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SUMARIO DA AVALIACAO

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Revolade (Eltrombopag) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento de doentes adultos com purpura trombocitopénica imune (idiopatica) crdnica, ndo

esplenectomizados, refratarios a outros tratamentos de primeira linha, candidatos a esplenectomia.

A avaliacdo farmacoterapéutica concluiu que ndo foi demonstrado o valor terapéutico acrescentado do

eltrombopag face a rituximab, e face a esplenectomia.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Revolade (Eltrombopag) ndo demonstrou vantagem econdmica face ao comparador selecionado
na avaliagcdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizagdo de custos, em conformidade

com o previsto no 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redagdo atual.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A PTI é uma doenga autoimune dirigida a plaguetas e megacariocitos com aumento da destrui¢do, produgao nao
otimizada e consequente diminui¢do do nimero de plaquetas circulantes. Tem uma distribuicdo bimodal com
um pico de incidéncia entre os 1 e 5 anos e outro depois dos 75. As principais complicacdes da doencga sao

hemorragias possivelmente fatais e infec¢des?.

A terminologia da PTI proposta pelo grupo de trabalho da PTI da Associacdo Europeia de Hematologia é a
seguinte: Recém diagnosticada (<3 Meses); Persistente (3-12 Meses); Cronica (>12 Meses); Grave (hemorragia
gue obriga a tratamento, intervencGes adicionais ou aumento de dose); Refrataria (PTI grave apds

esplenectomia)®.

N3o existem dados nacionais quanto & prevaléncia de PTI. E estimada uma incidéncia de PTI com necessidade de
cuidados de satde em Franca de cerca de 2,92/100,000 pessoas-ano (Moulis, 2014). Assumindo uma incidéncia
semelhante em Portugal, podemos calcular que em cada ano cerca de 300 pessoas necessitardo de cuidados de
saude devido a PTI. Cerca de 36% das criangas e 67% dos adultos evoluirdo para a forma persistente ou crénica.
A prevaléncia estimada de 9.5/100,000 adultos (Lambert, 2017) resultaria num total de cerca de 800 adultos com

PTl em Portugal®.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A primeira opcdo no tratamento da PTI manteve-se durante décadas a Prednisolona 1 mg/kg/d de 2 a 4 semanas
(Blood 2017, Clinical updates in adult immune thrombocytopenia), embora ensaios recentes tenham colocado
duvidas sobre a melhor opgdo para a corticoterapia - terapéutica com alta dose de dexametasona (40mg/d
durante 4 dias), ou ainda altas doses de dexametasona combinada com rituximab, oferecem resultados

promissores.

Aquando da publicagdo das guidelines mais recentes (2011) eram ainda poucos os dados conhecidos para os
agonistas do receptor da trombopoietina, sendo que a segunda linha recomendada foi a esplenectomia
(Guidelines da Sociedade Americana). Apesar das respostas globais de 60-70%, dados de vida real revelam que
apenas <25% dos doentes é submetido a esplenectomia, dado o risco aumentado de infec¢do (5-30 vezes nos
primeiros 3 meses), trombose (>30 vezes aumentado do que populacdo geral) e risco de hipertensdo pulmonar

e complicacdes peri-operatorias®.
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O grupo de Consenso para a PTl lista também outras alternativas possiveis. O rituximab usado na dose 375mg/m?2
em 4 doses resulta em taxas de resposta global de 40-60%. Infelizmente, a taxa de respostas a longo prazo ndo é
promissora, com taxas de resposta a 5 anos de apenas 20% (Patel et al, 2012), tendo sido realizado um ensaio
comparado com placebo, que ndo mostrou diferencas entre os dois aos 1.5 anos. O desenvolvimento mais
notdrio nesta indicacdo da PTl refractdria a corticoterapia foi o desenvolvimento dos agonistas dos receptores da
trombopoietina (TPO-RA) — romiplostim e eltrombopag, aprovados ambos pela FDA no tratamento de PTI no

adulto, sendo que o romiplostim estd apenas aprovado para os doentes ndo candidatos a esplenectomia®.

O Eltrombopag é uma molécula pequena, oral, ndo-peptidica, agonista do receptor da trombopoietina aprovada
para doentes com PTI crénica, para doentes com idade superior a 1 ano, doentes com Hepatite C
trombocitopenia para permitir terapéutica baseada no interferdo, e doentes com anemia aplasica severa. O
farmaco aumenta a producdo de plaquetas ligando-se ao dominio transmembranar de TPO-R, activando a

proliferacdo de megacaridcitos nos progenitores medulares®.

Com menor grau de evidéncia, mas também usados com menor expressao na pratica clinica, sdo op¢des também
a dapsona (1-2 mg/kg/d PO), o micofelonato mofetil (400 mg/m?2 bid, max 1g bid) e o sirolimus (dose de carga 3
mg/m?2, depois 1-2 mg/d de manutencdo), bem como o danazol (400-600 mg/d) A dapsona mostrou taxas de
resposta entre 40-60%, em alguns estudos retrospetivos e ndo controlados (Godeau et al, 1997; Zaja et al, 2012;
Rodrigo & Gooneratne, 2013). O danazol mostrou taxas de resposta imediatas de 57-67% e 40% de longo termo

(Maloisel et al, 2004), com efeitos adversos importantes (toxicidade hepdtica e trombdtica)®.

Pelo exposto, sdo poucas as opcles terapéuticas na PTI refractaria a corticoterapia, sendo que a esplenectomia,
a que apresenta melhores taxas de resposta, apresenta-se com efeitos secundarios importantes. Assim o farmaco

em apreciacdo poderd preencher uma necessidade no armamentario terapéutico?.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

A Comissdo analisou o beneficio adicional do burosumab no “no tratamento de doentes adultos com purpura
trombocitopénica imune (idiopdtica) cronica, ndo esplenectomizados, refractdrios a outros tratamentos de

primeira linha, candidatos a esplenectomia”.

A Tabela 1 mostra as sub-populagBes e os comparadores selecionados pela Comissdao para avaliagdo

eltrombopag.

Tabela 1: Popula¢bes e comparadores selecionados

Indicagdo/sub-populagdo Intervengao Comparador
1 | Doentes adultos com purpura = Rituximab
trombocitopénica imune (idiopatica) (PTI) *  Eltrombopag *  Esplenectomia

cronica, refratarios a outros tratamentos de
primeira linha candidatos a esplenectomia

Para esta avaliacdo foram propostos como comparadores algumas das opc¢Ges disponiveis para o tratamento da
PTI crénica, refractdria a uma linha de tratamento, nomeadamente a esplenectomia e o rituximab. Os critérios
para a selecdo do comparador tiveram em conta a experiéncia clinica no tratamento desta doenca e o facto de
os medicamentos terem decisdo de financiamento. De referir que apesar do rituximab ndo ter formalmente esta

indicacdo no RCM é usado comumente na pratica clinica.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 3: Outcomes e classificagao da sua importancia

Outcome Pontuagdo | Importancia
Taxa de respostas globais (contagem de plaquetas) 6 importante
Incidéncia e gravidade de sintomas hemorragicos associados a PTI 8 critico
Taxa de esplenectomia 7 critico
Tempo até ao préximo tratamento 6 importante
Qualidade de vida 9 critico
Reacdes adversas 6 importante
ReacBes adversas grau 3 e 4 (CTCAE) 8 critico
Taxa de abandono do estudo por efeitos adversos 7 critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 critico

§)
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliagdo

1. Comparacdo indireta entre eltrombopag e rituximab (STC)
2. Comparacdo indireta entre eltrombopag e esplenectomia (STC)

3. Estudo RAISE (comparacdo entre eltrombopag e placebo)

1. Comparagdes indiretas entre eltrombopag e rituximab e esplenectomia

Revisdo sistemdtica da literatura

O titular de AIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de avaliar a viabilidade de uma
comparacdo indireta entre eltrombopag e rituximab e eltrombopag e esplenectomia, no tratamento de doentes

adultos com PTI refractéria a outros tratamentos, candidatos a esplenectomia.

Realizaram uma pesquisa que incluiu a CENTRAL e PubMed até 03 de agosto 2018. Nao foram feitas pesquisas
manuais em bases de dados biomédicas para procurar resumos de conferéncias relevantes. Foram pesquisadas
as referéncias dos artigos de revisdo sistematica ou meta-analises encontrados na primeira fase de pesquisa. Ndo
foi descrito nimero de investigadores neste processo. Ndo foi descrita avaliacdo do risco de viés dos ensaios

incluidos.

A populacdo analisada na revisdo sistematica da literatura incluiu doentes que apresentavam cumulativamente

as seguintes caracteristicas:

idade igual ou superior a 18 anos;

e PTl diagnosticada ha pelo menos 6 meses;

e terapéutica de segunda-linha ou doentes previamente tratados com terapéuticas de primeira-linha (por
exemplo: corticosteroides ou imunoglobulinas);

e auséncia de esplenectomia
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Todos os estudos que reportaram resultados de pelo menos um dos indicadores de interesse apresentados

abaixo foram incluidos na analise:

Eficacia

e Resposta global, avaliada através da contagem de plaquetas;

e |ncidéncia e gravidade de sintomas hemorragicos associados a PTI;

e Proporcdo de doentes com esplenectomia apds tratamento;

e Tempo até proximo tratamento.

e Seguranca

e |ncidéncia de reacOes adversas;

e Proporgdo de doentes com reacSes adversas grau 3 e 4, de acordo com o Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE);

e Proporgao de doentes que abandonaram o estudo por eventos adversos.

e Taxa de mortalidade

e Qualidade de vida: Avaliada através do Short-Form Health Survey 36 Item versao 2 (SF-36v2).

Foram excluidos da analise todos os estudos com resultados de interesse exclusivamente em subpopulacGes de

doentes que apresentassem simultaneamente PTl e comorbilidades.

Resultados

Foram identificados 4 ensaios aleatorizados e controlados que avaliaram a eficacia e seguranca do eltrombopag

comparado com placebo.

Foram identificados 4 ensaios clinicos com critérios de elegibilidade cumpridos, com o objetivo de avaliar a

viabilidade de uma comparacdo indireta entre os ensaios clinicos de rituximab e eltrombopag.

Em relacdo a esplenectomia, ndo foram encontrados ensaios clinicos aleatorizados e controlados. A escassa
evidéncia disponivel provem de estudos retrospetivos, dos quais se destaca o estudo de Vianelli e colegas [25]

pela dimensdo (n=233) e longo periodo de seguimento (10 anos).

O fluxo de estudos com rituximab na populacdo de interesse esta representado na Figura 1.
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Figura 1: Fluxo de estudos com rituximab
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fonte: referéncia 5

Caracteristicas dos estudos com rituximab

As carateristicas dos estudos com rituximab na populacdo de interesse identificados na revisdo sistematica da

literatura encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4: Estudos com rituximab que cumprem critérios de inclusdo

Identificacio do estudo Desenho Populacio Dimensdo (n) Rituximab Endpaint
Mal definido, estudo Diagnostico de PTIC (2 6meses), 21 375 mg/mfsemana Apenas definicio de resposta (contagem
Gardia-Chavez et al. 2007 observacional, tratamento prévio e contagem de 3= d ta 4 - de plaguetas): RC > 100 000uL; RP > 50
multicéntrico [México) plaquetas <30000 ul urante 4 semanas 000pL; R > 30 000uL e < 50 000uL
Fase 2, aberto, brago Idade>18 anos, disgnéstica de PTIC (=6 5 Taxa de resposta 1ano: contagem de
Godeau et al, 2008 Ginice, prospective meses], 2 1 tratamento prévio s &0 3‘175 "‘Br""‘j;’se’“""a' plaquetas 30000 uL e pelo menos o
multicéntrico (Franga) contagem de plaguetas <30 000 uL urante 4semanas dobro do valor face ao baseline
Idade>20 anos, diagnéstico de PTIC (=
12 meses), = 1 tratamento prévio e
F; 3, aberta, by t; de pl. tas <30 000 pL, ndo-
Miyakawa et al. 2015 ;::D'a e _rzD: conagsm oe p:que * N :'e'r:au 2% 375 mg/m’/semana, Taxa de resposta 24 semanas: contagem
multicéntrico [Japao) resposta ou contraindicados para durante 4semanas de plaquetas 50000 ul
agonistas do recetor da
trembopoietina
Apenas definicdo de resposta (contagem
tRC2 000uL; RP2
Mal definido, serie de \dade>16 anos, diagndstica de PTIC Y de plaquifa.::v‘ligo 100 e ;' n:a 0
Zajaetal. 2003 rasos num Gnico centra activa ou sintomética, 2 1 tratamento 12* 375 mg/m’/seman, 000L; M = 30 0001
{Itlia) prévia durante 4 semanas descontinuacdo da terapia com
esteroides em todas as classes de
resposta

*Numero de doentes gue cumprem os critérios de elegibilidade

fonte: referéncia 5
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A Tabela 5 apresenta as caracteristicas dos estudos com rituximab potencialmente elegiveis para a comparacao

indireta entre eltrombopag e rituximab, e as caracteristicas do estudo RAISE (eltrombopag).

Tabela 5: Caracteristicas dos estudos potencialmente elegiveis para a comparag¢@o indirecta ajustada entre
eltrombopag e rituximab

Medidas de eficicia Seguranga

Taxa de Incidénciae
Elegiveis T

L Heg besenno resposta | gravidade de axa de
esplenectomia (contagem sintomas | esplenectomia

plaguetas)

Tempo até
préximo QoL RA (global) RA34 Descont.EA | Mortalidade
tratamento

Garcia-Chavez 2007

Godeau 2008 Mal definido Mal definido
Mal definido ¢ Mal definido
Mal definido i

Miyakawa 2015

fonte: referéncia 5

Selegdio dos estudos a incluir na comparagdo eltrombopag vs rituximab

De forma a possibilitar a comparacdo indireta via STC, procedeu-se a identificagdo de dois ensaios clinicos de
eltrombopag e rituximab comparaveis entre si, um dos quais teria de apresentar dados individualizados de

doentes.

Considerando a evidéncia clinica existente de eltrombopag, foi selecionado para a comparacédo indireta, via STC,

o ensaio clinico RAISE, para o qual houve acesso aos dados individuais dos doentes.

Considerando os quatro ensaios clinicos de rituximab que cumpriram os critérios de elegibilidade da revisao

sistematica da literatura, procedeu-se a sele¢do do ensaio clinico que permitisse uma comparagdo mais fidedigna

e robusta com o ensaio clinico RAISE, tendo sido selecionado o ensaio clinico reportado por Godeau et al. 2008.

O estudo de Godeau et al. 2008 foi selecionado para a comparacdo uma vez que se tratava do ensaio clinico com
o numero mais elevado de doentes tratados com rituximab que cumpriram os critérios de elegibilidade (n=60) e
por apresentar critérios de inclusdo no estudo e caracteristicas demograficas da populagdo avaliada semelhantes
ao ensaio clinico RAISE. Adicionalmente, era critério de inclusdo de Godeau et al. 2008 os doentes serem elegiveis

para esplenectomia por avaliacdo do investigador e critério de exclusdo terem realizado esplenectomia prévia.

A exclusdo dos restantes trés estudos é apontada pelas seguintes razdes:

e No estudo de Garcia-Chavez et al. 2007 apenas trés doentes ndo realizaram esplenectomia, cumprindo

assim os critérios de elegibilidade para esta comparacdo STC;
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e O estudo de Miyakawa et al. 2015 tinha como critério de inclusdo doentes ndo serem elegiveis para
esplenectomia, logo, uma populacdo diferente da populacdo de interesse;

e (O estudo de Zaja et al. 2003 inclui doentes com PTI (n=14) associada a outras doencas, nomeadamente
leucemia linfocitica crénica, dos quais 14% ja tinha realizado esplenectomia prévia e 86% era elegivel
para esplenectomia. O desenho do estudo estd mal definido e apresenta resultados apenas para taxa de
resposta (contagem de plaquetas) e os resultados de seguranca ou ndo sdo reportados ou ndo sdo

imputdveis a populacdo elegivel para esplenectomia.

Apés selecdo do ensaio clinico Godeau et al. 2008, verificou-se a comparabilidade dos seus indicadores analisados
em relacdo aos indicadores apresentados nos dados individualizados do ensaio clinico RAISE. Foi assim
identificado um unico indicador comparavel, a "resposta global, avaliada através da contagem de plaquetas”,
avaliada como: Good response (GR) - plaquetas igual ou superior a 50x109/L e que tenha pelo menos duplicado
a contagem de plaquetas baseline; Intermediate response (IR) - plaguetas entre 30x109/L e 50x109/L e que tenha
pelo menos duplicado a contagem de plaquetas baseline; Non-responder (NR) - plaquetas inferiores a 30x109/L

ou ndo ter duplicado a contagem de plaquetas baseline.

Fluxo de estudos com esplenectomia

O fluxo de estudos com rituximab na populacdo de interesse esta representado na Figura 2.

Figura 2: Estudos com esplenectomia que cumprem critérios de inclusdo
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(fonte: referéncia 5).
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Caracteristicas dos estudos com esplenectomia

A Tabela 6 apresenta as caracteristicas dos estudos com esplenectomia potencialmente elegiveis para a

comparacdo indireta entre eltrombopag e esplenectomia, e as caracteristicas do estudo RAISE (eltrombopag).

Tabela 6: Estudos para a comparacdo indireta ajustada entre eltrombopag e esplenectomia

Medidas de eficicia

Seguranca

Elegiveis
esplenectomia

Desenho

Toxa de

resposta
(contagem
plaquetas)

Incidéncia e
gravidade de
sintomas
hemarragicos

Taxade
esplenectomia

Tempoaté |
préximo
tratamento }

Qol

RA (glabal)

RA3-4

Descont, EA

 Mortalidade

Vianelli 2008

(fonte: referéncia 5)

Eficacia
Comparacdo indireta entre eltrombopag e rituximab

A auséncia de ensaios clinicos elegiveis com um braco comparador comum entre rituximab e eltrombopag
inviabiliza, segundo a empresa, uma comparacao indireta através de meta-andlise em rede, restando a opgao de

proceder com uma comparacdo indireta ndo ancorada pela via dos dados individualizados.

Realizou-se uma Simulated Treatment Comparison (STC) de acordo com as 4 fases descritas na Tabela 7.

Tabela 7: Fases da STC

Fase Descrigao

1 Estimagdo da equacgéo de predigdo para o indicador do tratamento A no estudo
indice
Calibragéo da equagéo indice para predizer o indicador do tratamento comparador

3 Estimagdo do pardmetro adicional no modelo estatistico (estimado no passo 1)
que permite o melhor ajuste aos dados observados do tratamento B do estudo
comparador

4 Simulag&o do brago aleatorizado do tratamento B no estudo indice

(fonte: referéncia 5).

Para realizar a STC, na fase 1, adotou-se um modelo de regressao logistica multivariada.
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Na fase 2, utilizaram-se os dados publicados do tratamento B (rituximab) na equacdo do modelo para verificar a
resposta dos doentes do estudo comparador caso estes tivessem tomado o tratamento A (eltrombopag). Foi
realizada a imputacdo direta das medidas de tendéncia central das covaridveis do estudo comparador (rituximab)

ao modelo estimado inicialmente.

Na fase 3, estimou-se o parametro adicional no modelo de regressdo estimado na fase 1, e calibrado na fase 2,
que indica a diferenga entre os tratamentos A (eltrombopag) e B (rituximab). Extrairam-se as proporc¢des de
respostas para o tratamento B da publicagdo original do estudo comparador 2. Estimou-se o parametro adicional
do modelo de regressdo calibrado na fase 2 através do método dos minimos quadrados ndo lineares. Calculou-
se uma estimativa pontual e de precisdao para o parametro adicional do preditor linear, que neste caso da origem

a medida de efeito denominada razdo de chances (Odds Ratio (OR)).

Na fase 4, realizou-se a simulacdo da resposta ao tratamento do braco aleatorizado do tratamento B (rituximab)
no estudo indice (RAISE) através da estimativa pontual do parametro adicional estimado na fase anterior. A
comparacao indireta através do STC foi elaborada com recurso ao software R, incluindo modelos estatisticos e

manuseamento dos dados.

A Tabela 8 apresenta as caracteristicas baseline dos estudos RAISE e de Godeau et al. 2008 que foram incluidas
no modelo de regressdo logistica multivariada aquando da estimacdo para os dados individuais do RAISE. Para o
estudo RAISE foram considerados nesta andlise apenas os doentes aleatorizados para o braco do eltrombopag
nao esplenectomizados previamente, selecionados através dos dados individuais dos doentes. Logo, esta é uma

subpopulacdo do total dos doentes incluidos no estudo RAISE.

Tabela 8: Caracteristicas basais dos doentes incluidos no estudo RAISE e Godeau que foram incluidos nesta

andlise
Caracteristicas RAISE Godeau et al. 2008
Tratamento Eltrombopag 50mg Rituximab 375 mg/m?
Nuamero de doentes 84 60
Sexo masculino, n (%) 24 (28,6) 20 (33,3)
Idade no tratamento, média 46 (18-85) 48 (18-84)
(minimo-maximo)
Plaqueta baseline* (x10° /L, 16,5 (8,9-23) 14,0 (7,0-19,5)
mediana (IQR)
Tratamentos prévios
Corticosterdides 81 (96.,4) 57 (95,0)
Vigs 24 (28,5) 35 (58,3)

*Contagem de plaguetas nadir durante os primeiros 15 dias de inclusdo no caso do estudo de Godeau ef al. 2008 [13].
IQR: Variagdo interquartil; IVIigs: Imunoglobulina intravenosa

(fonte: referéncia 5)
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Como se pode verificar os 84 doentes incluidos no ensaio clinico RAISE, ndo esplenectomizados previamente,
apresentam uma idade média no inicio do tratamento equivalente e tinham sido sujeitos a uma proporg¢ao mais
baixa de tratamentos prévios com IVIgs, por comparagdo com a coorte do estudo de Godeau et al. 2008.
Relativamente a contagem de plaguetas baseline, os doentes analisados do estudo RAISE apresentam valores
ligeiramente superiores. Ndo obstante, € de ressaltar que os valores reportados para a coorte do estudo de
Godeau et al. 2008 na Tabela XXX representam o valor nadir da contagem das plaquetas durante os primeiros 15
dias de inclusdo dos doentes no estudo. De acordo com o esquema de tratamento do estudo Godeau et al. 2008,
os doentes poderiam ja ter tomado no maximo duas doses de rituximab (375 mg/m2) durante este periodo.

Ainda assim, optou-se por considerar esta informacdo como proxy das plaguetas baseline para este estudo.

O resultado do modelo de regressdao multipla estimado na fase 1 do STC para a comparacdo rituximab vs

eltrombopag é apresentado na Tabela 9.

Tabela 9: Modelo de regressdo mdltipla da STC (rituximab vs eltrombopag)

Coeficiente  Erro-padrdo p-valor
Intercepto -0,32 1.64 0,845
Sexo? Masculino -0,74 0,63 0,244
ldade no tratamento 0,00 0,02 0,861
Corticosteroide prévio® 1,04 1,32 0,431
“IVIg prévie® -1.11 0,61 0,066
In{plaquetas baseline) 0,50 0,31 0,103

(fonte: referéncia 5)

Nenhuma das covaridveis incluida no modelo apresentaram significado estatistico na associagao (valor-p <0,05)

com a resposta ao tratamento seguindo as definicdes do estudo Godeau et al. 2008.

Na comparacdo indireta ajustada (Tabela 10), o tratamento da PTlI com eltrombopag demonstrou maior
probabilidade de resposta quando comparado com a rituximab (81,3% versus 49,5%), com uma taxa de doentes

sem resposta ajustada menor com eltrombopag (18,7% eltrombopag versus 50,5% rituximab).
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Tabela 10: Comparagdo indireta ajustada entre eltrombopag e rituximab

Tratamento R NR
Eltrombopag 81.,3% 18,7%
Rituximab (simulado no RAISE) 49,5% 50.5%

R: resposta considerada em doentes com good response ou intermediate response; NR: Non-responder;

(fonte: referéncia 5).

Na fase 3 do método STC, foi calculada a estimativa pontual e seu respetivo intervalo de confianga de 95% do

odds ratio entre o eltrombopag e rituximab (Tabela 11).

Tabela 11: Odds Ratio da taxa de resposta entre eltrombopag e rituximab

Estimativa IC 95%
OR | 4,55 (1,92 - 10,00)

(fonte: referéncia 5).

Comparacdo indireta entre eltrombopag e esplenectomia

Para a comparacao indireta com a esplenectomia foi utilizado o estudo prospetivo de coorte de Vianelli et al.

A Tabela 12 apresenta as caracteristicas baseline dos estudos RAISE e de Vianelli et al. 2008 que foram incluidas

no modelo de regressdo logistica descrito na fase 2.

Tabela 12: Caracteristicas basais dos doentes incluidos no estudo RAISE e de Vianelli et al

Caracteristicas RAISE Vianelli et al

Tratamento eltrombopag esplenectomia
(Eltrombopag 50mg)

Numero de doentes 84 233

Sexo masculino, n(%) 24 (28,57) 79 (34)

Idade no tratamento, mediana (min-max) 47 (31-85) 33 (6-74.3)

Plaqueta baseline (x10° /L, mediana (min-max) 16,5 (0-78) 30 (1-4186)

Numero de tratamentos previos

0 o] 8 (3,5)

1 40 (47.8) 123 (53)

2+ 44 (52,4) 102 (43,5)

(fonte: referéncia 5).

15

M-DATS-020/4




Revolade (Eltrombopag)

O resultado do modelo de regressao logistica estimado na fase 1 do STC para a comparacao eltrombopag vs

esplenectomia é apresentado na Tabela 13.

Tabela 13: Modelo de regressdo logistica da STC (eltrombopag vs esplenectomia)

Coeficiente  Erro-padrdo p-valor
Intercepto 1,40 1,38 0,308
Sexo® Masculino -1,12 0,72 0,121
Idade no tratamento -0,02 0,02 0,222
In(plaquetas baseline) 0,79 0,37 0,035
Tratamentos prévios® (2+) 0,24 0,73 0,746

(fonte: referéncia 5).

A contagem de plaquetas no baseline esta significativamente associada (valor-p=0,009) a contagem de plaquetas

apos tratamento (resposta).

Na comparacdo indireta ajustada (Tabela 14), o tratamento da PTl com eltrombopag demonstra maior
probabilidade de resposta quando comparado com a esplenectomia (88,3% vs 73.2%), com uma taxa de doentes

sem resposta ajustada 56% inferior com eltrombopag (11,7% eltrombopag vs 26,8% esplenectomia).

Tabela 14: Comparagdo indireta ajustada entre eltrombopag e esplenectomia

Tratamento CR+R NR
Eltrombopag . 883% 11,7%
Esplenectomia (simulado no RAISE) 73,2% 26,8%

(fonte: referéncia 5).

Na fase 3 do método STC, foi calculada a estimativa pontual e seu respetivo intervalo de confianga de 95% do

odds ratio entre o eltrombopag e esplenectomia (Tabela 15).

Tabela 15: Taxa de resposta ao tratamento entre eltrombopag e esplenectomia

Estimativa IC 95%
OR 2,78 (0,71 —11,11)

(fonte: referéncia 5).
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Ensaio RAISE

Desenho do estudo

Ensaio de fase 3 controlado com placebo, duplamente cego, que avaliou a eficdcia do eltrombopag no tratamento

de PTI previamente tratada (com plaquetas < 30 000/ pL).

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos doentes >=18 anos, com PTI primaria com mais de 6 meses de duracdo, contagem de plaquetas
<30.000 / uL, e que responderam a um ou mais tratamentos prévios. Eram permitidos tratamentos
concomitantes para a PTl, desde que a dose estivesse estabilizada pelo menos 4 semanas antes da aleatorizacdo
(>= 3 meses para ciclosporina, micofenolato de mofetil e danazol) e permanecesse inalterada nas primeiras 6

semanas do estudo.

Os critérios de exclusdo eram seropositividade para VIH, hepatite B ou C, doencga cardiovascular ou arritmia,
historia de doenca maligna, quimioterapia ou radioterapia, trombose venosa ou arterial mais dois ou mais fatores

de risco para trombose e participacdo prévia em estudo de eltrombopag.

Aleatorizacdo e ocultacado

Os doentes foram alocados num racio 2:1 para receber tratamento com eltrombopag 50mg (mais cuidados

standard) ou placebo (mais cuidados standard).

A aleatorizacdo foi centralizada, gerada por computador por um membro da empresa, e estratificada por

contagem de plaquetas (<15 000 / uL), tratamentos para PTl e status esplenectomia.

Os doentes, investigadores e avaliadores de dados estavam ocultados para a alocacdo.

Outcomes

O outcome primario era a probabilidade (odds) de responder (contagem plaquetas 50 000—400 00/ pL) a
eltrombopag face a placebo durante os 6 meses do estudo. Esta resposta tinha de ocorrer fora de um periodo de

terapéutica de resgate.
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Os outcomes secunddrios eram a contagem mediana de plaquetas, a proporcdo de doentes que responderam
em 75% ou mais das avaliagdes, semanas cumulativas de resposta, média de semanas de resposta continua
maxima, sintomas hemorragicos, redugao do tratamento basal para a PTl, uso de terapéuticas de resgate,

gualidade de vida (medida pelo questionario SF-36v2) e eventos adversos.

Analise estatistica

Foi estimado que 60% dos doentes responderiam a eltrombopag e 25% ao placebo, pelo que seriam necessarios
120 doentes (80:40) para ter um poder estatistico de 90% a um nivel de significancia de 0,01. Para aumentar o

poder das andlises secundarias e compensar possiveis dados em falta, foram recrutados 189 doentes.

As andlises de eficcia foram realizadas na populagdo ITT.

Foi comparada a probabilidade (odds) de uma resposta ao tratamento em qualquer periodo durante os 6 meses
de estudo entre os grupos de tratamento e controlo, usando um modelo de medidas repetidas para dados

bindrios, ajustado para as varidveis de estratificacdo da aleatorizacdo.

Foram pré-especificadas as seguintes analises de subgrupos: status de esplenectomia, contagem basal de

plaquetas e tratamento basal da PTI.

Resultados

Foram aleatorizados 197 doentes (62 para placebo, 135 para eltrombopag). 17 doentes descontinuaram o

tratamento precocemente devido a eventos adversos.

Figura 3: Fluxograma do estudo (fonte: referéncia 3).
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285 patients screened

88 ineligible
22 platelet count 230000 per L
16 laboratory values out of range
13 medical disorder
11withdrew consent
7 not diagnosed with CITP
5 non-compliance
5 adjusted concomitant CITP treatment
or required rescue treatment during
screening
3 did not meet eligibility criteria*
3 used prohibited medications
2 participated in a previous eltrombopag
trial
1 history of alcohol misuse

h 4

l 197 randomised |

\
v

62 assignedto placebot | | 135 assigned to eltrombopag

7 did not complete treatment 23 did not complete treatment
4 adverse event 13 adverse event
2 patient decision > 4 Patient decision
1 platelet count >30 000 per pL 3 lost to follow-up
1 lack of efficacy
1non-compliance
1admitted to hospital (unable
to attend assessments)#

\ 4
55 completed treatment | | 112 completed treatment

62 included in the efficacy analysis 135 included in the efficacy
------- | 61included in the safety analysis and safety analyses fq------

As caracteristicas basais dos participantes estavam equilibradas nos dois grupos.

Tabela 16: Caracteristicas basais dos participantes (fonte: referéncia 3).

Placebo Eltrombopag
(n=62) (n=135)
Median age (years) 52.5(43-63) 47-0 (34-56)
Sex (female) 43(69%) 93 (69%)
Ethnic origin
White 44 (71%) 101 (75%)
Asian 13 (21%) 21(16%)
Other 5(8%) 13 (10%)
Stratification variables
Platelet count 15000 per pL* 30 (49%) 67 (50%)
Splenectomy 21(34%) 50 (37%)
Concomitant CITP treatment 31(50%) 63 (47%)
Median platelet count (platelets 16 000 16000
per L) (9000-24000)  (8000-22000)
Bleeding symptomst 47 (77%) 98 (73%)
Clinically significant bleeding 17 (28%) 30 (22%)
symptomsf
Number of previous CITP treatmentst
Two or more 50 (81%) 105 (78%)
Three or more 32(52%) 75 (56%)
Four or more 20(32%) 51(38%)
Five or more 11(18%) 35 (26%)

Data are number (%) or median (IQR). Bleeding symptoms included WHO bleeding
scale grades 1-4; dlinically significant bleeding symptoms included grades 2-4.
CITP=chronic immune thrombocytopenia. *Placebo, n=61; one patient had a
missing baseline platelet count. tPlacebo, n=61; one patient did not have a baseline
bleeding assessment. +Corticosteroids were the most frequently reported previous
CITP treatment (eltrombopag, n=119, 88%; placebo, n=56, 90%).
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Relativamente ao outcome primario, a odds de responder ao tratamento com eltrombopag vs. placebo foi de 8,2

(99% CI 3,59-18,73).

Ndo se verificaram interacGes do efeito do tratamento nas analises de subgrupos pré-especificadas (status de

esplenectomia, contagem de plaquetas basal, terapéutica basal para PTI).

Figura 4: Resposta ao tratamento (fonte: referéncia 3).

B
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Number of patients
Placebo 61 60 60 59 60 60 59 47 50 48 47 58 54 55 58
Eltrombopag 135 134 133 133 131 134134 108 114 112 13 132 110 118 19

Os OR de hemorragia e hemorragia clinicamente significativa durante os 6 meses de tratamento em doentes

tratados com eltrombopag vs .placebo foram de OR 0,24, (IC 95% 0,16-0,38) e OR 0,35 (IC 95% 0,19-0,64),

respetivamente.

Figura 5: Ocorréncia de hemorragias (fonte: referéncia 3).

un
o
I

Placebo ~@- Eltrombopag Ontreatment {Post- treatment

i
o
|

7¥]
[=]
1

[
o
I}

104

Proportion of patients with bleeding (%)

T T
0123456 10 14 18 22 261 2 4
Study week

O grupo sob eltrombopag apresentou melhorias estatisticamente significativas desde a baseline em mais

dominios do questionario SF-36v2 do que o grupo sob placebo.

Figura 6: Qualidade de vida (fonte: referéncia 3).
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10+ p<g-001 [ Eltrombopag [ Placebo
-7

p<0-001

p:O:OOB p=0-045 1

1.8 17

Mean change from score at baseline

-4 - -33
Physical Physical Bodily General Vitality Social Emotional Mental  Physical Mental FACT-Th6
function role pain health function  role health  component component
summary  summary
1

SF-36v2

Verificou-se descontinuacdo do tratamento em 59% dos doentes no grupo do eltrombopag e de 32% no grupo

placebo (OR 3,10; IC 95% 1,24-7,75).

Foram verificadas taxas semelhantes de eventos adversos nos dois grupos. Ocorreram eventos adversos com
mais de 5% de incidéncia em 87% dos doentes sob eltrombopag e em 92% dos doentes sob placebo. Ocorreram
eventos adversos de grau 3 ou 4 em 15% dos doentes sob eltrombopag e em 11% dos doentes sob placebo. Ndo

ocorreu nenhuma morte téxica no grupo sob eltrombopag e ocorreu uma morte no grupo placebo.

As nduseas e vomitos foram reportadas por pelo menos mais 5% dos doentes sob eltrombopag do que placebo.

Dois doentes sob eltrombopag apresentaram eventos tromboembolicos durante o tratamento: tromboembolia

pulmonar de grau 4 e trombose venosa profunda de grau 3.

Tabela 17: Eventos adversos de especial interesse (fonte: referéncia 3).

Placebo  Eltrombopag
(n=61)t (n=135)

Bleeding adverse event*

On-treatment bleeding event 19(31%) 26 (19%)
On-treatment serious bleeding events 4(7%) 1(<1%)
Post-treatment bleeding event 6(10%) 6 (4%)
Post-treatment serious bleeding event§ 1(2%) 2 (1%)
Thromboembolic event 0 3(2%)
ALT =3 times the upper limit of normal 2(3%) 9 (7%)
Total bilirubin >1.5 times the upper limit of 0 5 (4%)
normal
Cataractq/** 6(10%) 11(8%)
Malignant disease| 1(2%) 1(<1%)
Hyperglycaemia =7-22 mmol/L**t+ 30(50%) 42 (31%)
Reoccurrence of thrombocytopeniatt A4(7%) 9 (7%)
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O Unico outcome avaliado foi a taxa de resposta (contagem de plaquetas) que havia sido classificado como

importante.

O eltrombopag esteve associado a uma maior probabilidade de resposta do que o rituximab (odds ratio 4,55;
IC95% 1,92 a 10,00). Ndo se observaram diferencgas estatisticamente significativas na taxa de resposta entre

eltrombopag e esplenectomia (odds ratio 2,78;1C95% 0,71 a 11,11).

7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa.

Em relacdo a comparacdo indireta eltrombopag vs rituximab (utilizada uma Simulated Indirect Comparison), o
valor basal no nimero de plaquetas, foi o valor nadir da contagem de plaquetas durante os primeiros 15 dias de
inclusdo dos doentes no estudo. Neste estudo os doentes poderiam ja ter tomado no maximo duas doses de
rituximab (375 mg/m?2) durante este periodo. A utilizagdo deste pressuposto pode enviesar os resultados a favor

do eltrombopag.

Em relacdo a comparacdo indireta eltrombopag vs rituximab (utilizada uma Simulated Indirect Comparison), os
dados sobre o efeito da esplenectomia (estudo de Vianelli e colaboradores) tiveram origem numa analise
retrospetiva, de uma populacdo heterogénea que nao coincide com a populacdo de interesse, e que incluiu dados
ao longo de um periodo de 42 anos (desde 1959). Baixa probabilidade de as populacGes em comparacdo serem
minimamente compardveis. Comparacdo “indireta”, por a populacdo do estudo de Vianelli e colaboradores ndo

coincidir com a populagdo de interesse.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa.

Em relacdo a comparacgdo indireta eltrombopag vs rituximab (utilizada uma Simulated Indirect Comparison), o
valor basal no nimero de plaquetas, foi o valor nadir da contagem de plaquetas durante os primeiros 15 dias de
inclusdo dos doentes no estudo. Neste estudo os doentes poderiam ja ter tomado no maximo duas doses de
rituximab (375 mg/m?2) durante este periodo. A utilizagdo deste pressuposto pode enviesar os resultados a favor

do eltrombopag.

Em relacdo a comparacdo indireta eltrombopag vs rituximab (utilizada uma Simulated Indirect Comparison), os
dados sobre o efeito da esplenectomia (estudo de Vianelli e colaboradores) tiveram origem numa analise
retrospetiva, de uma populacdo heterogénea que nao coincide com a populacdo de interesse, e que incluiu dados
ao longo de um periodo de 42 anos (desde 1959). Baixa probabilidade de as populacGes em comparacdo serem
minimamente compardveis. Comparacao “indireta”, por a populacdo do estudo de Vianelli e colaboradores ndo

coincidir com a populacdo de interesse.
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9. Valor terapéutico acrescentado

A Comissdo analisou o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado do eltrombopag no tratamento de
doentes adultos com purpura trombocitopénica imune (idiopatica) crénica, ndo esplenectomizados, refractarios

a outros tratamentos de primeira linha, candidatos a esplenectomia.

Os critérios de avaliagdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional do eltrombopag
em numa Unica populacdo, doentes adultos com purpura trombocitopénica imune (idiopatica) crénica,
refratarios a outros tratamentos de primeira linha, e candidatos a esplenectomia, em que a intervencgdo era

eltrombopag, e os comparadores eram rituximab e esplenectomia.

A Comissdo notou que na comparacdo indireta ajustada, o tratamento da PTI com eltrombopag demonstrou
maior probabilidade de resposta quando comparado com a rituximab (81,3% versus 49,5%), com uma taxa de
doentes sem resposta ajustada menor com eltrombopag (18,7% eltrombopag versus 50,5% rituximab). Quando
comparado com o rituximab, o eltrombopag esteve associado a uma maior probabilidade de resposta (odds ratio
4,55; 1C95% 1,92 a 10,00). A Comissdao compreendeu que esta € a melhor evidéncia disponivel. Contudo, esta
evidéncia sofre de graves limitagcdes que pdem em causa a validade interna do estudo. No estudo RAISE
(eltrombopag), a populacdo ndo previamente esplenectomizada, tinha sido sujeita a uma proporcdo mais baixa
de tratamentos prévios com imunoglobulina endovenosa do que a populagdo tratada com rituximab (28,5% vs
58,3%). O modelo de regressdo logistica ajustou para o nimero de tratamentos prévios, mas ndo para o tipo de
tratamentos. Contudo, na perspetiva da Comissao, a limitacdo mais grave resulta do facto de a populacdo incluida
no estudo de Godeau et al. 2008 representarem o valor nadir da contagem das plaguetas durante os primeiros
15 dias de inclusdo dos doentes no estudo. No estudo Godeau et al. 2008, os doentes poderiam ja ter tomado
no maximo duas doses de rituximab (375 mg/m2) durante este periodo. Ainda assim, a empresa optou por
considerar esta informacdo como proxy das plaquetas baseline para este estudo. Embora a Comissdo
compreenda que este pressuposto foi indispensavel para realizar a comparac¢do, a Comissdo considera que a
utilizacdo deste pressuposto pode enviesar os resultados a favor do eltrombopag. Assim, a Comissado considerou
gue a evidéncia submetida é insuficiente para demonstrar o beneficio adicional do eltrombopag em relagdo ao

rituximab.

A Comissdo notou que, em relacdo a comparagao eltrombopag vs esplenectomia, ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas na taxa de respostas (odds ratio 2,78; 1C95% 0,71 a 11,11). Também aqui, a
evidencia apresenta graves limitacdes que pdem em causa a validade das conclusdes, uma vez que o pressuposto
da comparabilidade nas caracteristicas basais dos dois grupos é dificil de sustentar, por os dados sobre a

esplenectomia (estudo de Vianelli e colaboradores) terem origem numa analise retrospetiva, de uma populagao
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heterogénea que ndo coincide com a populacdo de interesse, e que incluiu dados ao longo de um periodo de 42

anos (desde 1959). Este facto é reconhecido pela empresa.

Contudo, em relagdo a comparacdo entre eltrombopag e rituximab, e entre eltrombopag e esplenectomia,
embora ndo exista demonstragdo de beneficio adicional do eltrombopag, a Comissdo ficou convencida do efeito
benéfico do farmaco, pelo que recomenda a sua comparticipacdo, ao abrigo do art. 14.2, n.22, alinea d) do

Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma andlise de minimizacdo de custos para a demonstracdo da vantagem econdmica face a
alternativa terapéutica selecionada como comparador (rituximab), devendo ser o seu custo inferior, no minimo,

em 10% face ao comparador.

Por forma a cumprir a legislacdo em vigor, e uma vez que o preco inicialmente proposto pelo Titular de AIM, era
superior ao custo decorrente da analise de minimizacdo de custos referida anteriormente, foi efetuado um
pedido de reducdo de preco. Em resposta a empresa ndo aceitou reduzir o preco do Revolade (Eltrombopag) e,

em sede de audiéncia prévia apds indeferimento inicial o Titular de AIM solicitou o arquivamento deste processo.
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11. ConclusoOes

A Comissdo analisou o beneficio adicional do eltrombopag no tratamento de doentes adultos com purpura

trombocitopénica imune (idiopatica) crénica, ndo esplenectomizados, refractdrios a outros tratamentos de

primeira linha, candidatos a esplenectomia.

A Comissdo concluiu que ndo foi demonstrado o beneficio adicional do eltrombopag em relacdo ao rituximab, ou

em relacdo a esplenectomia.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

Uma comparacdo indireta (STC) entre eltrombopag (estudo RAISE) e rituximab (estudo de Godeau e
colaboradores, 2008), em populagbes ndo esplenectomizadas, com purpura trombocitopénica
idiopatica, refratarios a outros tratamentos de primeira linha, sugeriu que o eltrombopag aumentou a
taxa de resposta (odds ratio 4,55; 1C95% 1,92 a 10,00).

Uma comparacdo indireta (STC) entre eltrombopag (estudo RAISE) e esplenectomia (estudo de Vianelli e
colaboradores), em popula¢des ndo esplenectomizadas, com purpura trombocitopénica idiopatica, ndo
mostrou diferencas estatisticamente significativas entre grupos na taxa de resposta (odds ratio 2,78;
IC95% 0,71 a11,11).

Os dois estudos apresentacdo graves limitacGes, sendo insuficientes para demonstrar o beneficio
adicional do eltrombopag em relacdo aos comparadores.

Contudo, o estudo RAISE demonstrou superioridade do eltrombopag face a placebo em doentes com
PTI, relativamente a taxa de resposta (aumento da contagem de plaguetas) e reducdo de eventos
hemorréagicos. Como tal, a Comissdo ficou convencida do efeito benéfico do eltrombopag, pelo que
recomenda a sua comparticipacdo, ao abrigo do art. 14.2, n.22, alinea d) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.

O medicamento Revolade (Eltrombopag), ndo demonstrou vantagem econdmica face ao comparador

selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma analise de minimizacdo de custos, em

conformidade com o previsto no 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redagdo atual

Tendo em consideracdo as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoeconémica bem como o pedido de Titular

de AIM, defere-se o pedido de desisténcia apresentada, prosseguindo-se para o arquivamento do processo em

conformidade com a Deliberacdo n.2 065/CD/2023, de 14 de setembro de 2023.
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