Nota Técnica 86992

Data de conclusao: 27/07/2022 19:07:40

Paciente

Idade: 4 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Nova Alvorada/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Passo Fundo

Tecnologia 86992

CID: D69.3 - Purpura trombocitopénica idiopatica
Diagnéstico: Purpura trombocitopénica idiopatica
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ROMIPLOSTIM

Via de administracao: SC
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Posologia: romiplostim 12,5 mcg aplicar via subcutadnea uma vez por semana.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ROMIPLOSTIM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: as alternativas
farmacologicas disponiveis para tratamento da PTlI s&o prednisona, dexametasona,
metilprednisolona, imunoglobulina humana intravenosa, ciclofosfamida, azatioprina,
eltrombopague, danazol e vincristina. Além disso, a esplenectomia também é uma alternativa
disponivel no SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ROMIPLOSTIM

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 1.833,69

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ROMIPLOSTIM
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ROMIPLOSTIM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Os farmacos da classe dos
agonistas do receptor da trombopoietina (TPO-R), romiplostim e eltrombopague, tém sido cada
vez mais estudados em criancas. Estes farmacos ao interagirem com o dominio
transmembrana do TPO-R, iniciam a sinalizagdo para a trombopoietina. Esta interacéo estimula
a proliferacao e diferenciacéo da linhagem dos megacariocitos, aumenta e mantém o numero
de plaquetas, reduz sangramentos e diminui a necessidade de outros tratamentos. Em ultima
analise, essa classe farmacoldgica estimula a producéao das plaquetas (4).

Um ensaio clinico randomizado, controlado por placebo e cegado, avaliou 18 criangcas nao
esplenectomizadas com PTI refrataria a dois ou mais tratamentos, com contagem basal de
plaguetas inferior a 20.000 cél/mL. Estes pacientes foram randomizados para receber
romiplostim ou placebo por 12 semanas. A mediana de idade foi de 8,5 anos, e a dose média
semanal de romiplostim foi de 2 mcg/Kg. O desfecho primario (niveis de plaquetas acima de
50.000 cél/mL) foi atingido por 10 pacientes (83,3%) do grupo tratamento ativo vs. nenhum
paciente do grupo placebo. Cinquenta por cento dos pacientes nos bragcos do romiplostim e do
placebo tiveram pelo menos um evento adverso (EA); nenhum foi sério (5).

Em um segundo estudo de fase 3, duplo-cego, os participantes elegiveis eram criancas com
trombocitopenia imune com idade 1 ano a 17 anos e contagem média de plaquetas de 30 x
10°/L ou menos (média de duas medicbes durante a triagem periodo) sem contagem unica
superior a 35 x 10%L, que foram recrutados em 27 locais nos EUA, Canada e Australia. Os
participantes foram designados aleatoriamente (2:1) por meio de um sistema interativo de
resposta por voz para receber semanalmente romiplostim ou placebo por 24 semanas
estratificadas por idade (1 ano a <6 anos, 6 anos a <12 anos, 12 anos a <18 anos), ajustar a
dose semanalmente de 1 pg/kg a 10 ug/kg para atingir contagens de plaquetas de 50-200 x
10°/L. Pacientes e investigadores estavam cegos. O desfecho primario, resposta plaquetaria
duradoura, foi definido como contagem de plaquetas =50 x 10°/L sem uso de intervencao de
resgate nas 4 semanas anteriores em 6 ou mais das 8 semanas finais (semanas 18 a 25). Esse
desfecho foi observado em 22 dos 42 (52%) pacientes no grupo romiplostim e em 2 de 20
(10%) no grupo grupo placebo (P=0,002; OR 9,1; 1C95% 1,9 a 43,2) (6).

Em metanalise publicada em 2019 envolvendo apenas criancas (n=261) com idades entre 1 e
17 anos, a analise geral dos efeitos combinados de cinco ECRs favoreceu o uso dos agonistas
do receptor da trombopoietina em relacdo ao placebo, resultando em aumento significativo na
contagem de plaquetas (RR 4,31; IC95% 2,45 a 7,58; P<0,00001). A analise do subgrupo
romiplostim mostrou resultados semelhantes (RR 7,30; IC95% 2,44 a 21,86; P=0,0004). Além
disso, os pacientes que utilizaram agonistas do receptor da trombopoietina necessitaram de
menos intervengdes de resgate (imunoglobulinas, corticosteréides, transfusao de plaquetas,
esplenectomia). Com relagcéo a incidéncia de sangramento ap6s uso desses farmacos, nao
houve diminuicado de eventos hemorragicos em comparacao ao grupo controle/ placebo (RR
0,65; 1C95% 0,40 a 1,05; P=0,08). A eficacia geral do romiplostim sobre o eltrombopague
parece semelhante; contudo, ainda faltam evidéncias que apontem para superioridade ou
melhor perfil de seguranca de um sobre o outro (7).

Em suma, quando comparados com placebo, os agonistas do receptor da trombopoietina tém
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efichcia em melhorar a contagem das plaquetas e uma propor¢ao substancial dos pacientes
atingem a contagem superiores a 50.000 cél/mL (que é o objetivo da prescricdo no processo).
Né&o ha evidéncia de diferenca entre os dois representantes disponiveis (romiplostim e
eltrombopague) e também nenhum ensaio clinico randomizado avaliou a eficacia de desses
farmacos em comparacdo com o tratamento padrao em criangcas com PTI.

O romiplostim é produzido pela empresa Amgen sob o nome comercial Nplate® na forma
farmacéutica de solucéo injetavel em frascos de 250 mcg. Em consulta a tabela da CMED no
site da ANVISA em abril de 2022, o preco maximo de venda ao governo (PMVG) de um frasco
de 250 mcg é de R$ 1.833,69. Considerando a dose prescrita (12,5 mcg/semana), estimamos o
custo anual do tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
publicou em 2018 uma reviséo sobre 0 uso do romiplostim como tratamento de PTI crénica em
adultos. Em relacédo a estimativa de custo- efetividade (fornecida como um ICER), o comité
concordou que um ponto de partida para os ICERs mais plausiveis estaria entre os cenarios
realista e conservador do fabricante. Portanto, o comité concluiu que os ICERs estariam abaixo
de £ 20.000 por QALY ganho para o tratamento de pacientes esplenectomizados e em torno de
£ 30.000 por QALY ganho para o tratamento de pacientes ndo esplenectomizados. Além disso,
o comité concluiu que dois fatores reduziriam esses ICERs: 0 uso de doses potencialmente
mais baixas de romiplostim na pratica clinica, quando os médicos buscariam contagens-alvo de
plaguetas mais baixas do que as utilizadas nos ECRs de romiplostim, e o fato de o modelo
excluir os efeitos adversos dos tratamentos comparadores (8).

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) n&o recomendou o
reembolso do romiplostim para o tratamento de pacientes com PTI, porém o documento data
de 2010, com dados desatualizados. O comité considerou que o romiplostim n&o era rentavel e
gue os danos associados ao romiplostim eram incertos. Com custo de US$ 882,50 por frasco
de 250 mcg, o fabricante informava um custo incremental por ano de vida ajustado pela
qualidade de $ xxxxxxx (valor ocultado no documento) para romiplostim mais cuidados de
suporte em comparag¢ao com os cuidados de suporte isoladamente, o que excederia padrboes
convencionais de custo-beneficio (9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: incremento de contagens plaquetarias
para niveis > 50.000.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ROMIPLOSTIM
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A evidéncia disponivel até 0 momento sobre a eficacia e seguranca de romiplostim
no tratamento de PTI refrataria na populacéo pediatrica demonstra que este farmaco pode ser
uma op¢ao eficaz para melhora dos niveis de plaquetas (>50.000).

Este tratamento ndo deve ser postergado e cabe a equipe médica assistente avaliar a resposta
do paciente e a possibilidade de esplenectomia ap6s os 5 anos de idade.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
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CFM? Néo
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Trata-se de paciente do sexo feminino de 2 anos de idade que
apresenta diagnostico de PTI desde 2020. Conforme laudo médico, apresenta refratariedade
aos seguintes medicamentos: prednisona, mercaptopurina, micofenolato mofetil, ciclosporina,
eltrombopague, rituximabe e dapsona. O prescritor ressalta que ndo considera a esplenectomia
uma op¢ao viavel no caso em tela, pelo risco de infec¢des potencialmente fatais na faixa etaria
atual da paciente e que a mesma apresenta um elevado risco de sangramento graves devido a
evidéncia de petéquias, gengivorragia € hematomas ao exame fisico.

A PTI é uma doenga autoimune adquirida, de causa desconhecida, caracterizada pela
presenca isolada de trombocitopenia (baixas contagens de plaquetas no sangue periférico,
<100.000 cél/mL). Ha destruicdo aumentada das plaquetas associada a producéo prejudicada
na medula 6ssea. A PTl aguda é estabelecida quando as contagens plaquetarias encontram-se
baixas por menos de 3 meses; persistente quando ocorre entre 3 a 12 meses apds o
diagnoéstico; e crénica quando persiste por mais de 12 meses. Diferencia-se ainda em PTI
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infantil (até os 18 anos) e PTI do adulto. A incidéncia estimada é de 100 casos por um milhdo
de pessoas por ano, com aproximadamente metade ocorrendo em criancas e metade em
adultos, e uma prevaléncia de 9,5-23,6 casos por 100.000 pessoas. Nao ha dados oficiais a
respeito de sua incidéncia e prevaléncia na populagao brasileira (1).

A gravidade dos sintomas esta associada a contagem plaquetaria, sendo maior quando inferior
a 10.000/mL. O risco de sangramento correlaciona-se a gravidade da trombocitopenia.
Pacientes assintomaticos com contagem plaquetaria > 30.000/mL tendem a seguir um curso
clinico favoravel, sendo o tratamento restrito a casos que evoluem para trombocitopenia grave
(plaquetas < 20.000/mL) ou aqueles com sangramento associado a trombocitopenia (plaquetas
< 50.000/mL). Os medicamentos usados no tratamento n&o curam a PTI, porém controlam a
doenca através do aumento da contagem das plaquetas (1). O tratamento deve ser
individualizado, tendo como objetivos: a) evitar episédios hemorragicos graves; b) manter nivel
alvo de plaquetas entre 20.000 e 30.000/mL (a0 menos para pacientes sintomaticos); c) ter
toxicidade minima; d) otimizar a qualidade de vida relacionada a saude (2).
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