Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Romiplostim para purpura (PTI) - CONITEC

Dt. contrib.

Contribuiu como

13/05/2018

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. recomendacdo da Conitec se baseia em tratamento
recomendado pelo Ministério da Saude, o PCDT, que esta completamente desatualizado e ndo representa a
pratica clinica, nem mesmo para os pacientes atendidos no SUS. Ndo é possivel fazer analise tdo complexa e
detalhada se baseando em premissas erradas. Invalida a resposta inteira. Ha sim necessidade de se fazer a
comparacado de custo com o uso de imunoglobulina, uma vez que a medicacao é na pratica usada em situagao
de resgate para pacintes em terceira ou quarta linha.

22 - Sim, Dado que a PTI é uma doenga rara e seus tratamentos mais conhecidos foram estabelecidos mais
por experiéncia histérica do que por estudo prospectivos comparativos, ha escassez de evidéncia em relagao
aos comparadores do romiplostim. Nao ha evidéncia clara de que as medicag¢des atualmente em uso
apresentem os mesmos resultados de controle de sangramento grave esperados para este agonista.
Considero que deveriam ser considerados estudos de braco Unico, pos-hoc e com dados compilados e se
considerar apenas como evidéncia mais fraca, porém nao invalida.

32 - Sim, A avaliacdo foi falha. Deve ser incluida analise de custo de imunoglobulina, assim como dos eventos
adversos causados pelo romiplostim e todas as terapias incluidas no PCDT. O custo das adversidades
secunddrias ao uso de corticoides como HAS e DM certamente estao entre as mais frequentes e com grande
impacto na qualidade de vida. O absenteismo laboral, gasto do paciente com transporte também deveriam
ser incluidos para analise mais veridica.

42 - Nao

52 - Sim,
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12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas PTI que
baseia em grande parte o parecer da Conitec, publicado em 2013 estda embasado com conceitos ja
ultrapassados, dado a grande evolugao ocorrida nos Ultimos cinco anos e ndo considera diversas alternativas
novas.A denominagdo de purpura trombocitopénica idiopatica ja ndo é mais usada na literatura mundial, uma
vez que a doenca nao é idiopatica e sim imune. Os guidelines internacionais também trocaram a
denominacdo para trombocitopenia imune. A vincristina, droga recomendada no protocolo clinico é um
guimioterapico ndo isento de efeitos colaterais de longo prazo. Além disso, por ser uma droga altamente
vesicante, sua utilizacdo sem a colocagdo de um cateter, incorre em riscos para o paciente.A Azatioprina, o
Danazol e a ciclofosfamida também sdo terapias embasadas em estudos antigos, com pequeno nimero de
casos em desuso no mundo todo. Além disso, sdéo medicamentos com grande gama de efeitos colaterais e
riscos.Assim, a Romiplostina tem indicacdo de uso nos casos clinicos de gravidade.

22 - Sim, O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas PTI que baseia em grande parte o parecer da Conitec,  Clique aqui
publicado em 2013 estd embasado com conceitos ja ultrapassados, dado a grande evolucdo ocorrida nos
ultimos cinco anos e nao considera diversas alternativas novas.A denominacdo de purpura trombocitopénica
idiopatica ja ndo é mais usada na literatura mundial, uma vez que a doenca nao é idiopdtica e sim imune. Os
guidelines internacionais também trocaram a denominacgao para trombocitopenia imune. A vincristina, droga
recomendada no protocolo clinico é um quimioterdpico nao isento de efeitos colaterais de longo prazo. Além
disso, por ser uma droga altamente vesicante, sua utilizacdo sem a colocagdo de um cateter, incorre em riscos
para o paciente.A Azatioprina, o Danazol e a ciclofosfamida também sdo terapias embasadas em estudos
antigos, com pequeno nimero de casos em desuso no mundo todo. Além disso, sdéo medicamentos com
grande gama de efeitos colaterais e riscos.Transcrevo um texto do Guideline publicado em 2011, ou seja, ha
sete anos, comentando sobre medicamentos como vincristina e outros: The 1996 ASH guideline noted that
numerous agents such as azathioprine, danazol, and interferon have been used in a small number of children
and adolescents with chronic or persistent ITP who failed to respond to more conventional therapy. Although
the list of such agents has expanded and now includes mycophenolate mofetil, cyclosporine, anti-CD52
monoclonal antibody, and others, data for any single agent, with the possible exception of dapsone, or
combination of agents remain insufficient for specific recommendations. A retrospective analysis of dapsone
in chronic or persistent ITP that included 35 children demonstrated a response rate of 66% and continuous
complete response rate (maintenance of a platelet count > 50 x 109/L with or without dapsone) of 31%.”
(Neunert C, Lim W, Crowther M, Cohen A, Solberg L Jr, Crowther MA; American Society of Hematology. The
American Society of Hematology 2011 evidence-based practice guideline for immune thrombocytopenia.
Blood. 2011 Apr21;117(16):4190-207. doi: 10.1182/blood-2010-08-302984.)Outros agentes ja bastante
citados na literatura como o Rituximabe, sequer sdo considerados como alternativa no Protocolo Clinico
nacional, embora ja tenha grande nimero de artigos que embasam o seu uso. Como o rituximabe ja é
medicamento considerado antigo e que em breve terda uma apresentagdo similar a de marca, é quase pueril
esperar que a industria realize estudos clinicos visando a incorporagao na bula do tratamento da PTI.A
esplenectomia, também realizada no passado com grande frequéncia, tem sido usado com mais parcimonia
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em varios paises, devido a crescente possibilidade de efeitos colaterais tardios, como risco aumentado de
sepse e trombose de veia porta.Transcrevo parte de outro artigo recentemente publicadoln the last decade,
changes in our understanding of the pathophysiology of the disorder have led to the publication of new
guidelines for the diagnosis and management of ITP and standards for terminology. Current evidence
supports alternatives to splenectomy for second-line management of patients with persistently low platelet
counts and bleeding. Long-term follow-up data suggest both efficacy and safety, in particular, for the
thrombopoietin receptor agonists and the occurrence of late remissions. Follow-up of patients who have
undergone splenectomy for ITP reveals significant potential risks that should be discussed with patients and
may influence clinician and patient choice of second-line therapy. Novel therapeutics are in development to
address ongoing treatment gaps.(Lambert MP, Gernsheimer TB. Clinical updates in adult immune
thrombocytopenia. Blood. 2017 May 25;129(21):2829-2835. doi: 10.1182/blood-2017-03-754119)0utro
problema demonstrado na analise da Conitec é a utilizagdo da sobrevida como um desfecho principal. E
sabido que a PTl causa grande impacto na qualidade de vida dos pacientes, todavia a mortalidade nos
primeiros anos é muito pequena, sendo assim a mortalidade inadequadamente utilizada como desfecho
nesse parecer técnico.Também foi demonostrado a utilidade da romiplostina em pacientes pediatricos e que
uma proporcado de pacientes adultos podem obter remissdo de sua PTI com o uso de Romiplostina, com
posterior suspensdao do medicamento.( Newland A, Godeau B, Priego V, et al. Remission and platelet
responses with romiplostim in primary immune thrombocytopenia: final results from a phase 2 study. Br J
Haematol. 2016 Jan;172(2):262-73 - Suntsova EV, Demina IM, Ignatova AAet al. Bleeding tendency and
platelet function during treatment with romiplostim in children with severe immune thrombocytopenic
purpura. Int J Hematol. 2017 Jun;105(6):841-848.) O que é bastante preocupante e foi demonstrado em
estudos recentes é que com muita frequéncia os protocolos ndo sdo seguidos, ou seja, um numero elevado
de pacientes acaba recebendo tratamento sem necessidade. Particularmente as criancas, que tem
progndstico melhor e onde a contagem de plaquetas, ndo necessariamente indica um pior progndstico,
acabam recebendo tratamentos de primeira linha. (Witmer CM, Lambert MP, O Brien SH, Neunert C.
Multicenter Cohort Study Comparing U.S. Management of Inpatient Pediatric Immune Thrombocytopenia to
Current Treatment Guidelines. Pediatr Blood Cancer. 2016 Jul;63(7):1227-31.)Conclusdes:eBugere-se

urgente atualizacdo do PCDT -PTl a fim de incorporar novos tratamentos e excluir aqueles com baixo perfil de
segurancga e sem evidéncia clinica suficiente;*B Romiplostina tem um papel no manejo de casos graves de
PTI, como aqueles onde hd trombocitopenia apds a esplenectomia;e® medicamento também tem efeito em
casos especiais onde se deseja adiar a esplenectomia ou realiza-la em condi¢des ideais; *Existe uma
proporc¢do de pacientes com resposta completa a romiplostina;e@ andlise econ6mica ficou prejudicada, pois
o comparador chamado de “tratamento padrdao”, como a vincristina, ciclofosfamida e etc, séo medicamentos
praticamente abandonados na pratica clinica mundial, com pouco suporte em literatura e com efeitos
colaterais importantes;eBugere-se fortemente a incorporacdo da Romiplostina em casos graves que nao
possam ser submetidos a esplenectomia ou aqueles que falharam apds a esplenectomia;eBibliografia
complementarMingot-Castellano ME, Grande-Garcia C, Valcarcel-Ferreiras D, Conill-Cortés C, de Olivar-Oliver
L. Sustained Remission in Patients with Primary Immune Thrombocytopenia after Romiplostim Tapering and
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Discontinuation: A Case Series in Real Life Management in Spain. Case Rep Hematol. 2017;2017:4109605.
Tarantino MD, Bussel JB, Blanchette VS, et al Romiplostim in children with immune thrombocytopenia: a
phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled study. Lancet. 2016 Jul 2;388(10039):45-
54.Autor:Claudio Galvao de Castro JuniorEx-Presidente da Sociedade Brasileira de Oncologia PediatraMembro
do Conselho Deliberativo da Associagao Brasileira de Hematologia e HemoterapiaChefe do Servigo de
Oncologia e Hematologia Pediatricas da Santa Casa de Porto AlegreTitulos de Especialista em: Hematologia e
Hemoterapia — Pediatria — Transplante de Medula Ossea - Oncologia Pediatrica

32 - Sim, e@ analise econdmica ficou prejudicada, pois 0 comparador chamado de “tratamento padrao”, Clique aqui
como a vincristina, ciclofosfamida e etc, sdo medicamentos praticamente abandonados na pratica clinica
mundial, com pouco suporte em literatura e com efeitos colaterais importantes;

42 - Sim, Necessaria revisdao do Protocolo de tratamento para ter a dimensao do impacto orgcamentario. Clique aqui

52 - Sim, O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas PTl que baseia em grande parte o parecer da Conitec,  Clique aqui
publicado em 2013 estd embasado com conceitos ja ultrapassados, dado a grande evolug¢do ocorrida nos
ultimos cinco anos e ndo considera diversas alternativas novas.A denominacdo de purpura trombocitopénica
idiopatica ja ndo é mais usada na literatura mundial, uma vez que a doenca ndo é idiopdtica e sim imune. Os
guidelines internacionais também trocaram a denominagdo para trombocitopenia imune. A vincristina, droga
recomendada no protocolo clinico € um quimioterdpico ndo isento de efeitos colaterais de longo prazo. Além
disso, por ser uma droga altamente vesicante, sua utilizacdo sem a colocacdo de um cateter, incorre em riscos
para o paciente.A Azatioprina, o Danazol e a ciclofosfamida também sdo terapias embasadas em estudos
antigos, com pequeno numero de casos em desuso no mundo todo. Além disso, sdo medicamentos com
grande gama de efeitos colaterais e riscos.Transcrevo um texto do Guideline publicado em 2011, ou seja, ha
sete anos, comentando sobre medicamentos como vincristina e outros: The 1996 ASH guideline noted that
numerous agents such as azathioprine, danazol, and interferon have been used in a small number of children
and adolescents with chronic or persistent ITP who failed to respond to more conventional therapy. Although
the list of such agents has expanded and now includes mycophenolate mofetil, cyclosporine, anti-CD52
monoclonal antibody, and others, data for any single agent, with the possible exception of dapsone, or
combination of agents remain insufficient for specific recommendations. A retrospective analysis of dapsone
in chronic or persistent ITP that included 35 children demonstrated a response rate of 66% and continuous
complete response rate (maintenance of a platelet count > 50 x 109/L with or without dapsone) of 31%.”
(Neunert C, Lim W, Crowther M, Cohen A, Solberg L Jr, Crowther MA; American Society of Hematology. The
American Society of Hematology 2011 evidence-based practice guideline for immune thrombocytopenia.
Blood. 2011 Apr21;117(16):4190-207. doi: 10.1182/blood-2010-08-302984.)Outros agentes ja bastante
citados na literatura como o Rituximabe, sequer sdo considerados como alternativa no Protocolo Clinico
nacional, embora ja tenha grande nimero de artigos que embasam o seu uso. Como o rituximabe ja é
medicamento considerado antigo e que em breve tera uma apresentacao similar a de marca, é quase pueril
esperar que a industria realize estudos clinicos visando a incorporagao na bula do tratamento da PTLLA
esplenectomia, também realizada no passado com grande frequéncia, tem sido usado com mais parcimoénia
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em varios paises, devido a crescente possibilidade de efeitos colaterais tardios, como risco aumentado de
sepse e trombose de veia porta.Transcrevo parte de outro artigo recentemente publicadoln the last decade,
changes in our understanding of the pathophysiology of the disorder have led to the publication of new
guidelines for the diagnosis and management of ITP and standards for terminology. Current evidence
supports alternatives to splenectomy for second-line management of patients with persistently low platelet
counts and bleeding. Long-term follow-up data suggest both efficacy and safety, in particular, for the
thrombopoietin receptor agonists and the occurrence of late remissions. Follow-up of patients who have
undergone splenectomy for ITP reveals significant potential risks that should be discussed with patients and
may influence clinician and patient choice of second-line therapy. Novel therapeutics are in development to
address ongoing treatment gaps.(Lambert MP, Gernsheimer TB. Clinical updates in adult immune
thrombocytopenia. Blood. 2017 May 25;129(21):2829-2835. doi: 10.1182/blood-2017-03-754119)0utro
problema demonstrado na analise da Conitec é a utilizagdo da sobrevida como um desfecho principal. E
sabido que a PTl causa grande impacto na qualidade de vida dos pacientes, todavia a mortalidade nos
primeiros anos é muito pequena, sendo assim a mortalidade inadequadamente utilizada como desfecho
nesse parecer técnico.Também foi demonostrado a utilidade da romiplostina em pacientes pediatricos e que
uma proporcado de pacientes adultos podem obter remissdo de sua PTI com o uso de Romiplostina, com
posterior suspensdo do medicamento.( Newland A, Godeau B, Priego V, et al. Remission and platelet
responses with romiplostim in primary immune thrombocytopenia: final results from a phase 2 study. Br J
Haematol. 2016 Jan;172(2):262-73 - Suntsova EV, Demina IM, Ignatova AAet al. Bleeding tendency and
platelet function during treatment with romiplostim in children with severe immune thrombocytopenic
purpura. Int J Hematol. 2017 Jun;105(6):841-848.) O que é bastante preocupante e foi demonstrado em
estudos recentes é que com muita frequéncia os protocolos ndo sdo seguidos, ou seja, um numero elevado
de pacientes acaba recebendo tratamento sem necessidade. Particularmente as criancas, que tem
progndstico melhor e onde a contagem de plaquetas, ndo necessariamente indica um pior progndstico,
acabam recebendo tratamentos de primeira linha. (Witmer CM, Lambert MP, O Brien SH, Neunert C.
Multicenter Cohort Study Comparing U.S. Management of Inpatient Pediatric Immune Thrombocytopenia to
Current Treatment Guidelines. Pediatr Blood Cancer. 2016 Jul;63(7):1227-31.)ConclusGes:eBugere-se

urgente atualizacdao do PCDT -PTl a fim de incorporar novos tratamentos e excluir aqueles com baixo perfil de
segurancga e sem evidéncia clinica suficiente;*® Romiplostina tem um papel no manejo de casos graves de
PTI, como aqueles onde ha trombocitopenia apds a esplenectomia;*® medicamento também tem efeito em
casos especiais onde se deseja adiar a esplenectomia ou realiza-la em condic¢des ideais; *Existe uma
proporc¢do de pacientes com resposta completa a romiplostina;e® analise econ6mica ficou prejudicada, pois
o comparador chamado de “tratamento padrao”, como a vincristina, ciclofosfamida e etc, sdo medicamentos
praticamente abandonados na pratica clinica mundial, com pouco suporte em literatura e com efeitos
colaterais importantes;eBugere-se fortemente a incorporacdo da Romiplostina em casos graves que nao
possam ser submetidos a esplenectomia ou aqueles que falharam apds a esplenectomia;eBibliografia
complementarMingot-Castellano ME, Grande-Garcia C, Valcarcel-Ferreiras D, Conill-Cortés C, de Olivar-Oliver
L. Sustained Remission in Patients with Primary Immune Thrombocytopenia after Romiplostim Tapering and
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nizacdo de pacientes

Discontinuation: A Case Series in Real Life Management in Spain. Case Rep Hematol. 2017;2017:4109605.
Tarantino MD, Bussel JB, Blanchette VS, et al Romiplostim in children with immune thrombocytopenia: a
phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled study. Lancet. 2016 Jul 2;388(10039):45-
54.Autor:Claudio Galvao de Castro JuniorEx-Presidente da Sociedade Brasileira de Oncologia PediatraMembro
do Conselho Deliberativo da Associagao Brasileira de Hematologia e HemoterapiaChefe do Servigo de
Oncologia e Hematologia Pediatricas da Santa Casa de Porto AlegreTitulos de Especialista em: Hematologia e
Hemoterapia — Pediatria — Transplante de Medula Ossea - Oncologia Pediatrica

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. Necessitamos de novas drogas que atuem no
tratamento da PTI

22 - Ndo

32-Nao

42 - Nao

52 - Sim, paciente refratarios a imunossupressdo poderiam utilizar a medicagdo como ponte para
esplenectomia. Além disso, pacientes mais velhos com outras contra indicagdes cirurgicas ficam sem
possibilidade de tratamento.

12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. Na pratica clinica temos pacientes que nao
respondem a nenhuma terapéutica conforme fluxo apresentado ou sendo apresentam contra indicacdo para
sua realizagdo. . A incorporagdo da medicagdo garante ao paciente o uso de outras possibilidades de
tratamento.

22 - Sim, Ultimos artigos pesquisados no pubmed favorecem o seu uso.
32-Nado
42 - Nao

52 - Ndo
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17/05/2018

Instituicdo de saude

2 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. A recomendacdo preliminar feita pela CONITEC
contraria a incorporacao do Romiplostim no tratamento de portadores de PTI cronica refrataria se baseia na
justificativa de que apesar da efetividade do medicamento em elevar a contagem plaquetdria, ndo ha
evidéncias suficientes para indicar que o seu uso reduza de forma significativa a ocorréncia de sangramentos
importantes. Na nossa opinidao esta conclusao deve ser revista, por trés motivos principais. Em primeiro lugar,
os estudos existentes na literatura até o presente momento sobre a ocorréncia de sangramentos graves em
portadores de PTI, indicam que a contagem plaquetaria é um dos principais determinantes deste risco
hemorragico. Mais do que um marcador secundario, a plaquetopenia representa o cerne do defeito da
hemostasia nestes pacientes (sdo as células efetoras), de forma que o incremento desta contagem é um
desfecho robusto neste contexto. Tal assertiva baseia-se ndo apenas no conhecimento de que as plaquetas
sdo as células efetoras da hemostasia, mas também da forte correlagao entre plaquetopenia grave e
sangramento. Desta forma acreditamos que existe sim importancia clinica em se atingir e manter niveis
plaquetdrios minimos para reduzir a ocorréncia de sangramentos maiores, e 0 medicamento avaliado neste
relatério é efetivo em elevar a contagem plaquetdria nesta populagao (informagdo reconhecida claramente
pelo préprio relatério). Em resumo, o primeiro motivo solicita que a CONITEC reavalie o status de mero
marcador secunddrio sem relevancia clinica dado a plaquetopenia, ja que a redu¢do da contagem destas
células hemostaticamente ativas é a causa essencial do sangramento nestes pacientes. O segundo ponto diz
respeito a afirmativa do relatério de que o medicamento nao é efetivo na redugdo de sangramentos
significativos. Os estudos citados no relatdrio ndo sdo adequados para afirmar que ndo ha uma efetividade na
reducdo de sangramentos importantes, como detalharemos no item Evidencias clinicas. Finalmente,
acreditamos que os medicamentos atualmente disponiveis no SUS tém uma eficdcia limitada (e com
embasamento na literatura ainda menor do que o ora proposto) e sdo necessarias op¢des mais efetivas, que
devem ser reservadas para os casos de maior gravidade clinica. O fato é que uma parcela muito pequena de
nossos pacientes mantém plaquetopenia grave com sangramentos clinicamente relevantes apds o uso de
todas as linhas terapéuticas disponiveis. No contexto do SUS estes pacientes estdo hoje sem qualquer
alternativa terapéutica. O Romiplostim, guiado por uma diretriz clinica cuidadosamente planejada, seria
fundamental para estes pacientes que sdo raros, mas existentes. Todos estes pontos serdo detalhados nos
préoximos itens.

2 - Sim, Os estudos citados no relatério ndo sdo adequados para afirmar que ndo ha uma efetividade na Clique aqui
reducdo de sangramentos importantes. O desfecho primario destes estudos era avaliar o incremento
plaquetdrio, portanto estes estudos ndo foram desenhados para avaliagdo de sangramentos. O tempo de
seguimento nos estudos foi muito pequeno (variando entre 6-24 semanas) para permitir a detec¢do de
diferencas significativas em termos de taxas de sangramentos importantes. Apenas cerca de 10% dos
pacientes adultos portadores de PTI cronica apresentam sangramentos graves, sendo assim, o tempo de
seguimento para avaliagdo de um evento relativamente infrequente precisa ser maior. O Unico estudo que
temos conhecimento que apresentou um tempo de seguimento mais longo (52 semanas) foi o estudo de
Kuter et al, 2010, que foi um estudo excluido da analise do relatdrio por ser um estudo aberto (comparava
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romiplostim ao tratamento padrdo) e feito em portadores de PTI ndo esplenectomizados. Apesar destas
limitacdes, achamos que este estudo deve ser considerado por apresentar pontos importantes: um tempo
maior de seguimento (52 semanas) e uma casuistica maior (234 pacientes, sendo 154 tratados com
romiplostim). Os autores deste estudo reportaram uma reducdo na taxa global de sangramentos (P=000,1) e
reducdo de sangramentos grau 3 ou mais (P=0,02) no grupo tratado com romiplostim em comparagdo com o
grupo de tratamento padrdo. Houve ainda redugdo nas taxas de transfusGes (8% vs 17%). A ocorréncia de
sangramentos menores foi semelhante entre os dois grupos. Em uma revisdo sistematica recente sobre a
ocorréncia de sangramentos graves em portadores de PTI (Neunert et al, 2015, em anexo), os autores
identificaram que os principais fatores preditivos de sangramentos graves sao a contagem plaquetdria, em
valores inferiores a 10-20 x 109/L e a ocorréncia prévia de sangramentos menores. Esta revisdo tem uma
tabela suplementar (em anexo) onde sdo detalhados todos os estudos que apontam uma relagdo entre a
contagem plaquetaria e o risco de sangramentos maiores. Este é um tema ainda controverso na literatura e
ha muitas questGes em aberto, mas na pratica clinica, a contagem plaquetaria e a histéria clinica (de
sangramentos prévios) realmente sdo os marcadores que usamos na tentativa de prever quem sdo os
pacientes que precisam ser tratados mais agressivamente ou com maior insisténcia (linhas terapéuticas
sucessivas) com objetivo de evitar a ocorréncia de sangramentos maiores. Desta forma, um medicamento
que seja eficaz em elevar a contagem plaquetdria nestes pacientes, é fundamental no manejo destes casos
com maior risco hemorragico. Salientamos que os estudos que existem com relacdo a eficacia dos
medicamentos citados na PCDT do Ministério da Salde sdao todos baseados em elevagdes das contagens
plaguetarias. Tal fato reforca a robustez deste marcador, que como alegamos, representa o cerne da
condigdo patoldgica no contexto da PTI. Além disso, a demanda por uma demonstragao de redugao
estatisticamente significativa de sangramentos graves no curso limitado de um estudo clinico (que no
contexto da PTI usa como desfecho primdrio a contagem plaquetaria por tudo o que ja foi exposto) pode na
pratica inviabilizar a ado¢do de qualquer novo tratamento para PTI. Isto ficaria ainda mais desafiador quando
desejamos uma indicagao mais restritiva do que a dos estudos clinicos de registro, como poderia ser neste
caso. Por este motivo a disponibilidade de um desfecho laboratorial relevante na PTI ndo deve ser ignorada
na avaliacdo deste ou de novos medicamentos para PTI, como ndo foi no passado.

2-Nao
42 - Nao

2 - Sim, O nosso servigo atua como um centro de referéncia na nossa regido para tratamento de portadores
de PTI. Temos uma ampla experiéncia clinica no tratamento e seguimento destes pacientes, com o uso de
medicamentos disponiveis no SUS. Entendemos que ha uma necessidade de definir de forma cuidadosa qual
seria a subpopulagao de portadores de PTI que de fato seria candidata a terapéutica com um medicamento
de custo elevado, dentro do SUS. Desta forma, seriam necessarias diretrizes claras e objetivas, especificando
qual seria esta populagdo alvo, usando principalmente os critérios citados anteriormente (contagem
plaquetaria inferior a 10 ou 20 x 109/L e sangramentos menores prévios), visando restringir o uso do
medicamento em pacientes com elevado risco de sangramentos. Pela nossa casuistica local, o nimero total
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de pacientes que se enquadrariam nestes critérios de gravidade seria extremamente baixo, inferior a 5% do
total de pacientes portadores de PTI em seguimento em nosso servico. Neste grupo restrito de pacientes,
onde a gravidade clinica é preocupante e onde todas as alternativas disponiveis de tratamentos ja foram
tentadas sem sucesso, seria fundamental a disponibilidade de uma opcdo terapéutica eficaz. Entendemos
também que outra possivel aplicagao clinica para o uso do Romiplostim é em pacientes que estdo sendo
preparados para esplenectomia, como medicamento usado no pré-operatério para elevar a contagem
plaquetdria. No presente momento o medicamento usado para este fim é a Imunoglobulina Humana, e
entendemos que o uso do Romiplostim no seu lugar poderia reduzir custos. Essa é uma sugestdo para analise
da comissdo.Estamos a disposicdo para eventuais contribuicdes.
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17/05/2018

Profissional de saude

2 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. A recomendacdo previne o acesso de uma populacao
pequena mas clinicamente importantes de pacientes com PTl a um tratamento com eficacia ao meu ver
comprovada na literatura, e custo-efetivo quando avaliada no contexto clinico adequado (resgate em
sangramentos graves). Para a negativa, foram utilizados critérios ndo aplicados a outros tratamentos
preconizados para a PTI no SUS, como a necessidade de comprovacao de redugao de sangramentos graves
em estudos clinicos de intervencdo. A negativa também baseia-se no entendimento de que a contagem
plaquetdria seria um marcador secundario (surrogate) de eficdcia, ignorando o fato de serem as plaquetas as
efetoras do defeito hemostatico na PTl. Como a PTl é uma doenca rara, e os sangramentos graves ainda mais
raros nesta populacdo, a negativa do incremento da contagem plaquetdria como marcador de eficacia
(insisto, muito mais do que um biomarcador secundario, temos aqui a reversao do defeito essencial da
hemostasia na PTI), na pratica congela o tratamento da PTI disponivel aos pacientes do SUS as drogas
sugeridas na diretriz atual, ja que os estudos de novos tratamentos invariavelmente utilizacdo a contagem
como desfecho primario. Tal decisdo torna-se ainda mais discutivel quando observamos que as demais drogas
disponiveis para a PTI tampouco apresentam esta demonstracdo de eficacia, tendo tdo somente (quando
muito) sido associadas a aumento da contagem plaquetdria. Tanto na PTi quando em outras doengas, ha
evidéncias de que contagens inferiores a 10.000/mcl (plaquetas), estdo associadas a aumento da mortalidade.
Ora, temos uma populagdo muito pequena de pacientes com PTI que apresentam estas contagens mesmo
apos passarem pela primeira linha, pela esplenectomia, e por tratamento de 3a lina como danazol,
azatioprina, dapsona, entre outros. Este grupo de pacientes, quando dependentes do SUS, restam sem
qualquer alternativa terapéutica se a recomendacado for mantida. Trata-se ao meu ver de uma decisdo
incorreta, baseada em uma interpretacdo no minimo heterodoxa da evidéncia sobre PTI reconhecida em toda
a literatura mundial e também pela pratica clinica, que tira de um grupo que insisto ser minimo de pacientes
do SUS a chance de receber um tratamento adequado. Mais correto seria ao meu ver aprovar o uso em
pacientes com contagem plaquetdria baixa (sugiro um valor minimo de 10.000/mcl), que falharam tanto a
esplenectomia, como os corticioides, e pelo menos mais duas linhas terapétuicas, e que também apresentam
sangramento clinicamente evidente (note que todas estas condi¢des sdo cumulativas). Temos aqui uma
populacdo de alto risco hemorragico, mortalidade aumentada por sangramentos, e que hoje ndo tem
qualquer opgdo no ambito do SUS. A PCDT atual foi atualizada ha mais de 6 anos, periodo em que grandes
avancos no tratamento da PTI foram alcangados. Na instituicdao publica onde trabalho teriamos um
contingente menor que 5% do total dos pacientes com PTI nesta condicao. Este valor seria ainda menor na
populacdo geral de pacientes com PTI, considerando que como centro de referéncia, recebemos os casos
mais graves, e referenciamos rapidamente os casos com resposta a primeira linha. Cabe a Conitec ao meu ver
uma analise imparcial da evidéncia, que tenha a coragem de contemplar uma chance de tratamento para
pacientes graves, raros e hoje sem acesso no SUS a um tratamento do qual a negativa da eficdcia exige um
exercicio de interpretacdo da evidéncia cientifica que ndo coaduna com o nivel técnico da Conitec ao
trabalhar com critérios distintos para agentes em uso no SUS, ao considerar contagem plaquetaria como um
mero biomarcador de eficdcia, e ao ndo ter a ousadia de propor um protocolo mais restritivo de uso, que
atenderia nossa populagao.
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2 - Sim, Copio a contribuicdo oficial de minha instituicdo, que apresenta de forma mais técnica e menos
pessoal os argumentos elencados acima. Em primeiro lugar, os estudos existentes na literatura até o presente
momento sobre a ocorréncia de sangramentos graves em portadores de PTI, indicam que a contagem
plaquetdria é um dos principais determinantes deste risco hemorrdgico. Mais do que um marcador
secundario, a plaquetopenia representa o cerne do defeito da hemostasia nestes pacientes (sdo as células
efetoras), de forma que o incremento desta contagem é um desfecho robusto neste contexto. Tal assertiva
baseia-se ndo apenas no conhecimento de que as plaquetas sdo as células efetoras da hemostasia, mas
também da forte correlagdo entre plaguetopenia grave e sangramento. Desta forma acreditamos que existe
sim importancia clinica em se atingir e manter niveis plaquetarios minimos para reduzir a ocorréncia de
sangramentos maiores, e o medicamento avaliado neste relatdrio é efetivo em elevar a contagem plaquetaria
nesta populacdo (informacgdo reconhecida claramente pelo préprio relatdrio). Em resumo, o primeiro motivo
solicita que a CONITEC reavalie o status de mero marcador secundario sem relevancia clinica dado a
plaguetopenia, ja que a reducdo da contagem destas células hemostaticamente ativas é a causa essencial do
sangramento nestes pacientes. O segundo ponto diz respeito a afirmativa do relatério de que o
medicamento ndo é efetivo na redugao de sangramentos significativos. Os estudos citados no relatério nao
sdo adequados para afirmar que ndo ha uma efetividade na reducao de sangramentos importantes, como
detalharemos abaixo. Finalmente, acreditamos que os medicamentos atualmente disponiveis no SUS tém
uma eficacia limitada (e com embasamento na literatura ainda menor do que o ora proposto) e sdo
necessarias opcoes mais efetivas, que devem ser reservadas para os casos de maior gravidade clinica. O fato é
gue uma parcela muito pequena de nossos pacientes mantém plaquetopenia grave com sangramentos
clinicamente relevantes apds o uso de todas as linhas terapéuticas disponiveis. No contexto do SUS estes
pacientes estdo hoje sem qualquer alternativa terapéutica. O Romiplostim, guiado por uma diretriz clinica
cuidadosamente planejada, seria fundamental para estes pacientes que sdo raros, mas existentes. Todos
estes pontos serdao detalhados a seguir.Evidéncia clinica:Os estudos citados no relatério ndo sdo adequados
para afirmar que ndo ha uma efetividade na reducdo de sangramentos importantes. O desfecho primario
destes estudos era avaliar o incremento plaquetdrio, portanto estes estudos ndo foram desenhados para
avaliagdo de sangramentos. O tempo de seguimento nos estudos foi muito pequeno (variando entre 6-24
semanas) para permitir a deteccao de diferencas significativas em termos de taxas de sangramentos
importantes. Apenas cerca de 10% dos pacientes adultos portadores de PTI crOnica apresentam
sangramentos graves, sendo assim, o tempo de seguimento para avaliacdo de um evento relativamente
infrequente precisa ser maior. O Unico estudo que temos conhecimento que apresentou um tempo de
seguimento mais longo (52 semanas) foi o estudo de Kuter et al, 2010, que foi um estudo excluido da andlise
do relatério por ser um estudo aberto (comparava romiplostim ao tratamento padrao) e feito em portadores
de PTI ndo esplenectomizados. Apesar destas limitagcdes, achamos que este estudo deve ser considerado por
apresentar pontos importantes: um tempo maior de seguimento (52 semanas) e uma casuistica maior (234
pacientes, sendo 154 tratados com romiplostim). Os autores deste estudo reportaram uma reducdo na taxa
global de sangramentos (P=000,1) e reducdo de sangramentos grau 3 ou mais (P=0,02) no grupo tratado com
romiplostim em comparagao com o grupo de tratamento padrdo. Houve ainda redugao nas taxas de
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transfusGes (8% vs 17%). A ocorréncia de sangramentos menores foi semelhante entre os dois grupos. Em
uma revisdo sistematica recente sobre a ocorréncia de sangramentos graves em portadores de PTI (Neunert
et al, 2015, em anexo), os autores identificaram que os principais fatores preditivos de sangramentos graves
sd0 a contagem plaquetdria, em valores inferiores a 10-20 x 109/L e a ocorréncia prévia de sangramentos
menores. Esta revisdo tem uma tabela suplementar (em anexo) onde sdo detalhados todos os estudos que
apontam uma relagdo entre a contagem plaquetaria e o risco de sangramentos maiores. Este é um tema
ainda controverso na literatura e ha muitas questdes em aberto, mas na pratica clinica, a contagem
plaquetdria e a histdria clinica (de sangramentos prévios) realmente sdo os marcadores que usamos na
tentativa de prever quem sdo os pacientes que precisam ser tratados mais agressivamente ou com maior
insisténcia (linhas terapéuticas sucessivas) com objetivo de evitar a ocorréncia de sangramentos maiores.
Desta forma, um medicamento que seja eficaz em elevar a contagem plaquetdria nestes pacientes, é
fundamental no manejo destes casos com maior risco hemorragico. Salientamos que os estudos que existem
com relagao a eficacia dos medicamentos citados na PCDT do Ministério da Saude sdo todos baseados em
elevacbes das contagens plaquetdrias. Tal fato reforca a robustez deste marcador, que como alegamos,
representa o cerne da condicdo patolégica no contexto da PTI. Além disso, a demanda por uma demonstracao
de reducdo estatisticamente significativa de sangramentos graves no curso limitado de um estudo clinico (que
no contexto da PTl usa como desfecho primario a contagem plaquetdria por tudo o que ja foi exposto) pode
na pratica inviabilizar a adogdo de qualquer novo tratamento para PTI. Isto ficaria ainda mais desafiador
guando desejamos uma indicacdao mais restritiva do que a dos estudos clinicos de registro, como poderia ser
neste caso. Por este motivo a disponibilidade de um desfecho laboratorial relevante na PTI ndo deve ser
ignorada na avaliagdo deste ou de novos medicamentos para PTl, como nao foi no passado.

2 - Sim, O comparativo com o tratamento a base de imunoglobulina é ao meu ver o mais adequado, pois na
pratica (e na proposta de incorporacdo que eu faria), o romiplostim deveria ser apenas indicado para
pacientes que ndo apenas falharam a primeira e segunda linha (corticoides e esplenectomia), mas também
falharam a 3a linjha (danazol, azatioprina, dapsona, etc). Logo, o uso deveria ser comparado com o cendrio de
um paciente sem alternativa terapética, que é a realidade clinica ignorada na decisdo preliminar. O que mais
se aproxima disso é o paciente com resgate com IGIV, pois esta medica¢do é usada em situagdes agudas de
manejo de sangramento em pacientes refratarios.

2 -Sim, Creio que a Conitec tem a oportunidade de propor o acesso ao paciente do SUS a um tratamento
sabidamente eficaz (o aumento da contagem plaquetdria é sim um desfecho relevante neste caso; e além
disso ha sinais claros de redugdo de sangramento) para a PTl para um raro grupo de pacientes que hoje resta
desasistido, fazendo uso espordadico de IGIV ou de recuros hospitalares de alta complexidade. Como ja disse,
dos cerca de 150 pacientes que acompanhamos, apenas cerca de 5 preencheriam estes critérios. Sdo
pacientes que hoje oneram o sistema com IGIV, internacdes, além do risco de morte comprovadamente
presente. Oferecer uma alternativa para estes pacientes teria um impacto orcamentario muito pequeno, que
como clinico ndo tenho como precisar. Além disso, cabe destacar que varios estudos mostram que o
tratamento com romiplostim pode ser descontinuado depois de alguns anos em diversos pacientes.
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2 - Sim, E importante a Conitec considerar a lacuna de tratamento para estes raros pacientes, e tentar
ponderar a interpretagao radical da evidéncia, que ignora todos os elementos que favoreceriam a
incoporacdo do romiplostim, ao mesmo tempo em que aceita de forma surpreendentemente liberal
evidéncias pobres sobre a eficacia das drogas citadas no PCDT. Insisto na importancia de se pensar no
paciente do SUS que efetivamente precisa de uma alternativa, tentando se desvencilhar de visdes parciais ou
excessivamente tecnicistas, que inviabilizariam qualquer avango no arsenal terapéutico para a PTIl. Mais
correto seria propor um protocolo restritivo de acesso, que evitaria o desperdicio de recursos como hoje
ocorre em varias dreas.
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12 - Discordo parcialmente da recomendacdo preliminar. Discordamos totalmente da decisdo final.

22 - Sim, A AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA, com sede no Rochaverd Corporate Towers - Av. das Clique aqui
Nacdes Unidas, 14171 - Santo Amaro, S3o Paulo - SP, 04794-000, inscrita sob o CNPJ 18.774.815/0001-93,
vem respeitosamente, por meio deste documento, contribuir com a Consulta Publica da CONITEC/SCTIE
01/2018, iniciada em 28 de abril de 2018.A Amgen tem a missdo de servir aos pacientes e reconhece os
esforcos investidos pelo Ministério da Saude na promocdo da salde e qualidade de vida de individuos com
doencas hematoldgicas, entre estes a Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI). Embora a maioria dos
pacientes apresentem a forma aguda e autolimitada, alguns apresentam a doenca de forma cronica. A forma
cronica, definida como doenca persistente por mais que 12 meses, ocorre em menos de 10% dos pacientes
(1). Destes, alguns sdo classificados como apresentando doenca cronica refratdria quando apresentam
contagens de plaquetas baixas persistentes (< 20.000/mm3) por pelo menos 3 meses, ndo respondem aos
tratamentos com corticosteroides, imunoglobulina, esplenectomia ou apresentam contraindicagdo para
esplenectomia (1). Pacientes que manifestam a forma refratdria crénica da PTI possuem, aproximadamente,
um risco de morte 4 vezes maior que a populagdo em geral (2). Dependendo da gravidade da doenca, os
pacientes podem desenvolver sintomas hemorrdgicos, como petéquias, purpura, equimose, sangramento
muco cutaneo, além de apresentar risco de eventos hemorragicos severos (3,4). Nos casos de sangramento
mucoso com maior repercussdo clinica, como epistaxe e gengivorragia volumosa ou sangramento do trato
digestivo ou urinario, o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude (PCDT) de PTI
recomenda o uso da imunoglobulina humana intravenosa (IVig) (1). Nestas situacGes é recomendado
tratamento com |Vig como terapia de resgate, sendo geralmente associada a interrupgdo do tratamento em
uso. Estes pacientes apresentam chance de recidivas ou sangramentos de escape durante seu
acompanhamento, mesmo na vigéncia de manutenc¢do de resposta parcial, guardado que a contagem
plaquetaria seja inferior a 50 x 109 /L. E reconhecida a situagdo de “watch and rescue” (em tradugso livre:
observar e resgatar) para pacientes com PTI em que as situagdes de sangramento sdo eventuais, geralmente
opta-se por tratamentos de resgate pontuais em lugar de terapia continua, por ser a primeira conduta
associada a maior chance de eventos adversos e maiores custos. Vale destacar que a aplicacdo de
imunoglobulina ou cursos de corticoides tem aplicacdo em todas as linhas de tratamento (1). E nestes
pacientes que o tratamento com agonistas do receptor de trombopoietina (TPO) pode minimizar a
necessidade de uso de terapia de resgate.Para o tratamento da PTl estao recomendados diversos
tratamentos. No SUS estdo atualmente disponiveis corticosteroides (prednisona, dexametasona,
metilprednisolona), imunoglobulina, ciclofosfamida, azatioprina e danazol para tratamento da PTI (1). As
diretrizes da American Society of Hematology (ASH) (13), do Consenso Internacional (International
Consensus) (14) para PTl e as recomendacées nacionais da ABHH (7) suportam a indicacdo dos tratamentos
mencionados no PCDT e também recomendam o uso de agonistas do receptor de trombopoietina (TPO), os
quais ainda ndo estdo disponiveis para os pacientes tratados pelo SUS. A Associa¢do Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) em associagdo a Associacdo Médica Brasileira (AMB) e o
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Conselho Federal de Medicina, como parte do projeto Diretrizes, publicou uma diretriz recomendando o uso
dos agonistas do receptor de TPO, romiplostim e eltrombopague (7). Segundo recomendagédo da ABHH, o uso
de agonistas de receptores de trombopoietina como terapia de segunda linha, reduz o sangramento, diminui
a necessidade de medicacdo de resgate e aumenta a contagem de plaquetas com suporte limitado ao periodo
de seu uso. A duragao da resposta é maior em pacientes nao esplenectomizados (7). A avaliagdo do
medicamento romiplostim e publicagdo da Consulta Publica CONITEC/SCTIE 18/2018 representam
oportunidade para ofertar aos pacientes mecanismo de a¢do adicional aos atualmente disponiveis no Sistema
Unico de Saude (SUS). A Amgen entende a relevancia da sustentabilidade do Sistema Unico de Saude, da
transparéncia nos processos de incorporacao de tecnologias e de dar acesso aos brasileiros a tratamentos
inovadores, através destes processos e estruturas oficiais. Desta forma, visando dar acesso a inovacdo em
saude para pacientes portadores PTI que possam ser mais beneficiados com o uso de agonistas de receptor
de trombopoietina (TPO), foi solicitada junto a CONITEC a incorporag¢do do romiplostim (NplateTM) ao
Sistema Unico de Saude para tratamento da PTI crénica em pacientes adultos esplenectomizados, refratarios
aos tratamentos disponiveis e em alto risco de sangramento. A indicacdo demandada em 2017 estava em
linha com a bula do produto aprovada em 2015 pela ANVISA (tabela 1). Em julho de 2017, a indicagdo inicial
foi ampliada para todos os pacientes com PTI cronica refrataria a outros tratamentos, incluindo a aprovacao
de uso em pacientes ndo-esplenectomizados. Neste cenario, a indicagdo proposta pelo demandante ndo mais
precisaria ser restrita a pacientes esplenectomizados. Desta forma, a presente contribuicdo visa apresentar as
evidéncias de eficacia, efetividade e seguranca que suportam a indicacdo do produto para pacientes adultos
com PTI cronica refrataria, independentemente da realizacdo prévia de esplenectomia. Entendemos que
possibilitar aos pacientes do SUS o acesso a tratamentos inovadores proporcionara controle sustentado da
contagem de plaquetas, reduzindo risco de eventos hemorragicos graves e consequentemente da
necessidade de uso de terapia de resgate com imunoglobulina. 1. Analise das evidéncias clinicas As
evidéncias propostas foram em sua maioria consideradas inadequadas por ndo terem sido estudos
conduzidos com pacientes submetidos a esplenectomia. Frente a nova bula do NplateTM, solicitamos
reconsideracdo das evidéncias anteriormente submetidas, e revisdo das referéncias citadas na Tabela 2 (a
tabela 2 podera ser melhor visualizada no material suplementar, arquivo excel), que suportam o uso de
romiplostim como um tratamento seguro e eficaz para pacientes com PTI crénica e refrataria a tratamento
medicamentoso (exemplo: corticosteroides e imunoglobulinas).Ao serem levantados os estudos que
avaliaram eficécia, seguranca e/ou efetividade do NplateTM (romiplostim) foram identificados estudos com
alto nivel de evidéncia que apresentam dados positivos sobre o uso de Nplate™ (romiplostim) em pacientes
adultos com PTI cronica (Tabela 2).As principais limitag8es clinicas sinalizadas no Relatério CONITEC 18/2018
foram:1) Ndo redugdo de Incidéncia de eventos hemorragicos:“Ndo houve evidéncia que demonstrasse uma
reducdo significativa na incidéncia de eventos hemorragicos importantes (classificados como graves, com
risco de morte ou fatais) na PTI crénica” (p. 50 e p.65)O PCDT de PTI classifica como sangramento mucoso os
gue tém maior repercussao clinica, eventos hemorrdgicos importantes, como epistaxe volumosa,
gengivorragia volumosa ou sangramento do trato digestivo ou urinario. Esta mesma definicdo foi citada no
Relatério 18/2018 da CONITEC (p. 11 do Relatdrio) (1).A incidéncia de eventos hemorragico foi avaliada em
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estudos clinicos com pacientes em uso de romiplostim (Tabela 2). Nestes estudos, diversos eventos
hemorragicos foram analisados, como epistaxe, sangramento oral (ex: gengivorragia), sangramento
intracraniano, sangramento gastrointestinal, menorragia. Além disso, é importante ressaltar que muitos tipos
de sangramentos considerados nos ensaios clinicos também sdao mencionados no PCDT (1) e considerados
potencialmente fatais, por exemplo, sangramento intracraniano. A frequéncia de eventos hemorrégicos foi
significativamente inferior a observada em pacientes em uso de placebo (8-11;15-16).A incidéncia de eventos
hemorragicos importantes (&#8805;grau 2) foi estatisticamente inferior em pacientes tratados com
romiplostim versus placebo (15% vs. 34%; p=0,018), ao serem analisados dados integrados de dois estudos
clinicos de fase 3 (11). Ao ser comparado romiplostim com terapia padrao (corticosteroides, imunoglobulinas,
rituximabe, azatioprina, danazol, etc.), a incidéncia ajustada de eventos hemorragicos totais (p=0,001) e
eventos hemorragicos importantes (&#8805;grau 3) foi estatisticamente menor em pacientes tratados com
romiplostim (p=0,02) (16). 2) Falta de estudos de longo prazo:“Embora faltem estudos de longo prazo, ...
Neste sentido, mais estudos a longo prazo sao necessarios para se obter mais conhecimento sobre a eficacia e
tolerabilidade relativa dos agonistas do receptor de TPO” (p.65)No que se refere a dados de longo prazo,
estdo publicados dois estudos que acompanharam pacientes por tempo igual ou superior a 5 anos, que
coletaram dados sobre eficacia e seguranca do uso de romiplostim (Tabela 2) (8-10). Além disso, foi publicado
um estudo com seguimento de 144 semanas com resultados que corroboram com os estudos anteriores (11).
Em todos os estudos foi observado que o tratamento com romiplostim teve perfil de seguranca aceitdvel
e/ou semelhante ao placebo.3) Relevancia da eficacia na reducdo da contagem de plaquetas:“Em comparacdo
com placebo ou tratamento padrao, apesar do aumento significativo na contagem de plaquetas, ndo houve
evidéncia que demonstrasse que o romiplostim reduz significativamente a incidéncia de eventos
hemorragicos importantes (classificados como graves, com risco de morte ou fatais) na PTl cronica”
(p.65)“Considerou-se que apesar do aumento significativo na contagem de plaquetas, a evidéncia atualmente
disponivel nado foi suficiente para afirmar que o romiplostim reduz significativamente a incidéncia de eventos
hemorragicos importantes...”(p.66).E importante destacar que o incremento da contagem plaquetdria é
amplamente aceito como parametro de resposta. Este parametro é, inclusive, considerado no PCDT de PTI,
que lista entre os beneficios esperados com os tratamentos disponiveis no SUS o aumento da contagem total
de plaquetas (a), a prevengdo de ocorréncia de sangramentos clinicamente significativos (b) e a cessa¢do dos
sangramentos ativos (c) (1).Ha correlagdo entre a contagem de plaquetas e o risco aumentado de
sangramento grave e fatal, situando-se principalmente nas faixas mais baixas (< 20 ou 30 x 109/L). A
contagem e adesdo de plaquetas sdo significativamente associadas a gravidade do sangramento em pacientes
com PTI (7, 18). Por este motivo, a plaquetometria serve como guia para indicacdo terapéutica e de resposta,
e ndo a avaliacdo isolada de sangramento. Ao aumentar a contagem de plaquetas, assim como reduzir
incidéncia de eventos hemorragicos, estaria associado a menor necessidade de terapia de resgate com
IVig.Nos estudos revisados, o uso do romiplostim aumentou significativamente as contagens de plaquetas
quando comparado a placebo e ao tratamento padrdo (8,12, 17).4) Potencial carcinogénico:O relatério
menciona que “o potencial carcinogénico do romiplostim nao foi investigado, no entanto, existe uma
preocupacao tedrica de que ele possa estimular a proliferagdo de células neopldsicas ja existentes que
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expressem o receptor de TPO” (p. 21).Apesar de ndo ter sido avaliado nos estudos considerados no relatério,
Erikson-Miller e colaboradores ao avaliar exposicao de receptores de trombopoietina, em diversas linhagens
celulares neoplasicas, ndo confirmou a suspeita inicial (4,5). Além disso, dados de uma analise integrada de 14
estudos clinicos com acompanhamento dos pacientes por mais de 5 anos ndo identificou aumento da
incidéncia de neoplasias em pacientes submetidos ao tratamento com romiplostim (9, 10).Referéncias
bibliograficas(1) Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. PUrpura Trombocitopénica Idiopatica. Portaria
SAS/MS n2 1.316, de 22 de novembro de 2013. Disponivel em:
http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/02/pcdt-purpura-tromboc-idiopatica-livro-
2013.pdf Acessado em 11 de maio de 2018.(2) Khan M et al. A review of immune thrombocytopenic purpura:
focus on the novel thrombopoietin agonists. J Blood Med. 2010; 1:21-31.(3) Cooper N, Terrinoni |, Newland
A. The efficacy and safety of romiplostim in adult patients with chronic immune thrombocytopenia. Ther Adv
Hematol. 2012;3(5):291-8. (4) Bussel JB, Kuter DJ, Pullarkat V, Lyons RM, Guo M, Nichol JL. Safety and efficacy
of long-term treatment with romiplostim in thrombocytopenic patients with chronic ITP. Blood.
2009;113(10):2161-71. (5) An R, Wang P.P. Length of stay, hospitalization cost, and in-hospital mortality in US
adult inpatients with immune thrombocytopenic purpura, 2006-2012. Vascular Health and Risk Management
2017:13 15-21(6) Neunert C, Lim W, Crowther M, Cohen A, et al. The American Society of Hematology
2011evidence-based practice guideline for immune thrombocytopenia. Blood. 2011, 117(16):4190.(7) Ozelo
M, Colella M, de Paula EV, Nascimento ACK, et al. Guidelines on immune thrombocytopenia in adults:
Associacdo Brasileira de Heatologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Project Guidelines: Associagdao Médica
Brasileira- 2018. Hematol Transf Cell Therapy. 2018:40(1):50-74.(8) Kuter DJ, Bussel JB, Newland A, et al. Long-
term treatment with romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenia: safety and efficacy. Br J
Haematol. 2013;161(3):411-423.(9) Rodeghiero F, Stasi R, Giagounidis A, et al. Long-term safety and
tolerability of romiplostim in patients with primary immune thrombocytopenia: a pooled analysis of 13 clinical
trials. Eur J Haematol. 2013;91(5):423-436. (10) Cines DB, Gernsheimer T, Wasser J, et al. Integrated analysis
of long-term safety in patients with chronic immune thrombocytopaenia (ITP) treated with the
thrombopoietin (TPO) receptor agonist romiplostim. Int J Hematol. 2015;102(3):259-270.(11) Gernsheimer
TB, George JN, Aledort LM, et al. Evaluation of bleeding and thrombotic events during long-term use of
romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenia (ITP). J Thromb Haemost. 2010;8(6):1372-
1382.(12) Janssens A, Tarantino M, Bird RJ, et al. Romiplostim Treatment in Adults with Immune
Thrombocytopenia of Varying Duration and Severity. Acta Haematol. 2015;134(4):215-228.(13) Neunert C,
Lim W, Crowther M, et al. The American Society of Hematology 2011 evidence-based practice guideline for
immune thrombocytopenia. Blood. 2011;117(16):4190-4207.(14) Provan D, Stasi R, Newland AC, et al.
International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia.
Blood. 2010;115(2):168-186.(15) Stasi R, Murali M, Michel M, et al. Evaluation of bleeding-related episodes in
patients with immune thrombocytopenia (ITP) receiving romiplostim or medical standard of care. Int J
Hematol. 2012;96(1):26-33. (16) Kuter DJ, Rummel M, Boccia R, et al. Romiplostim or standard of care in
patients with immune thrombocytopenia. N Engl ] Med. 2010;363(20):1889-1899.(17) Kuter DJ, Bussel JB,
Lyons RM, et al. Efficacy of romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenic purpura: a double-
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blind randomised controlled trial. Lancet. 2008;371(9610):395-403.(18) Panzer S, Rieger M, Vormittag R,
Eichelberger B, Dunkler D, Pabinger I. Platelet function to estimate the bleeding risk in autoimmune
thrombocytopenia. Eur J Clin Invest. 2007;37(10):814-819.

32 -Sim, 2. Avaliagdo EcondmicaA avaliagdo econémica proposta foi considerada adequada (p. 56) no que se  Clique aqui
refere ao tipo de estudo, populagao, desfecho, horizonte e demais itens listados no Quadro 5, exceto,
comparador e origem dos dados econdmicos.No que se refere a origem dos dados econdmicos entendemos
ser adequada, conforme argumentos descritos abaixo:Para o custeio do manejo de eventos de sangramento
foi realizado o levantamento do padrdo de tratamento para identificar a utilizagdo mais frequente dos
recursos de saude sob a perspectiva do SUS por meio de um painel de especialistas.O painel de especialistas
contou com 9 hematologistas de diferentes estados do Brasil, com média de 20 anos de experiéncia na area,
e média de 62 pacientes portadores de PTI cronica acompanhados anualmente por profissional e foi
considerado como consenso respostas em concordancia de no minimo 75% dos entrevistados.Apods realizado
o painel de especialistas, foi possivel identificar e mensurar as quantidades dos recursos utilizados, e em
seguida foi realizado a valoracdo dos recursos a partir do banco de dados SIGTAP e lista de precos de
medicamentos (lista CMED).Esta metodologia foi adotada a fim de seguir as Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo de Econdmica — Ministério da Saude/ SCTIE disponivel no site da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC).Estamos a disposi¢do para aprofundarmos a discussdo com a
CONITEC em relagdo as andlises econdmicas.

42 - Sim, 2. Avaliagdo EconomicaA avaliacdo econGmica proposta foi considerada adequada (p. 56) no que se
refere ao tipo de estudo, populagdo, desfecho, horizonte e demais itens listados no Quadro 5, exceto,
comparador e origem dos dados econdmicos.No que se refere a origem dos dados econdmicos entendemos
ser adequada, conforme argumentos descritos abaixo:Para o custeio do manejo de eventos de sangramento
foi realizado o levantamento do padrdo de tratamento para identificar a utilizacdo mais frequente dos
recursos de saude sob a perspectiva do SUS por meio de um painel de especialistas.O painel de especialistas
contou com 9 hematologistas de diferentes estados do Brasil, com média de 20 anos de experiéncia na area,
e média de 62 pacientes portadores de PTI cronica acompanhados anualmente por profissional e foi
considerado como consenso respostas em concordancia de no minimo 75% dos entrevistados.Apds realizado
o painel de especialistas, foi possivel identificar e mensurar as quantidades dos recursos utilizados, e em
seguida foi realizado a valoragdo dos recursos a partir do banco de dados SIGTAP e lista de pregos de
medicamentos (lista CMED).Esta metodologia foi adotada a fim de seguir as Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo de Econdmica — Ministério da Saude/ SCTIE disponivel no site da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC).Estamos a disposicdo para aprofundarmos a discussdo com a
CONITEC em relacdo as analises econdmicas.

52 - Sim, CONCLUSAOA Amgen, fabricante do medicamento NplateTM (romiplostim), entende que a presente  Clique aqui
contribuicdo podera colaborar para esclarecer duvidas e minimizar as incertezas em relagdo a eficacia,
seguranca e efetividade do medicamento descrita na presente Consulta Publica 18/2018, entendendo que a
incorporacdo do romiplostim é uma oportunidade de ofertar aos pacientes com doenca refrataria o acesso a
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alternativas terapéuticas inovadoras, reduzir os custos com terapia de resgate e otimizar os recursos do SUS
no tratamento da PTI no Brasil, considerando o impacto que ja existe do uso de imunoglobulina, com custos
de tratamento significativamente maiores.O tratamento medicamentoso dos pacientes com PTI com
imunoglobulina é recomendado no PCDT (1), sendo utilizada como terapia de resgate. No SUS, os gastos com
esta terapia de resgate representam em média RS 12 milhdes/ano (de RS 9,5 milhdes em 2012 a 16,6 milhdes
em 2015) (DataSUS). Portanto, o tratamento com romiplostim pode ser uma alternativa para estes doentes,
evitando o uso de terapia de resgate na refratariedade aos demais tratamentos medicamentosos, em todas
as linhas de tratamento e ndo apenas na 32 ou 42 linhas.O romiplostim tem fortes evidéncias cientificas que
respaldam sua eficdcia no tratamento da PTl sendo associada a aumento sustentado de contagem plaquetaria
e menor incidéncia de eventos hemorragicos, o que poderia representar menor necessidade de utilizacdo de
terapia de resgate com IVig. Desta forma, o romiplostim é uma alternativa terapéutica ao tratamento da PTI
cronica e refratdria a tratamento medicamentoso para pacientes com elevado risco de sangramentos, tendo
potencial de reduzir de forma significativa o impacto orcamentdrio com terapia de resgate no SUS.Com base
nos dados apresentados acima desde a doenca, estudos clinicos e andlises econémicas, esperamos que as
nossas sugestdes e apontamentos, embasados no compromisso com os pacientes, saude publica e
transparéncia nos processos de decisdo em saude, possam contribuir para a tomada de decisdao favoravel em
relagdo a solicitacdo de incorporagdo do romiplostim (Nplate™), no Sistema Unico de Saude (SUS) e para o
continuo avanco da assisténcia em saude no Brasil para pacientes adultos com PTI. A Amgen esta aberta a
discussdes que venham viabilizar o acesso dos pacientes que podem se beneficiar do romiplostim (Nplate™),
aumentar adesao, reduzir os custos dos servigcos de salide com a administracdo do produto, assegurar a
inclusdo do produto como opc¢do de tratamento a pacientes cronicos refratdrios e diminuir os gastos com a
terapia de resgate para tratamento da PTl refrataria a tratamentos medicamentosos disponiveis atualmente
no SUS.Reiteramos o0 nosso reconhecimento dos esforgos do Ministério da Saude e da CONITEC em implantar
no Brasil processos que viabilizem, por meio da analise das melhores evidéncias clinicas e econémicas, o
acesso dos brasileiros a assisténcia em saude de qualidade.Colocamo-nos a disposi¢cao para demais
esclarecimentos julgados necessarios.
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