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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MAIO HOSPITALAR

DCIl — Romiplostim

. . Apresentacao/Forma PVH com )
N.° Registo Nome Comercial ) PVH Titular de AIM
Farmacéutica/Dosagem IVA
1 Frasco para injectaveis contendo 0,72
5271317 €592,38 €627,92 Amaen
ml de solugéo doseada a 250 pg/0,5 ml; 9
Nplate Europe, B.V.
1 Frasco para injectaveis contendo 1,2 ml
5271333 €1.184,76 €1.255,85

de solucado doseada a 500 pg/1 ml;

Data de autorizagao de utilizag&o: 15/02/2011

Duracgao da autorizagdo de utilizagcao — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea b) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de 30
de Agosto

Medicamento 6rfédo: Sim |X| N&o |:|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 4.4 Anti-hemorragicos

Coédigo ATC: B02BX04

Indicacdes Terapéuticas constantes do RCM: Nplate estd indicado em doentes adultos esplenectomizados com purpura
trombocitopénica imune (PTI) (idiopética) crénica, refractarios a outros tratamentos (ex. corticosteréides, imunoglobulinas).

Nplate pode ser considerado um tratamento de segunda linha em doentes adultos ndo esplenectomizados nos quais a cirurgia é
contra-indicada.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagéo - todas as indicagdes aprovadas (vide secg&o anterior).

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo € valida - todas as indicaces aprovadas (vide seccao anterior).

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O Nplate apresenta valor terapéutico acrescentado em doentes com nimero de plaquetas inferior a
30 000/mm3 ou entre 30 000/mm3 e 50 000/mm3 mas com hemorragia significativa. Devera ser
cumprido o plano de risco e farmacovigilancia tendo em conta os problemas de seguranca do

medicamento.

A administracédo optimizada do medicamento em grupo, de forma a minimizar os desperdicios, potencia

a vantagem economica do medicamento relativamente ao comparador seleccionado.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades Romiplostim é uma proteina de fuséo de um péptido-Fc (pepticorpo) que sinaliza e
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farmacolégicas

Comparador

seleccionado

Valor terapéutico

acrescentado
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activa as vias de transcricdo intracelular através do receptor da trombopoietina
(TPO) (também conhecido por cMpl) para aumentar a producdo de plaquetas. A
molécula do pepticorpo é constituida pelo dominio Fc de uma imunoglobulina 1IgG1
humana, com cada subunidade de cadeia simples covalentemente ligada pelo
terminal C a uma cadeia peptidica que contém dois dominios de ligacdo do

receptor da TPO.

Romiplostim ndo apresenta qualquer sequéncia de aminoacidos com homologia a
da TPO enddgena. Em estudos pré-clinicos e clinicos nenhum anticorpo anti-

romiplostim reagiu de forma cruzada com a TPO endégena.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Nao tratamento.

O Nplate € um medicamento para ser utilizado nas situacdes refractérias, isto €,
apenas quando a terapéutica actualmente disponivel (corticosteroides,
esplenectomia e azatioprina ndo conseguiram controlar a doenca). Excluem-se o
danazol e o rituximab por ndo apresentarem indicacdo na PTI.

Apresenta valor terapéutico acrescentado, em doentes com plaquetas inferiores a
30000 ou com hemorragia significativa se entre 30000 e 50000. Justifica-se
facilmente este valor, visto que os “main studies” considerados pela EMA sé6
incluiam doentes com <30000 plaquetas no baseline, e que nunca tivessem
atingido> 35000 no periodo de run-in. Tanto para os esplenectomizados como para

0s ndo esplenectomizados.

7

Ha um problema de seguranca ainda ndo esclarecido, que é o aumento de
reticulina na medula éssea, e que podera corresponder a um risco de evolucao
para sindrome mielodisplasico (anemia aplastica ou outro). Para tal o medicamento
encontra-se em farmacovigilancia activa e sédo obrigatérias medidas excepcionais

de ensino de uso e seguranca.

S&o considerados riscos significativos:

a) Eventos trombdéticos

b) Anomalias da medula éssea (deposicao de reticulina

¢) Neoplasias (reportadas em 6,8% dos doentes)
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d) Trombocitopénia apds cessacdo do tratamento

e) Imunogenicidade

Foram reacc¢bes adversas mais frequentes com o romiplostim vs placebo: cefaleias
(19% vs. 7,3%); mialgias (8,3% vs. 0%); fadiga (6% vs. 0%) e artralgias (6% vs.
0%). Estas reac¢Bes sdo preocupantes, na medida em que estes doentes nao
podem tomar AINES, que sdo os medicamentos de primeira linha para tratar
cefaleias, mialgias e artralgias.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de andlise

Vantagem

econdmica

Trata-se de um medicamento a usar nas situagfes refractarias, isto é, apenas
guando a terapéutica actualmente disponivel ndo conseguiu controlar a doenca,
pelo que a comparagdo é com o ndo tratamento, mais especificamente a vigilancia

e utilizag&o de socorro (“watch and rescue”).

No cenério base foi considerada a utilizacdo de romiplostim (ampola de 250 mcg),
considerando um agrupamento dos doentes em conjuntos de 4 de forma a
administrar 0 medicamento minimizando os desperdicios. Foi feita andlise de
sensibilidade a este parametro.

Relativamente aos comparadores foi considerado a administracdo de
Imunoglobulina humana normal (frasco de 10g); corticosteroides (ampola de 125

mg) e azatioprina (comprimido de 100 mg).
O horizonte temporal considerado foi de 15 anos.

Os indicadores de efectividade utilizadores foram “anos de vida ajustados pela
gualidade” (AVAQ).

Foram considerados os custos directos (internamento, consultas, medicamentos,
administracdo do farmaco, custos de transporte, medicamentos para o tratamento
de efeitos adversos, meios complementares) e custos indirectos (perda de

produtividade - absentismo).

Andlise de custo utilidade

O racio de custo utilidade incremental é sensivel em relacdo aos valores dos

padrées de consumo do romiplostim e da imunoglobulina, variando desde
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situacGes de dominancia do Nplate até valores mais elevados, mas habitualmente
aceites como razoaveis. Se os hospitais do SNS implementarem um sistema de
administragcdo optimizado em grupo, tanto menores serdo os custos associados a
utilizac@o do romiplostim, de forma a administrar o medicamento minimizando os

desperdicios.

Com base na informacdo apresentada e tendo em conta que existe vantagem
terapéutica demonstrada, e ao facto de estarmos perante uma doenca O0rfg,
considera-se que o medicamento cumpre os critérios para inclusdo no formulario

hospitalar.
4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objecto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
0 representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.° e do art. 5., do D.L. n.°

195/2006, de 3 de Outubro, na sua redacg¢éo actual.
5. OBSERVACOES

O CHMP néo autorizou que se registasse “O romiplostim esta também indicado como um tratamento
de segunda linha em doentes adultos ndo esplenectomizados nos quais a cirurgia é contra-indicada”
mas autorizou apenas “pode ser considerado um tratamento de segunda linha em doentes adultos nédo
esplenectomizados nos quais a cirurgia é contra-indicada.”. Os riscos do tratamento com romiplostim
ndo podem ser esquecidos, e a preferéncia da esplenectomia deve a todo o titulo ser o primeiro nivel

de tratamento — como esclarecem as condi¢des impostas ao detentor de AIM.
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