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1. Demanda
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2. Contexto

Sobre a doenga: *

A anemia aplastica é uma doenga da célula-tronco hematopoética caracterizada pela incapacacidade de manter a
hematopoese, clinicamente resultando em pancitopenia (anemia, neutropenia e trombocitopenia) decorrente de medula
dssea hipocelular. Para o diagndstico de anemia apldastica é necessdria a presenca de pelo menos duas citopenias Hb < 10
g/dL, neutrodfilos < 1500 /L ou plaquetas < 50.000/uL1. E, para o diagndstico de anemia aplastica grave a celularidade da
medula dssea deve ser inferior a 30% (ou hipocelular para a idade) e o paciente deve possuir pelo menos dois dos seguintes
critérios: contagem de reticuldcitos < 60.000/pL, neutréfilos < 500 /uL e plaquetas < 20.000 /uL. As manifestacdes clinicas
da anemia aplastica incluem cansaco, fraqueza e fadiga associados a anemia, sangramentos associados a plaquetopenia
e aumento de infec¢es flngicas e bacterianas relacionadas a neutropenia. A anemia aplastica possui uma incidéncia na
populagdo europeia de 2,34 casos/milhdo de habitantes, sendo maior nas popula¢des asiaticas. No Brasil, a incidéncia é
semelhante a da populagdo europeia sendo estimada em 2,4 casos/milhdo de habitantes. A anemia aplastica costuma ter
dois picos de incidéncia, o primeiro na populacdo entre 14- 25 anos e o segundo em pessoas acima de 45 anos de idade.

3. Pergunta estruturada
Paciente— Paciente com anemia apldsica com intolerdncia ao uso de imunossupressor, sem doador de medula éssea
compativel

Intervengao — eltrombopague (isolado)
Comparador — tratamento suportivo

Outcome (desfecho) — controle da doenca, diminuicdo do risco de sangramento, aumento de sobrevida global e melhora
da qualidade de vida

Pergunta descritiva: O eltrombopague é seguro e efetivo no controle da anemia aplasica refrataria, com melhora da
qualidade de vida e aumento de sobrevida global?

4. Descrigao da tecnologia solicitada

Indica¢des de bula ANVISA!

' https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351594727201604/?substancia=25243 Acesso em 0906/2022
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Revolade® é um agonista do receptor de trombopoetina utilizado para o tratamento de plaquetopenia em pacientes
adultos e pedidtricos acima de 6 anos com purpura trombocitopénica idiopdtica (PTI) de origem imune, os quais tiveram
resposta insuficiente a corticosteroides, imunoglobulinas ou esplenectomia (retirada do bago).

Revolade® estd indicado para pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica que apresentam risco aumentado de

sangramento e hemorragia.
Revolade® ndo deve ser usado simplesmente para aumentar a contagem de plaquetas.

Revolade® é indicado em combinagdao com terapia imunossupressora padrao para o tratamento de primeira linha de
pacientes adultos e pediatricos acima de 6 anos com Anemia Aplasica Severa (AAS).

Revolade® estd indicado também para o tratamento de pacientes adultos com Anemia Apldsica Severa (AAS) adquirida
que foram refratarios a terapia imunossupressora prévia ou gue foram extensamente tratados previamente e ndo sejam

elegiveis ao transplante de células tronco hematopoiéticas.

5. Regulagao sanitdria
Revolade® é registrado na ANVISA" - 100681132 05/2025

Consta na RENAME'

6. Evidéncias encaminhadas
N3o foram enviadas

7. Evidéncias recuperadas na busca

Comiss3o Nacional de Avali¢do de Tecnologias e Satide do SUS (CONITEC)"

A CONITEC (Comissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias do Ministério da Saude) recomendou a ampliagdo de uso
do eltrombopague para o tratamento adicional a imunossupressor em pacientes adultos com anemia aplastica grave,
sendo publicada a PORTARIA SCTIE/MS N¢ 47, DE 12 DE JUNHO DE 2022 que tornou publica a decisdo de ampliar o uso,
no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS.

i https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351594727201604/?substancia=25243 Acesso em 09/06/2022

i https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sctie/daf/20210367-rename-2022_final.pdf Acesso em 09/06/2022

v http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220603_Relatorio_731_Eltrobompague_AAG.pdf Acesso em 09/06/2022
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A nota técnica da CONITEC foi publicada em abril de maio de 2022. Na revisdo sistematica realizada para a producdo do
relatério foi encontrado um ensaio clinico randomizado (ECR).2 As principais caracteristicas do ECR sdo descritas a seguir:

Os pacientes apresentaram uma resposta hematoldgica completa em trés meses de 10% no Grupo A (imunoglobulina
antitimdcito + ciclospororina) e 22% no Grupo B (eltrombopag + imunoglobulina antitimécito + ciclospororina) (OR: 3,2;
IC95%, 1,3 a 7,8; P=0,01). Aos seis meses, a taxa de resposta geral foi de 41% no Grupo A e 68% no Grupo B. Os tempos
médios para a primeira resposta foram de 8,8 meses (Grupo A) e 3,0 meses (Grupo B). A adicdo de eltrombopague a
terapia imunossupressora padrao nao resultou em melhora significativa da sobrevida global. A taxa de sobrevida global
em dois anos foi de 85% (1C95%:78 a 92) para o grupo controle e de 90% (IC95%: 82 a 97) para o grupo intervencdo. No
entanto, o eltrombopague adicionado a terapia imunossupressora padrdao aumentou a sobrevida livre de eventos de 34%
para 46% em dois anos por meio da reducao da refratariedade inicial a imunossupressao. A incidéncia de eventos adversos
graves foi semelhante nos dois grupos. Para os desfechos resposta hematoldgica, sobrevida global, sobrevida livre de
eventos, qualidade de vida e eventos adversos, considerou-se moderada qualidade de evidéncia pelo GRADE.

Foi feita revisdo da literatura, em 09/06/2022, a partir da base de dados PUBMED com objetivo de encontrar revisdes
sistematicas sobre a pergunta PICO. Foi utilizada a seguinte estratégia de busca:

( "Anemia, Aplastic"[Mesh] OR "Aplastic Anemia*" OR "Aplastic Anaemia*" OR "Anaemia, Aplastic" OR "Anemia,
Hypoplastic" OR "Hypoplastic Anemia*" OR "severe aplastic anemia" AND "eltrombopag" [Supplementary Concept] OR
"eltrombopag" OR "Revolade" OR "SB-497 115" OR "Promacta" )

Foram encontradas 43 ensaios clinicos (henhum respondia a pergunte PICO) e 26 meta-analises, sendo selecionada uma
pelo titulo e resumo:

Efficacy and Safety of Eltrombopag for Aplastic Anemia: A Systematic Review and Meta-analysis 3

Métodos: revisdo sistematica com meta andlise. As literaturas foram recuperadas do PubMed, EMBASE, OVID, Web of
Science, Cochrane, Wanfang, http://clinicaltrials.gov e o portal de busca da Plataforma Internacional de Registro de
Ensaios Clinicos da Organiza¢do Mundial da Saude. Critérios de inclusdo: (1) estudo fase 1, 2 ou 3; ou estudos de avaliacdo
retrospectiva de eficacia ou seguranca dos agonistas do receptor de trombopoietina no tratamento de anemia aplasica;
(2) ensaios clinicos com >5 pacientes em coorte; (3) estudos com critérios consistentes de observagdo. Foram incluidos 11
estudos, 5 dos quais foram publicados na revista Blood, 2 na revista Hematologic, 2 no New England Journal of Medicine
e 2 no British Journal of Hematology. Seis eram resumos de conferéncia.

Dez estudos foram estudos ndo controlados, incluindo 6 estudos de braco Unico e 4 séries de casos. No total para a
metanalise, foram incluidas 14 coortes, com 333 participantes.

Resultados: a taxa de resposta hematoldgica geral foi de 88% (IC 95% 83—94%) para pacientes tratados com eltrombopag
mais terapia imunossupressora e 47% (IC 95% 38—-56%) para pacientes com anemia aplastica refrataria, usando apenas
eltrombopag.
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Houve considerdvel heterogeneidade (1°=90,5%, p<0,001) entre as 14 coortes, ndo apenas em condicdes basais dos
pacientes, mas também em regimes de tratamento. Ao analisar a heterogeneidade no subgrupo dos pacientes tratados
apenas com eltrombopag, foi realizada outra analise de subgrupo com base nas condi¢des dos pacientes neste subgrupo
(refratdrios e anemia aplésica). Os resultados demonstraram que n3o houve heterogeneidade significativa (1> = 1,3%, p =
0,385) com uma taxa de resposta geral de 47% (IC 95% 38-56%) no subgrupo em que os pacientes refratarios foram
tratados com eltrombopag isoladamente.

Conclusdes dos autores: consideraram que os resultados demonstraram que o eltrombopag foi eficaz ndo apenas em AA

refratdrios, mas também em AA virgens de timoglobulina. A eficdcia difere em pacientes com diferentes regimes de
tratamento ou condicGes, entretanto, acompanhadas de evolugGes de clones e eventos adversos. A principal limitacdo é a
insuficiéncia de estudos publicados e as consequéncias do sequimento a longo prazo. Mais estudos controlados e
acompanhamento a longo prazo sGo necessdrios.
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Fig. 3 Subgroup analysis of hematologic response rate with eltrombopag alone based on patients” conditions—aplastic anemia (AA) and refrac-
tory aplastic anemia (refractory)
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7. Aplicabilidade

QUANTIDADE EM ESTOQUE QUANTIDADE A SER ADQUIRIDA PRECO UNITARIO VALOR MENSAL

. . Conf d to 22001581 _
indisponivel 80 comprimidas/més - 6 meses oriorme documents LoLo922 R521.259,80
R$236,22

OBSERVACAO CAF

Medicamento ndo padronizado e sem processo de aquisicdo vigente.
Considerando o valar, caso autorizado, seréd necessario abertura de dispensa de licitacéo de emergéncia (acima de R350.000,00)

- Solicitado tratamento por 6 meses

- APAC da paciente: Sem APAC vigente

- A despeito do elevado custo mensal aqui expresso, o entendimento da CONITEC, em sua avaliagdao econOGmica, foi de
gue a adicdo de eltrombopague a terapia imunossupressora padrao seria custo-efetiva no cendrio do SUS:

Na andlise de custo-efetividade, empregando drvore de decisGo e considerando-se o desfecho Taxa de Resposta Global,
comparou-se o tratamento padrdo (TP) versus a adigdo de eltrombopague ao TP, em um horizonte temporal de um ano.
Ao demonstrar menor custo e maior efetividade, eltrombopague + TP se mostrou custo-efetiva no tratamento da AAG em
pacientes néo elegiveis ao TCTH, considerando-se a RCEl de - RS 287.140,99. Na andlise de sensibilidade, variando-se os
custos de ATG e de eltrombopague, os resultados mostraram-se estdveis nos cendrios avaliados, continuando a
demonstrar que a adi¢do de eltrombopague ao TP é custo-efetiva.

- Medicamento com registro véalido e indicacdo pleiteada prevista em bula.

8. Consideracdes/Recomendagio

A CONITEC, em maio de 2022, publicou seu relatdrio final recomendando a amplia¢do de uso do eltrombopague no SUS,
para o tratamento adicional a imunossupressor em pacientes adultos com anemia aplastica grave. No caso em questdo,

conforme relatdrio médico, o eltrombopague seria utilizado isoladamente, como alternativa a ciclosporina e timoglobulina
ja utilizadas e sem indicagdo ou possibilidade de uso no momento. Paciente sem doador compativel para transplante de
medula. A revisdo sistematica disponivel, avaliada como sendo de baixa qualidade (por alto risco de viés dos estudos
primdrios e ampla heterogeneidade entre eles), mostrou uma taxa de resposta de 47% com uso de eltrombopague
isoladamente e em casos refratarios, mas sem significancia estatistica.

Assim, ndo foram encontrados estudos com evidéncia direta de boa qualidade que o uso do eltrombopague isolado em
casos graves e refratarios implique em melhora consistentes de desfechos analisados. Ha evidéncia indireta (em relagdo
ao caso em pauta), com aumento da taxa livre de eventos, da resposta hematoldgica completa em trés meses e redugdo
do tempo médio para a primeira resposta, mas sem melhora significativa da sobrevida global (base da recomendagao da
CONITEC para tratamento adicional aos imunossupressores). Portanto, baseado em evidéncia indireta e evidéncia direta
de baixa qualidade, a confianga na estimativa de efeito é muito limitada, com importante grau de incerteza nos achados,
para o suo do eltrombopague isoladamente na anemia aplastica grave e refratdria ao tratamento imunossupressor prévio.
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Atentar ainda para implicagcdes de auséncia de APAC vilida e alto custo do medicamento, que tem indicacdo pleiteada

prevista em bula e aprovacao recente pela CONITEC, mas em contexto de uso sincrono a terapia imunossupressora.
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Denominagio Concentragdo/ Forma
genérica Composigio farmaceéutica

500 unidades pd para solugdo
complexo internacionais injetavel BO2RDOT  Estratégico
protrombinico
humano 600 unidades po para solugdo BOZBDO1 Estratégico e

internacionais injetavel Hospitalar

pd para solugdo

500 unidades injetavel BO2BDO3  Estratégico
complexo
protrombinico ' pd para solugdo .
parcialmente 1.000 unidades injetavel BO2BDO3  Estratégico
ativado .

2 500 unidades P""“ e UGH0  BoRDO3  Estratégico
eltrombopague 25mg comprimido BO2BX0D5 Especializado
olamina 50 mg comprimido BOZBX05 Especializado

BO Mo ML SOI0Ca0 M)

30 ma/mL solugdo injetéavel BO2BX06 Estratégico
emicizumabe

105 ma/ 0,7 mL solugdo injetavel BO2BX06 Estratégico

150 mg/mL solugdo injetavel BO2BX0D6  Estratégico
enoxaparina 40 mg/0,4 mL solugdo injetdvel BO1ABO5S  Especializado
sadica 60 mg/0,6 mL solugdo injetdvel BO1ABO5  Especializado
estreptoquinase ﬁ:g}gg‘gig::}fes ﬁg:::lsolugﬁo BO1ADOT  Hospitalar

200 unidades pa para solugdo

internacionais injetavel B028004  Estratégica

250 unidades pd para solugdo .

internacionais injetavel BO2BDO04  Estratégico

500 unidades pa para solugdo
fator IX de internacionais injetavel BO28004  Estratégica
coagulagdo 600 unidades pd para solugio .

internacionais injetavel B02B004  Estratégico

1.000 unidades pd para solugdo

internacicnais injetavel B02B004  Estratégico

1.200 unidades pa para solugdo BO2BDO04  Estratégico

internacionais

injetavel

UNIVERSIDADE FEDERAL
DE MINAS GERAIS

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais — http://www2.ebserh.gov.br/web/hc-ufmg
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