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[1. SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D'’AVALUACIO |

Facultatiu que efectua la sol-licitud

Servei: Hematologia i Oncologia Pediatriques

Justificacié de la sol-licitud:  Avantatges en eficacia i seguretat de romiplostim.
Data recepcio de la sol-licitud : 27-07-09

Autors: Maria Eugenia Palacio, Juan Carlos Juarez i Lourdes Girona.

| 2. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom genéric : Romiplostim

Nom comercial : Nplate® ®
Laboratori : AMGEN

Grup terapéutic . Antihemorragics
Via d’administracié : Subcutania
Dispensacid : Us hospitalari (medicament orfe)
Via de registre : Centralitzat

Codi ATC: B02BX04

Presentacions i preu

Forma farmaceutica i dosis Enva_s de x Codi nacional Cost per unitat PVP Cost per unitat PVL
unitats amb IVA (€) amb IVA (€)
Nplate® 250mcg pols sol. injectable 1 vial 6621172 674.35 € 626.60 €
Nplate® 500mcg pols sol. injectable 1 vial 6621189 1300.95 € 1253.20 €

[3. AREA D’ACCIO FARMACOLOGICA

3.1 Introduccié i mecanisme d’accio
Romiplostim és una proteina estimulant de la trombopoesis (cos peptidic) que s’'uneix i activa el
receptor huma de la trombopoetina (TPO) encara que no té una homologia de seqiiéncia amb

la TPO endogena.

3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i da

EMEA i AEMPS: 04/02/2009"

ta d’aprovacié

» Pacients adults esplenectomitzats amb Parpura Trombocitopénica Immune (idiopatica)
(PTI) cronica que son refractaris a altres tractaments (per exemple, corticosteroides,

immunoglobulines).

» Segona linia de tractament en pacients adults no esplenectomitzats en qué la cirurgia

estigui contraindicada.

FDA: 08/22/2008°

Tractament de la trombocitopénia en pacients amb PTI que han tingut una resposta insuficient
al tractament amb corticosteroides, immunoglobulines o esplenectomia. S'ha d'utilitzar en
pacients en els que el grau de trombocitopénia i la condicié clinica augmenten el risc de sagnat.

No té la indicaci6 en poblacié pediatrica.
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3.3 Posologia, forma de preparaci6 i administraci 6

Posologia
Romiplostim s’ha d’administrar un cop a la setmana via subcutania. La dosi inicial és 1ug/kg

(pes corporal real) i s'ha d'augmentar en increments de 1ug/kg fins que el pacient assoli un
recompte plaquetari = 50x10°/L (dosi max setmanal 10pg/kg). Posteriorment els recomptes
plaguetaris s’han d’avaluar mensualment.

Ajustar la dosi de la segient manera:

Recompte de plaguetes (x10 °/L) Accid
<50 Augmentar la dosi setmanal a 1 ug/kg
>200 durant dues setmanes consecutives Disminuir la dosi setmanal a 1 pg/kg
>400 No administrar; continuar avaluant el recompte plaquetari

setmanalment. Després que el recompte plaguetari hagi baixat a
<200x10%/L, reiniciar l'administraci6 amb una dosi reduida
setmanal a 1 pg/kg.

Forma de preparacié i forma d’administracié

Ambdés presentacions, Nplate® 250 pg i Nplate® 500 pg, es presenten en forma de pols que
s’han de reconstituir amb 0,72 ml i 1,2 ml d’API, respectivament. S'ha d'utilitzar una xeringa
amb graduacions de 0,01 ml. S'administra per via subcutania.

Interrupcio del tractament

Si després de quatre setmanes de tractament a la major dosi setmanal de 10 ug/kg, el
recompte plaquetari no augmenta fins a un nivell suficient que eviti hemorragies clinicament
rellevants.

3.4 Farmacocinética *

Absorcié: La Cmax es va obtenir després de 7-50 hores (mitjana de 14 hores). Els nivells
plasmatics presenten una relacié inversa amb els recomptes plaquetaris.

Distribucié: El Vd de romiplostim després de la seva administracié intravenosa va baixar de
manera no lineal i aix0 esta en linia amb la fixacid intervinguda per cél-lules diana
(megacariocits i plaquetes) de romiplostim, que es pot saturar quan s'administren les dosis més
altes.

Eliminacid: La t %2 oscil-la entre 1 i 34 dies (mitjana, 3,5 dies).

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicame nts amb la mateixa indicacioé
disponibles a I'hospital

No procedeix. Es tracta d'un nou medicament per cobrir un buit terapeutic existent en
l'actualitat, amb un nou mecanisme d'accié que pretén estimular la trombopoesi que es troba
disminuida en pacients amb PTI refractaria, en lloc d'evitar la destruccié de plaquetes com feien
els tractaments existents en l'actualitat com corticosteroides (prednisona, dexametasona),
immunoglobulina, esplenectomia, rituximab, ciclofosfamida, alcaloides de la vinca, danazol,
azatioprina ...
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| 4. AVALUACIO DE L’EFICACIA

| 4.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicacio cl inica avaluada

L'avaluacié de l'eficacia es basa en els resultats de dos assaigs clinics en fase Il pivotals®*
(taules 1i 2) i en un estudi en fase d'extensio que segueix en marxa en l'actualitat®® (taula 3)

4.2.a Resultats dels assaigs clinics

Taula 1. Estudi 20030105. Pacients amb PTI esplene ctomitzats.

-N° de pacients: 63

-Disseny: Aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo. Després de 24 setmanes, el tractament se suspén i els
recomptes plaquetaris es van monitoritzar durant les setmanes 26 a 36. Els pacients surten de I'estudi si el seu
recompte plaquetari descendeix per sota de 50x10° plaquetes /L o en arribar la setmana 36.

-Tractament grup actiu i tractament grup control: Els pacients van ser assignats aleatoriament en una proporcié 2:1 per
a rebre una dosi de inici de 1 pg/kg de romiplostim o placebo. La dosi es va ajustar per mantenir els recomptes
plaguetaris entre 50-200x10%/L.

-Criteris de inclusi6: Pacients adults amb diagnostic de PTI dacord amb les guies de la Societat Americana
d'Hematologia, esplenectomizats 4 setmanes o més abans de l'entrada en l'estudi, haver completat al menys un
tractament previ per a la PTI, pacients amb més de 60 anys havien de tenir un diagndstic de PTI amb biopsia de
medul-la ossia, mitjana de recompte plaquetari en tres determinacions durant la fase de reclutament i screening inferior
o igual a 30x10° plaquetes/ L.

-Criteris de exclusid: Creatinina > 2 mg/ dL, bilirubina superior a 1,5 vegades el rang normal, hemoglobina < 9 g/ dL,
alteracions de la medul-la dssia no propies de la PTI, cancer actiu encara que es van permetre pacients amb historia
antiga (> de 5 anys) de carcinoma basocel-lular o carcinoma cervical in situ, pacients en tractament actiu per PTI
exceptuant corticoides, azatioprina, danazol administrats de manera fixa (es va excloure especificament a aquells
pacients amb tractament previ de immunoglobulines endovenoses en les 2 setmanes prévies al screeining, rituximab en
qualsevol indicaci6 en les 14 setmanes prévies, qualsevol factor de creixement hematopoétic en les 4 setmanes
anteriors, qualsevol agent alquilant en les 8 setmanes anteriors).

-Perdues: Cap

-Tipus d'andlisis: intencié de tractar

Resultats

Variable avaluada en I'estudi Rlacebo Romiplostim RAR NNT P
(n=21) (n=42)

Resposta plaquetar duradora* 0% 38,1% 38,1% (23,4-52,8) |3(2-5) 0,0013

Resposta plaquetar global (duradora | 0% 78,6% 78,6% (66,2 -91,0) |2 (2-2) |<0,0001

i transitoria)**

Porci6 de pacients que van requerir | 57,1% 26,2% 31,0% (55,9 -6,0) |4 (2-17) |<0,0001

medicacié de rescat***

Resposta duradora amb una dosi 0% 31% 31,0% (17,0-44,9) |4 (3- 6) |<0,0001

estable****

Numero de setmanes amb resposta | 0,2 12,3 - - -

plaquetar)*****

* Resposta plaquetar duradora, aquella en la qual es van aconseguir recomptes plaquetaris = 50x10™ plaquetes/L
durant 6 o més setmanes en les Ultimes 8 setmanes de tractament (setmanes 18-25).

** Respuesta plaquetar global (duradora o transitoria), es va definir com la consecucié de respostes plaquetaris
duradores o transitories. Resposta plaquetar transitoria, aquella en la qual es van aconseguir recomptes plaquetaris =
50x10° plaquetes/L durant 4 0o més setmanes durant les setmanes d'estudi 2-25, perd sense resposta plaquetar
duradora.

*** Porci6 de pacients que van requerir medicacié de rescat, qualsevol tractament administrat per augmentar el
recompte de plaquetes.

**+% Respost plaquetar duradora amb dosi estable, aquella resposta aconseguida amb una diferéncia de +/- 1 pg/kg
durant les Gltimes 8 setmanes de tractament.

=% N(Gmero de setmanes amb resposta plaquetar, nimero de setmanes amb recomptes plaquetaris > 50x10°
plaquetes/L el dia de la dosi de les setmanes 2-25 del estudi.
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Taula 2. Estudi 20030212. Pacients amb PTI no espl enectomitzats.

-N° de pacients: 62

-Disseny: El mateix que a I'estudi 20030105.

-Tractament grup actiu i tractament grup control: El mateix que I'estudi 20030105.

-Criteris de inclusio: Els mateixos que a I'estudi 20030105 pero els pacients no estan esplenectomitzats.
-Criteris de exclusié: Els mateixos que a I'estudi 2003015 pero s’exclouen els pacients esplenectomitzats.
-Pérdues: Cap

-Tipus d'analisis: intencié de tractar

Resultats

Variable avaluada en 'estudi Rlacebo Romiplostim RAR NNT p
(n=21) (n=41)

Pacients amb resposta plaguetar 4,8% 61,0% 56,2% (38,7 - 73,7) |2(2-3) |<0,0001

duradora*

Resposta plaquetar global 14,3% 87,8% 73,5% (55,5-91,5) [2(2-2) |<0,0001

(duradora i transitoria)*

Porci6 de pacients que van 61,9% 17,1% 44,8% (68,6 -21,1) | 3(2-5) <0,0004

requerir medicacié de rescat*

Resposta duradora amb una dosi | 0% 51,2% 51,2% (35,9 - 66,5) |2(2-3) <0,0001

estable*

Ndmero de setmanes amb 1,3 15,2 - - -

resposta plaguetar*

* Veure taula 1

Taula 3. Estudi 20030213. Estudi Fase d’Extensio a llarg termini*.
*Els pacients provenen d’altres estudis clinics amb romiplostim, incloent els assaigs clinics pivotals descrits
anteriorment.

-N° de pacients: 142

-Disseny: Assaig clinic multicéntric, obert d'extensi6 a llarg termini, que segueix en marxa en l'actualitat.

-Pauta del tractament: Dosi setmanal inicial segons darrera dosi de l'estudi previ (els pacients que havien rebut
placebo iniciaven amb la dosis de 1 pg/kg). Es van fer ajustaments fins a 10 pg/kg per mantenir recomptes de
plaquetes 50-250x10%uL. Es permetien reduccions en els tractaments concomitants permesos quan el recompte de
plaquetes era >50x10°/uL i I'lis de tractaments de rescat. Els pacients amb dosis estable durant 4 setmanes podien
autoadministrar-se el farmac.

-Criteris de inclusio6: Pacients amb PTI provinents d'altres estudis del desenvolupament clinic amb romiplostim.
-Criteris de exclusi6: trastorns de la medul-la dssia, cancer actiu, si feia menys de 4 setmanes que havien participat en
un assaig d'un medicament en investigacio o si feia menys de 4 setmanes de I'iltima administraci6 d'agents alquilants.
-Perdues: 31

-Tipus d'andlisis: Seguiment fins a 156 setmanes (mitjana 69 setmanes).

Resultats
Variable avaluada en I'estudi Resultat grup tracta t | Complicacions/ reaccions adverses

(n=142)
Resposta plaquetar >50x10°/uL i = doble 87% (124) Efectes adversos més frequents: Mal de cap,
del valor basal en qualsevol visita, sense nasofaringitis, contusi6 i fatiga. En general, els
tractament de rescat en 8 setmanes esdeveniments adversos van ser lleus o
prévies. moderats.
Resposta plaguetar despres de la primera 30% (43)
dosi ( >50x10°/uL i = doble del valor basal Esdeveniments adversos greus en un 9% del
sense comptar els pacients amb pacients (13/142). Deposits de reticulina a la
tractament de rescat en les 8 setmanes medul-la ossia en 8 pacients, esdeveniments
prévies). trombotics o tromboembolics en 7 pacients i
Resposta plaguetar després de la tercera 51% (72) anticossos neutralitzants transitoris en 1
dosi (>50x10°/uL i = doble del valor pacient perd0 no va empitjorar la
basal, sense comptar els pacients amb trombocitopenia.
tractament de rescat en les 8 setmanes
prévies). La incidéncia real dels diposits de reticulina a
Mediana del % de setmanes amb 78% (rang: 2-100%) | la medul-la ossia es desconeix ja que no es
resposta plagquetar. van fer biopsies de forma sistematica.
Pacients que requereixen tractaments de 36% (51)
rescat. La incidencia dels esdeveniments hemorragics
Pacients que discontinuen o redueixin 84% (rang: 71.8-97%) | V& disminuir a llarg termini, d'un 42% a les
>25% la dosi de la medicacio concomitant | (27/32 amb medicacié | Primeres 24 setmanes de tractaments fins a un
per a la PTI. concomitant bassal) | 20% de les setmanes 72 a 96.
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4.2.b Avaluacio de la validesa i de la utilitat pra  ctica dels resultats

-No hi ha dades publicades en poblacio pediatrica. A un estudi que s’ha fet en nens, encara no
publicat, sembla ser que el tractament amb romiplostim és ben tolerat, eficac i sense
diferencies de seguretat comparat amb adults®. Actualment s’estan reclutant pacients pediatrics
per un assaig clinic’.

-No es pot obtenir una conclusié definitiva pel que fa a la reduccié d'esdeveniments
hemorragics amb romiplostim, variable d'eficacia clinica realment rellevant, ja que aquestes
dades de seguretat han estat obtingudes després de l'avaluacio post-hoc dels assaigs clinics.
-Les dades de seguretat a llarg termini son limitades.

4.3 Revisions sistematiques publicades i conclusio ns

Recentment s'han publicat diverses revisions sistematiques en les quals s'avalua romiplostim com a
nou agent terapeutic gel tractament de PTI810.

Nurden i col” conclouen que remoplostim és comparable a altres terapies per a la PTI,

lo que suggereix el paper clau que té la produccié plaquetar en el tractament d’aquesta
patologia. Consideren que romiplostim és una nova opcié terapéutica per millorar la qualitat de
vida del pacient, encara que no s'hagi demostrat que curi la malaltia. Recomanem utilitzar-ho
en pacients en que ha fracassat altres tractaments incloent la esplenectomia i en altres
pacients pot fer-se servir amb objecte de retardar (i possiblement evitar) I'esplenectomia.
En quant a la seguretat del farmac consideren que ja moltes qliestions sense resoldre, com sén
si I'ts a llarg termini podria donar lloc a la aparici6 danticossos antiplaquetaris, de
immunotolerancia i risc de trombosi. A més a més com és un factor de creixement
hematopoiétic si podria afavorir la progressié de tumors.

Perreault i col® concloent gue romiplostim s’hauria d'utilitzat per tractar la PTI cronica en
pacients que no han respost als corticosteroides, immunoglobulines o esplenectomia, perd que
encara que és ben tolerat i que aquests consideren que millora la seva qualitat de vida, els
riscos associats amb I'Us a llarg termini s6n desconeguts. A més a més es necessari un
tractament continuat ja que els recomptes plaquetaris descendeixen quan es deixa
d'administrar el farmac. Consideren que la esplenectomia proporciona respostes duradores en
un elevat percentatge de pacients per lo que es considera una bona alternativa per a pacients
sense risc quirargic o infecciés. Aquesta conclusié concorda amb la de l'informe EPAR en la
gual es considera que la esplenectomia és una opcié potencialment curativa i modificadora del
curs de la malaltia per la qual cosa Unicament s'ha aprovat la indicacié a la Unié Europea en
pacients refractaris a l'esplenectomia o en aquells en els quals l'esplenectomia esta
contraindicada.

Ipema i col™® concloent que romiplostim té un lloc en la terapia en pacients amb PTI
refractaris a altres tractaments, inclosa I'esplenectomia, i que el benefici clinic observat ha de
valorar-se conjuntament amb el risc d'efectes adversos, el cost de la terapia, i la manca de
dades a llarg termini. Els autors consideren que els resultats d'eficacia als assaigs pivotals s'ha
d'interpretar amb certa cautela a causa de la influencia de la medicacié6 concomitant, se’ls va
permetre augments en les dosis durant el periode de tractament, perd el nombre de pacients
gue van requerir-ho no es va informar. A més a més hi ha que tenir en compte que la duracio
dels assaigs va ser curta.
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|5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT |

5.1. Descripci6 dels efectes adversos més significa tius (per la seva freqiiéncia o
gravetat)

Als estudis realitzats fins a la comercialitzacio, els efectes adversos més freqiients sén el mal
de cap, la fatiga, I'epistaxi, les artralgies i les petéquies. Els més greus son el sagnat, els
esdeveniments tromboembolics, las anormalitats de la medul-la 0ssia amb el increment de la
reticulina medul-lar, les neoplasies i el potencial efecte inmunogénic associat a totes les
proteines biologiques.

A la taula adjunta s'exposa la incidéncia comparada d'efectes adversos. Les dades descrites a
la taula refﬁcteixen I'exposicié del romiplostim en 125 pacients amb PTI inclosos en els estudis
en fase .

Referéncia: Informe EPAR de la EMEA

Incidéncia comparada dels efectes adversos observats en els estudis en fase Ill. S'han seleccionat aquells efectes adversos
amb una incidéncia en alguna de les branques sigui superior al 10%.

Resultats de seguretat

Variable de seguretat avaluada Placebo (n=41) [Romiplostim RAR (IC 95%) Diferencia P NNH o NND
en el estudi (n=84) Risc Absolut * (IC 95%)*
Mal de cap 32% 35% - -

Fatiga 29 % 33 % - -

Epistaxis 24 % 32 % - -

Artralgia 20 % 26 % - -

Contusi6 24 % 25% - -

Petequies 22 % 17 % - -

Diarrea 15% 17 % - -

Infecci6 tracte respiratori superior 12 % 17 % - -

Somnolencia 0% 17 % 16,7% (8.7-24.6) <0.05* 7 (5-12)
Insomni 7% 16 % - -

Mialgies 2% 14 % 11,9% (3.1-20.7) <0.05* 9 (5-33)
Mal d'esquena 10 % 13 % - -

Nausees 10 % 13 % - -

Dolor a extremitats 5% 11% - -

Tos 17 % 12 % - -

Ansietat 15% 11 % - -

Sagnat gingival 12% 11% - -

Dolor abdominal 0% 11 % 10,7% (4.1-17.3) <0.05* 10 (6-25)
Nasofaringitis 17 % 8% - -

Equimosis 15 % 7% - -

*No es proporcionen

Durant el desenvolupament clinic de romiplostim en la incidéncia de pacients amb PTI es van
observar 8 morts (2.5%) en el grup de romiplostim i 3 morts (6.5%) en pacients tractats amb
placebo. Una de les morts per anemia aplasica en el grup de romiplostim es va considerar
relacionada amb el tractament®.

En els estudis en fase Il es va observar un menor nombre d'esdeveniments hemorragics de
grau 2 o superior (15% amb romiplostim enfront de 34% amb placebo), amb una diferéncia que
va resultar estadisticament significativa [OR de 0,35 (IC 95% 0, 14 - 0,85)]. Es va observar una
relacié inversa entre el recompte de plaquetes i els esdeveniments hemorragics. Pero, els
autors de l'informe EPAR conclouen que no es pot obtenir una conclusié definitiva pel que fa a
la reduccié d'esdeveniments hemorragics amb romiplostim, variable d'eficacia clinica realment
rellevant, ja que aquestes dades de seguretat han estat obtingudes després de I'avaluacio post-
hoc dels assaigs clinics.?
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Es van observar esdeveniments tromboembolics a 13 de 219 (5,9%) pacients en tractament
amb romiplostim, dels quals 10 esdeveniments en 7 pacients es van considerar relacionats
amb el farmac’.

A 9 de 219 (4,1%) pacients en tractament amb romiplostim es van observar anormalitats de la
medul-la 0ssia (deposicio de reticulina en la medul-la ossia). No hi va haver anormalitats en el
grup de placebo. Les biopsies de moll d'os es van analitzar sistematicament només en l'estudi
d’'extensid. En aquest estudi, un pacient va tenir un augment lleu de reticulina. Hi va haver un
cas d'anémia aplasica probablement relacionat amb el tractament®.

Quant a la immunogenicitat de romiplostim, aquesta hauria d'estar minimitzada ja que la
molécula no té seqiéncies homologues a les de la trombopoetina endogena. La formacié
d'anticossos es va avaluar en 235 pacients que van rebre romiplostim. En un Unic pacient en
tractament amb romiplostim es van identificar anticossos neutralitzants, que es van negativitzar
4 mesos després de la seva identificacio en la setmana 79°.

Durant els estudis en fase Ill 7 pacients van desenvolupar insuficiencia renal . No s'ha
demostrat una correlacié entre romiplostim i el grau d'insuficiencia renal. Es desconeix si
romiplostim pot haver contribuit al deteriorament de la funcio renal 6°.

5.2. Fonts secundaries sobre seguretat

En linforme EPAR es destaca que seria desitjable tenir una base de dades de seguretat
addicional quant al nombre de pacients i amb un temps de seguiment més prolongat. En el
programa de gestio del risc indicat per 'lEMEA per al fabricant s'inclouen 2 estudis retrospectius
i un estudi prospectiu per determinar la incidéncia de fibrosi medul-lar i esdeveniments
tromboembolics en pacients amb PTI. D'altra banda es destaca que els prescriptors han de ser
instruits i han de rebre informacié educacional sobre romiplostim, que sera proporcionada pel
fabricant. El farmac només esta disponible a la Unié Europea sota el programa de gestié del
risc del laboratori.

5.3. Precaucions d'Us en casos especials

Nens i adolescents (<18 anys). No esta recomanat per manca de dades sobre seguretat i
eficacia.

Insuficiencia hepatica i renal. _No hi ha assaigs clinics en aquestes poblacions de pacients.
Embaras i lactancia. _No es disposa de dades cliniques.

Reaparicié de trombocitopénia i hemorragia després de la finalitzacio del tractament. _ Els
pacients han de sotmetre a un control estricte davant un possible descens del recompte
plaquetari. Si es suspén el tractament mentre estan administrant medicaments anticoagulants o
antiplaquetaris augmenta el risc de hemorragies.

Augment de la reticulina_en la medul-la dssia. Es recomana realitzar analisis per detectar
anomalies morfologiques mobils utilitzant un frotis sanguini periféric i un hemograma complet
abans i durant el tractament amb romiplostim.

Complicacions_trombotigues / tromboemboligues. Si els recomptes plaquetaris estan per
sobre de l'interval normal, perd la seva incidéncia en els assaigs clinics va ser similar entre
romiplostim i placebo i no es va observar una relacié amb els recomptes plaquetaris elevats.
Progressié_de neoplasies _hematopoétiques existents 0_sindromes mielodisplastigues
(SMD). Hi ha una preocupacio teorica sobre el fet que els estimuladors del receptor de la TPO
podrien estimular la progressié de neoplasies hematopoétiques o SMD existents.

Pérdua de resposta a romiplostim. _Una pérdua de resposta o la incapacitat de mantenir una
resposta plaquetaria amb el tractament amb romiplostim dins de l'interval de dosis recomanat,
ha de motivar la recerca dels factors causals incloent la immunogenicitat i I'augment de
reticulina a la medul-la dssia.
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Efectes de romiplostim sobre els globuls vermells i blancs. Hauria de considerar-se la

monitoritzacié d'aquests parametres ja que s'han observat alteracions en el recompte de
globuls vermells (disminucid) i blancs (increment) en assaigs toxicoldgics no-clinics (rates i
micos) perd no en pacients amb PTI.

Contraindicacions : Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients o a les proteines
derivades d'E coli.

Interaccions amb altres medicaments: No s'han realitzat estudis d'interaccions.

| 6. AREA ECONOMICA

\ 6.1-Cost tractament/ setmana i cost tractament/ anu  al.

A continuacié s'indica el cost per tractament setmanal i el cost del tractament anual, suposant
un pes inicial del pacient de 75 Kg i una durada de tractament de 52 setmanes. S'administra
una dosi a la setmana. Els calculs s'han realitzat tenint en compte que després de la
reconstitucié de Romiplostim, I'estabilitat quimica i fisica és de 24 hores a 25 °C, protegit de la
llum, de manera que no podrem fer els calculs economics segons dosi ja que en cada setmana
s'utilitzara un vial nou.

Dosificacié setmanal Cost/ Cost tractament/
(ng/setmana) setmana 52 setmanes
Esplenectomitzats 3 pg/Kg x 75 Kg = 225
No esplenectomitzats 2 ug/Kg x 75 Kg = 150 626.60¢€ 325832 €

Nota: Calculs realitzats amb PVL amb IVA (Nplate® 250ug = 626.60€ i Nplate® 500pg =
1253.20¢€)

Terapia de referéncia: S’ha fet servir la dosi mitja dels assaigs pivotals: 2 ug/Kg en pacients no
esplenectomitzats i 3 ug/Kg en pacients esplenectomitzats.

Durada de tractament: 52 setmanes (1 any).

Cal tenir en compte variacions en la dosificacié del tractament en funcié del recompte plaquetar
que repercuteixen en el cost final del tractament. A més el nombre de vials utilitzats per ajustar
les diferents dosis requerides. (Presentacions de Nplate® de 250 ug i 500 ug).

El cost anual per pacient depén de la dosi i del pes del pacient, considerant una dosi entre 2-3
pHa/Kg iun pes de 75 Kg, el cost anual ascendeix a 32583.2€ (amb aquetes dosis i pes es faria
servir un vial de 250 pg a la setmana). En cas que s’hagués d'utilitzar un vial de 500 pg a la
setmana el cost anual seria de 65166.4€.

En pediatria, amb la meitat de pes que un adult (30 kg), el cost anual es reduiria en un 50%.
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| 7. AREA DE CONCLUSIONS

7.1 Lloc en terapéutica. Condicions d’utilitzacié a I'hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I'hospital

Romiplostim és un farmac innovador pel tractament de la PTIl. Les dades disponibles a
I'evidéncia mostren que augmenta els recomptes plaquetaris en pacients refractaris a altres
tractaments i que millora la seva qualitat de vida. Perd no es pot obtenir una conclusié definitiva
pel que fa a la reduccié d'esdeveniments hemorragics, variable d'eficacia clinicament rellevant,
ja que aquestes dades de seguretat han estat obtingudes després de l'avaluacié post-hoc dels
assaigs clinics. Cal destacar, que malgrat hi ha un estudi de seguiment a tres anys, hi ha
dubtes en quant a la seguretat a llarg termini. L'EMEA considera preocupant determinats
efectes adversos com son el increment de la formacié de reticulina, la fibrosis medul-lar, la
trombocitopénia, els esdeveniments tromboembolics, i altres (veure apartat 5). Amb aquestes
dades i sense tenir indicacié a la poblacié pediatrica, aquest farmac només es pot utilitzar
protocolitzat com Us compassiu.
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