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RESUMO

Introducéo: A trombocitopenia imune (PTl) é caracterizada por trombocitopenia isolada, apds
outras causas terem sido descartadas. Toda manifestacéo clinica é decorrente de sangramentos
mucocutaneos ocasionados pela diminuicdo de plaquetas. Ha vérios anos os corticosterdides séo
empregados como agentes de primeira linha, mas os efeitos colaterais podem se tornar piores do
que a doencga em si. Além disso, ha pacientes refratarios ao tratamento atual. Nesse cenario, o uso
dos agonistas do receptor de trombopoietina romiplostim e eltrombopag tem surgido como uma
importante opcdo terapéutica. Uma vez que essas medicagdes apresentam diferentes perfis de ad-
ministracao, seguranca e eficdcia, realizou-se o presente estudo na tentativa de investigar qual delas
seria mais custo-efetiva para a realidade Brasileira. Objetivo: Desenvolver uma anélise econdmica
avaliando o uso de romiplostim versus eltrombopag em pacientes adultos com PTI crénica. Mé-
todos: Duas andlises econémicas foram utilizadas para estudar o impacto econémico do uso de
romiplostim no tratamento de adultos com PTl refrataria, comparando-se com o eltrombopag: cus-
tos mensal e anual de tratamento e custo por respondedor, considerando-se o peso médio corpo-
ral de 74,6 kg. Os dados utilizados foram obtidos das bulas dos produtos, bem como de estudos
publicados na literatura cientifica. No custo-efetividade por respondedor, o horizonte de tempo
analisado foi de 6 meses (24 semanas), que corresponde a medida de resposta plaquetaria nos es-
tudos clinicos, e o desfecho de saude considerado foi “Resposta global ao tratamento”. Os valores
utilizados para célculo do custo foram baseados no preco fabrica com 18% de ICMS reportados na
lista CMED de Abril de 2014, que representa a lista oficial de precos no Brasil. Resultados: O custo
de tratamento com Romiplostim apresentou uma economia anual de RS 7.724,00 que pode ser
maior ainda se considerarmos a perda gerada por intera¢des droga-alimento de eltrombopag em
pacientes ndo aderentes as recomendacdes da bula. Conclusao: O romiplostim mostrou-se mais
custo-efetivo do que o eltrombopag para o tratamento da PTl em pacientes adultos refratarios a
terapéutica convencional, podendo representar uma economia para o sistema de saude brasileiro.

ABSTRACT

Introduction: Immune thrombocytopenia (ITP) is characterized by isolated thrombocytopenia
with no underlying cause. It manifests clinically as mucocutaneous bleeding caused by decrea-
sed platelets. Recently, two thrombopoietin receptor-agonists have emerged as important the-
rapeutic options: romiplostim and eltrombopag. Since these medications have different modes
of administration, safety and efficacy profiles, the present study was carried out in an attempt
to investigate which drug would be more cost-effective in the Brazilian setting. Objective:
Conduct an economic analysis to assess the cost per response of romiplostim versus eltrom-
bopag in adult patients with chronic ITP and refractory to other treatments as corticosteroids
and immunoglobulins in Brazilian healthcare private system. Methods: Two economic analyses
were performed in order to study the use of romiplostim and eltrombopag for the treatment
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of adults with chronic refractory ITP, based on annual treatment costs and cost per response.
The average body weight adopted was 74,6 kg. Efficacy data were obtained from thesmedicine
labels, as well as from scientific publications. In cost per response, it was considered a 6-month
analysis, which corresponds to the overall platelet response in clinical trials. The outcome of
these trials was the global response to treatment. The values used for calculation were based on
ex-factory price (VAT 18%) and obtained from the official price list (CMED; April, 2014). Results:
The cost of treatment with romiplostim showed an annual saving of R$ 7,724 over eltrombopag
within the payer perspective, which may be further improved if we assume that drug-food
interactions of eltrombopag in some patients lead to reduced medication adherence and loss
of response. The cost per response with romiplostim was 26% lower than with eltrombopag.
Conclusion: Romiplostim was more cost-effective than eltrombopag for the treatment of chro-

nic refractory ITP in adult patients and may represent savings to the Brazilian health system.

Introducao

A trombocitopenia imune, previamente chamada de purpu-
ra trombocitopénica imune (PTI), é uma doenca autoimune
mediada pelos linfécitos B caracterizada por trombocitope-
nia isolada, sem qualquer outra alteragéo no hemograma —
exceto quando da coexisténcia de outra anormalidade he-
matoldgica —, apds outras causas terem sido afastadas (Cines
& Blanchette, 2002; Provan et al,, 2010).

Apesar de relativamente comum, a PTI frequentemente
se apresenta desacompanhada de sintomas importantes
ou com quadro leve. Toda manifestacao clinica é decor-
rente de sangramentos mucocutaneos ocasionados pela
diminuicdo de plagquetas, podendo ocorrer desde purpuras
e petéquias até graves diateses hemorragicas. A gravida-
de aumenta com o passar da idade, inclusive por conta de
comorbidades como a hipertenséo arterial sistémica, que
pode predispor a hemorragia intracraniana em momentos
de pico hipertensivo.

Portanto, o tratamento atual baseia-se em dois princi-
pais fatores: a contagem de plaquetas e o grau de sangra-
mento. Busca-se, com isso, atingir uma contagem segura de
plaguetas para prevenir sangramentos graves €, 30 mesmo
tempo, minimizar os efeitos téxicos relacionados a terapéu-
tica (Cines & Blanchette, 2002).

Os adultos com PTI que apresentam contagem de pla-
quetas maior do que 30 x 10%/L podem ser seguramente
acompanhados sem tratamento, segundo evidéncias de
grandes estudos de coorte (George, 2009; Portielje et al,
2001). Entretanto, naqueles em que o tratamento esta indi-
cado, os corticosteroides sao empregados como agentes de
primeira linha ha mais de 50 anos. Todavia, do ponto de vista
dos pacientes, a longo prazo os efeitos colaterais decorrentes
desse recurso terapéutico podem se tornar piores do que a
doenca em si. Além disso, em alguns casos a PTl ainda pode
ser refrataria ao tratamento.

Nesse cenario, 0 uso dos agonistas do receptor de trom-
bopoietina romiplostim e eltrombopag tem surgido como
uma importante opc¢éo terapéutica. A Sociedade Americana
de Hematologia recomenda o uso desses agentes em pa-
cientes com PTI sob risco de hemorragia e com reincidén-
cia da doenca apds a realizacdo de esplenectomia, ou nos
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pacientes em que a esplenectomia é contraindicada e que
ndo responderam a pelo menos uma outra modalidade de
tratamento (Neunert et al, 2011).

Uma vez que essas medicacdes apresentam diferentes
perfis de administracdo, seguranca e eficicia, realizou-se o
presente estudo para investigar qual delas seria mais custo-
-efetiva para a realidade brasileira.

Objetivo
Desenvolver uma analise econémica avaliando o uso de
romiplostim versus eltrombopag em pacientes adultos com
PTI crénica.

Métodos

Revisdo da literatura e estudos utilizados na andlise

Foi realizada uma revisdo da literatura para analisar as me-
lhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a
seguranga do romiplostim e eltrombopag no tratamento da
PTI crénica refratéria em adultos. As bases de dados eletro-
nicas da literatura médica Pubmed/MEDLINE, The Cochrane
Library, LILACS (via BVS) e CRD (Centre for Reviews and Dissemi-
nation - The University of York - UK) foram pesquisadas.

Nesta andlise foram incluidos estudos com pacientes
adultos com PTI refrataria, definida como a presenca de
trombocitopenia persistente e grave (<30 x 10°/L) com ne-
cessidade de usar tratamentos medicamentosos frequentes
para manter as contagens plaquetarias em niveis sequros e
falha a esplenectomia (Rodeghiero et al, 2009).

Dada a relevancia da aderéncia ao uso de eltrombopag,
uma vez que a droga tem diversas interagdes com outros me-
dicamentos (antidcidos) e com alimentos (laticinios e suple-
mentos minerais) que fazem necessaria a ndo administracéo
destes alimentos e medicamentos quatro horas antes e apés a
administracédo do produto. Também foi realizada uma revisao
especifica da literatura para avaliar a aderéncia as drogas.

Assim, além de comparar apenas o custo do romiplostim
com o eltrombopag, é necessario considerar possiveis perdas
de eficacia no tratamento com eltrombopag em fungado das
interacdes droga-droga e droga-alimento. A bula do produto
informa que a ndo aderéncia pela interacdo droga-droga di-
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minui o nivel plasmatico de eltrombopag (AUC, e C  em
até 70%), e a ndo aderéncia pela interacdo droga-alimento di-
minuia AUC, _plasmética de eltrombopagem 59%e C__ em
65% (SPC Revolade®). Esta biodisponibilidade diminuida no
nivel plasmético do eltrombopag leva a um questionamento

da efetividade desta droga na vida real.

Andlises econémicas
Duas analises econdmicas foram empregadas para estudar o
impacto econdémico do romiplostim comparado ao eltrom-
bopag no tratamento de pacientes com PTl refratéria: (1) cus-
to mensal e anual de tratamento e (2) custo por respondedor.
Os valores utilizados para célculo do custo foram base-
ados no preco fabrica com 18% de ICMS reportados na lis-
ta CMED, que representa a lista oficial de precos no Brasil
(CMED, 2014).

Custo mensal e anual de tratamento
Nesta analise, o custo de tratamento mensal e anual com ro-
miplostim e eltrombopag foram calculados.

Custo por respondedor

Foi realizada uma anélise que relaciona custo e efetividade
(custo por respondedor) do uso de romiplostim versus eltrom-
bopag em pacientes adultos com PTI crénica, contraindicados
ou refratarios a esplenectomia e refratarios ao tratamento atual.

O horizonte de tempo analisado foi de 6 meses

O desfecho de saude considerado foi “Resposta global ao
tratamento”. Assim como no estudo clinico, resposta global
foi pré-definida e mensurada como resposta transitoria mais
resposta duravel. Resposta duravel foi definida como conta-
gem de plaqueta semanal >50 x 10°L durante seis ou mais
semanas ao longo das ultimas oito semanas de tratamento,
excluindo aqueles pacientes que receberam medicacéo de
resgate durante o periodo do estudo. Resposta transitoria
foi definida como quatro ou mais contagens de plaqueta se-
manal >50 x 10%/L, sem uma resposta plaquetdria duravel da
semana 2 a 25 (Kuter et al, 2008; Kuter et al., 2010; Shirasugi et
al, 201). Eltrombopag teve um ponto de corte de resposta
<400 x 10%/L (Shirasugi et al., 2011).

A analise de custo por respondedor calcula o impacto da
Resposta Global no custo por paciente ao longo de 6 meses
de tratamento.

Custo por Resposta = “Custo Médio por Paciente (6 meses)” /
"Resposta Global”

Resultado

Revisdo da literatura e estudos utilizados na andlise
Como resultado, 3 estudos clinicos de romiplostim com-
parado com placebo ou tratamento padrao e 2 estudos
clinicos de eltrombopag comparado com placebo no trata-
mento da purpura trombocitopénica imune foram incluidos
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na revisao da literatura (Bussel et al,, 2009; Cheng et al., 2011;
Kuter et al,, 2010; Kuter et al, 2008; Shirasugi et al, 2011). Além
disso, 1 estudo foi identificado comparando indiretamente
a eficacia das duas drogas baseado em ampla reviséo sis-
tematica da literatura disponivel sobre os tratamentos, e
uma rigorosa selecdo de estudos clinicos para embasarem
a comparacao indireta (Cooper et al., 2012). Nesta compara-
cao indireta foram incluidos os dois estudos de romiplostim
conduzidos por Kuter e colaboradores (Kuter et al,, 2010) (um
estudo com uma populagao de pacientes ja submetida a es-
plenectomia [N=63] e um estudo com uma populacdo de
pacientes ndo esplenectomizados [N=62]; ambos os estudos
encontram-se na mesma publicacdo) e um estudo de el-
trombopag conduzido por Cheng e colaboradores (Cheng
etal, 2011) que incluiu 197 pacientes com PTI, dos quais 36%
ja haviam sido esplenectomizados.

Em termos de resposta plaquetdria global, a analise
de Cooper e colaboradores (Cooper et al., 2012), usando
uma metarregressao bayesiana, mostrou um odds ratio
para eltrombopag versus romiplostim de 0,11 (1C95%:
0,02-0,66); os valores de p e as probabilidades bayesianas
posteriores variaram de 0,01 a 0,05 para todas as analises.
A evidéncia indireta sugere que romiplostim aumenta
significativamente a resposta global plaquetéaria quan-
do comparado com eltrombopag (Cooper et al., 2012).
Esta revisdo foi recentemente atualizada mostrando um
odds ratio para eltrombopag versus romiplostim de 0,15
(1C95%: 0,02-1,84) (Cooper et al., 2014; NICE).

Os resultados da metarregressao bayesiana foram consis-
tentes com as abordagens ndo bayesianas da compara¢do
indireta. Todas as analises sugerem que o romiplostim me-
Ihora significativamente as taxas globais de resposta plaque-
taria quando comparado com o eltrombopag.

As comparacdes indiretas permitem a comparacéo de
duas ou mais intervengdes quando nao existem ensaios
clinicos head-to-head, e sdo consistentes com a rigida me-
todologia utilizada pela agéncia regulatéria inglesa NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence - Guide
to the Methods of Technology Appraisal). Uma limitacédo da
comparacéo indireta é o fato de que os ensaios clinicos
podem possuir populacdes diferentes de pacientes e de-
senhos diferentes. Em termos de populacdo de estudo, os
ensaios clinicos de romiplostim e de eltrombopag séo ra-
zoavelmente semelhantes quanto a idade, sexo, contagem
inicial de plaquetas e sintomas hemorragicos. As diferencas
inclufram porcentagem de pacientes esplenectomizados
(50% entre os estudos de romiplostim e 36% no estudo de
eltrombopag), porcentagem de pacientes recebendo me-
dicacdo concomitante para a trombocitopenia imune no
infcio dos estudos (discretamente maior para o estudo de
eltrombopag) e porcentagem de pacientes que ja haviam
recebido um numero maior ou igual a trés terapias anterio-
res (discretamente maior para os estudos de romiplostin).
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Os estudos incluidos na analise eram semelhantes no seu
desenho, com uma duragdo de tratamento maior ou igual
a 24 semanas. A resposta plaquetéria global foi um desfe-
cho pré-especificado para os estudos de romiplostim, mas
constituiu andlise post hoc para o estudo de eltrombopag,
com discretas diferencas de definicbes. As contagens de
plaguetas foram avaliadas semanalmente nos estudos de
romiplostim, enquanto para os estudos de eltrombopag as
analises foram feitas semanalmente nas primeiras seis se-
manas de estudo e a cada quatro semanas a partir daf.

Em resumo, os estudos incluidos na comparagéo indireta
de Cooper e colaboradores parecem suficientemente seme-
lhantes. As discretas diferencas entre os estudos ndo pare-
cem claramente favorecer nenhum dos dois tratamentos
(Cooper et al, 2012, Cooper et al., 2014).

Sendo assim, as respostas globais consideradas no
caso base sdo de 83% para romiplostim e 42% para el-
trombopag (Cooper et al., 2014; Kuter et al., 2008; NICE) A
resposta de 42% para eltrombopag foi calculada com a
seguinte equacao:

Probabilidade de resposta a eltrombopag
=PRx (OR/ (1 - PR+PR x OR))

Onde:

OR = 0,15 (odds ratio) (Cooper et al,, 2014; NICE)

PR = 83% (probabilidade de resposta a romiplostim)
(Kuter et al,, 2008)

Em andlise de cenario foi considerada a taxa de resposta
dos estudos individuais de cada droga, sendo de 83% e 67%,
respectivamente para romiplostim e eltrombopag (Kuter et
al, 2008; Cheng et al,, 2011)

A revisdo da literatura realizada para avaliar a aderéncia
das drogas ndo encontrou nenhuma evidéncia disponivel
sobre a aderéncia ao tratamento com eltrombopag. En-
tretanto, sabendo-se que os pacientes nao devem tomar
nenhum antiacido, laticinio ou suplemento mineral quatro
horas antes e ap6s a administracdo da droga, é improvavel
que todos os pacientes sejam completamente obedientes
a essa severa recomendacao (SPC Revolade®). Assim, para
analisar o potencial de perda financeira devido a ndo ade-
réncia ao eltrombopag, foi necessario avaliar a ndo aderén-
Cia com tratamentos com drogas de administracao seme-
lhante (oral, uma vez ao dia).

Uma revisao da literatura foi realizada para diversas
drogas, como acenocoumarol, digoxina, 4cido valproico,
ciclosporina, bisfosfonatos e varfarina, e diversas doen-
cas, como doenca tromboembdlica, epilepsia, transplan-
tes, disturbios de coagulagdo e osteoporose para avaliar
o impacto das interacdes droga-droga e droga-alimento
na aderéncia ao tratamento com eltrombopag. Entretanto,
um numero limitado de dados foi encontrado para este
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tipo particular de interacdo droga-droga e droga-alimento
e com um regime de dosagem semelhante ao eltrombo-
pag. A busca por bisfosfonatos foi a que apresentou dados
de melhor qualidade, com a qual foram encontrados dois
estudos reportando dados de aderéncia ao tratamento
com bisfosfonats, uma vez ao dia (Hamilton et al,, 2003;
Viytrisalova et al., 2008). Os bisfosfonatos selecionados tém
o0 mesmo regime de dose do eltrombopag (oral, uma vez
ao dia) e interacdo droga-droga e droga-alimento que exi-
ge uma limitagdo na ingestdo de suplementos de célcio/
antiacidos 30-60 minutos antes da administragao. Para os
fins desta anélise, o resultado médio ponderado da taxa
de néo aderéncia dos dois estudos europeus encontrados
para os bisfosfonatos foi calculado, sendo de 28%, consi-
derando 219 pacientes com taxa de aderéncia de 26,0%
(Hamilton et al, 2003), e 138 pacientes com taxa de ade-
réncia de 31,2% (Vytrisalova et al., 2008).

Como o numero e o tipo de interacdo droga-droga e
droga-alimento do eltrombopag é mais severo que as inte-
racoes observadas nos bisfosfonatos, usando a taxa de 28%
para eltrombopag estamos subestimando este valor e sendo
conservadores. Pela importancia deste dado no resultado
desta avaliagao econémica, este parametro sera avaliado em
analise de cendrios.

Andlises econémicas

A comparacgdo do custo de ambas as drogas foi baseada
nas doses disponiveis na bula de cada produto, as quais
foram sustentadas por estudos publicados na literatura
cientifica (Bussel et al., 2009; Cheng et al.,, 201; Kuter et al.,
2008; Kuter et al., 2010; Shirasugi et al., 2011; SPC Nplate®,
SPC Revolade®).

Para calcular a dose por administracdo de Romiplostim,
adotou-se 0 peso médio corporal de 74,6 Kg. Esse peso cor-
responde a média da populacao brasileira entre 45 e 54 anos
(IBGE) para refletir a idade média de 53 anos utilizada no es-
tudo de Kuter et al, 2008.

Custo mensal e anual de tratamento
ATabela 1 apresenta as doses e frequéncias de administracao
para ambas as drogas.

Desta forma, os resultados para o custo mensal e anual de
tratamento incluem dois componentes:

1) Custo com as drogas romiplostim e eltrombopag.

2) Custo com eltrombopag desperdicado por conta da falta
de aderéncia ao tratamento e as recomendacdes de inte-
racdo droga-alimento e droga-droga.

Os resultados estdo apresentados na Figura 1 e desta-
cam uma economia de RS 593,00 por paciente em trata-

mento com romiplostim em comparagdo com eltrombo-
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pag. Essa economia é ainda maior quando consideramos alimento e droga-droga, sendo de R$ 2.461,00 por pacien-
a perda de fundos pagos para eltrombopag, devido a ndo te. Esse cenario se repete no horizonte de tempo de 1 ano,

aderéncia a droga e recomendagdes de interagdo droga- sendo a economia de RS 7.724,00 (Figura 2).

Tabela 1. Dose e frequéncia de administraca de romiplostim e eltrombopag

Romiplostim Eltrombopag
Tipo de administracéo Injecdo subcutanea Oral
Frequéncia de administragao Semanal Didria
Ne de administragdes por més 4 28
J& realizou esplenectomia? Nao Sim Nao se aplica
Dose mediana 2 mcg/Kg 3 mcg/Kg 25mg 50mg 75mg
Distribuicdo das doses 50% 50% 21,5% 37,5% 41,0%
Dose média por administragao 187 mcg 55 mg
8.000 1
7.000
6000 1868
=
o 5.000 A
§ 4000
£ 6.673
@ 3.000 1
g
& 2000
s
1.000 1
O T T _593
1000 Custo Nplate®
' Custo Eltrombopag Custo Eltrombopag em pacientes Diferenca de custo
nao aderentes as recomendagoes entre Nplate® e
droga-droga e droga-alimento Eltrombopag

Figura 1. Custo mensal de tratamento com romiplostim e eltrombopag

100.000 4
80.000 1
24.355
g 5.000 A
®
< 86,983
£ 40.000 :
]
g
S
= 20.000 A
s
0 ' ' 7.724
- Custo Eltrombopag Custo Eltrombopag em pacientes Diferenca de custo
20.000 - - R - ©
néo aderentes as recomendagdes entre Nplate® e
Eltrombopag

Custo Nplate®

Figura 2. Custo anual de tratamento com romiplostim e eltrombopag
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Custo por respondedor

Os desfechos econdmicos contemplados foram custos
médicos diretos, incluindo os recursos médicos utilizados
diretamente para o tratamento e monitoramento do pa-
ciente, incluindo o custo com as drogas e com as visitas
médicas para acompanhamento da doenca.

O custo do romiplostim considerado é de RS 1.520,04 por
frasco de 250 mcg. Os custos do eltrombopag considerados
sao de RS 3.039,78 e RS 6.080,13 por caixa com 28 comprimi-
dos de 25 mg e 50 mg, respectivamente.

Andlise de custo de tratamento de PTI
Cost per response analysis with romiplostim and eltrombopag in the treatment of [TP

A Figura 3 apresenta o Custo por Resposta de cada dro-
ga. O célculo do custo médio por paciente com cada droga
inclui apenas o custo com as drogas. O impacto da néo ade-
réncia as recomendacdes de interacdo droga-droga e droga-
-alimento ndo foi considerado.

Seis meses (24 semanas) correspondem a medida de
resposta plaquetaria nos estudos clinicos (Kuter et al., 2008;
Kuter et al, 2010).
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Figura 3. Custo por respondedor: caso base

Respostas globais consideradas de 83% para romiplostim e 42% para eltrombopag (Cooper et al,, 2014; Kuter et al, 2008; NICE).
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Figura 4. Custo por respondedor: andlise de cenario

Respostas globais consideradas de 83% para romiplostim e 67% para eltrombopag (Cooper et al,, 2014; Kuter et al,, 2008).
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Andlise de sensibilidade

Os resultados apresentados anteriormente foram calculados
com base nos parametros definidos para o caso base des-
ta avaliacao econdmica. Entretanto, cenarios secundarios ao
caso base foram analisados com o objetivo de avaliar o im-
pacto no resultado da avaliacdo econdmina com alteracdo
de parametros definidos para o caso base.

Peso médio do paciente

O estudo clinico RAISE (6 meses) usado para definir a dose de
eltrombopag na andlise de custo ndo apresenta o peso médio
dos pacientes (Shirasugi et al,, 2011), o que se justifica pela dose
dessa droga nao ser peso dependente. Entretanto, como a dose
de romiplostim é peso dependente, esse parametro tem grande
influéncia no custo do tratamento. No caso base, consideramos
0 peso 74,6 Kg, concluindo que o paciente usaria em média 187
mcg de romiplostim por administracdo (Tabela 1). No entanto,
sabemos que o frasco de romiplostim tem 250 mcg, entao, si-
mulamos alguns cenarios onde as combinagdes de peso e dose
por quilograma ainda resultam numa dose média por adminis-
tracdo inferior a 250 mcg, pois nestes cenarios o custo com ro-
miplostim seria equivalente ao calculado para o caso base, uma
vez que ndo consideramos No caso base o reaproveitamento do
frasco. Por exemplo, considerando a dose média de 4 mcg/Kg
(dose de manutencao apresentada do resumo do ASH 2009 por
Bussel et al, 2009), o peso médio do paciente poderia ser qual-
quer valor inferior a 62,5 Kg. A Figura 5 mostra outras combina-
coes de peso e dose por quilograma. Importante ressaltar que
em nenhuma hipdtese a dose média de romiplostim (NPlate®)
deve ser maior do que 10 mcg/Kg (dose maxima apresentada
na bula do produto (SPC Nplate®).

Vale ressaltar que, mesmo considerando que 100% dos
pacientes analisados sdo esplenectomizados e necessitam
de uma dose maior, a dose total ndo ultrapassa um frasco de
romiplostim.

Taxa de aderéncia ao tratamento com eltrombopag
Embora ndo tenhamos disponiveis na literatura dados so-
bre a taxa de aderéncia ao tratamento com varfarina rela-
cionada exclusivamente com a interacao droga-droga ou
droga-alimento, temos disponivel a taxa de aderéncia glo-
bal do tratamento. Analisando o resultado médio ponde-
rado da taxa de aderéncia de dois estudos que reportam
este dado, temos que 26,1% dos pacientes ndo aderem ao
tratamento com varfarina: 145 pacientes com taxa de ade-
réncia de 21,8% (Parker, 2007) e 220 pacientes com taxa de
aderéncia de 29,0% (Schillinger, 2006)— [((145 x 21,8%) +
(220 x 29%)]) + 365 = 26,1%. Este percentual foi avaliado e
os resultados continuaram mostrando que o custo de tra-
tamento com romiplostim (NPlate®) é inferior ao custo de
tratamento com eltrombopag (Revolade®), considerando
as perdas referentes a ndo aderéncia ao tratamento com
eltrombopag (Revolade®).

Discusao

O romiplostim se mostra eficaz em aumentar e manter as
contagens de plaquetas de pacientes portadores de purpu-
ra trombocitopénica imune, sejam eles esplenectomizados
ou nao, além de ser bem tolerado. Muitos pacientes tratados
com romiplostim puderam reduzir as doses ou suspender
as outras medicagdes usadas concomitantemente no trata-
mento da PTI.

Peso médio por paciente

0 T T T

Dose maxima de romiplostim (mcg) por Kg atendida
por 1 frasco de 250 mcg

1.40 240 340 4.40

540

6.40 740 8.40 940

Dose média de romiplostim em mcg

Figura 5. Dose méxima de romiplostim (NPlate®) por Kg para assegurar uma dose maxima por administragao de 250 mcg (1 frasco)
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Em uma comparacgao indireta de romiplostim e eltrombo-
pag, todas as andlises sugerem que o romiplostim melhora sig-
nificativamente as taxas globais de resposta plaquetéria quando
comparado com o eltrombopag, enquanto todas as analises de
duracdo da resposta plaquetéria favoreceram o romiplostim,
mas ndo se mostraram significativamente diferentes.

Em termos de avaliagdo econdmica, o uso do romiplos-
tim no tratamento da PTIl, comparado com eltrombopag ou
com tratamento padrdo, tem a probabilidade de ser custo
efetivo na Irlanda, 0 mesmo ndo acontecendo no cenario
do servico de saude nacional espanhol quando comparado
com o eltrombopag (Lee et al,, 2013; Parrondo et al., 2013).

Em termos econdmicos, a introdugao de romiplostim no
tratamento da PTI crénica em pacientes adultos mostrou que
0 uso desta medicacdo em pacientes contraindicados ou
refratérios a esplenectomia, e refratérios ao tratamento atual
representa uma economia para o sistema privado de saude
brasileiro em comparacédo ao tratamento com eltrombopag.

Algumas premissas foram necessarias para elaborar essa
avaliacdo econdmica, entre elas a ndo inclusdo de custo de
acompanhamento dos pacientes com PTI crénica, pois a in-
clusao deste dado aumentaria o nivel de complexidade e o
numero de dados necessarios para alimentar a avaliago, ten-
do pouco impacto no resultado. Além disso, foi considerada
a necessidade de 28 comprimidos de eltrombopag por més
para ser consistente com a quantidade de comprimidos em
cada caixa do medicamento. O mesmo horizonte de tempo
foi considerado para o romiplostim, uma vez que considera-
mos 1 administragdo por semana e 4 administragdes por més
(7 dias x 4 semanas = 28 dias). Outra premissa necessaria diz
respeito a indisponibilidade do comprimido de 75 mg de el-
trombopag no Brasil. Desta forma, o custo da administracdo
de 75 mg pode ser feito de 2 formas: 1) soma de 1 compri-
mido de 25 mg com 1 comprimido de 50 mg, ou 2) soma de
3 comprimidos de 25 mg. Como no Brasil o preco da mg de
eltrombopag é equivalente no comprimido de 25 mg e de 50
mg em ambos 0s cendrios temos 0 mesmo resultado de custo.

Logo, verificou-se, com base nas melhores evidéncias
disponiveis até o momento, com nivel de evidéncia 1B e
intensidade de recomendacédo A, que romiplostim é eficaz
e seguro para o tratamento de PTlI em pacientes adultos
refratdrios. As mesmas evidéncias sugerem ainda que romi-
plostim € mais eficaz e mais sequro em comparagao ao el-
trombopag para a mesma indicacédo, além de proporcionar
uma economia para o sistema de saude brasileiro. Por isso,
sua inclusao no algoritmo de tratamento dessa condigcéo de
salde deveria ser avaliada.

Conclusao

O romiplostim mostrou-se mais custo-efetivo do que o el-
trombopag para o tratamento da PTl em pacientes adultos
refratarios a terapéutica convencional, podendo represen-
tar uma economia para o sistema de saude brasileiro.
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