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I Resumo Executivo

Tecnologia

O medicamento romiplostim é um analogo da proteina de fusdo da trombopoietina, um horménio
que regula a producdo de plaquetas. O farmaco aumenta a producao de plaquetas pela ligacdo e
ativacdo do receptor da trombopoietina.

Indicagao

Purpura trombocitopénica imunoldgica ou trombocitopeniaimune (PTI) é uma doenga imunomediada
adquirida, caracterizada por diminuicdo aguda ou cronica do numero de plaquetas e aumento do
risco de hemorragia. Os pacientes com PTI tém risco aumentado de sangramento, que pode ser desde
assintomatico até levar a risco de morte.

Pergunta
Romiplostim é eficaz para o tratamento da PuUrpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI)?

Métodos
Para responder a pergunta PICO, realizamos buscas em duas bases de dados eletrdnicas, Pubmed e
NICE Evidence, seguindo estratégias de buscas predefinidas.

Resultados
Foram identificadas 72 referéncias utilizando as estratégias de busca. Entre estas, foram incluidas
guatro revisGes sistematicas.

Conclusao

Os resultados de eficacia sdo favoraveis, quando comparados a placebo ou a medicamento da mesma
classe farmacéutica. Além disso, o medicamento reduz em 48% a necessidade de tratamentos de
resgate [Risco Relativo - RR 0,52 (Intervalo de Confianca - 1C95%0,32; 0,84)]. Esse medicamento
se mostrou seguro e eficaz para tratamento de pacientes com PTI crbnica, incluindo pacientes
pedidtricos. Ha estudos de alto nivel de evidéncia disponiveis, tanto ensaios clinicos quanto revisdes
sistematicas de ensaios clinicos randomizados (ECRs), que confirmam essa superioridade frente a
placebo e tratamentos padrdao. No entanto, ndo apresenta resultados estatisticamente significativos
com relagdo aos desfechos de qualquer evento hemorragico e eventos hemorragicos graves.

1 Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

O medicamento romiplostim (NPlate®, fabricante Amgen) é um andlogo da proteina de fusdo da
trombopoietina, um hormdnio que regula a producdo de plaquetas®. E produzido por tecnologia de
DNA recombinante em Escherichia coli (E. coli). O farmaco aumenta a producao de plaquetas pela
ligacdo e ativacdo do receptor da trombopoietina, um mecanismo andlogo ao da trombopoietina
endogena. O tratamento resulta em aumentos dose-dependentes na contagem de plaquetas®.
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Na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) esta registrado para as seguintes indicagGes?:

e purpura trombocitopénica imunoldgica (idiopatica) cronica (PTI) em pacientes adultos
esplenectomizados que sdo refratarios a outros tratamentos (ex: corticoides, imunoglobulinas).

e como um tratamento de segunda linha para pacientes adultos ndo esplenectomizados quando a
cirurgia é contraindicada.

Purpura trombocitopénica imunolégica ou trombocitopenia imune (PTI) é uma doenga imunomediada
adquirida, caracterizada por diminuicdo aguda ou crénica do numero de plaquetas e aumento do risco
de hemorragia®. Os pacientes com PTI tém risco aumentado de sangramento, que pode ser desde
assintomatico até levar a risco de morte. Assim, sangramentos que podem ocorrer nesses pacientes
incluem petéquias, equimoses, sangramento de mucosas como a gengival, nasal, do trato urinario e
digestivo, e dependem da contagem de plaquetas, sendo mais comuns e clinicamente significativos
quando elas estdo abaixo de 20.000/mm3, e, principalmente, abaixo de 10.000/mm33. Uma das
complicacdes mais graves da PTl é a hemorragiaintracraniana, que pode ocorrerem 0,5 a 1% das criancas
com a doenga, e metade desses casos sdo fatais®. Cronicidade ocorre em 36% das criangas e em 67%
dos adultos. O objetivo do tratamento é aumentar e manter as plaquetas numa faixa segura para evitar
o sangramento. Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas® do Ministério da Saude, mais da
metade dos pacientes que sdo tratados com corticosteroides ou imunoglobulina humana falhardo apds
um ano.

Estagio de incorporagao ao SUS
O medicamento romiplostim ainda ndo foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, e ndo esta disponivel no SUS até o momento.

Insergao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
O Ministério da Saude do Brasil possui um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
a Parpura Trombocitopénica Idiopatica, publicado em 2013° e retificado em 2014, contendo o
tratamento recomendado para o Sistema Unico de Satde (SUS). Esse protocolo ndo recomenda, até
0 momento, o medicamento romiplostim. Segundo o PCDT,
“Nos pacientes com falha aos corticosteroides e a imunoglobulina humana, a
esplenectomia é a opgdo terapéutica de escolha”. “A esplenectomia também é a opgdo
terapéutica para PTI crénica com necessidade de uso crénico de corticosteroides”.

Pergunta

Romiplostim é eficaz para o tratamento da Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI)?

P: Pacientes com Purpura Trombocitopénica Idiopatica cronica, com doenga refrataria

I: Romiplostim

C: Placebo ou melhor tratamento disponivel (comparador alternativo: medicamento da mesma classe
farmacéutica)

O: Eficacia (melhora na contagem de plaquetas e redugao da hemorragia grave primaria, apds falha a
esplenectomia)

S: Revisdes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados
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1 Métodos

Critérios de inclusao e de selegao
Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida foram revisées sistematicas ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados que avaliaram a eficdcia da utilizacdo do romiplostim para tratamento da PTI.

Definicdao da estratégia e realizacao das buscas

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletrénicas: Pubmed e NICE Evidence. As
estratégias de busca utilizadas foram baseadas nos termos do acronimo PICOS. As estratégias sao
apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas.

Base de dados Estratégias de busca Identificados

(“romiplostim”[Supplementary Concept] OR
“romiplostim”[tiab] OR “nplate”[tiab]) AND (“Purpura,
Thrombocytopenic, Idiopathic”[Mesh] OR “Purpura,
Thrombotic Thrombocytopenic”[Mesh] OR “Purpura”[Mesh]

UL OR “Purpura, Thrombocytopenic”’[Mesh] OR “Thrombotic 27
thrombocytopenic purpura, acquired”[Supplementary
Concept] OR “purpura”[tiab] OR “itp”[tiab]) AND (Meta-
Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

NICE Evidence (romiplostim OR nplate) AND (purpura OR thrombocitopenia 45

OR ITP)

Sele¢do das evidéncias

Foram identificadas 72 referéncias utilizando as estratégias de busca descritas acima. Entre estas, foram
selecionadas para leitura do texto completo quatro revisdes sistematicas e um relatdrio de agéncia de
avaliacdo de tecnologias em saude. Ao final, quatro revisdes sistematicas foram selecionadas para analise.

Avaliacao da qualidade das evidéncias
Utilizamos o checklist Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)® para
avaliar a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas localizadas.
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As caracteristicas e as evidéncias dos artigos incluidos estdo presentes na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas e sumario das evidéncias selecionadas

Zeng etal.,

20117

Determinar

a eficaciae a
segurancga dos
agonistas do
receptor de
trombopoietina
(TPO) em
pacientes com PTI
cronica.

Revisdo sistematica da Cochrane.
Busca no MEDLINE, EMBASE, e CENTRAL.
Incluiu somente ECRs.

Comparou agonistas do receptor de TPO em
monoterapia ou em combinagdo com outras
drogas, placebo, ndao tratamento, outras
drogas, terapia padrado (inclui glicocorticoide,
imunoglobulina anti-D, imunoglobulina 1V,
rituximabe, azatioprina, etc.), esplenectomia
ou a outro agonista do receptor de TPO.

Dose e esquemas variaveis.

Desfechos:

Resposta global de plaquetas: aumento
permanente + transitério na contagem de
plaquetas.

Resposta completa: aumento na contagem
de plaquetas para > 150.000/mm3.

Resposta parcial: aumento na contagem de
plaguetas entre 50.000 e 150.000/mm3.
Resposta  permanente: contagem de
plaguetas > 50.000/mm3 durante 6 meses ou
mais nas ultimas oito semanas de tratamento.

Melhora nos eventos hemorragicos significativos:
sem diferengas significativas entre os agonistas
do receptor de TPO e o grupo controle:

Versus placebo: RR 0,48 (IC95% 0,20-1,15);
Versus terapia padrao: RR 0,49 (IC95% 0,15-1,63).

Resposta global de plaquetas:
Versus placebo: RR 4,06 (IC95% 2,93-5,63);
Versus terapia padrao: RR 1,81 (IC95% 1,37-2,37).

Resposta completa:
Versus placebo: RR 9,29 (IC95% CI 2,32-37,15).

Resposta permanente:
Versus placebo: RR 14,16 (1C95% 2,91-69,01).

Qualquer evento hemorragico (Graus da
Organiza¢ao Mundial da Saiide - OMS 1 a 4):
Versus placebo: RR 0,78 (IC95% 0,68-0,89);
Versus terapia padrao: RR 0,97 (IC95% 0,75-1,26).

Eventos adversos (Graus 1 a 5):
Versus placebo: RR 1,04 (IC95% 0,95-1,15);
Versus terapia padrao: RR 0,97 (IC95% 0,75-1,26).

Eventos adversos graves totais (Grau >3):
Versus placebo: RR 0,92 (IC95% 0,61-1,38);
Versus terapia padrao: RR 0,61 (IC95% 0,40-0,92).

N3do ha dados de
sobrevida global
nos estudos
localizados.

Continua
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Continuagao

Avaliar a
segurancga dos
medicamentos
da classe
farmacoldgica
dos agonistas
do receptor de
TPO.

Catald-
Lopes et
al., 2012%°

Avaliar a eficacia
e seguranca

dos agonistas
dos receptores
de TPO em
pacientes
pedidtricos com
PTI.

Zhang et
al., 2017%°

Avaliar a eficacia
e seguranga

dos agonistas
dos receptores
de TPO para
criangas com PTI
crdnica

Guoetal.,
20184

Revisdo sistematica e metanalise
de desfechos de seguranca em
ensaios clinicos randomizados.

Busca nas bases: PubMed,
SCOPUS, CENTRAL, sites de
agéncias reguladoras e registros
dos fabricantes.

Avaliou a classe farmacoldgica.

Incluiu 8 ECRs (1.180 pacientes).
Revisdo sistematica.

Busca nas bases:
PubMed, Embase e Cochrane
Library até janeiro de 2017.

Avaliou a classe farmacoldgica
versus placebo.

Incluiu 5 ECRs (261 participantes).

Revisdao sistematica

metanalise

com

Busca nas bases:
PubMed, Embase e Cochrane
Library até junho de 2017

Avaliou a classe farmacoldgica
versus placebo

Incluiu 7 ECRs (238 participantes
no grupo ativo versus 107
participantes no grupo controle).
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Tromboembolismo:
3,1% (IC95% 1,8-4,4%) para os agonistas receptores de TPO e 1,7% (1C95%
0,3-3,1%) para controles.

Risco de tromboembolismo:
RR 1,49 (IC 95% 0,68-3,27).

NUmero necessario para causar dano = 55 (1 tromboembolismo adicional
para cada 55 doentes tratados com agonistas receptores de TPO).

Resposta global:
Eltrombopague (RR 2.64, IC95% 1.58 a 4.44)
Romiplostim (RR 5.05, 1C95% 2.21, 11.53)

Proporgao de pacientes que alcangaram resposta plaquetaria duradoura:
Eltrombopague (P = 0.0004)

Romiplostim (P = 0.002)

Hemorragia clinicamente significativa:
Eltrombopague: significativamente menos frequente (P = 0.04)

Romiplostim: NS
Taxa de resposta global de plaquetas: RR 3,37(1C95% 2,21; 5,16).

Necessidade de medicacdo de resgate: RR 0,52 (IC95%0,32; 0,84).

Qualquer evento hemorragico: RR 0,88 (IC95% 0,52; 1,47), diferenca ndo
significativa.

Eventos hemorragicos graves: RR 0,36 (IC95%0,04; 3,28), diferenga nao
significativa.

Eventos hemorragicos clinicamente significativos: RR 0,41 (IC95% 0,17; 0,98).

Qualidade de vida: diferenga nao significativa.

& < ®

Incluiu
ensaios
clinicos
fase 2 e de
qualidade
baixa-
moderada.

N3do hd dados 9
de sobrevida

global nos

estudos

localizados,
semelhantes

a todos os

estudos com a

mesma classe
farmacéutica.

ISRN: Inibidor Seletivo de Recaptacgdo de Serotonina e Noradrenalina; OR: odds ratio; RS: Revisdo Sistematica; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; RR: Risco Relativo; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression;
MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale-Revised; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 3. Avaliagdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas

AMSTAR item

|1l 23] alslel 7] 8]0 0]l #sim
Zeng et al., 2011 S S S S S S S S S S S 11/11

Catald-Lopes et al., 2012 S N N S N S S S S S S 8/11
Zhang et al., 2017 S S N N S S S S S S S 9/11

Guo et al., 2018 S S N N S| S| S S S S S 9/11

Legenda: N: ndo; S: sim. # Sim: numero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A sele¢do de estudos e a
extracdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca na literatura cinzenta?
5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relatados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada na formulagdo das conclusdes?
9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de publicacdo foi estimada? 11. Os
potenciais conflitos de interesse foram informados (revisado e estudos primarios)?

Sintese dos resultados

Os resultados de eficacia sdo favoraveis, quando comparados a placebo ou a medicamento da mesma
classe farmacéutica. Além disso, o medicamento reduz em 48% a necessidade de tratamentos de
resgate [RR 0,52 (1C95%0,32; 0,84)].

Conclusao

Romiplostim é um agonista do receptor de trombopoietina indicado em bula para tratamento de
pacientes adultos (e pediatricos) com purpura trombocitopénica imunoldgica crénica, previamente
tratados, incluindo ou ndo a esplenectomia. Esse medicamento se mostrou seguro e eficaz para
tratamento de pacientes com PTI cronica, incluindo pacientes pediatricos. Ha estudos de alto nivel
de evidéncia disponiveis, tanto ensaios clinicos quanto revisdes sistemdticas de ensaios clinicos
randomizados, que confirmam essa superioridade frente a placebo e tratamentos padrao. No entanto,
ndo apresenta resultados estatisticamente significativos com relacdo aos desfechos de qualquer evento
hemorragico e eventos hemorragicos graves.
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