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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ROMIPLOSTIMUM

INDICATIE: PENTRU PACIENTII

CU PURPURA TROMBOCITOPENICA IMUNA
(IDIOPATICA) CRONICA CU VARSTA DE UN AN SI PESTE, CARE SUNT REFRACTARI LA ALTE

TRATAMENTE (DE EXEMPLU: CORTICOSTEROIZI, IMUNOGLOBULINE)

Data depunerii dosarului

03.05.2018
Numarul dosarului

24650

Recomandare:
» Elaborarea unui protocol terapeutic pentru romiplostimum destinat populatiei
pediatrice
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1.1. DCI: Romiplostimum
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1. DATE GENERALE

1.2. DC: Nplate 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila

1.3. Cod ATC: B02BX04
1.4. Data eliberarii APP: -

1.5. Detindtorul de APP: Amgen Europe B.V., Minervum 7061 4817 ZK Breda, Olanda

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica

Concentratie
Calea de administrare
Marimea ambalajului

pulbere pentru solutie injectabila
250 micrograme

subcutanata

cutie x 1 flacon x 250 mcg pulbere pentru solutie injectabila

1.8. Pret conform CaNaMed editia din martie 2017, actualizat, ce include amendamentul din 01 februarie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

2,559.25 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

2,559.25 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Nplate

Indicatie terapeutica

Nplate este indicat pentru pacientii
cu purpura trombocitopenica imuna
(idiopatica) cronica (PTI) cu varsta de
un an si peste, care sunt refractari la

Doza recomandata

Nplate poate fi administrat o data pe saptamana ca injectie
subcutanata.

Doza initiala: Doza initiala de romiplostim este de 1 mcg/kg, in
functie de greutatea corporala actuala a pacientului.

Durata medie a

tratamentului

Durata medie a
tratamentului nu
este specificata, insa
in unele studii clinice

alte tratamente (de exemplu:  Calcularea dozei: Volumul de romiplostim care trebuie | durata medie a
corticosteroizi, imunoglobuline). administrat se calculeaza in functie de greutatea corporald, | tratamentului cu
doza necesara si concentratia medicamentului. romiplostim a fost

de 50 de saptamani.

Informatii suplimentare din RCP Nplate:

Ajustarea dozelor

La initierea tratamentului trebuie folosita greutatea corporala actuala pentru a calcula doza. Doza saptamanala de
romiplostim trebuie s3 fie crescutd cu cate 1 mcg/kg, pana cand pacientul atinge un numér de trombocite > 50 x 10° /I. Numarul
de trombocite trebuie evaluat s3ptdmanal, pand la atingerea unui numér stabil de trombocite (> 50 x 10° /I timp de cel putin 4
saptdmani fird ajustarea dozelor). in continuare, numéarul de trombocite trebuie evaluat in fiecare luna, iar ajustirile
corespunzatoare ale dozei trebuie efectuate in conformitate cu tabelul pentru ajustarea dozei, in scopul de a mentine numarul de
trombocite in limitele recomandate. Doza maxima saptamanalad de 10 mcg/kg nu trebuie depasita.
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Tabelul 1: Ghid pentru ajustarea dozei in functie de numarul trombocitelor
<50 Se creste doza sdptamanala cu 1 mcg/kg.
> 150 timp de 2 saptamani consecutive Se reduce doza siaptamanala cu 1 mcg/kg.
Nu se administreaza doza, se continua masurarea saptamanala a
> 250 numarului trombocitelor.
Dupa ce numarul trombocitelor a scizut la < 150 x 10%/I, tratamentul
se reia cu o doza saptamanala redusa cu 1 mcg/kg.

Ca urmare a variabilitatii interindividuale a raspunsului plachetar, la unii pacienti numarul de trombocite poate scadea brusc
sub 50 x 10%/| dup3 sciderea dozei sau intreruperea tratamentului. In aceste cazuri, daci este indicat clinic, pot fi luate in
considerare valori limitd mai mari ale numarului de trombocite pentru sciderea dozei (200 x 10%/I) si intreruperea tratamentului
(400 x 10° /1), conform rationamentului clinic.

Pierderea raspunsului sau esecul mentinerii unui raspuns plachetar cu romiplostim administrat in intervalul de doze
recomandate trebuie sa determine cautarea prompta a unor factori cauzali.

Tntreru perea tratamentului

Tratamentul cu romiplostim trebuie intrerupt dupa patru saptamani de tratament cu doza maxima sdptamanala de 10
mcg/kg romiplostim, dacd numarul trombocitelor nu creste la o valoare suficienta pentru a evita hemoragiile semnificative din
punct de vedere clinic.

Pacientii trebuie evaluati clinic in mod periodic si continuarea tratamentului trebuie decisa pentru fiecare pacient in parte
de catre medicul curant, iar la pacientii nesplenectomizati aceasta trebuie sa includa evaluarea privind splenectomia. Reaparitia
trombocitopeniei este probabila dupa intreruperea tratamentului.

Pacientii varstnici (> 65 ani)

Nu au fost observate diferente globale privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu varste < 65 ani si 2 65 ani. Desi in urma
acestor date nu este necesara o ajustare a schemei de administrare in cazul pacientilor varstnici, este necesara o atentie sporita
luand in considerare numarul redus de pacienti varstnici inclusi in studii clinice pana la acest moment.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea romiplostim la copii cu varsta sub 1 an nu au fost stabilite.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 modificatad si completata cu ultimul amendament din data
de 23 martie 2018, medicamentul romiplostimum este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc.

in tabelul urmé&tor sunt prezentate medicamentele incluse in programul national destinat pacientilor
diagnosticati cu purpura trombocitopenica imuna.
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Tabel 2: Medicamente compensate pentru tratarea PTI

P6.17: Purpura tromocitopenica imund cronica la adultii splenectomizati si nesplenectomizati

—

Romiplostimum™*! BO2BX04

2| Eltrombopag**'® BO2BX05

n prezent, medicamentul romiplostim este rambursat in urmatoarele conditii mentionate in Ordinul Ministrului
Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea
protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute
in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,
cu sau fdarda contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate,
aprobatd prin Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare:

I. Criterii de includere
» Romiplostim este considerat tratament de linia a doua la pacientii adulti cu purpurd trombocitopenicd imund
(idiopaticd) cronicd, care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline)

Il. Criterii de excludere
» insuficienta hepaticd
» hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

lll. Tratament

Doze:
» Romiplostim poate fi administrat o datd pe sdptdmdnd ca injectie subcutanatd.
» Doza initiald de romiplostim este de 1 ug/kg, in functie de greutatea corporald actuald a pacientului.
» Calcularea dozei

Doza initiald sau dozele ulterioare: Greutatea* (kg) x Doza exprimata in pug/kg = Doza individuala a pacientului in
exprimata ug
Volumul care trebuie administrat: Doza in pg x 1 ml / 500 pg = Cantitatea in ml ce trebuie injectata

* La initierea tratamentului cand se calculeaza doza de romiplostim trebuie folositd intotdeauna greutatea corporald actual.
Ajustdrile ulterioare se bazeazd numai pe modificarile numarului de trombocite si se fac cu cresteri de cate 1 pg/kg.

Ajustarea dozelor:

Doza saptamanala de romiplostim trebuie sa fie crescuta cu cate 1 pg/kg, pana cand pacientul atinge un numar
de trombocite = 50 x 10%/I.

Numarul de trombocite trebuie evaluat saptamanal, pana la atingerea unui numar stabil de trombocite (> 50 x
10°%/1 timp de cel putin 4 sdptdmani fira ajustarea dozelor). in continuare, numérul de trombocite trebuie evaluat in
fiecare luna.

Doza maxima saptamanalad de 10 pg/kg nu trebuie depasita.

T h -
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VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

» pierderea raspunsului dupa tratamentul administrat in intervalul de doze recomandate (dupa patru
saptamani de tratament cu doza maxima saptamanala de 10 pg/kg romiplostim, daca numarul
trombocitelor nu creste la o valoare suficienta pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de
vedere clinic).
esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratamentul administrat Tn intervalul de doze recomandate
semne clinice si biologice de insuficienta hepatica
hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
necomplianta pacientului

YV VYV V

V. Prescriptori:
» medicii din specialitatea hematologie (din unitatile sanitare nominalizate pentru derularea
subprogramului)

1.11. Populatia tinta conform legislatiei actuale

X pacienti care respecta criteriile de includere si excludere pentru tratamentul cu romiplostim,
prevazute in Ordinul MS/CNAS nr. 1301/500/ 2008 cu modificarile si completarile ulterioare

1.12. Optiunile terapeutice pentru purpura trombocitopenica imuna recomandate de ghidul international de
tratament

Conform ghidului Societatii Americane de Hematologie publicat in anul 2011 in revista de specialiate Blood,
pentru fiecare din urmatoarele situatii optiunile de tratament sunt particularizate:

T e T L
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A. Copii nou diagnosticati cu purpura trombocitopenica imuna

B Abordare terapeutica initiala:

¢ pentru copii fara sangerari sau care prezinta sangerari medii (definite ca manifestari cutanate-petesii sau echimoze) trebuie
monitorizat numarul de trombocite (recomandare de grad 1B)

Abordare terapeutica farmacologica initiala:

® pentru pacientii copii si adolescenti care necesita tratament, se utilizeaza ca tratament de prima linie o singura doza de
Ig iv. (0,8-1 g / kg) sau o cura scurta de corticosteroizi (recomandare de grad 1B)

e daca se doreste o crestere mai rapida a numarului de trombocite se utilizeaza Ig iv. (recomandare de gradul 1B)

e tratamentul cu Ig anti-D nu este recomandat copiilor cu un nivel scazut al hemoglobinei datorat sangerarii sau cu semne
de hemolizd autoimuna (recomandare de grad 1C)

B Sugestie:

® 0 doza unica de Ig anti-D poate fi utilizatda ca tratament de prima linie in cazul pacientilor Rh-pozitivi,
nesplenomectomizati, care necesitd tratament (recomandare de grad 2B)

B. Copii diagnosticati cu purpura trombocitopenica imuna care nu raspund la tratament

B Tratamente de linia a doua:

e Rituximab trebuie luat in considerare pentru copii sau adolescentii cu purpura trombocitopenica imuna care prezinta
sangerdri semnificative continue, in pofida tratamentului cu Ig iv., Ig anti-D sau cu doze conventionale de corticosteroizi
(recomandare de grad 2C).

e Rituximab poate fi, de asemenea, considerat o alternativa la splenectomie la copii si adolescentii cu purpura
trombocitopenica imuna cronica sau la pacientii care nu raspund favorabil la splenectomie (recomandare de grad 2C).

e Dexametazona in doze mari poate fi luata in considerare la copii sau adolescentii cu purpura trombocitopenica imuna
care prezinta sangerari semnificative continue, in pofida tratamentului cu Ig iv., Ig anti-D sau cu doze uzuale de corticosteroizi
(recomandare de grad 2C).

e Dexametazona administrata in doze mari poate fi, de asemenea, considerata o alternativa la splenectomie la copii si

adolescentii cu purpura trombocitopenica imuna cronica sau la pacientii care nu raspund favorabil la splenectomie (recomandare
de grad 2C).

Splenectomia - pentru purpura trombocitopenica imuna persistenta sau cronica sau care nu raspunde la masurile

initiale

B Recomandari:

® Splenectomia se recomanda pentru copii si adolescentii cu purpura trombocitopenica imuna cronica sau persistenta,
care prezinta sangerari semnificative sau persistente si lipsa de reactie sau intoleranta la alte terapii precum corticosteroizi, Ig iv.
si Ig anti-D si/sau care necesita imbunatatirea calitatii vietii (recomandare de grad 1B)
Sugestie:
® Splenectomia sau alte interventii care asociaza complicatii potential grave pot fi temporizate timp de cel putin 12 luni,

cu exceptia cazului in care boala este severa, definita de Grupul de Lucru International, ca neresponsiva la alte masuri terapeutice
(recomandare de grad 2C)
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B. Adulti nou diagnosticati cu purpura trombocitopenica imuna

Sugestie:
e Tratamentul trebuie administrat pacientilor nou diagnosticati, care prezintd un numar de trombocite < 30 X10°/L
(recomandare de grad 2C).

Tratamentul pacientilor refractari sau care recidiveaza, dupa administrarea initiala de corticosteroizi

Sugestii:
® Agonistii receptorilor trombopoietinei pot fi luati in considerare la pacientii cu risc de sangerare, care au prezentat esec
dupa administrarea unei linii de terapie ca de exemplu corticosteroizi sau Ig iv. si la care nu s-a practicat splenectomia
(recomandare de grad 2C).
e Rituximab poate fi luat in considerare la pacientii cu risc de sangerare care au prezentat esec dupa administrarea unei
linii de terapie ca de exemplu corticosteroizi, Ig iv. sau dupa splenectomie (recomandare de grad 2C).

Tratamentul purpurei trombocitopenice imune dupa splenectomie

Tratamentul purpurei trombocitopenice imune n timpul sarcinii
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Fiecare medicament indicat pentru purpura trombocitopenica imuna, prezinta anumite caracteristici. Acestea
sunt prezentate in tabelul urmator:

Tabel 3: Timpul pana la obtinerea raspunsului terapeutic, durata raspunsului si timpul de raspuns estimat

Timpul pana la obtinerea Perioada de la initierea tratamentului pana la obtinerea raspunsului sau a raspunsului
raspunsului terapeutic complet

Perioada de timp de la obtinerea raspunsului complet sau raspunsului la tratament pana
Durata raspunsului la pierderea raspunsului complet sau a raspunsului la tratament

Tipul de tratament Raspuns initial, zile Valoarea maxima a raspunsului,

zile

Ig anti-D
Azathioprina 30-90 30-180
Danazol 14-90 28-180
Dexametazona 2-14 4-28
Timpul de raspuns estimat Eltrombopag 7-28 14-90
Ig iv 1-3 2-7
Prednison 4-14 7-28
Rituximab 7-56 14-180
Romiplostim 5-14 14-60
Splenectomie 1-56 7-56
Vinblastina 7-14 7-42
Vincristina 7-14 7-42

Definitiile raspunsului la tratament elaborate de catre specialistii din Grupului International de Lucru pentru
PTI sunt redate in tabelul 4.
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Tabel 4: Tipuri de raspuns la terapiile indicate pentru purpura trombocitopenica imuna

Raspuns complet

Raspuns

Fara raspuns

Pierderea raspunsului
complet

Pierderea raspunsului

Numar de trombocite > 100 X 10°/L masurat in 2 rAnduri la distanta de 7 zile si absenta
sangerarii

Numar de trombocite > 30 X 10°/L si o crestere mai mare de 2 ori a numarului de trombocite
fata de valoarea initiala, mdsurat de 2 ori la o distanta de 7 zile si absenta sangerarii

Numér de trombocite > 30 X 10°/L sau o crestere mai mica de 2 ori a numarului de trombocite
fata de valoarea initiald sau prezenta sangerarii
Numarul de trombocite trebuie masurat de 2 ori, cu o distanta intre masuratori de peste 1 zi.

Numér de trombocite < 100 X 10°/L, masurat de 2 ori cu o distanta intre masuratori de peste 1

zi si/sau prezenta sangerarii

Numar de trombocite < 30 X 10°/L sau o crestere mai micd de 2 ori a numarului de trombocite
fata de valoarea initiald sau prezenta sangerarii
Numarul de trombocite trebuie masurat de 2 ori, cu o distanta intre masuratori de peste 1 zi.

Amintim cd medicamentul romiplostim este un agonist al receptorilor trombopoietinei.

Recomandarile ghidului american mentioneaza tratamentul cu agonisti ai receptorilor trombopoietinei doar
in cazul adultilor. Publicarea unui nou ghid de terapie pentru purpura trombocitopenica imuna, elaborat de catre
Societatea Americana de Hematologie este asteptata in decursul acestui an.

Tn acest context, amintim cd Agentia Europeand a Medicamentului a aprobat extinderea de indicatie pentru
romiplostim prin includerea populatiei pediatrice, in anul 2018.

Tn anul 2017 a fost publicat in revista Pharmacy and Therapeutics articolul intitulat ,,Clinical Practice Updates
in the Management Of Immune Thrombocytopenia". Conform acestui articol,

tratamentele indicate de prima intentie pentru purpura trombocitopenica imuna in cazul pacientilor

adulti sunt:

1. prednison (doza zilnica: 0,5-2,0 mg/kg pentru 3-4 saptamani; raspuns initial/raspuns maximal= 4-14 zile/7-28 zile;

rata de raspuns =70-80%)

2. dexamethasona (40 mg zilnic timp de 4 zile consecutive doza administrata la fiecare 2-4 saptamani, 1-4 cicluri
terapeutice; raspuns initial/raspuns maximal= 2-14zile/4-28 zile; rata de raspuns= 90%)

3. imunoglobulind intravenoasa (1g/kg zilnic pentru 1-2 zile; raspuns initial/raspuns maximal= 1-3 zile/2-7 zile; rata

de raspuns= 85 %)

4. imunoglobulina anti-D (50-75mcg/kg; raspuns initial/raspuns maximal=1-3 zile/3-7 zile; rata de raspuns =70-80%)).
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optiunile pentru linia a doua si respectiv a treia de tratament, pentru purpura trombocitopenica
imunad, recomandate pacientilor adulti sunt:

1. splenectomia (raspuns initial/raspuns maximal= 1-56 zile/7-56 zile; rata de raspuns=60-80%)

2. rituximab (doza 375 mg/m?iv. administrata timp de 4 ore saptdmanal, pe o perioada de 4 sdptdmani consecutive;
raspuns initial/raspuns maximal= 7-56 zile/14-180 zile; rata de raspuns=60%)

3. eltrombopag (doza 50-75 mg; raspuns initial/raspuns maximal= 7-28 zile/14-90 zile; rata de raspuns=80%)

4. romiplostim (doza 1mcg/kg sc., administrata sdptdmanal, raspuns initial/raspuns maximal= 14-21 zile/valoare
neraportata; rata de raspuns=79-88%).

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
adaugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o altd sublistd/sectiune decat cea in care se regasea anterior (in
cadrul Listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara contributie personald) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

2.1 Creare adresabilitate pacienti

» Pacienti pediatrici (copii cu varste incepand de la 1 an) diagnosticati cu purpura trombocitopenicd imuna
(idiopatica) cronica, refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline)

2.2.Nivel de compensare similar

Actual, medicamentul cu DCI romipolstimum este compensat in baza H.G. nr. 720/2008, cu modificarile si
comletarile ulterioare, fiind inclus pe sublista C, la sectiunea C2, in Programul national destinat tratarii purpurei
trombocitopenice imune cronice.

n prezent, indicatia de rambursare aferentd medicamentului romiplostimum nu acoperd populatia pediatric.

ntrucat indicatia din RCP Nplate (document publicat pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului) a fost
actualizata in anul 2018, prin includerea populatiei pediatrice, detinatorul autorizatiei de punere pe piata, respectiv
compania Amgen, a solicitat introducerea medicamentului cu DCI romiplostimum Tn Ordinul Ministrului Sanatatii si al
Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1301/2008 ca tratament pentru purpura trombocitopenica
imuna cronica la copii si adolescenti.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Medicamentul cu DCI romipolstimum este rambursat in statele membre ale Uniunii Europene.

T h -
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3. CONCLUzIl

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014, medicamentul cu DCI romiplostimum fintruneste
criteriile de extindere a indicatiilor déja compensate a medicamentelor (grupe de varsta) prin actualizarea protocolului
de prescriere pentru DCI (medicamente notate cu **, ¥** sgu ****),

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare prin:
¢ intocmirea unui protocol terapeutic pentru administrarea medicamentului cu DCI romiplostimum la copii cu
varste incepand de la 1 an si adolescenti cu purpura trombocitopenica imuna (idiopatica) cronica care sunt
refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

n acest context, recomandam prezentarea:
e indicatiei aprobate conform RCP,
e criteriilor de includere in terapie a grupelor de varsta mentionate in RCP,
e definirea criteriilor de excludere,
e modalitatilor de monitorizare prin introducerea obligativitatii evaluarii continudrii raspunsului la
tratament pe parcursul administrarii acestuia,
e criteriilor de evaluare a raspunsului la tratament,
e criteriilor de intrerupere a tratamentului cu romiplostim.
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