrupcdo do seu uso em abril deste ano.
Nesse sentido, a paciente ainda apresenta manifestacdes e lesGes na pele, queda de
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cabelo e coceira. Dessa forma, a paciente é acompanhada por profissionais de
hematologia e dermatologia. Ela reforca a ocorréncia da meningite asséptica decorrente
do uso da imunoglobulina e afirma que ndo observou eventos adversos especificos
ligados ao uso do romiplostim.

16. CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento para criancas e adolescentes diagnosticados com purpura
trombocitopenia idiopatica (PTI) foi avaliado em termos de eficdcia e seguranca para
diferentes opcdes terapéuticas. As evidéncias parecem sugerir que, em criangas e
adolescentes diagnosticados com PTI, ndo ha diferencas estatisticamente significativas
no tratamento com romiplostim comparado ao eltrombopague para a resposta
plaguetdria (RR: 1,75; IC95%: 0,64-4,76). Enquanto, a incidéncia de sangramento
clinicamente significativo foi maior no grupo romiplostim em comparacdo com
eltrombopague (RR:3,03; 1C95%:1,12-8,33). A certeza da evidéncia foi considerada
moderada.

A resposta plaquetdria foi significativamente maior no grupo rituximabe (69,2%)
em comparacdo ao grupo vincristina (37,5%) (RR 1,85; 1C95% 1,04-3,29 p> 0,001)
considerando apenas um estudo primario identificado. Ndo foram identificadas
evidéncias sobre o tratamento com dapsona para criangas com PTI.

A ACU demonstrou que o cenario de incorporagdo somente do rituximabe ou do
cenario com rituximabe e romiplostim levariam a uma reducdo de custos de tratamento
no horizonte de quatro anos (-RS 103.887 e -RS 102.988, respectivamente), com um
incremento em QALY (0,011 e 0,014, respectivamente), sendo as alternativas dominantes
guando comparadas ao cenario atual. O cenario de incorporagcdo somente do
romiplostim apresentou incremento de custos (RS 178) e incremento em QALY (0,012),
resultando em um ICER de RS 14.623 por QALY ganho quando comparado ao cenario
atual. As andlises de sensibilidade demonstraram que o cendrio de incorporagdo somente
do rituximabe e do cendrio com rituximabe e romiplostim permanecem sendo as
alternativas dominantes em todas as simulacbes, oferecendo reducdo de custos e
incrementos em QALY. O cendrio de incorporacdo do romiplostim apresentou
incremento de custos e QALYs na maior parte das simulagdes (72%), resultando em ICER
acima do limiar de RS 120.000 por QALY em 68% das simulag¢des. Por outro lado, o cendrio
com romiplostim foi a alternativa dominante em 28% das simulacdes (menor custo e
maior QALY) quando comparado ao cenario atual.

A AlO foi elaborada com base em dados de demanda aferida da Sabeis do SUS, e
o cenario atual foi comparado a trés cenarios, nos quais ambos os medicamentos estaria
disponivel (cenario 1), ou apenas romiplostim (cenario 2) ou apenas rituximabe (cendario
3). Em todos os trés cendrios alternativos houve reducdo de custos, sendo o cenario no
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qgual ambos os medicamentos sdo incorporados (romiplostim e rituximabe) aquele com
reducdo de custos mais expressiva (-RS 76.246.577 acumulado em cinco anos).
Entretanto, as analises de sensibilidade demonstraram quem, quando o custo do
eltrombopague for igual ao limite inferior estimado, ou o custo do romiplostim, no limite
superior, o cenario de incorporacdo do romiplostim podera gerar incremento de custos
entre RS 22.331.298 e RS 22.393.119 acumulado em cinco anos.

17. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Aos 8 (oito) dias do més de novembro de 2024, os membros do Comité de
Medicamentos presentes na 1352 Reunido Ordindria Conitec deliberaram por
unanimidade recomendar preliminarmente a incorporacdo do rituximabe e do
romiplostim para tratamento da PTl refrataria, cronica ou dependente de corticosteroide
em criancas adolescentes. Os membros também deliberaram por recomendar,
preliminarmente, a ndo incorporacao da dapsona para a indicacdo referida, considerando
a auséncia de evidencias clinicas comparativas em pacientes pediatricos e a instabilidade
na disponibilidade de fornecimento no territorio nacional.

18. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 102 foi realizada entre os dias 19/12/2024 e 07/01/2025.
Foram recebidas 110 contribuicdes. Foram consideradas apenas as contribuicdes
encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formuldrio
proprio.

O formulario de contribuicdes é estruturado em blocos de espaco de
contribuicdes quanto: (1) Recomendacdo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a
tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Evidéncias
Econbmicas. As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e
estratificadas de acordo com os respectivos formuldrios. A seguir, é apresentada uma
analise das contribuicSes recebidas. O conteudo integral das contribuicdes se encontra
disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas).
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18.1. Método de andlise de dados qualitativos

Na anadlise de dados qualitativos de contribuicGes recebidas na Consulta Publica
(CP) n2 102/2024, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizagdo
tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de
Anadlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

18.2. Analise

A Consulta Publica n° 102/2024 esteve aberta entre os dias 19/12/2024 e
07/1/2025 e recebeu 110 contribuicdes. O segmento dos respondentes, familiares, amigos
ou cuidadores de pacientes representou a maioria (47%) das participagdes. De forma
expressiva, os participantes se identificaram como mulheres cisgénero (75%), brancos
(66%) e pardos (22%). As principais faixas etdrias dos respondentes foram de 25 a 39 anos
(46%) e de 40 a 59 anos (36%). Com relacdo a distribuicdo geografica, 52% dos
participantes sdo residentes da regido Sudeste (Tabela 6).

Tabela 6 - Caracterizagdo dos participantes da Consulta Publica n? 102/2024 - Rituximabe, dapsona e
romiplostim para o tratamento de criangas com purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) refrataria ou
dependente de corticosteroide.

Caracterfsticas n (110) %

Contribuicdo por segmento

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 52 47
Paciente 24 22
Profissional de satude 23 21
Interessados no tema 7 6
Organizagao da Sociedade Civil 2 2
Empresa fabricante da tecnologia 2 2
Género
Mulher cisgénero 83 75
Homem cisgénero 24 22
Outros 2 2
Homem transgénero 1 1
Faixa etdria
Menor de 18 anos 1 1
18 a 24 anos 7 7
25a39anos 415 16
40 a 59 anos 35 36
60 anos ou mais 10 10

Néo informado - -

Cor ou etnia
Branco 73 66
Pardo 24 22
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Caracteristicas n (110) %

Preto 9 8

Amarelo 4 4

Regides brasileiras

Sudeste 57 52
Nordeste 23 21
Sul 21 19
Centro-Oeste 7 6
Norte 2 2

Fonte: Consulta Publica n° 102/2024, Conitec.

A recomendacdo preliminar da Conitec foi de incorporacdo de duas tecnologias
(rituximabe e romiplostim) das trés em avaliagcdo. Em geral, os participantes da CP n®
102/2024 foram favoraveis a incorporacdo das trés tecnologias em analise.

Entre os argumentos em prol da incorporacdo, foi destacado o acesso as
tecnologias tanto como um direito a saude, quanto pelo alto custo dos medicamentos.
Além disso, as tecnologias em avaliagdo foram apontadas como alternativas terapéuticas
aos tratamentos vigentes no SUS, especialmente para pacientes refratarios e criangas com
menos de seis anos. O romiplostim foi abordado como principal alternativa para suprir a
demanda de tratamento da faixa etaria com menos de seis anos, tendo em vista que
atualmente ndo ha tratamento disponivel para PTI crénica refratdria no SUS para este
publico.

O tema sobre beneficios clinicos também foi expressivamente apresentado nas
respostas, especialmente associado a estabilizacdo da doenca e ao aumento do nimero
de plaguetas. Outros argumentos favoraveis a incorporacdo foram reducdo de eventos
adversos — quando comparados aos tratamentos vigentes no SUS -, diminuicdo de
internacdes, reducdo de custos, comodidade posoldgica e maior adesdo ao tratamento

(Quadro 20).
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Quadro 20 - Opinides favordveis a incorporacao do rituximabe, da dapsona e do romiplostim para
o tratamento de criangas com purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) refratdria ou dependente
de corticosteroide na CP 102/2024.

Cédigos tematicos Trechos ilustrativos
“Devido ao alto custo, o medicamento se torna inacessivel para grande parte de
populacgdo, que fica sem o tratamento adequado e se submete a tratamentos
ultrapassados com consequéncias para a salde devido aos efeitos colaterais
Alto custo R )
acentuados podendo desencadear um novo problema de sadde. Cria-se um
Ampliagdo do ambiente onde o direito a saude fica prejudicado.” (Familiar, amigo ou cuidador de
acesso paciente)
Direito a “Acho que todos temos o direito de receber as medicagdes que vdo nos fazer
saude melhor. Ter a opgdo de um tratamento com menos sequelas.” (Paciente)
“Acho que os 3 produtos precisam ser incorporados. Na pediatria, temos um
pegueno numero de pacientes refratarios e crénicos, mas esses, tem um grande
sofrimento fisico e emocional. A Dapsona é uma boa opc¢do para pacientes
refratdrios, baixo custo, facil posologia e que precisa ser mais explorada. O
) Rituximabe é também uma boa opg¢do para pacientes refratdrios, com estudos
Pacientes ” - .
L mostrando uma boa taxa de resposta.” (Profissional de saude)
refratarios
Alternativa
terapéutica “De acordo com as hematologistas que acompanham meu filho, especialmente o
Romiplostin pode ser uma opgdo terapéutica para ele, que apresenta PTl cronica e
ndo responde aos tratamentos de primeira linha.” (Familiar, amigo, ou cuidador de
paciente)
Criangas com " - . ) . s
As medicagdes podem auxiliar muito o tratamento de pacientes pediatricos,
menos de 6 o ” . )
anos principalmente entre 1 e 6 anos.” (Profissional de saude)

Beneficios clinicos

“Otima medicacdo, boa resposta, paciente sai do risco da plaguetopenia intensa
apos ndo responder as outras medicagdes.” (Profissional da saude)

Reducdo de eventos adversos

“Podemos acrescentar também a melhoria da qualidade de vida, redugdo do risco
hemorragico, reducdo dos impactos negativos relacionados as auséncias escolares
devido baixa contagem plaquetaria ou necessidade de internagdo para
procedimento / administracdo de medicacgdo além dos impactos socioeconémicos
relacionados ao cuidador.” (Profissional de saude)

Diminuicdo de internagdo

“Com Romiplostim, ndo ha internagdo e nem imunossupressdo.” (Profissional de
saude)

Redugdo de custos

“Estudos econdmicos apresentados demonstram que, haja custos envolvidos, a
utilizagdo do Romiplostim resulta em uma redugdo significativa de despesas
associadas a internagdes, transfusGes de sangue e complicagdes médicas
decorrentes de episddios hemorragicos. A economia acumulada ao longo dos anos
evidencia que esta terapia ndo apenas se paga, mas também gera uma redugdo
substancial nos custos globais para o sistema publico de saude.” (Empresa
fabricante da tecnologia avaliada)
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“Sim, deve ser sim. Pois ele trara qualidade de vida a todas as criangas, ndo tem
outra medicagdo que elas possam usar e o comprimido é muito grande para elas.
Acho que deve sim ser inserido do protocolo SUS.” (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

Comodidade posoldgica

“[...] Romiplostim tem a vantagem de ter a apresentagdo subcutanea e ndo
Adesdo ao tratamento interagdo com derivados de leite, facilitando a adesdo em criangas.” (Profissional
de saude)

Fonte: Consulta Publica n® 102/2024, Conitec

Entre os participantes, um total de 38 indicou possuir experiéncia com alguma(s)
ou todas as tecnologias em avaliacdo. Dentre eles, 19 sdo profissionais da saude, dez sdo
cuidadores ou responsaveis e nove sdao pacientes. Referente a experiéncia com os
medicamentos avaliados, 21% dos participantes informaram que utilizam ou ja utilizaram
rituximabe, 19% usam romiplostin e 6% dapsona.

Com relacdo aos efeitos positivos e facilidades proporcionados pelos
medicamentos, foram destacados o controle da doenca, em geral, e 0 aumento das
plaquetas, em especifico. A melhora na qualidade de vida dos usuarios e a necessidade de
alternativas terapéuticas também foram apontados, bem como a facilidade posolégica e a
resposta rapida ao tratamento e a custo-efetividade das tecnologias (Quadro 21).

Como efeitos negativos, os participantes ressaltaram dificuldade de acesso,
caracteristicas posoldgicas - referente, em especifico, a aplicagdo subcutanea semanal do
romiplostim -, eventos adversos, baixa resposta terapéutica e maior ocorréncia de
hospitalizacao

Quadro 21 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes acerca dos efeitos
positivos/facilidades e efeitos negativos/dificuldades das tecnologias avaliadas na CP 102/2024.

Codigos tematicos Trechos ilustrativos
Aumento “Bons resultados com todos os medicamentos citados,
Controle da o . . .
doenca das principalmente melhora dos niveis plaquetarios.” (Profissional de
¢ plaguetas | salde)
Melhora na qualidade de | “Aumento objetivo na contagem das plaquetas com melhora
vida significativa da qualidade de vida.” (Profissional de satde)

“Otimos resultados para recuperagdo de valores plaquetérios, além

Ef-e.itos Alternativa terapéutica da possibilidade de uso em pacientes cronicos refratarios menores
positivos e P de 6 anos (idade da liberagcdo de Eltrombopague).” (Profissional de
facilidades ’

saude)
- L “Maior facilidade de posologia na pediatria, poucos efeitos
Facilidade posoldgica ) ) o ,
colaterais, boa taxa de resposta.” (Profissional de satde)
“A corrida contra o tempo fica menor pois o efeito é bem mais
Resposta rapida rapido (Dapsona). A eficacia foi excelente (Rituximabe).” (Familiar,
amigo ou cuidador de paciente)

Efeitos Dificuldade de acesso “Dificuldade em acesso pelo SUS.” (Paciente)

negativos e

dificuldades Caracteristicas posoldgicas | “Aplicagdo via subcutanea semanal.” (Profissional de saude)
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“Rituximabe: feito um ciclo de medicamento, sem resposta e efeitos
colaterais - nauseas, dores de cabega, dor no corpo. Dapsona:
Eventos adversos reacdo alérgica grave ao principio ativo (sulfa), desenvolveu
sindrome de stevens-johnson e quase levou a ébito.” (Organizagdo
da sociedade civil)

“Em uma pequena parcela a falta de resposta esperada.”

Baixa resposta terapéutica . i
P P (Profissional de saude)

Fonte: Consulta Publica n® 102/2024, Conitec

Além da experiéncia com as tecnologias em avaliacdo, os respondentes indicaram
ter experiéncia com outros medicamentos, tais como: eltrombopague, imunoglobulina,
prednisona, azatioprina, prednisolona, dexametasona, microfenolato e metilprednisolona
(Figura 22). Além dos medicamentos, foi mencionada a experiéncia expressiva com
esplenectomia.

metilprednisolona
prednisona

imunoglobulina
eltrombopague

ciclosporina azatioprina micofenolato

dexametasona ciclofosfamida
prednisolona

vincristina

Figura 22 - Frequéncia de outras tecnologias citadas pelos participantes.

Fonte: Consulta Publica n? 102/2024, Conitec.

Com relacdo aos efeitos positivos de outras tecnologias, foi citado o controle da
doenca, com destaque para o aumento ou a estabilizacdo do nimero das plaquetas. Além
disso, foram destacados resposta rapida ao tratamento, aumento da qualidade de vida,
facilidade de acesso, facilidade posoldgica e baixo custo (Quadro 22).
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Quadro 22 - Trechos ilustrativos sobre experiéncia acerca dos efeitos positivos de outras
tecnologias mencionadas pelos respondentes para o tratamento de criancas com purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI) refrataria ou dependente de corticosteroide na CP 102.

Tecnologias Cddigos tematicos Trechos ilustrativos
Eltrombopague Facilidade posoldgica “Vantagem de ser via oral. Mas ndo pode ser usado
pag P g abaixo de 6 anos.” (Profissional de saude)
Aumento “ ~ , ” .
Controle da de Elevacdo do numero de plaquetas.” (Profissional de
doenca saude)

plaqueta

Eltrombopague,

' azatioprin‘a, Melhora na qualidade de “Quando apresentam resultados, também melhoram os

imunoglobulina e vida exames e a qualidade de vida.” (Profissional de satde)

corticosteroides

“Maior facilidade em conseguir medicacbes” (Profissional

Facilidade de acesso de satde)

“Melhora répida dos sintomas.” (Cuidador ou

Resposta rapida ,
P P responsavel)

Corti roi ini i 4
orticosteroides “Resposta clinica com baixo custo, porém com eventos

Baixo custo adversos importantes com o corticoide.” (Profissional de
saude)

Fonte: Consulta Publica n® 102/2024, Conitec

No que se refere aos efeitos negativos identificados no uso de outras tecnologias
(Quadro 23), os participantes apontaram eventos adversos, principalmente no uso de
corticosteroides. Dentre os eventos mais relatados é possivel destacar aumento de peso,
retencdo de liquido, efeitos psicoldgicos, hipertensdo e diabetes. Outro tema recorrente
foi em relagdo a resposta terapéutica das tecnologias, sendo ressaltados aspectos tais
como auséncia de resposta, demora para surtir efeito, resultados restritos e resposta
temporaria. A resposta temporaria foi um fator relacionado a todos os medicamentos
indicados pelos respondentes. J4 no uso da prednisona, azatioprina, vincristina e
imunoglobulina alguns participantes destacaram a auséncia de resposta. No tocante ao
eltrombopague e a prednisolona, foram apontadas as respostas limitadas, referentes a
resultados restritos no controle da doenca.

Também tiveram énfase temas sobre as caracteristicas posoldgicas dos
medicamentos, como a necessidade de hospitalizacdo para aplicagcdo, com destaque para
imunoglobulina. A dificuldade de acesso, devido ao desabastecimento, e a auséncia de
alternativas terapéuticas foram apontadas como efeitos negativos no uso do
eltrombopague e da azatioprina. Cabe salientar que, no caso do eltrombopague, a
posologia e a restricdo de uso em criangas com menos de seis anos foram destacadas como
aspectos negativos devido a auséncia de alternativas terapéuticas e a dificuldade de
adesdo ao tratamento. No uso de medicamentos como a ciclosporina e do procedimento
da esplectonomia, o risco infeccioso foi mencionado como um efeito negativo.
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Quadro 23 - Trechos ilustrativos experiéncia dos participantes sobre efeitos negativos relacionados
a outras tecnologias citadas pelos respondentes para o tratamento de criangas com purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI) refrataria ou dependente de corticosteroide na CP 102/2024.

Tecnologias Argumentos Trechos ilustrativos
) ) Eventos L ) “Ciclosporina tive bastante intercorréncia infecciosa.”
Ciclosporina Risco infeccioso _ .
adversos (Profissional de saude)
Eventos “Resposta clinica em curto tempo com alto custo e
Imunoglobulina Hospitalizagdo necessidade de internagdo com a imunoglobulina.”
adversos . ,
(Profissional de satde)

Corticosteroides Eventos adversos

“Muitos efeitos colaterais como ansiedade, insdnia,
inchago, aumento de peso, taquicardia, etc.” (Paciente)

“Corticoides (prednisona e dexametasona): sem resultado
algum; Vincristina: sem resultado algum.” (Paciente)

“Elevacdo do numero de plaguetas, mas ndo a ponto de
sair da zona de risco de sangramento.” (Cuidador ou
responsavel)

“Os demais tratamentos tiveram efeito temporario, mas
ndo duravam mais que poucos dias.” (Paciente)

Ausente
Limitada
Corticosteroides,
imunoglobulina, Resposta Temporaria
azatioprina, terapéutica
eltrombopague
Demorada

“Demora um pouco para comegar a trazer resultados
(aumento das plaquetas) principalmente se tiver um
tempo sem o uso (devido ser caro) e as vezes esta em falta
nas farmacias de alto custo.” (Cuidador ou responsavel)

Dificuldade de acesso

“Dificuldade em conseguir a medicagdo e na distribuicdo
dela para as centrais de medicamento.” (Paciente)

Uso restrito
Eltrombopague

“Somente pode ser usado acima de 6 anos.” (Profissional
de saude)

Dificuldade de adesdo ao
tratamento

“O ponto negativo do eltrombopague é sua apresentagdo
oral e sua interagdo com derivados de leite, o que dificulta
muito a adesdo em criangas.” (Profissional de satde)

Fonte: Consulta Publica n° 102/2024, Conitec

A partir das contribuicdes da CP 102/2024, tem-se que a incorporacdo das

tecnologias em avaliagdo foi amplamente defendida pelos participantes como uma forma

de disponibilizar alternativas terapéuticas ao tratamento de criangas com PTl refratdria ou

dependente de corticosteroide, especialmente na faixa etaria de um a cinco anos. Fatores

como a reducdo de eventos adversos e a ampliacdo do acesso, foram beneficios atrelados

a incorporacdo dos medicamentos, bem como efeitos positivos na resposta terapéutica e

controle da doenca. Em geral, os respondentes colocaram como opinides favoraveis a

incorporacdo das tecnologias a comodidade posoldgica, a reducdo de eventos adversos e

adesdo ao tratamento.
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18.3. Contribuicdes para o topico evidéncias cientificas

Foram identificadas 103 (93,6%) contribuicGes vazias para as evidéncias clinicas e
108 (98,2%) para estudos econdmicos. As contribuicdes consideradas vazias sao aquelas
que ndo apresentam argumentos que fundamentem a opinido do avaliador ou ainda que
trazem respostas do tipo “Sim”, “Nao”.

No topico de evidéncias cientificas, foram enviadas referéncias de artigos
cientificos ja contempladas no relatério inicial, ou ndo elegiveis e, portanto, nenhuma
nova evidéncia foi identificada. Todas as contribuicdes concordaram com a
recomendacdo preliminar de incorporagao do romiplostim e rituximabe, com destaque

as contribuicdes da:

e Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) que endossou o
parecer da Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia
Celular (ABHH), concordantes com a recomendacdo preliminar da Conitec;

e AMGEN® — Fabricante do romiplostim que reforcou as necessidades nao
atendidas nesta populacdo, assim como os beneficios da tecnologia;

e Coordenacdo de Farmacia e Terapéutica da Secretaria de Saude de Minas
Gerais (SES-MG)
“é de grande importdncia a incorporacéo do rituximabe e
romiplostim a fim de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e oreferecer tratamento mais adequado. E a néo
incorporagdo da dapsona, por ndo haver indicacéo e dados
clinicos concretos.”

Uma contribuicdo de profissional da saude opinou que concorda com a
recomendacdo preliminar da Conitec, entretanto, sugeriu uma alternativa a sequéncia de
tratamentos inicialmente proposta nesta andlise, sem sugestdo de evidéncia, conforme
representado pelo comentario abaixo:

“concordo com a incorporacdo, porém usaria corticoide e
imunoglobulina a principio seguido de azatioprina e
eltrombopague e em ultimo caso rituximabe”

18.4. Contribuicdes para o tépico estudos econdémicos

A empresa fabricante do romiplostim contribuiu informando que se compromete
a manter o desconto de 10% sobre o valor inicialmente proposto. Além disso, informou
gue no caso de incorporacdo do medicamento, pleiteara a isencdo de ICMS, e refletira
esse beneficio fiscal no preco, ja considerando o desconto de 10% mencionado
anteriormente.

“Assim como afirmado a CONITEC, na reunidio final de
avaliagdo de romiplostim para o publico adulto (reuniGo
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1359, de 8 de Novembro de 2024), a Amgen se compromete
a utilizar o custo de aquisi¢do de romiplostim, com o mesmo
desconto de 10% sobre o valor proposto inicialmente, de RS
1.483,00 (ICMS PF 18%), assim resultando no novo valor de
RS 1.334,70 (ICMS PF 18%).”

“I...] em um cendrio de isengdo de ICMS por meio do
Convénio 162/1994, o preco de RS 1.334,70 (PF 18%)
reduziria para RS 1.094,45 (PF 0%) em Estados que
ratifiquem o Convénio.”

Assim, ndo houve alteracdo dos valores previamente apresentados nas avaliacdes
economicas.

19. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Aos 12 (doze) dias do més de fevereiro de 2025, os membros do Comité de
Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em Saude no SUS
— Conitec, deliberaram, durante a 1372 reunido ordindria, por unanimidade, recomendar
a incorporacdo do rituximabe e do romiplostim para o tratamento da PTI refrataria,
cronica ou dependente de corticosteroide em criancas e adolescentes, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude; e a ndo incorporacdo da dapsona para o
tratamento da PTI refratdria, crénica ou dependente de corticosteroide em criangas e
adolescentes. Para subsidiar a recomendacdo de ndo incorporacdo da dapsona
considerou-se a escassez de evidéncias clinicas em pacientes pediatricos e a instabilidade
na disponibilidade de fornecimento no territdrio nacional. Foi assinado o Registro de
Deliberagdo n° 966/2025.

20. DECISAO FINAL

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 21, DE 12 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisdo de incorporar o rituximabe e o
romiplostim para tratamento da purpura
trombocitopénica idiopatica refratdria, crénica ou
dependente de corticosteroide em criangas e
adolescentes, conforme Protocolo Clinico do Ministério da
Salde, e de ndo incorporar a dapsona para tratamento da
purpura trombocitopénica idiopatica refrataria, crénica ou
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dependente de corticosteroide em criancas e
adolescentes. Ref.: 25000.157444/2024-22.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes
gue lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de
novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o rituximabe e
romiplostim para tratamento da pUrpura trombocitopénica idiopatica refratdria, cronica
ou dependente de corticosteroide em criancas e adolescentes, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude. Paragrafo unico. Conforme determina o art. 25 do
Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta)
dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 22 Ndo incorporar, no ambito do SUS, a dapsona para tratamento da purpura
trombocitopénica idiopatica refratdria, cronica ou dependente de corticosteroide em
criancas e adolescentes. Pardgrafo Unico. A matéria de que trata o caput desse artigo
poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde - Conitec, caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Conitec sobre essas tecnologias estara
disponivel no endereco eletronico: https://www.gov.br/conitec/pt-br. Art. 42 Esta
Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

FERNANDA DE NEGRI
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APENDICE 1 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Populagdo

A populagdo priorizada neste PTC é composta por criangas e adolescentes com
PTI primaria, refrataria ou dependentes de corticosteroide. Foram excluidos os estudos
gue incluiam pacientes com PTI secundaria a outras causas como doencgas reumaticas,
infecgGes virais, [Upus sistémico eritematoso, neoplasias, dentre outras.

Em reunido de escopo com especialistas durante a atualizacdo do PCDT de PTI,
definiu-se que a populacdo se refere a PTl refratdria ao tratamento de primeira linha com
corticosteroides e/ou |Vlg, independentes se doenca persistente ou crénica. Considerou-
se também que a dependéncia de corticosteroide por longo periodo também caracteriza
necessidade de trocar o tratamento

Intervencdo
As intervencdes avaliadas neste PTC sdo:

e Rituximabe
e Dapsona

e Romiplostim

Comparadores

Foram considerados comparadores de interesse para a analise deste PTC as
terapias disponiveis para o tratamento da PTI crénica e refrataria de acordo com o PCDT
da PTl em criancgas e adolescentes:

e Azatioprina;
e Vincristing;
e Ciclofosfamida;

e Eltrombopague.

Desfechos

Em reunido de priorizacdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador
e especialistas foram priorizados os seguintes desfechos:

Desfechos primarios:

Resposta global: pacientes atingindo CP > 50.000 mm?3 ou duplicacdo da contagem
de plaguetas da linha de base.
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Incidéncia de sangramento clinicamente significativo

Desfechos secundarios:

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

Eventos adversos graves: numero de pacientes com ocorréncia de ao menos um
evento adverso grau >3.

Apesar das definicGes supracitadas, os estudos podem diferir ou ndo reportar os
conceitos e métodos de avaliacdo dos desfechos, de forma que as definicbes dos
desfechos ndo foram consideradas como critérios de elegibilidade, mas sim discutidas
guanto a potencial heterogeneidade.

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas atualizadas, sendo
definidas como aquelas que contém todos os estudos primarios elegiveis identificados,
ensaios clinicos randomizados de fase 3, ensaios clinicos ndo randomizados e estudos
observacionais comparativos.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dizem respeito a pergunta de pesquisa e acrénimo,
enquanto os critérios para exclusdo foram:

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

. Resumos ou posteres de congresso sem publicacdo final;

J Estudo publicados como carta, correspondéncia ou resposta;

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

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

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

. Protocolos de estudos sem publicacdo final;

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

. Revisdes sistematicas com restricdo do ano de publicacdo;

J Revisdes sistematicas desatualizadas: aquelas que excluem algum estudo de

interesse, identificados em outras revisdes sistematicas.
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Fontes de informacdes e estratégias de busca

Foi realizada uma busca em 28 de dezembro de 2023 nas seguintes plataformas:
PubMed, EMBASE, CENTRAL Cochrane e LILACS, sem restricdo quanto ao idioma dos
registros. Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR,
sempre que necessario, e adaptados as particularidades de cada base de dados. O
Quadro a seguir detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma:

Quadro A 1. Estratégia de busca.

Plataformas  Estratégia de busca Y
de busca registros

PubMed ("purpura, thrombocytopenic, idiopathic"[MeSH Terms] OR "immune 3.925
thrombocytopeni*"[Title/Abstract] OR "idiopathic
thrombocytopeni*"[Title/Abstract] OR "autoimmune
thrombocytopeni*"[Title/Abstract]) AND ("Dapsone"[MeSH Terms] OR
"Dapsone"[Title/Abstract] OR "Avlosulfone"[Title/Abstract] OR
"romiplostim"[Title/Abstract] OR "romiplostim"[Supplementary Concept]
OR "AMG531"[Text Word] OR "Romiplostim"[Text Word] OR
"Rituximab"[Text Word] OR "Mabthera"[Text Word] OR "cd20
antibody"[Text Word] OR "Rituximab"[MeSH Terms] OR
"eltrombopag"[Supplementary Concept] OR "eltrombopag"[Title/Abstract]
OR "Revolade"[Title/Abstract] OR "vincristine"[Title/Abstract] OR
"danazol"[Title/Abstract] OR "azathioprine"[Title/Abstract] OR
"cyclophosphamid*"[Title/Abstract] OR "cyclofosphamid*"[Title/Abstract]
OR "thrombopoietin receptor agonists"[Title/Abstract] OR "TPO-
RA"[Title/Abstract] OR "splenectomy"[Title/Abstract])

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

Fonte: Elaboragdo prépria.

Selecdo dos estudos

Um avaliador realizou a selecdo das revisGes sistematicas elegiveis,
compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo (triagem) e leitura de texto
completo (elegibilidade). A exclusdo das referéncias duplicadas foi realizada utilizando o
software Rayyan (37) e, posteriormente, de modo manual. A triagem dos estudos foi
realizada utilizando o software Rayyan, enquanto a elegibilidade foi realizada utilizando
planilha de Microsoft Office Excel®. Em caso de duvidas, um segundo avaliador
independente foi consultado.

Todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos em todas as revisdes
sistematicas foram identificados e lidos na integra. Apds a selecdo dos ECR elegiveis, as
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revisGes sistematicas consideradas atualizadas (contemplando todos os ECR de interesse,
e reportando analises para os desfechos priorizados neste PTC) foram avaliadas quanto
a qualidade metodoldgica e se consideradas de alta qualidade, seus resultados foram
sintetizados e analisados neste PTC.

A extracdo dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel®, por
um Unico avaliador com checagem de um segundo. Foram extraidas as seguintes
informacdes:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdo: identificacdo do estudo;

delineamento (observacional prospectivo ou retrospectivo, ou intervencional); fase do
ensaio clinico (quando aplicavel); pais de realizacdo; descricdo da populacdo incluida;
alternativas comparadas e suas respectivas posologias; critérios de inclusdo e exclusdo
de participantes; desfechos reportados.

ii) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes por alternativa

comparada, sexo; idade; tempo desde o diagndstico; terapias prévias.

iii) Desfechos e resultados: definicdo e time-point de avaliacdo do desfecho e

resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos dicotdmicos: n com
evento, n com a alternativa (populacdo ITT ou por protocolo [PP], a depender do
desfecho reportado), odds ratio (OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR), intervalo de
confianca (IC) ou p-valor. Para obtencdo desses parametros, em alguns casos, foi
necessario recorrer a calculos, imputacdes e deducdes sendo que os valores foram
calculados ou imputados, usando métodos recomendados no Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (38) sempre que possivel.

Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas seria
utilizada a ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews
(AMSTAR2)(39), composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos
metodoldgicos para esse tipo de estudo. A confianca nos resultados é graduada como:
alta, moderada, baixa ou criticamente baixa.

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados seria utilizada
a ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0)(40) e para estudos observacionais comparativos, seria
utilizada a ferramenta ROBINS |. Para cada desfecho e os resultados foram graduados
como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Os motivos para julgamento de
alto risco de viés foram explicitados.
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Sintese e andlise de dados

Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e
participantes incluidos e uma descricdo narrativa dos principais resultados encontrados
com estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio padrdo [DP] ou
mediana e intervalo interquartil [1IQ]) foram elaboradas para sintetizar as evidéncias.
Resultados individuais foram reportados para os desfechos primarios e secundarios. Caso
fosse vidvel e necessario para apresentar resultados para as comparacdes de interesse,
meta-andlises indiretas seriam conduzidas apds a avaliacdo de homogeneidade que foi
realizada por meio da comparacdo do acrénimo PICO de cada estudo (critérios de
inclusdo e exclusdo da populacdo, definicGes de subpopulacdes, intervencdo e controles
e definicGes dos desfechos). Sendo identificadas discrepancias importantes, elas foram
discutidas como potenciais limitacGes das meta-analises. Os resultados foram agrupados
por desfecho, fazendo destaque as alternativas comparadas e populacdo.

Meta-analises indiretas, se necessarias, seriam conduzidas no web aplicativo
NMAstudio (41), considerando abordagem frequentista. Desfechos binarios de resposta
e eventos adversos foram sumarizados em ndmero de pacientes em relacdo a populacdo
do estudo. Andlises de subgrupo ou de sensibilidade foram previstas para grupos de
pacientes esplenectomizados ou ndo esplenectomizados, se fosse possivel extrair
desfechos de forma estratificada. Resultados foram expressos em risco relativo (RR) para
resposta, sangramentos clinicamente significativos e eventos adversos, com seus
respectivos intervalos de confianca (IC) 95%.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A qualidade geral do conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando a abordagem
GRADE para resultados provenientes de meta-analises em rede, conforme recomendado
pelo GRADE Working Group (42). Os desfechos primarios foram considerados relevantes
para paciente e/ou gestores e foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa
gualidade da evidéncia.
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APENDICE 2 — Processo de selegdo dos registros

Triagem e elegibilidade Identificacio

Inclusdo

Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

Registros identificados de:
PubMed (n =3.925)
Embase (n =6.733)

Total (n = 10.658)

v

Registros triados
(n=7.464)

v

Registros procurados para recuperagao (n
=418)

A\ 4

Registros avaliados para elegibilidade (n =
392)

v

Estudos incluidos no PTC (n=8 / 9 public.)
RS com meta-analise indireta (n=1)
Ensaios clinicos randomizados (n=6 / 7
publicagées)

Estudos observacionais (n=1)

Registros removidos antes da

Identificagcdo de estudos por outros métodos

Registros identificados de:
Websites (n = 0)
Organizagdes (n = 0)

Figura A 1. Fluxograma de selecdo dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

{¥Con
H_'Ihlﬂlmh

s

—»| triagem: ' n=
Registros duplicados removidos Pesquisa de citages (n=0)
) Lista de referéncia (n = 0)

eletronicamente (n = 3.194)

N Registros excluidos
(n=7.046)

» | Registros ndo recuperados
(n=25) Registros  procurados  para »| Resgistros ndo

recuperagdo (n = 0) recuperados (n = 0)

Registros excluidos (n=383)

»| Populagio n=58
Tipo de estudo n=253
ComparadO_r/lntervencaO n=36 Registros avaliados para »| Registros excluidos
Desfecho n=6 elegibilidade (n = 0) (n=0)
Idioma n=3
Tipo de publicagdo n=27 ’
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APENDICE 3 - Estudos excluidos na fase de elegibilidade

Quadro A 2. Estudos excluidos e motivos de exclusdo apods leitura na integra.

Autor, ano

Titulo

Exclusao

(categoria)

Exclusao (motivo)

Finch, 1974

Weinerman,
1974

Burton,
1976
Cervantes,
1980

Rogers,
1980

Mintz, 1981

Pawelski,
1981

Joseph,
1982

Ahn, 1983
Buelli, 1985

McVerry,
1985
Manoharan,
1986

Ahn, 1987

Akwari,
1987
Mazzucconi,
1987

Haffaf, 1988

Weinblatt,
1988
Ahn, 1989

Fabris, 1989

Immunosuppressive therapy of chronic idiopathic
thrombocytopenic purpura

Intermittent cyclophosphamide treatment of
autoimmune thombocytopenia

Responses to vincristine in refractory idiopathic
thrombocytopenic purpura

Low-dose vincristine in the treatment of
corticosteroid-refractory idiopathic
thrombocytopenic  purpura  (ITP) in  non-

splenectomized patients
Long-term effectiveness of vincristine in the

therapy of refractory autoimmune
thrombocytopenia
Splenectomy for immune thrombocytopenic

purpura
Recurrence of thrombocytopenia in patients
splenectomized for idiopathic thrombocytopenic
purpura

Immunosuppressive treatment of idiopathic
thrombocytopenic purpura in children

Danazol for the treatment of idiopathic
thrombocytopenic purpura

Danazol for the treatment of idiopathic

thrombocytopenic purpura

The use of danazol in the management of chronic
immune thrombocytopenic purpura

Slow infusion of vincristine in the treatment of
idiopathic thrombocytopenic purpura
Low-dose  danazol therapy in
thrombocytopenic purpura
Splenectomy for primary and recurrent immune
thrombocytopenic purpura (ITP)

Danazol therapy in refractory chronic immune
thrombocytopenic purpura

Splenectomy  for treatment of idiopathic
thrombocytopenic purpura in adults. A review of
43 cases

Danazol for children
thrombocytopenic purpura
Long-term danazol therapy in autoimmune
thrombocytopenia: Unmaintained remission and
age-dependent response in women

Response to  splenectomy in idiopathic
thrombocytopenic purpura: Prognostic value of
the clinical and laboratory evaluation

idiopathic

with immune

e

Comparador /
intervencdo

Populacao

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de

publicacdo
Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo
Tipo de estudo
Tipo de estudo
Tipo de estudo
Tipo de estudo
Tipo de estudo
Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

sminisTERIO DA
saldpe

Ndo reporta resultados
comparativamente entre
0s tratamentos
imunossupressores
Inclui  pacientes  com
Lupus Sistemico
Eritematoso

Relato de «caso (<10
pacientes)

Relato de caso (<10
pacientes)

Carta

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

N&o diferenciaos

tratamentos
imunossupressores
(ciclof/azatioprina)
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
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Mylvagana
m, 1989

Shaw, 1989

Edelmann,
1990
Melki, 1990

Quigqu and

on, 1990

Manoharan,
1991

Godeau,
1993
Naouri,
1993
Schiavotto,
1993

Hern and ez,
1995
Reiner, 1995

Schlinkert,
1995

Shiino, 1996

Godeau,
1997
Lozano-
Salazar,
1998

Meyer, 1998

Rothenberg,
1998
Chung, 1999

Harold,
1999
Mazzucconi,
1999

Shimomatsu
ya, 1999

Stanton,
1999

Tanoue,
1999

Very low dose danazol in idiopathic
thrombocytopenic purpura and its role as an
immune modulator

Splenectomy for immune thrombocytopenic
purpura: Auckland experience 1979-87

Danazol in non-splenectomized patients with
refractory idiopathic thrombocytopenic purpura
Splenectomy for chronic idiopathic
thrombocytopenic purpura in adults. Report of
forty-nine cases

Re-evaluation of the role of azathioprine in the
treatment  of  adult chronic idiopathic
thrombocytopenic purpura: A report on 53 cases
Targeted-immunosuppression  with  vincristine
infusion in the treatment of immune
thrombocytopenia

Dapsone for autoimmune thrombocytopenic
purpura

Results  of  splenectomy  for idiopathic
thrombocytopenic purpura. Review of 72 cases
Treatment of idiopathic thrombocytopenic
purpura (ITP) in patients with refractoriness to or
with contraindication for corticosteroids and/or
splenectomy with immunosuppressive therapy
and danazol

Dapsone for refractory
thrombocytopenic purpura
Pulse cyclophosphamide therapy for refractory
autoimmune thrombocytopenic purpura
Laparoscopic splenectomy offers advantages in
selected patients with immune thrombocytopenic
purpura

Surgical treatments of chronic idiopathic
thrombocytopenic purpura and prognostic factors
for splenectomy

Dapsone for chronic autoimmune
thrombocytopenic purpura: A report of 66 cases
Laparoscopic versus open splenectomy for
immune thrombocytopenic purpura

chronic idiopathic

Laparoscopic  splenectomy  for idiopathic
thrombocytopenic purpura. A 1-year follow-up
study

Laparoscopic  splenectomy  for idiopathic
thrombocytopenia purpura
Laparoscopic splenectomy for immune

thrombocytopenic purpura--long-term result of
40 laparoscopic splenectomies

Long-term results of laparoscopic splenectomy for
immune thrombocytopenic purpura

Long-term follow-up of
thrombocytopenic  purpura
submitted to splenectomy
Laparoscopic splenectomy for treatment of
patients with idiopathic thrombocytopenic
purpura: Comparison with open splenectomy
Laparoscopic  splenectomy  for idiopathic
thrombocytopenic purpura (ITP): A five-year
experience

Results of laparoscopic splenectomy for immune
thrombocytopenic purpura

autoimmune
(ATP)  patients

Tipo de estudo

Tipo de estudo
Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Populacao
Tipo de estudo

Tipo de
publicagdo

Tipo de estudo
Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Relato de
pacientes)
Estudo sem comparador

caso (<10

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Pacientes com e sem HIV
Estudo sem comparador

Resumo de congresso

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador
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Fass, 2000

Gibson,
2000
Mantadakis,
2000
Radaelli,
2000

Szold, 2000
Vecchio,
2000

Fabris, 2001
Katkhouda,
2001

Stasi, 2001
Delaitre,
2002
Giagounidis,
2002
Kumar, 2002

Michael,
2002

Pamuk,
2002

Szold, 2002

Bourgeois,

2003

El-Alfy, 2003

Huhn, 2003

Meeker,
2003

Safety of laparoscopic splenectomy in elderly
patients  with idiopathic thrombocytopenic
purpura

Splenectomy for idiopathic thrombocytopenic
purpura: A five-year retrospective review

Elective splenectomy in children with idiopathic
thrombocytopenic purpura

Factors predicting response to splenectomy in
adult patients with idiopathic thrombocytopenic
purpura

Laparoscopic  splenectomies for idiopathic
thrombocytopenic purpura: Experience of sixty
cases

Predictive factors of response to splenectomy in
adult chronic idiopathic thrombocytopenic
purpura

Age as the major predictive factor of long-term
response to splenectomy in immune
thrombocytopenic purpura
Predictors of response

after laparoscopic

splenectomy for immune thrombocytopenic
purpura
Rituximab  chimeric  anti-CD20  monoclonal

antibody treatment for adults with chronic
idiopathic thrombocytopenic purpura

Laparoscopic  splenectomy  for idiopathic
thrombocytopenic purpura
Treatment of relapsed idiopathic

thrombocytopenic purpura with the anti-CD20
monoclonal antibody rituximab: A pilot study
Splenectomy for immune thrombocytopenic
purpura: Long-term results and treatment of
postsplenectomy relapses

Splenectomy versus medical treatment for
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Arabic population

Thrombopoietin receptor agonists and rituximab
for treatment of pediatric immune
thrombocytopenia: A systematic review and meta-
analysis of prospective clinical trials
Health-related quality of life profile of patients
with immune thrombocytopenia in the real life is
impaired by splenectomy

An Observational Study to Assess the Treatment
Response in Adult Patients with Chronic Itp
Eltrombopag in the Treatment of Immune
Thrombocytopenia: Two-Center Experience from
Istanbul

Comparison of Response to Rituximab Therapy in
Adults with Refractory Symptomatic Immune
Thrombocytopenia According to the Presence of
Accessory Spleen

Efficiency and safety of eltrombopag for multi-line
failed  Chinese  patients  with  immune
thrombocytopenia:  cases  with  decreased
megakaryocyte response well from single-center
experience

Efficacy and safety of eltrombopag in Chinese
patients with chronic immune thrombocytopenia:
stage 2 results from a multicenter phase Ill study
Treatment of Immune Thrombocytopenia (ITP)
with Eltrombopag - Results of the 5th Interim
Analysis of the Study RISA, with Special
Consideration of Treatment Discontinuations

Tipo de estudo
Tipo de estudo
Tipo de estudo

Comparador /
intervencao

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Comparador /
intervencdo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Comparador /
intervengao

Adultos

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de
publicagdo

Estudo sem comparador
Estudo sem comparador
Estudo sem comparador

Ndo comparativo (avalia a
classe TPO-RA)

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Ndo avalia nenhuma das
intervencbes em analise.

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Inclui cinco estudos single
arm

Avalia esplenectomia
versus nao esplenectomia
(outros tratamentos) sem
estratificar os tratamentos
NA

Estudo sem comparador

Subanalise do estudo de
Hindilerden et al 2017

Estudo sem comparador

Estagio 2 do estudo Yang
2017

Resumo de congresso
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Ni, 2022

Noun, 2022

Ozkok, 2022

Podstawka,
2022

Reiser, 2022

RovA3, 2022

Solsona,
2022

Tjepkema,
2022

VirijeviAt,
2022

Zhou, 2022

Bussel, 2023

Crickx, 2023

de  Barros
Torelli, 2023

de Oliveira,
2023

Dong, 2023

Giordano,
2023

Single-dose  versus low-dose rituximab in
corticosteroid-resistant or relapsed [TP: A
multicenter, randomized, controlled study
Eltrombopag in pediatric chronic and refractory
ITP: data from a retrospective multicenter study
from Lebanon

Splenectomy in A°’mmune Thrombocytopenia: A
Retrospective Analysis of 25-Year Follow-up Data
from a Tertiary Health Clinic

Treatment patterns and outcomes of second-line
rituximab and thrombopoietin receptor agonists
in adult immune thrombocytopenia: A Canadian
retrospective cohort study

Romiplostim for Primary Immune
Thrombocytopenia in Routine Clinical Practice:
Results from a Multicentre Observational Study in

Germany
Real-world  impact of primary immune
thrombocytopenia and treatment with

thrombopoietin receptor agonists on quality of life
based on patient-reported experience: Results
from a questionnaire conducted in Switzerland,
Austria, and Belgium

Tapering of the thrombopoietin receptor agonist
in paediatric patients with chronic immune
thrombocytopenia: Is it possible?

Risk of thrombosis with thrombopoietin receptor
agonists for ITP patients: A systematic review and
meta-analysis

The role of thrombopoietin receptor agonists in
the management of adult primary immune
thrombocytopenia a€” a single center experience

Comparative efficacy of 19 drug therapies for
patients with idiopathic thrombocytopenic
purpura: a multiple-treatments network meta-
analysis

Romiplostim use in pregnant women with immune
thrombocytopenia

Combining thrombopoietin receptor agonists with
immunosuppressive drugs in adult patients with
multirefractory immune thrombocytopenia, an
update on the French experience

Eltrombopag for Adults and Children with
Immune-Refractory Thrombocytopenic Purpura: A
Systematic Review

Safety and efficacy of romiplostim in children and
adolescents with Immune thrombocytopenia: A
systematic review

Risk  of thrombotic events in immune
thrombocytopenia  patients  treated  with
thrombopoietic agents: a systematic review and
meta-analysis

Long term use of eltrombopag in children with
chronicimmune thrombocytopenia: extended real
life retrospective multicenter experience of the
Italian Association of Pediatric Hematology and
Oncology

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Comparador /
intervencdo

Tipo de estudo

Comparador /
intervencdo

Populacao

Populagao

Populagdo

Populagao

Tipo de estudo

Populacao

Intervengdo

Tipo de estudo

Intervengao

Tipo de estudo

Compara doses/esquemas
distintas de RTX
Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Agrupa comparador pela
classe (TPO-RA)

Estudo sem comparador

Avalia a classe TPO-Ras

Inclui pacientes com PTI
secundaria

Adultos
Avalia  pacientes que
receberam ambas as

intervengdes (romiplostim

e eltrombopague) sem
estratificagBes em
subgrupos.

Ndo  especifica para

pacientes pediatricos

Estudo sem comparador
Inclui  pacientes com
outras condigdes além de

PTI primaria.

Restrito ao
eltrombopague

Revisdo ndo sistematica;
desatualizada

Avalia TPO-RA como classe

Estudo sem comparador
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Grainger,
2023

Isshiki, 2023

Li, 2023

Liu, 2023

Napolitano,
2023

Palumbo,
2023
PulaniAf,
2023

Schifferli,
2023

Shen, 2023

Wang, 2023

Wang, 2023

Zakharov,
2023
Zhou, 2023

Zhou, 2023

Cooper,
2024

A single-arm, long-term efficacy and safety study
of subcutaneous romiplostim in children with
immune thrombocytopenia
Long-term efficacy and
splenectomy for pediatric
thrombocytopenia

Efficacy and safety of thrombopoietin receptor
agonists in children and adults with persistent and
chronic immune thrombocytopenia: a meta-
analysis

Efficacy and Incidence of Treatment-Related
Adverse Events of Thrombopoietin Receptor
Agonists in Adults with Immune
Thrombocytopenia: A Systematic Review and
Network Meta-Analysis of Randomized Controlled
Study

Nationwide Survey on the Use of Thrombopoietin
Receptor Agonists (TPO-RA) for the Management
of Immune Thrombocytopenia in Current Clinical
Practice in Italy

Pediatric immune thrombocytopenia: a focus on
eltrombopag as second-line therapy

Use of thrombopoietin receptor agonists in adults
with immune thrombocytopenia: a systematic
review and Central European expert consensus
Immunomodulation with romiplostim as a second-
line strategy in primary immune
thrombocytopenia: The iROM study

Safety of nona€‘peptide thrombopoietin receptor
agonists in patients with immune
thrombocytopenia: A systematic review and
metad€‘analysis of shorta€‘term doublea€’blind
randomized clinical trials

Sustained response off treatment in eltrombopag
for children with persistent/chronic primary
immune thrombocytopenia: A  multicentre
observational retrospective study in China
Long-term eltrombopag in children with chronic
immune thrombocytopenia: A single-centre
extended real-life observational study in China
Experience of 2nd line therapy with eltrombopag
in patients with immune thrombocytopenia
Efficacy and safety of QL0911 in adult patients
with chronic primary immune thrombocytopenia:
A multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled, phase Il trial

Romiplostim in primary immune
thrombocytopenia that is persistent or chronic:
phase Il multicenter, randomized, placebo-
controlled clinical trial in China

Sustained response off-treatment in eltrombopag-
treated adult patients with ITP who are refractory
or relapsed after first-line steroids: Primary, final,
and ad-hoc analyses of the Phase Il TAPER trial

safety profile of
chronic immune

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Intervencao

Populagao

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Populagao

Tipo de estudo

Populagdo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Adultos

Adultos

Tipo de estudo

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Avalia TPO-RA como classe

Adultos

Ndo avalia eficacia e

seguranca

Estudo sem comparador

Adultos

Estudo sem comparador

Ndo  especifica
pacientes pediatricos

para

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

Estudo sem comparador

NA

NA

Estudo sem comparador
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APENDICE 4 — Caracteristicas dos estudos incluidos

A revisdo sistematica identificada Zhang et al. (2018) incluiu apenas ensaios
clinicos randomizados, criancas e adolescentes menores de 18 anos, com PTIl ha seis
meses ou mais. As interveng¢des analisadas foram eltrombopague e romiplostim,
independente da dosagem, comparados com placebo. Os desfechos considerados foram
a resposta plaquetdria geral; incidéncia de eventos adversos gerais e graves (AEs);
resposta plaquetdria durdvel; incidéncia de sangramento clinicamente significativo (grau
2-4 da OMS); todos os eventos de sangramento; e a proporcdo de pacientes que
receberam tratamento de resgate. Nessa RS foram incluidos cinco estudos (n = 261
participantes), trés compararam romiplostim versus placebo e dois compararam
eltrombopague versus placebo. A partir desses resultados, foi realizada uma meta-
andlise em rede para permitir comparacBes indiretas entre romiplostim e
eltrombopague.

Adicionalmente, foi realizada uma busca por estudos primarios e estudos
observacionais para identificar estudos com as intervencdes de interesse. Além dos
estudos primarios ja identificados na RS, foram encontrados um ECR comparando
rituximabe versus vincristina, e um estudo observacional avaliando eltrombopague e
romiplostim.

As caracteristicas dos estudos individuais estdo apresentadas abaixo, ensaios
clinicos randomizados (Quadro A3) e estudos observacionais (Quadro A4).
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Quadro A 3. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Autor, ano Delineamento  Pafs Populagéo Intervengao (n) vs Dose inicial/ posologia Duragdo do Desfechos
Comparador (n) tratamento / reportados no
seguimento estudo
(semanas)
. CP >50.000 /uL;
ECRI/II 3 paises PTI persistente Romplostim (17) 1 pl/kg/semana 4 semanas / 12 Incidéncia de
Bussel 2011 NCT00515203 T
multicéntrico (11 centros) (=6 meses) semanas sangramento;
Placebo (5) B EAs (grau > 3).
1-5 anos: 1,5 mg/kg
, . . CP >50.000 /uL;
Bussel 2015 PETIT ECRIII, 3 paises PTl persistente  Eltrombopague (45) 6-11 anos: 50 mg 12 a 24 semanas / EAs (grau > 3)
s (grau .
usse NCT00908037 multicéntrico (11 centros) (26 meses) 12-17 anos: 37,5 mg 24 semanas &
Placebo (22) -
375 mg/m? IV por semana, 4 semanas
. Rituximabe (26) g/m* IV p / CP >50.000 /ul;
Dai 2015* NR ECR China PTI persistente durante 4 semanas 6 a 24 semanas EAs (grau > 3)
al ou refrataria o 0,02 mg/kg IV durante 8h 12 semanas / '
Vincristina (24)
por semana, por 3 meses 6 a 24 semanas
Egito PTl persistente ~ Romplostim (12) 1 pL/kg/semana 12 semanas / 15 CP >50.000 /L.
Elalfy 2011 NR ECR Il
(1 centro) (=12 meses) Placebo (6) - semanas
) ' 1-5 anos: 1,2 mg/kg CP >50.000 /uL;
PETIT2 ECR Il 3 paises PTl persistente  Eltrombopague (63) ] 12 semanas / 12
Grainger 2015 o 6-17 anos: 50 mg EAs (grau > 3).
NCT01520909 multicéntrico (27 centros) (=12 meses) semanas
Placebo (29) -
CP >50.000 /uL;
) Romplostim (42) 1 ul/kg/semana Incidéncia de
Mathias, 2016/ ECRIl, duplo 12 paises PTI persistente 24 semanas / 25
" NCT01444417  cego, sangramento;
Tarantino 2016 e (38 centros) (=6 meses) semanas
multicéntrico - EAs (grau > 3);
Placebo (20)
Qualidade de vida.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; PTI: PUrpura Trombocitopénica Idiopatica; CP: contagem de plaquetas; EAs: eventos adversos.
Notas: * ECR ndo incluida na RS (Zhang et al, 2018)
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Quadro A 4. Caracteristicas do estudo observacional incluido.

Autor, ano Delineamento  Populagdo Intervengdo (n) Dose inicial/ posologia Duragdo do Desfechos reportados no
tratamento estudo

Ramaswamy, Observacional PTlpersistente  Eltrombopague (12) 75 mg / dia 23 a 53 meses CP 550,000 /u

2014 retrospectivo e cronica Romiplostim (21) 10 mg/kg por semana 6 a 44 meses '

Fonte: elaboracdo propria. Notas: PTI: PUrpura Trombocitopénica Idiopatica; CP: contagem de plaquetas.
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APENDICE 5 — Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos

Avaliacdo da qualidade da revisdo sistematica

A avaliagdo da qualidade metodoldgica da revisao sistematica incluida neste PTC
foi realizada verificando sua conformidade com os dominios da ferramenta Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR-2). Os resultados do julgamento dos itens
do AMSTAR-2 sdo apresentados no Quadro A5. A avaliacdo da qualidade metodoldgica
da revisdo sistematica analisada teve como resultado uma confianca geral MODERADA,
visto que ndo atendeu apenas o dominio 7.

Quadro A 5. Avaliagdo da qualidade das revis®es sistematicas de acordo com a ferramenta
AMSTAR-2.

AMSTAR-2 ESTUDO

Zhang et al.
(2018)

Perguntas

1. As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes
do PICO?

2. O relatério da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo
foram estabelecidos antes da condugdo da revisdo e justificou qualquer alteragdo significante Sim
do protocolo?

3. Os autores da revisdo explicaram sua selegdo dos desenhos de estudo para inclusdo na

Sim

revisdo? NR
4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente da literatura? Sim
5. Os autores da revisdo realizaram a selegdo dos estudos em duplicata? Sim
6. Os autores da revisdo realizaram a extragdo de dados em duplicata? Sim
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista dos estudos excluidos e justificaram as N3o
exclustes?

8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados? Sim
9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (RoB) Sim
nos estudos individuais que foram incluidos na revisdo?

10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na Sim
revisdao?

11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para Sim

combinac¢do de resultados?

12. Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do
risco de viés dos estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese de Sim
evidéncias?

13. Os autores da revisdo levaram em conta o risco de viés dos estudos individuais ao
interpretar/ discutir os resultados da revisdo?

14. Os autores da revisdo forneceram na discussdo uma explicagdo satisfatoria para qualquer
heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma adequada
investigagdo do viés de publicagdo (viés de pequeno estudo) e discutiram seu provavel NA 2
impacto nos resultados da revisdo?

16. Os autores da revisdo relataram qualquer potencial fonte de conflito de interesse,
incluindo qualquer financiamento que eles receberam para condugao da revisdo?

Qualidade geral: MODERADA

Fonte: Elaboragdo prépria.

Legenda: em negrito dominios criticos. NR: ndo reportado. NA: ndo se aplica.® dominio ndo avaliado, pois a RS inclui
apenas 5 estudos.

Qualidade geral da RS: ALTA - 0 falha critica e nenhuma ou 1 falha ndo critica;, MODERADA — Mais de uma falha ndo
critica; BAIXA - 1 falha critica; CRITICAMENTE BAIXA: 2 ou mais falhas criticas.

Sim

Sim

Sim
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Avaliacdo da qualidade dos ensaios clinicos randomizados (RCT)

Para o desfecho de eficacia — resposta plaquetaria, as avaliacdes quanto ao risco
de viés geral resultaram em ‘baixo risco de viés’ (4 avaliacdes) seguido por ‘algumas
preocupacdes’ (2 avaliagdes). Os dominios em que todas as avaliagdes foram classificadas
como ‘baixo risco’ foram: viés na mensuracao dos desfechos e na sele¢do dos resultados
relatados. ‘Algumas preocupac¢des’ foram classificadas em itens que avaliam ‘processo de
randomizacdo’, devido a auséncia de informacdes detalhadas sobre a sequéncia de
randomizacao, ‘desvios das intervencgGes pretendidas’ devido a auséncia de informacgdes
sobre o cegamento, e ‘selecdo dos desfechos reportados’ pois o estudo ndo reportou se
todos os dados estavam disponiveis para todos os participantes. Para o desfecho de
seguranca — eventos adversos graves, todas as avaliagdes quanto ao risco de viés geral
resultaram em ‘baixo risco de viés’ (4 avaliagdes). (Quadro A6).

Quadro A6. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados - RoB 2.0.

Estudo Intervengdo Comparador Desfecho D1

o S Resposta ) ) )
Day, 2015 Rituximabe Vincristina plaquetaria . . . :
R
Bussel, 2011 Romiplostin Placebo espost? . '. . '. '. . .
plaquetdria
Bussel, 2011 Romiplostin Placebo EAs graves . . . . . .
R
Bussel, 2015 Eltrombopague | Placebo espost? ' '. . '. '. . .
plaquetdria
Bussel, 2015 Eltrombopague = Placebo EAs graves . . . . . .
) ) Resposta ) ) ) )
Elafy, 2011 Romiplostin Placebo olaquetdria : : : . . ?
Grainger, 2015 | Eltrombopague = Placebo Respost? ) . . . . . .
plaguetaria
Grainger, 2015 Eltrombopague = Placebo EAs graves . . . . . .
Mathias, 2016/ . . Resposta 5
Tarantino, 2016 Romiplostin Placebo plaquetdria . . . . .
Mathias, 2016/ ) ) )
Tarantino, 2016 Romiplostin Placebo EAs graves : . . . . .

Fonte: elaboragdo propria

Legenda: D1: dominio 1 (randomizacdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervencdes); D3:
dominio 3 (dados faltantes dos desfechos); D4: dominio 4 (mensuragdo dos desfechos); D5: dominio 5
(selecdo dos resultados relatados); Resposta plaquetdria: contagem de plaquetas acima de 50.000; EA (grau
>3): eventos adversos graves.

o i ® .
., baixo risco; Algumas preocupagdes (some concerns); alto risco
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Avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais

O estudo observacional incluido foi avaliado como ‘baixo risco’” de viés pela
ferramenta ROBINS-I. No quadro abaixo é apresentado o julgamento completo do risco
de viés, incluindo as justificativas.

Quadro A 7. Risco de viés dos estudos observacionais — ROBINS-I.

Comparagoes D1

Ramaswamy, = Eltrombopague

2014 vs Romiplostim
Fonte: Elaboracdo propria.
Legenda: D1: Viés por confundimento; D2: Viés na seleg¢do dos participantes; D3: Viés na classificacdo das intervencgdes;

D4: Viés por desvio das intervengdes pretendidas; D5: Viés por dados faltantes; D6: Viés na medida dos desfechos; D7:
Viés na selegdo dos resultados reportados.

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
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APENDICE 6 — Resultados adicionais dos estudos incluidos

Qutcomes TPO-RA vs PLA [ n | N(TPO-RA vs PLA) | Heterogeneity Model | RR 5% CT P
ELT vs PLA 2| 108 vs 5l PP=26%, P=0.24 | Fixed 24 [1.58, 4.44] 0.0002
Owerall platelet response -
ROM vs PLA 3 |71vs3l P=0%, P=0.55 Fixed 5.05 [2:21, 11.53] 0.0001
ELT vs PLA 2| 10Evs5l P=0%,P=0.83 | Fixed 13.14 | [2.67, 64.64] 0.002
Durable platelet response
ROM vs PLA 1| 42vs20 NA NA 5.4 [1.36, 20.13] 0.02
. ELT vs PLA 2| 10Evs5l P=0%,P=0.39 | Fixed 0.37 [0.15, 0.93] 0.04
Clinically significant bleeding -
ROM vs PLA 2| 59vs 24 F=0%, P=0.94 Fixed L1l [0.78, 1.58] 0.57
ELT vs PLA 2| 108 vs 5l P =63%, P=0.10 | Random | 0.50 [0:29, 0.87] 001
Allbleeding events —
ROM vs PLA 2| 59vs24 PF=0%,P=042 | Fixed 22 [0.89, 1.66] 0.21
ELT vs PLA 2 | 108vs51 F=69%, P=0.07 | Random | 0.46 |06, 1.34] [0as
Rescue treatment
ROM ws PLA 3 |71vs3l P=21%, P=0.28 | Fixed 0.70 [0.41, 1.20] 0.19
ELT vs PLA 2 | 107 vs 50 P =73%, P=0.06 | Random | 0.97 [0.72, 1.29] 0.82
All adverse events
ROM ws PLA 2| 2vsll P=0%, P=1.00 Fixed 1.0 (0,69, 1.45] 1.00
ELT vs PLA 2 | 107 vs 50 PF=0%,P=0.63 |Fixed [070 [[026 188 048
Serious adverse events
ROM vs PLA 3| 71vs30 P=0%,P=041 Fixed 328 [0.65, 16.60] 015
ELT vs PLA 2| 107 vs 50 P=0%, P=0.70 Fixed 0.75 [0.41, 1.37] 035
Headache
ROM vs PLA 3 [Tlws30 P=0%,P=092 | Fixed 0.75 [0.46, 1.20] 0.23
ELT vs PLA 2 | 107 vs 50 P=0%, P=0.97 Fixed 0.31 [0.12, 0.82] 002
Vomiting -
ROM vs PLA 3| 71vs30 P=10%, P=033 | Fixed 0.85 [0.38, 1.87] 068
ELT vs PLA 2 | 107 vs 50 P =0%, P=0.87 Fixed 283 [0.88, 9.07] 0.08
Upper respiratory tract infection -
ROM vs PLA 2| 59vs24 P=0%,P=045 | Fixed 29 [0.59, 2.81] 0.52
P . ELT vs PLA 2| 107 vs 50 P=0%,P=0.60 | Fixed L1a [0.39, 3.53] 0.77
yTexia
! ROM vs PLA 2| 59vs 24 F=0%, P=0.81 Fixed 2.24 (063, 8.02] 021
c b ELT vs PLA 2 | 107 vs 50 FP=0%, P=0.73 Fixed 5.24 [0.69, 39.54] 011
T
s ROM vs PLA 2| 29vsll P=0%, P=0.73 | Fixed 0.36 [0.09, 1.47] 0.15
} ELT vs PLA 1 |63vs29 NA NA 0.61 [0.23, 1L.61] 0.32
Epistaxis
ROM vs PLA 3 71vs30 P—0%, P=0.71 |Fixed |[085 [[0.57,1.59] |0.55
ELT vs PLA 1| 44vs2l NA NA 2.59 [0.30, 19.16] 041
Oropharyngeal pain
ROM ws PLA 2| 59vs 24 P=0%, P=0.77 Fixed 4.28 |0.86, 21.26] 0.08
ELT vs PLA 2| 107 vs 50 P=45%, P=0.18 | Fixed 180 [0.46, 7.01] 0.40
Abdominal pain
ROM vs PLA 1 |17vs5 NA NA 0.29 [0.02, 3.21] 0.35
ELT vs PLA 1 |63vs29 NA NA 0.35 [0.08, 1.44] 0.15
Upper abdominal pain
ROM ws PLA 1 |17vs5 NA NA 233 [0.14, 38.97] 0.56
ELT vs PLA 1| 44vs2l NA NA 354 [0.44, 25.43] 024
Diarrhoca
ROM vs PLA 1 |42vs 19 NA NA 1.51 [0.47, 4.85] 0.49
ELT vs PLA 1| 44vs2l NA NA 0.48 [0.17, 1.30] 015
MNausea
ROM vs PLA 1 |42vs19 NA NA 0.58 [0.25, 1.33] 0.20
ELT vs PLA 1 |63vs29 NA NA 253 [0.60, 10.70] 0.21
Nasopharyngitis
ROM vs PLA 1 |17vs5 NA NA L&67 [0.08, 30.06] 073

Table 4. The direct comparison meta-analysis results of outcomes. n: number of included studies; N: number of
patients; ELT: Eltrombopag; ROM: Romiplostim; PLA: Placebo; RR: Risk Ratio; CI: confidence interval; NA: not
applicable; Fixed: Fixed-effect model; Random: Random-effect model.
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