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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Romiplostimum

INDICATIA: pentru tratamentul trombocitopeniei imune primare (PTI) la pacienti adulti
refractara la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline)

Data depunerii dosarului 27.05.2021

Numar dosar 10240

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic
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1. Date generale

1.1. DCI: Romiplostimum

1.2. DC: Nplate, 250ug, pulb. pt. sol. inj.
1.3 Cod ATC: B0O2BX04

1.4. Data eliberarii APP: Februarie 2009
1.5. Detinatorul APP: Amgen Europe B.V.

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Concentratii 250ug, pulb. pt. sol. inj.

Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului Cutie x 1 flacon x 250mcg pulere pentru solutie injectabila (3 ani)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 11.03.2022

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2736,92 lei

1.9. Indicatia terapeuticd, doza de administrare si durata medie a tratamentului conform RCP Nplate?

Nplate este indicat pentru | Nplate poate fi administrat o | Tratamentul cu romiplostim trebuie

tratamentul trombocitopeniei | datda pe saptamana ca injectie | intrerupt dupa patru saptamani de

imune primare (PTI) la pacienti
adulti care sunt refractari la alte
(de

tratamente exemplu:

corticosteroizi, imunoglobuline)

in  functie de

subcutanata.

Doza initiala: Doza initiala de
romiplostim este de 1 mcg/kg,
greutatea

corporald actuala a pacientului

tratament cu doza maxima saptdmanala
de 10 mcg/kg romiplostim, daca numarul
trombocitelor nu creste la o valoare
suficientd pentru a evita hemoragiile

semnificative din punct de vedere clinic.

Informatii suplimentare din RCP Nplate:

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea romiplostim 250/500 mcg pulbere si solvent pentru solutie injectabild, utilizat de asemenea si pentru autoadministrare la pacienti adulti
eligibili, nu au fost stabilite la copii si adolescenti cu védrsta sub 18 ani Autoadministrarea romiplostim la copii si adolescenti nu este permisd. Nu sunt date
disponibile.

Pacienti vdrstnici (2 65 ani)

Nu au fost observate diferente globale privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu vdrste < 65 ani si > 65 ani (vezi pct. 5.1). Desi in urma acestor date nu este
necesard o ajustare a schemei de administrare in cazul pacientilor vdrstnici, este necesard o atentie sporitd ludnd in considerare numdrul redus de pacienti

vdrstnici inclusi in studii clinice pdnd la acest moment.
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Insuficientd renald

Nu au fost efectuate studii clinice la aceste grupe de pacienti. Nplate trebuie folosit cu grijd in cadrul acestor grupe de pacienti.

Insuficientd hepaticd

Romiplostim nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd pdnd la severd (scor Child-Pugh 2 7) decdt dacd beneficiile estimate depdsesc riscul
identificat de trombozd venoasd portald la pacientii cu trombocitopenie asociatd cu insuficientd hepaticd tratatd cu agonisti ai trombopoetinei (TPO)

Dacd utilizarea de romiplostim este consideratd necesard, trebuie monitorizat cu atentie numdrul de trombocite pentru a reduce la minim riscul de aparitie a
complicatiilor tromboembolice.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Romiplostimum este mentionat in SUBLISTA C aferenta
DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P6.17: Purpura
trombocitopenica imuna idiopatica cronica, pozitia 1, notat cu semnul ,**1”, pentru care tratamentul se efectueaza
pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi

administrate si in regim de spitalizare de zi2.
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 63 cod (B02BX04): DCI ROMIPLOSTINUM (conform Ordinului nr.
564/499/202 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor)?
1. Adulti

I. Criterii de includere
Romiplostinum este indicat pacientilor adulti cu purpura trombocitopenica imuna (idiopatica) cronica (PTI), care
sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline).

Il. Criterii de excludere:

- insuficientd hepaticd;
- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

Illl. Tratament

Doze:

e romiplostim poate fi administrat o datd pe sGptadmdand ca injectie subcutanatd;

e doza initiald de romiplostim este de 1 ug/kg, in functie de greutatea corporald actuald a pacientului;
e calcularea dozei:

Doza initiald sau dozele Greutatea*) in kg x Doza exprimatd in ug/kg = Doza individuald a
ulterioare: pacientului exprimatd in ug

T b .
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Volumul care trebuie Doza in ug x 1 ml/500 ug = cantitatea in ml ce trebuie injectatd
administrat:
Exemplu: Pacient de 75 kg cdruia i se initiazd tratamentul cu 1 ug/kg de

romiplostim.
Doza individuald a pacientului = 75 kg x 1 ug/kg = 75 ug
Cantitatea corespunzdtoare de Romiplostinum care trebuie injectatd =
75 ug x 1 ml/500 ug = 0,15 ml
*) La initierea tratamentului cdnd se calculeazd doza de romiplostim trebuie folositd intotdeauna greutatea

corporald actuald. Ajustdrile ulterioare se bazeazd numai pe modificdrile numdrului de trombocite si se fac cu
cresteri de cdte 1 ug/kg (vezi tabelul de mai jos).

e gjustarea dozelor:

- doza sdptdmdnald de romiplostim trebuie sd fie crescutd cu céte 1 ug/kg, pdnd cdnd pacientul atinge un numdr
de trombocite > 50 x 10°/1;

- numdrul de trombocite trebuie evaluat sdptdmdnal, pdnd la atingerea unui numdr stabil de trombocite (2 50 x

10°/I timp de cel putin 4 sd@ptdmani férd ajustarea dozelor). In continuare, numdrul de trombocite trebuie evaluat in
fiecare lund;

- doza maximd sdptdmdnald de 10 ug/kg nu trebuie depdsitd;
- se ajusteazd doza dupd cum urmeazad:

Numdrul trombocitelor (x 10°/l) Actiune

<50 Se creste doza sdptdmadnald cu 1 ug/kg.

> 150 timp de 2 sdptdmdni consecutive  Se reduce doza sdptdmdnald cu 1 ug/kg.

> 250 Nu se administreazd doza, se continuG mdsurarea sdptdmdénald a

numdrului trombocitelor.
Dupd ce numdrul trombocitelor a scdzut la < 150 x 10°/,
tratamentul se reia cu o dozd sdptdmdnald redusd cu 1 ug/kg.

- Ca urmare a variabilitdtii interindividuale a rdspunsului plachetar, la unii pacienti numdrul de trombocite poate
scddea brusc sub 50 x 10°/I dupd scdderea dozei sau intreruperea tratamentului. In aceste cazuri, dacd este indicat
clinic, pot fi luate in considerare valori-limitd mai mari ale numdrului de trombocite pentru scdderea dozei (200 x
10°/l) si intreruperea tratamentului (400 x 10°/1), conform rationamentului clinic.

- Tratamentul se administreazd sub supraveghere medicala sau autoadministrare.

- Pacientii adulti care au un numdr stabil de trombocite > 50 x 10°/I timp de cel putin 4 s@ptdmdni fdrd sd necesite
ajustarea dozei pot sd isi autoadministreze solutia injectabild de Romiplostinum la aprecierea medicului care Ti
ingrijeste. Pacientii eligibili pentru autoadministrarea Romiplostinum trebuie instruiti cu privire la aceste proceduri.
Dupd primele 4 sdptdmdni de autoadministrare, pacientii trebuie observati din nou in timpul procesului de
reconstituire si administrare a Romiplostinum. Pacientilor care demonstreazd abilitatea de reconstituire si
autoadministrare a Romiplostinum le este permisd continuarea autoadministrdrii. In caz contrar, administrarea se va
face sub supraveghere medicalad.
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IV. Criterii de intrerupere a tratamentului:

- pierderea rdspunsului dupd tratament administrat in intervalul de doze recomandate (dupd patru sdptdmdéni de
tratament cu doza maximd sdptdmdénald de 10 ug/kg romiplostim, dacd numdrul trombocitelor nu creste la o valoare
suficientd pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de vedere clinic);

- esecul mentinerii rdspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate;

- semne clinice si biologice de insuficientd hepatica;

- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti;

- necomplianta pacientului.

V. Prescriptori: Tratamentul cu romiplostinum trebuie initiat si monitorizat de cdtre un medic hematolog."
2. Copii cu vdrsta de un an si peste

I. Criterii de includere

Romiplostim este indicat pentru pacientii cu purpurd trombocitopenicd imund (idiopaticd) cronicd (PTl) cu vdrsta de
un an si peste, care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline).

II. Criterii de excludere:

- insuficientd hepaticd;
- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

lll. Doze

Romiplostim poate fi administrat o datd pe sGptdmdand ca injectie subcutanata.
Doza initiald de romiplostim este de 1 ug/kg, in functie de greutatea corporald actuald a pacientului.

Doza Doza individuald a pacientului (ug) = greutatea corporala (kg) x doza exprimata in pg/kg La initierea

individuala tratamentului, pentru calcularea dozei initiale trebuie utilizata intotdeauna greutatea corporala
a actuala.

pacientului e La copii si adolescenti, ajustarile ulterioare ale dozei se realizeazd in functie de numarul de

(n8) trombocite si modificarile greutatii corporale. Se recomanda ca reevaluarea greutatii corporale sa

se efectueze la interval de 12 saptamani.
Daca doza Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:
individuala Flacon de Continutul Volumul de apa Cantitatea Concentratia
a Romiplostinum total de sterila pentru administrata si  finala
pacientului pentru o singura romiplostim preparate volumul
este 223 utilizare al flaconului injectabile
Hg 125 ug 230 ug + 0,44 ml = 125ugin0,25 500 pg/ml
ml
250 pg 375 ug + 0,72 ml = 250pgin0,5 500 pg/ml
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ml
500 pg 625 g + 1,2ml = 500 pgin1ml 500 pg/ml
Concentratia rezultata este 500 pg/ml.
Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuala a pacientului (pg)/500 pug/ml
(A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml.)
Daca doza Pentru a se asigura administrarea unei doze exacte este necesara diluarea.
individuala = Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:
a Romiplostinum in flacon  Adaugati acest volum de solutie de clorura de sodiu9  Concentratia
pacientului cu o singura utilizare mg/ml (0,9%) sterila, fara conservanti pentru dupa diluare
este <23 preparate injectabile, la flaconul reconstituit
Hg 125 ug 1,38 ml 125 pg/ml
250 pg 2,25 ml 125 pg/ml
500 pg 3,75 ml 125 pg/ml
Concentratia rezultata este 125 ug/ml.
Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuala a pacientului (ug)/125 pg/ml
(A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml.)
Exemplu fn cazul unui pacient cu greutatea corporald de 10 kg, doza de initiere este 1 pg/kg de

romiplostim.

Doza individuala a pacientului (ug) = 10 kg x 1 pg/kg = 10 ug

Tntrucat doza este < 23 ug, este necesard diluarea pentru a se asigura administrarea dozei

exacte.

Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza conform procedurii mai sus descrise.

Concentratia rezultata este 125 ug/ml.

Volumul care trebuie administrat (ml) = 10 pg/125 pg/ml = 0,08 ml

Ajustarea dozelor

Doza sdptdmdnald de romiplostim trebuie sd fie crescutd cu cdte 1 ug/kg, pdnd cdnd pacientul atinge un numdr de

trombocite 2 50.000/ul. Numdrul de trombocite trebuie evaluat sdptdmdnal, pdnd la atingerea unui numdr stabil de

trombocite (= 50.000/ul timp de cel putin 4 sdptdméni fdrd ajustarea dozelor). in continuare, numdrul de trombocite

trebuie evaluat in fiecare lund. Doza maximd sdptdmdnald de 10 ug/kg nu trebuie depdsitd.

Ajustati doza dupd cum urmeaza:
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Numarul trombocitelor (x 10%/1) Actiune
<50 Se creste doza saptamanala cu 1 pg/kg.
> 150 timp de 2 saptamani Se reduce doza saptamanala cu 1 pg/kg.

consecutive

> 250 Nu se administreaza doza, se continud masurarea saptamanala a numarului
trombocitelor.
Dupé ce numarul trombocitelor a scdzut la < 150 x 10%/1, tratamentul se reia cu

o doza saptamanala redusa cu 1 pg/kg.

Ca urmare a variabilitatii interindividuale a raspunsului plachetar, la unii pacienti numdrul de trombocite poate
scddea brusc sub 50 x 10°/I dupd scdderea dozei sau intreruperea tratamentului. In aceste cazuri, dacd este indicat
clinic, pot fi luate in considerare valori-limitd mai mari ale numdrului de trombocite pentru scdderea dozei (200 x
10°/1) si intreruperea tratamentului (400 x 10°/1), conform rationamentului clinic.

Tratamentul se administreazd sub supraveghere medicala sau de cdtre apartindtorii care au fost instruiti sd
administreze copiilor medicatia; nu este permisa autoadministrarea la copii si adolescenti

V. Criterii de intrerupere a tratamentului:

1. pierderea rdspunsului dupd tratament administrat in intervalul de doze recomandate (dupd patru sGptdmdni de
tratament cu doza maximd sdptdmdnald de 10 ug/kg romiplostim, dacd numdrul trombocitelor nu creste la o valoare
suficientd pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de vedere clinic);

2. esecul mentinerii rdspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate;

3. semne clinice si biologice de insuficientd hepaticd;

4. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

5. necomplianta pacientului.

V. Prescriptori:

Tratamentul cu romiplostinum trebuie initiat si monitorizat de cdtre medicii din specialitatea pediatrie cu
atestat/specializare oncologie pediatricd/hematologie si oncologie pediatricd, medicii din specialitatea hematologie-
oncologie pediatricd.

2. PRECIZARI DETM

Patologiiile pentru care este indicata administrarea DCl : Romiplostimum conform RCP Nplate 250mcg
pulbere pentru solutie injectabila si care sunt consemnate in protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 63 cod
(B02BX04): DCI ROMIPLOSTINUM (conform Ordinului nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice

privind prescrierea medicamentelor) sunt urmatoarele:
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- pacientilor adulti cu purpura trombocitopenica imuna (idiopatica) cronica (PTI), care sunt refractari la
alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline).

- pacientii cu purpura trombocitopenica imuna (idiopatica) cronica (PTI) cu varsta de un an si peste,
care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline).

Ulterior acordarii indicatiilor, comunitatea de experti a considerat faptul ca patologia denumita ,purpura
trombocitopenicd imund (idiopaticd), trebuie redefinita in ,,trombocitopeniei imund,®. Aceastda modificare a aparut
ca urmare a faptului ca desi acesta patologie are un mecanism fiziopatologic complex, componenta imuna a fost
dovedita dar si a faptului ca nu toti pacientii prezintd purpura la momentul diagnosticarii*®.

Solicitarea de evaluare a medicamentului cu DClI Romiplostimum/DC Nplate 250mcg pulbere pentru solutie
injectabild (specificate in RCP) conform Anexei nr. 1 — Tabelul nr. 1 Criteriile pentru adaugarea in cadrul aceleasi
indicatii cu concentratia si forma farmaceutica deja evaluata conform legislatiei actuale® este pentru indicatia:

- tratamentul trombocitopeniei imune primare (PTI) la pacienti adulti care sunt refractari la alte

tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline).

PRECIZARI CU PRIVIRE LA TERMINOLOGIA FOLOSITA

Trombocitopenia imuna (ITP) este o trombocitopenie dobandita, definitd ca un numar de trombocite <100
x 10 9/L si cauzatd de distrugerea imund a trombocitelor’. Apare atat la adulti, cat si la copii, cu o incidente
multimodala cu 1 varf in copilarie varf secunde la adultii tineri si al trei-lea corespunzator varstnicilor. Procesul bolii
de baza ITP in copilarie si ITP la adulti poate fi fundamental diferit, asa cum demonstreaza rata ITP cronica la aceste
populatii de pacienti’. Desi majoritatea copiilor au o boald autolimitatd, la adulti, ITP este mai des o tulburare
cronica.

n perioada 2010 - 2011, Societatea American3 de Hematologie® si Raportul de consens international® au
publicat ambele linii directoare pentru diagnosticul si managementul ITP. Tn 2009, un grup de lucru international ITP
(IWG) a publicat, de asemenea, recomandari pentru standardizarea definitiilor si terminologiei pentru a permite
alinierea studiilor de cercetare si, eventual, a ajuta la gestionarea pacientilor cu ITP. 1 IWG a definit abrevierea de uz
comun (ITP) ca fiind Trombocitopenie imuna (nici idiopatica, nici purpurd), deoarece fiziopatologia este mai bine
inteleasd si majoritatea pacientilor adulti si copii nu prezinta purpura,® chiar daca au petesii si vanatai.” grupul de
lucru international ITP a eliminat si termenul de ITP ,,acut”, deoarece acest diagnostic poate fi pus doar retrospectiv,
dup3 ce pacientul si-a revenit din trombocitopenie. Tn schimb, au propus o terminologie standardizats, care este
prezentatd in Tabelul 1 %©

Tabelul 1. Terminologie descriptiva pentru ITP conform grupului de lucru international

Termen Descrierea ITP

Recent < durata de 3 luni
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diagnosticat

Persistent Durata 3-12 luni

Cronic Durata > 12 luni

Severa Sangerare relevanta din punct de vedere clinic, de o amploare suficienta pentru a impune
tratamentul sau care necesita interventii suplimentare sau cresterea dozei de medicament

Refractar Prezenta ITP severa dupa splenectomie

Raspuns Numarul de trombocite 2100 x 10 9 /L masurat de 2 ori la interval de >7 zile

Raspuns Numarul de trombocite >30 x 109 /L si o crestere mai mare de doud ori a numarului de

trombocite fata de valoarea initiala masurata de 2 ori la o distanta de >7 zile

Purpura trombocitopenica imuna (PTI) se mai numeste si purpura trombocitopenica idiopatical?.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Noul segment populational pentru care a fost solicitata evaluarea tehnica de catre aplicant se refera la
segmentul pacientilor adulti diagnosticati cu PTI refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi,
imunoglobuline), conform noii clasificari de la trombocitopemie imuna cronica, unde pacientul putea fi tratat cu
Romiplostim la peste 12 luni de la diagnostic la trombocitopenie imuna primara unde pacientul poate fi tratat cu
Romiplostim si in primele 12 luni dupa diagnostic, dupa ce se dovedeste ca acesta a fost refractar la cel putin un
tratament anterior.

Interventia precoce, inainte de 12 luni, aduce urmatoarele beneficii pacientilor :

- Oferd posibilitatea controlului PTI, cu un timp median de 2,1 sdptdmani pina la rdspunsul plachetar®?.

- Aproximativ 1 din 3 pacienti (32%) cu trombocitopenie imuna primara < 6 luni au obtinut o remisie fara

tratament dupé ce au primit tratament cu Romiplostim < 12 luni®2.

- Adeterminat o rata de 93% a raspunsului global atunci cand terapia a fost initiata in interval de 3 luni de

la obtinerea unui raspuns insufficient la terapia anterioara in practica clinica curenta si oratd de 80% a
raspunsului global atunci cand terapia a fost initiata la 12 luni dupa esecul |a terapia anterioara?3,

Noua indicatie asa cum este formulata in Rezumatul Caracteristicilor Podusului Nplate 250ug, micrograme
pulbere pentru solutie injectabila este: "pentru tratamentul trombocitopeniei imune primare (PTI) la pacienti adulti
care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline)”.

Trombocitopenia imuna (PTI) este o tulburare autoimund caracterizatd prin reducerea persistenta sau

cronica a valorii trombocitelor (< 100 x 109/1) si risc crescut de hemoragie®*.

Corticoterapia este strategia predominanta in prima linie dupa diagnostic si in timpul fazelor ulterioare ale
PTI. Pana de curand, tratamentele de linia a doua erau initiate numai pentru fazele cronice (sau > 12 luni) ale PTI,

chiar si dupa esecul tratamentului de prima linie. Cu toate acestea, modificarile recente ale ghidurilor terapeutice
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pentru PTI nu specifica necesitatea unei perioadei de 12 luni de la diagnostic pentru initierea optiunilor terapeutice
de linia a 2-a; Ghidurile recomanda insa utilizarea precoce a TPO-RA.

Scopul tratamentului PTI vizeaza obtinerea rapida a unui nivel de trombocite in intervalul valorilor sigure
pentru a preveni sau a opri hemoragiile si pentru a asigura o calitate acceptabila a vietii (QolL), cu toxicitate minima
asociata tratamentului. Cu toate acestea, managementul actual al PTI este influentat de multi alti factori in afara de
valoarea trombocitelor, precum stabilirea deciziilor terapeutice de medic impreuna cu pacientul; si factorii care tin
de pacienti - acoperirea asigurarii, stilul de viata, istoricul de hemoragii, ocupatia, comorbiditatile si asteptarile
pacientilor’®. Se pune un accent semnificativ pe acordul asupra deciziilor terapeutice, in special in ceea ce priveste
terapia de linia a doua ¢’

Tratamentele de prima linie includ corticosteroizi (dexametazona, metilprednisolon, prednisolon), IVIg si
anti-D*®’. Corticosteroizii orali au fost terapia cel mai frecvent utilizatd dupa diagnostic, IVIg fiind utilizati mai putin
frecvent iar anti-D, rar (incidenta cumulativa la 2 ani de 1%). Chiar daca terapia orala cu corticosteroizi era utilizata in
mod frecvent imediat dupa diagnostic, aceste medicamente erau prescrise chiar si la 1 an dupa diagnostic la
aproximativ 50% dintre pacienti. Corticosteroizii cu administrare i.v. erau utilizati dupa prima linie si/sau in situatiile
de urgenta?®.

Tn contextul terapeutic de linia a doua ghidurile recomandd: TPO-Ra (eltrombopag sau romiplostim),
splenectomie la pacientii cu PTI cronica (dupd 12 luni) si rituximab (in afara indicatiilor aprobate)®'’- Mai multe studii
publicate aratd ca terapia cu romiplostim a fost initiata la pacienti adulti cu PTI in primele 12 luni in practica clinica

curenta 18,19,20,21,22

. Eltrombopag a fost utilizat, de asemenea, in practica clinica la pacientii nou diagnosticati si cu PTI
persistenta dar la grupuri mai mici de?!. Splenectomia a fost optiunea de linia a 2-a utilizata rar intrucat aproape 1
din 5 pacienti necesitau in continuare tratament intr-un interval de 6 luni de la interventia chirurgicald'®.
Ghidurile pentru PTI actualizate Th 2019 recunosc beneficiul tratamentului cu TPO-RA, inclusiv romiplostim,
in primele 12 luni dupa diagnostic®®. Unele dintre modificarile majore includ:
- Utilizarea mai rapida a TPO-RA dupa esecul terapiilor initiale.
- Fara cure prelungite de steroizi (> 6 saptamani de tratament si reducerea treptata a dozei).
- Aménarea efectuarii splenectomiei dupa 1-2 ani si/sau la esecul altor terapii de linia a 2-a.
- Considerarea preferintelor si valorilor pacientului in alegerea terapiilor de linia a 2-a.
Conform ghidurilor recente ASH 2019, alegerea terapiei de linia a 2-a la adultii cu PTI trebuie sa fie

personalizata pe baza duratei bolii si a preferintelor si valorilor pacientului.

Siguranta si eficacitatea demonstrate in studiile clinice

Date clinice care evalueaza eficacitatea si siguranta romiplostim la pacientii adulti cu durata PTI <12 luni de la
diagnostic sunt disponibile dintr-un studiu de faza 2, cu un singur brat de tratament, efectuat la pacientii cu ITP de <

6 luni?* si dintr-o analizd cumulat3 a 9 studii clinice (inclusiv 3 studii placebo controlate, 1 studiu cu un singur brat de
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tratament, 3 studii cu design deschis si 2 studii de extensie) Tn grupul de analiz§ integratd a PTI au fost inclusi in total

311 pacienti (277 cu romiplostim, 34 cu placebo/tratament standard) cu durata PTI < 12 luni.
Eficacitate

Romiplostim a redus semnificativ evenimentele hemoragice, utilizarea terapiei de salvare si spitalizarile dupa

initierea tratamentului Tn primul an de la stabilirea diagnosticului de PTI.

Eficacitate comparativa

O revizuire sistematicd a datelor si o meta-analiza de retea a 12 studii clinice randomizate, controlate a
demonstrat ca tratamentul cu TPO-RA (eltrombopag si romiplostim) a fost superior fata de placebo in ceea ce
priveste rdaspunsul plachetar; eltrombopag a ardtat un avantaj nesemnificativ fata de romiplostim [rata de risc (RR) =
1,10 (95% Cl: 0,46, 2,67)]. Ambii TPO-RA au fost superiori terapiei cu rituximab (in afara indicatiilor aprobate) si cu
trombopoietind umana recombinanta (rhTPO)+rituximab, cu RR corespunzatoare de 4,56 (1,89, 10,96) si 4,18 (1,21,
14,49) in cazul eltrombopag; 4,13 (1,56, 10,94) si 3,79 (1,02, 14,09) in cazul romiplostim. Tn ceea ce priveste numarul
trombocitelor, romiplostim a fost clasat pe locul cel mai Tnalt dintre toate tratamentele de linia a doua evaluate.
Rituximab a demonstrat cel mai redus risc de sangerare (BRE, bleeding related episode), urmat de eltrombopag si
romiplostim, iar romiplostim s-a asociat cu cel mai mic risc de evenimente adverse grave (EAG). De asemenea, intr-o
meta-analiza de retea efectuata anterior s-a raportat un raspuns global mai bun in bratele de tratament cu TPO-RA
in comparatie cu rituximab sau placebo, cu un numar mic de episoade hemoragice semnificative clinic?®. Tn plus,
terapia cu TPO-RA a fost preferata fata de rituximab, ca prima alegere pentru tratamentul PTI persistentad si
cronicd®. Conform unei meta-analize a 13 studii clinice randomizate, controlate, care a inclus 1202 pacienti,
romiplostim a fost cel mai adecvat tratament in ceea ce priveste raspunsul global, urmat de avatrombopag,
eltrombopag, fostamatinib si rituximab?®.

Desi in meta-analizele recente nu au fost constatate diferente semnificative privind raspunsul global intre
strategiile TPO-RA%2?6 rezultatele comparatiilor indirecte intre tratamentul cu eltrombopag si romiplostim (prin
utilizarea metodei meta-regresiei Bayseiene) au ardtat ca raspunsul trombocitar global a fost semnificativ mai mare
la pacientii care au primit romiplostim decat la cei care au primit eltrombopag (OR, 0,15; 95% Cl, 0,02-0,84),
considerand o heterogenitate medie?’. Similar analizei initiale?®, desi estimarea punctual3 favorizeaza tratamentul cu
romiplostim, nu au fost observate diferente semnificative statistic intre eltrombopag si romiplostim in ceea ce

priveste raspunsul durabil (OR, 0,20; 95% Cl, 0,01-2,13)%’

3. 2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DClI Romiplostimum, indicat “pentru

tratamentul trombocitopeniei imune primare (PTI) la pacienti adulti care sunt refractari la alte tratamente
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(de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline)”, este compensat in 4 tari din Europa: Austria, Finlanda, Grecia, Suedia
si UK (NHS).
4, CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu medicamentul cu DCI
Romiplostimum indicat “pentru tratamentul trombocitopeniei imune primare (PTI) la pacienti adulti care sunt
refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline)”, intruneste criteriile de addaugare in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu

sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere a DCl Romiplostimum cu

adaugarea segmentului populational mentionat la punctul 1.9.
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