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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: AVATROMBOPAG

INDICATIE: tratamentul trombocitopeniei imune (TPl) primare cronice la pacientii adulti

care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline)

Data depunerii dosarului 01.11.2022

Numarul dosarului 15795

PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: AVATROMBOPAG

1.2. DC: Doptelet 20 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: B0O2BX08

1.4 Data eliberarii APP: 20 iunie 2019

1.5. Detinatorul de APP: Swedish Orphan Biovitrum AB, Suedia
1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica Comprimat filmat

Concentratie 20 mg

Calea de administrare orald

Madrimea ambalajului Cutie x 10 cpr film Cutie x 15 cpr film Cutie x 30 cpr film

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat — publicat in MO nr. 371/02.05.2023

Madrimea ambalajului Cutie x 10 cpr Cutie x 15 cpr Cutie x 30 cpr
Concentratie 20 mg 20 mg 20 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 3.516,41 5.239,20 11.237,05
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 351,64 349,28 374,57

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : Doptelet este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (ITP) primare cronice la

pacientii adulti care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul trebuie initiat si trebuie sd ramana sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
bolilor hematologice. Doptelet trebuie luat la aceeasi ord din zi (de exemplu dimineata sau seara) cu alimente,
inclusiv atunci cand se ia doza mai putin frecvent decat o data pe zi.

Se va utiliza cea mai mica doza de Doptelet necesara pentru a atinge si mentine un numar de trombocite > 50
x 10%/1 dupad cum este necesar pentru a reduce riscul de singerare. A nu se utiliza avatrombopagul pentru

normalizarea numdrului de trombocite. n studiile clinice, numéarul de trombocite a crescut in general in decurs de 1
2
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saptamana de la initierea administrarii avatrombopagului si a scazut in decurs de 1 pana la 2 sdptamani de la oprirea
administrarii.
Schema initiala de administrare a dozelor

Doza initiala recomandata de Doptelet este de 20 mg (1 comprimat) o data pe zi, cu alimente.
Monitorizare si ajustarea dozelor

Dupa initierea tratamentului, numarul de trombocite se evalueaza cel putin o data pe saptamana pana la
atingerea unui numar stabil de trombocite > 50 x 10°/I si < 150 x 10°%/I. Trebuie efectuatd monitorizarea numarului de
trombocite de doua ori pe saptamana in primele sdaptamani ale tratamentului la pacientii carora li se administreaza
avatrombopag numai o data sau de doua ori pe saptamana. Trebuie efectuata, de asemenea, monitorizarea de doua
ori pe saptamana dupa ajustarile dozelor in timpul tratamentului.

Din cauza riscului potential de aparitie a unor valori ale numarului de trombocite peste 400 x 10%/1 in primele
saptamani de tratament, pacientii trebuie monitorizati cu atentie din punct de vedere al oricaror semne sau
simptome de trombocitoza. Dupad atingerea unui numar stabil de trombocite, trebuie determinat numarul de
trombocite cel putin lunar. Dupa oprirea administrarii avatrombopagului, numarul de trombocite trebuie obtinut
saptamanal timp de cel putin 4 saptamani.

Ajustdrile dozelor (vezi Tabelul 1 si Tabelul 2) se bazeazad pe raspunsul din punct de vedere al numarului de

trombocite. A nu se depasi o doza zilnica de 40 mg (2 comprimate).

Tabelul nr. 1: Ajustarile dozelor de avatrombopag la pacientii cu trombocitopenie imuna primara cronica

Numar de trombaocite (x 10’;‘[} Ajustarea dozelor sau masuri

s Se creste cu un nivel al dozei conform Tabelului 3.

< 50 dupa cel putin 2 saptimam de | « Se asteapta 2 saptaméni pentru a evalua efectele acestei

tratament cu avatrombopag scheme de admumistrare s1 ale oricaror ajustarn ulterioare
ale dozelor.

e Se scade cu un nivel al dozei conform Tabelulu 3.

s Se asteapta 2 saptamam pentru a evalua efectele acester
scheme de adnunistrare s1 ale oricaror ajustari ulterioare
ale dozelor.

# Se opreste administrarea avatrombopagului.

# Se creste monitorizarea trombocitelor la o frecventi de
doua ori pe saptamana.

¢ Afunci cand numéarul de trombocite este mai mic de
100 x 10°/1, se scade cu un nivel al dozei conform
Tabelului 3 si se reinitiaza tratamentul.

=250

< 50 dupa 4 saptaman de
admimistrare de avatrombopag e Se opreste administrarea avatrombopagului.
40 mg o data pe zu

= 250 dupa 2 saptamani de
administrare de avatrombopag *  Se opreste administrarea avatrombopagului.
20 mg o data pe saptamana
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Tabelul nr. 2: Nivelele dozelor de avatrombopag pentru titrare la pacientii cu trombocitopenie imuna
primara cronica

Doza™ Nivel al dozei
40 mg o data pe z1 6

40 mg de tre1 or1 pe saptimana ST 20 mg in cele patru zile ramase ale fiecare1

saptaman

20 mg o dati pe zi©

20 mg de tre1 or1 pe saptimana

20 mg de doua on pe saptamana S4U 40 mg o data pe saptimana
| 20 mg o data pe saptamana

= | |

* Schema initiala de administrare a dozelor la toti pacientii cu exceptia celor care iau inductori duali moderati sau
puternici sau inhibitori duali moderati sau puternici ai CYP2C9 si CYP3A4/5 sau ai CYP2C9 exclusiv.

# Pacientii care iau avatrombopag mai putin frecvent decat o datd pe zi trebuie sd ia medicamentul in mod
consecvent de la o saptamana la alta.

Nivelul 3 al dozei: trei zile neconsecutive pe sdaptamana, de exemplu luni, miercuri si vineri.

Nivelul 2 al dozei: doua zile neconsecutive pe saptamana, de exemplu luni si vineri.

Nivelul 1 al dozei: in aceeasi zi in fiecare sdptamana, de exemplu luni.

Tn cazul unei doze omise, pacientii trebuie s3 administreze doza de avatrombopag omisd imediat ce fsi
amintesc. Pacientii nu trebuie sa ia doud doze odata pentru a compensa doza omisa si trebuie sa ia doza urmatoare
conform schemei curente de administrare.

Avatrombopagul poate fi administrat suplimentar fata de alte medicamente pentru ITP. Numarul de
trombocite trebuie monitorizat la asocierea avatrombopagului cu alte medicamente pentru tratamentul ITP primare
pentru a evita valori ale numarului de trombocite situate Tn afara intervalului recomandat si a stabili daca doza
oricaruia dintre medicamente trebuie redusa.

Oprirea tratamentului

Administrarea avatrombopagului se opreste dacd numarul de trombocite nu creste la > 50 x 10%/I dupa 4
saptamani de administrare a dozelor la doza maxima de 40 mg o datd pe zi. Administrarea Doptelet se opreste daca
numarul de trombocite este mai mare de 250 x 10°/| dupa 2 sdptamani de administrare a dozelor la doza de 20 mg o
data pe saptamana.

Mod de administrare

Doptelet este destinat administrarii orale, iar comprimatele trebuie administrate cu alimente.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu vdrsta de 65 ani si peste.
Insuficientd renald
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Avatrombopag nu se excretd pe cale renald; prin urmare, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald
usoard sau moderatd. Avatrombopag nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renald severd.

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A Child-Pugh) pdnd la moderatd (clasa B
Child-Pugh).

Din cauza informatiilor limitate disponibile, siguranta si eficacitatea avatrombopagului la pacientii cu insuficientd hepaticd
severd (clasa C Child-Pugh, scor MELD > 24) nu au fost stabilite (vezi pct. 4.4). Nu se anticipeazd ajustarea dozei la acesti pacienti.
Tratamentul cu avatrombopag trebuie initiat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd numai dacd beneficiul anticipat
depdseste riscurile anticipate.

Comorbiditdti asociate

Din cauza informatiilor limitate sau indisponibile, siguranta si eficacitatea avatrombopagului la pacienti adulti cu TPI cronicd si
virusul imunodeficientei umane [HIV], virusul hepatitei C [VHC] sau la subiecti cu lupus eritematos sistemic, hepatitd acutd,
hepatitd cronicd activd, cirozd, boald limfoproliferativa, tulburdri mieloproliferative, leucemie, mielodisplazie (SMD), boald
malignd concomitentd si boald cardiovasculard semnificativd (de exemplu insuficientd cardiacd congestivd de gradul 1I/IV,
fibrilatie atriald, status post-bypass la nivelul arterei coronare sau plasare de stent) cunoscute nu au fost stabilite.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea avatrombopagului la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piatd, DM Regulatory Consulting SRL, in solicitarea de evaluare
depusa la dosar nu a precizat numarul tabelului conform ale carui criterii de evaluare doreste evaluarea
medicamentului inovativ cu DC DOPTELET pentru indicatia ,Doptelet este indicat pentru tratamentul
trombocitopeniei imune (TPI) primare cronice la pacientii adulti care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu
corticosteroizi, imunoglobuline)”. Pe baza documentelor depuse la dosar, DETM a initiat evaluarea conform criteriilor

de evaluare corespunzatoare tabelului 4 la ordin, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”

Trombocitopenia imuna (ITP) — Caracteristici generale, diagnostic, epidemiologie, management si tratament

Trombocitopenia imuna (ITP) este o formd dobandita de trombocitopenie care se datoreaza in principal
distrugerii trombocitelor mediata de autoanticorpi. Autoanticorpii pot afecta, de asemenea, megacariocitele si pot
afecta productia de trombocite. Afectiunea este definita ca un numar de trombocite din sangele periferic mai mic de
100 x 10°%/L.

ITP poate fi clasificata fiziopatologic intr-o forma primara (monosimptomaticad) sau secundara (asociata cu alte
afectiuni) si temporal in forma acuta (0 — 3 luni), forma persistenta (durata de 3-12 luni) si forma cronica (= 12 luni).
La adulti, afectiunea are de obicei un debut insidios, fara vreo boala virald sau de alta natura anterioara si, in mod
normal, urmeaza un curs cronic.

Epidemiologie
fn Uniunea Europeand (UE), datele de incidentd raportate pentru ITP variaza de la 1,6 la 4,4 la 100.000.

Prevalenta este de 9,5 la 100.000 la adulti.
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Incidenta creste odata cu inaintarea in varsta si este aceeasi pentru ambele sexe cu exceptia adultilor de
varsta mijlocie (30-60 ani), cand boala este mai raspandita la femei. ITP in copilarie are o incidenta intre 1,9 si 6,4 la
100.000 pe an, cu o distributie egala intre sexe. Exista aproximativ 50.000 de pacienti adulti cu ITP cronica in UE.
Diagnostic

Semnele si simptomele variaza foarte mult. Multi pacienti nu prezinta simptome sau echimoze, in timp ce altii
prezinta sangerari grave, care pot include hemoragie gastrointestinala, hemoragie extensiva a pielii si a mucoasei sau
hemoragie intracraniand. Severitatea trombocitopeniei se coreleaza intr-o oarecare masura, dar nu complet, cu
riscul de sangerare.

Factorii suplimentari pot creste riscul (de exemplu, varsta Tnaintatd, stilul de viata, medicamentele
administrate concomitent, tulburarile de sangerare congenitale sau dobandite) si trebuie evaluati ihainte de a se
determina tratamentul adecvat. Desi decesul de cauza hemoragica este o preocupare majora, s-a raportat ca rata
estimata a hemoragiilor fatale este de aproximativ 0,02 pana la 0,04 cazuri per pacient adult-an de risc.

Diagnosticul de ITP se exclude, atunci cand istoricul, examenul fizic, hemoleucograma si examenul frotiului de
sange periferic nu sugereaza altd etiologie pentru trombocitopenie. Examenul fizic ar trebui sa fie normal, cu
exceptia semnelor de sangerare. Hemoleucograma periferica releva trombocitopenie izolata si valori normale ale
celulelor rosii si albe.

Daca apar sangerari semnificative, poate aparea anemie proportionald cu gradul de sangerare cu posibila
deficienta de fier. Frotiul de sange periferic dezvaluie trombocite cu dimensiuni normale pana la mari si nu trebuie
observate anomalii in morfologia celulelor rosii si albe.

n prezent, examinarea maduvei osoase nu este efectuatd in mod obisnuit la pacientii cu prezentari tipice de
ITP, dar este rezervata cazurilor selectate, cum ar fi cei cu o prezentare atipica.

Management si tratament

Scopul major al tratamentului ITP este de a reface numarul de trombocite care sa previna sangerarea majora,
decat sa corecteze numarul de trombocite la valorile normale. Managementul ITP trebuie adaptat individual la
fiecare pacient si este rareori indicat la pacientii cu un numar de trombocite peste 50 x 10°/L in absenta sangerarii,
traumatismelor, interventiilor chirurgicale sau a factorilor de risc ridicat (de exemplu, pacientii sub tratament
anticoagulant).

Managementul ITP variaza foarte mult si ghidurile internationale actuale recomanda cateva optiuni de prima
si a doua linie, inclusiv unele medicamente care nu au fost aprobate in UE pentru aceasta afectiune speciala.
Optiunile de tratament de prima linie includ corticosteroizi, imunoglobuline cu administrare intravenoasa (IV Ig) si
imunoglobuline anti-D cu administrare intravenoasa (aceasta din urma numai pentru pacientii Rhesus-D pozitivi

nesplenectomizati).
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Pacientii care nu raspund la tratament sau care recidiveaza, au ca optiuni de tratament terapia
medicamentoasa de linia a doua sau splenectomie, dar nu exista dovezi clare care sa sustina cea mai buna abordare.
Splenectomia poate oferi eficacitate pe termen lung in aproximativ 60% din cazuri. Terapiile medicamentoase de
linia a doua includ dexametazona in doza mare sau metilprednisolon, Ig IV sau anti-D Ig in doza mare, alcaloizi vinca
si danazol, imunosupresoare ciclofosfamida, azatioprina si ciclosporina sau micofenolat mofetil, agonisti ai
receptorului TPO si anticorpul monoclonal anti-CD 20, rituximab.

ITP este o boala caracterizata de o rata crescuta a distrugerii trombocitare, insa dovezile recente sugereaza ca
are loc si productia suboptima de trombocite prin suprimarea functiei megacariocitelor. Agonistii receptorului de
trombopoietina (TPO-RA) activeaza receptorul de trombopoietina (c-Mpl) care este factorul principal care regleaza
productia de trombocite.

Tratamentul care vizeaza cresterea productiei de trombocite a devenit o optiune potentiala de tratament, iar
agonistii TPO-R au fost aprobati in UE pentru tratamentul pacientilor adulti cronici splenectomizati cu ITP, care sunt
refractari la alte tratamente sau ca terapie de linie a doua pentru pacientii nesplenectomizati, atunci cand
interventia chirurgicala este contraindicata.

Ghidurile clinice recomanda utilizarea agonistilor receptorilor TPO pentru pacientii cu ITP si risc de sangerare
severa care nu sunt candidati pentru splenectomie si care au prezentat esec la cel putin o alta terapie.

Food and Drug Administration (FDA) si European Medicines Agency (EMA) au aprobat 3 agonisti TPO-RA
pentru gestionarea ITP persistentd sau cronicd: eltrombopag, romiplostim si avatrombopag. in plus, rhTPO si
hetrombopag sunt autorizate ca tratamente de linia a 2-a pentru ITP in China.

Eltrombopag, avatrombopag si hetrombopag sunt agenti TPO-RA non-peptidici cu molecule mici cu o
eficacitate similara de aproximativ 70—80% la pacientii cu boald persistenta sau cronica. Selectarea acestor agenti
trombopoietici depinde in principal de disponibilitatea medicamentului, de preferinta pacientului, forma de
administrare si aderenta anticipats. In plus, esecul unui agent trombopoietic nu exclude utilizarea altuia, deoarece
exista dovezi acumulate care sustin schimbarea agentului TPO-RA datorita esecului la tratament, care ar putea
induce un raspuns plachetar la 50-75% dintre pacienti.

Experienta clinica privind reducerea dozei orale de agenti TPO-RA implica cresterea intervalului de timp, in
mod preferential, la pacientii carora li s-a administrat o doza initiala mica, in timp ce scaderea preferentiala a dozei
se va avea in vedere in cazurile pacientilor cu o valoare medie/mare a dozei initiale.

in continuare, existd o necesitate medicald nesatisficutd de terapii eficiente si sigure pentru tratamentul
pacientilor cu ITP cronica.

Figura 1 reflecta o prezentare generala a diagnosticului si a tratamentului ITP la adulti, iar tabelul nr 3 prezinta

eficacitatea si siguranta diferitelor medicamente utilizate in tratamentul ITP.
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Isolated thrombocyiepenia

l

History, physical examination, CBC, peripheral blood film, quantitative
Ig levels, HIV/HOY/HBY testing, blood group (Rh), liverdkidney
function, coagulation rests

Mot supporting 1TF

L i

Further evaluation according to

Compatible with ITP

positive findings

Lite=threatening bleeding or

urgent need to elevate Plt

P Pli==30 > 101 or active bleeding Plt = 30 % 10°/L, no bleeding
Emergency treatment: [VIg, high- Initial ¢ & HD-DXM l
§ nital treatment: M, +
dose methvlprednizelone, platelet ) " ) Observation
. L. predmizone, [Vig, anti=R.hD g
trans fusion, thrombopoietic agents
Response )
Response * Follow=p
Follow=up [*
Mo response Jo re .
o O TCSTHINEL & Mo response
Repeat evaluation containing ANAS, APLAS, bone marrow
aspiralesbiopsy, low cviomelry, cvlogenetics, anti=GP Mot supporting Evaluation and
gutoantibodies, anti-thyroid antibodies, I pulori, TP ®|  featrment based an
EBV/CMY/B19 vimus, TPO level, imaging exams positive findings
(ultrasonography, CT scan)
"Cu::rpalib]c with ITP
Subsequent treatment: thrombopoietic Response
agents, anti-CD20 mAb, fostamatinik, > Follow-up
other agents with less robust evidence
1 Mo response
Extended workup containing genctic testin ] .
N ) ) P £ Eene £ Not supporting Evaluation and
(MDE, inherited thrombocytopenia, bone > ,
o TP treatment based on
marrow [ailures, type [IB WD) C e
positive findings

| Compatible with ITP

Combimation therapies or splencctomy
(= 12=24 months) or clinical trials

Fig. 1. Prezentare generala a diagnosticului si tratamentului ITP la adulti

Hemoleucograma completa CBC, numarul de trombocite Plt, imunoglobulind cu administrare intravenoasa IglV, HD-DXM dexametazona in

doza mare, anticorpi antinucleari ANA, anticorpi antifosfolipidici APLA, trombopoietind TPO, tomografie computerizata CT, Sindromul
mielodisplazic MDS, boala von Willebrand vWD
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Tabel nr. 3 Eficacitatea si siguranta diferitelor tratamente ale ITP
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Eficacitate si siguranta clinica

Studiul 302 (NCT01438840) a fost un studiu de fazd 3 multicentric, randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele,

controlat cu placebo, care a inclus un studiu de baza si studiul de extensie deschis si a evaluat eficacitatea si
siguranta avatrombopagului administrat oral fata de placebo la pacientii cu ITP cronica.

Pacientii eligibili au fost barbati si femei, cu varsta > 18 ani, cu durata ITP 212 luni si o0 medie a doua valori
inregistrate ale numarului de trombocite < 30 x 10%/I.

Alte criterii de includere au cuprins frotiul de sange periferic specific ITP si tratamentele anterioare cu una sau
mai multe terapii ITP, sau pacientii trebuiau sa fi avut un examen de maduva osoasa in conformitate cu ITP in ultimii
3 ani pentru a exclude sindromul mielodisplazic sau altd cauza a trombocitopeniei.

Criteriile de excludere au inclus ITP secundar, arterial semnificativ clinic sau tromboza venoasa, boli
cardiovasculare, hepatita activa cronica, ciroza, atrofie gastrica, boalda malignd, sindrom mielodisplazic, anemie
pernicioasa sau hipertensiune portald arteriala si utilizarea romiplostim sau eltrombopag in timpul celor 4 saptamani
de randomizare.

Pacientii au fost randomizati in functie de statusul splenectomiei (da sau nu), numarul initial de trombocite (<
15 x 10°%/I sau >15 pana la < 30 x 10%/1) si utilizarea concomitentd a medicamentelor ITP (da sau nu), pentru a li se
administra fie avatrombopag (n = 32), fie placebo (n = 17) (2:1) in regim dublu-orb, timp de 6 luni (fig.2).

Pacientii tratati cu avatrombopag au primit o doza initiala de 20 mg o data pe zi, apoi dozele au fost ajustate Tn
functie de evolutia numarului de trombocite.

n fiecare grup de tratament, mai mult de jumatate dintre pacienti (57%) au primit cel putin 3 tratamente
anterioare pentru ITP, iar 29% dintre pacientii din grupul placebo si 34% dintre pacientii din grupul avatrombopag au
suferit splenectomie. Tn ceea ce priveste tratamentele anterioare, aproximativ 19% primiserd deja rituximab si 37%
un TPO-RA. Aproape 45% dintre pacientii din fiecare grup au continuat pe parcursul studiului administrarea unui
medicament ITP prezent la includere, iar corticosteroizi au administrat aproape toti pacientii (fig.1).

Numarul mediu initial de trombocite a fost similar intre cele 2 grupuri de tratament (14,1 x 10%/L si, respectiv,
12,7 x 10°/L). Varsta medie a fost de 44 de ani, 63% dintre pacienti fiind femei. Un total de 8,2% dintre pacienti
aveau varsta 2 65 ani si niciun pacient n-a avut varsta > 75 ani. Durata medie de expunere a fost de 26 de saptamani
pentru pacientii tratati cu avatrombopag si de 6 saptamani pentru pacientii tratati cu placebo.

Obiectivul principal de eficacitate I-a reprezentat numarul cumulativ de saptamani de raspuns plachetar,
definit ca numarul de trombocite > 50 x 10%/I in absenta terapiei de salvare, pentru mai mult de 6 luni de tratament,
cu administrare o data pe zi, la adultii cu ITP.

Obiectivele secundare de eficacitate au fost reprezentate de procentul de pacienti cu raspuns plachetar in ziua

8 si procentul de pacienti cu o reducere a utilizarii medicamentelor concomitente pentru ITP de la includere.
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Obiectivele exploratorii de eficacitate au inclus: rata de raspuns durabil a trombocitelor (definita ca procentul
de pacienti care au avut un raspuns plachetar pentru > 6 din ultimele 8 saptamani de tratament), incidenta si
severitatea evenimentelor hemoragice si procentul de pacienti care primesc terapie de salvare. Siguranta
avatrombopag comparativ cu placebo a fost de asemenea evaluata.
Modificdri ale obiectivelor de eficacitate — modificdri de protocol
Protocolul de studiu a fost modificat Tn martie 2013, prin modificarea obiectivului principal de la raspunsul
trombocitar durabil la numarul cumulat de saptamani de raspuns plachetar peste 6 luni de tratament, pentru a
sprijini o depunere de reglementare planificata a medicamentului avatrombopag in Japonia. De asemenea, a fost

modificat raspunsul trombocitar Tn ziua 8, de la obiectiv secundar la obiectiv explorator si dimensiunea anticipata a

esantionului a fost redusa de la 100 la 45 de subiecti.

(A) Core study design

PRE-RANDOMISATION CORE STUDY

BASELINE/
R -~ ITP CONMED . DOSE
SCREENING PERIODS Rgi_ﬁghﬂ TITRATION® REDUCTION! MAINTEMANCE™ TAPERING" FOLLOW-UPt
Days-14 to -1 Day 1 Days 5 =1 1o 28 Weeks 6to 16 Weeks 18 to 26 Weeks 27 to 30 Weeks 31 to 34

AVA
20mg

AVATROMBOPAG
5 to 40 mg qd

>

Double-blind

Eligible subjects enrol into
Extension Phase

(B) Extension phase design

EXTENSION PHASE

MAINTENANCE PERIOD
GONVERSION ITP GONMED REDUCTION DOSE TAPERING FOLLOW-UP
DOWN-TITRATION

Day 1 to Week 6 Weeks 8 to 96 Weeks 97 to 100 Weeks 101 to 104

AVA* AVATROMBOFPAG

Fig 1. Proiectarea studiului. (A) Studiul de baza. (B) Faza de extindere.

AVA, avatrombopag; CONMED, medicatie concomitenta; E, extensie; EOT, sfarsitul tratamentului; ITP, trombocitopenie imuna; PBO, placebo;
qd, o dat3 pe zi; R, randomizat. *La vizita EOT (vizita 22), pacientii au avut posibilitatea de a intra Tn studiul de extensie deschis pentru a primi
terapia cu avatrombopag. Pacientii care nu au continuat in faza de extensie, au intrat in faza de reducere a dozei si faza de urmarire. TDoar
pentru pacientii care nu au intrat in faza de extensie. fIntrare optionala in faza de extensie deschisa. §A fost realizata media numarului de
trombocite de la vizita de screening si ziua 1/vizita de randomizare pentru a obtine valoarea initiala a numarului de trombocite. Cele doua
mostre au fost obtinute la > 48 ore si < 2 sdptamani, iar rezultatele au fost disponibile inainte de randomizare. ||Pacientii care au intrerupt
devreme si care au indeplinit criteriile pentru lipsa efectului tratamentului au avut posibilitatea de a continua direct tratamentul in faza de
extensie deschisa.
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Studiul de extensie

Pacientii care au incheiat perioada de mentinere a studiului de baza sau au intrerupt devreme studiul de baza
din cauza lipsei efectelor tratamentului si care nu au avut niciun efect advers semnificativ, au fost eligibili pentru a
continua in faza de extensie a studiului. Toti pacientii au Tnceput faza de extensie cu administrarea avatrombopag 20
mg, o datd pe zi. In timpul perioadei de mentinere de 90 de s3ptdmani a fazei extinse au fost permise titrarea dozei
de avatrombopag si titrarea descendenta in cazul administrarii concomitente a medicamentelor ITP. La sfarsitul fazei
de extensie, a urmat de o perioada de 4 saptamani de reducere a dozei si o perioada de urmarire de 30 de zile dupa

ultima doza de avatrombopag.

(A} Patients screened
N =100
Screen failures
n=>51
Falled inclusion/exclusion criteria, n = 42
Patients randomised Adverse event, n = 2
n=49 Withdrawal of consent, n = 1

| Cther,n =8

Avatrombopag

n=32

Completed core study Discontinued Completed core study Discontinued
n=22 n=10 n=1 n=16
Inadequate therapeutic effect, n=7 Inadequate therapeutic effect, n = 15
Adverse avents, n =3 Withdrawal of consent, n =1

Patients enrolled
n=239

|
Completed extension phase Discontinued
n=29 n=9

Adverse event, n =3

Patient choice, n =3

Inadequate therapeutic effect, n = 2
Lost to follow-up, n= 1

Fig 2. Randomizarea subiectilor. (A) Studiul de baza. (B) Faza de extensie
N/n, numarul de pacienti.
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Numarul cumulat de sdptdmani in care numarul de trombocite a fost > 50 x 10°/L in absenta terapiei de
salvare 1n timpul perioadei de tratament de 6 luni (obiectiv principal) a fost mai mare in grupul tratat cu
avatrombopag comparativ cu placebo: mediana de 12,4 fata de 0 saptamani (p < 0,0001).

De asemenea, un procent mai mare de pacienti din grupul cu avatrombopag au avut un numar de trombocite
> 50 x 10%/L in ziua 8, comparativ cu grupul placebo (obiectiv secundar clasat): 66% fata de 0,0% (p < 0,0001). Nu a
existat nicio dovada a unei diferente intre grupuri in ceea ce priveste reducerea utilizarii concomitente a
medicamentelor ITP comparativ cu inceputul studiului, analizd care a vizat putini pacienti (n=5/15; 33% fata de

n=0/7; 0,0%, 95% Cl [12; 62]) (tabel 4).

Tabelul nr. 4 Rezumatul obiectivelor de eficacitate ale studiului de baza (FAS)

Placebo (N = 17) Avatrombopag (N = 32)

Cumulative number of weeks of platelet response*

Mean (5D) 0-1 (0-49) 1200 (8-75)
Median 0-0 12-4
Min, max 0,2 0, 25
P-value of Wilcoxon rank sum test <0-0001
Platelet count =50 x 107/1 at day 8%
Yes (%, 95% CI) 00 (-,-) 6536 (49-17, 82-08)
No (%) 100-0 34-4
Difference of response rate (95% CI)i 65-63 (49-17, 82-08)
P-value of Fisher's exact test <0-0001

Reduction in use of concomitant ITP medications from baseline$
Placebo (N = 7) Avatrombopag (N = 15)

Yes (%, 95% CI) 00 (-,-) 33-3 (948, 57-19)
No (%) 100-0 66-7

Difference of rate of reduction 33.33 (9-48, 57-19)
(95% CI)Y

P-value of Fisher's exact test 0-1348

Cl, interval de incredere; FAS, set complet de analiza; ITP, trombocitopenie imund; N, numarul de pacienti; SD, abatere standard.*Numarul
cumulat de saptamani de raspuns plachetar este definit ca numarul total de sdptdmani in care numarul de trombocite este > 50 x 10%/I in
timpul studiul de baza in absenta terapiei de salvare. tPacienti cu raspuns plachetar (> 50 x 10%/I) in ziua 8 in absenta terapiei de salvare in sau
inainte de ziua 8. fDiferenta ratei de raspuns = rata de raspuns plachetar in ziua 8 cu avatrombopag — rata de raspuns plachetar in ziua 8 cu
placebo, 95% Cl este calculat pe baza aproximarii normale. §Numai pacientii cu utilizarea concomitenta de medicamente ITP la momentul
initial au fost incluse Tn aceasta analiza. 9 Diferenta de reducere a ratei = rata de reducere la utilizirea concomitenta a medicamentelor ITP de
la valoarea initiala a avatrombopagului — rata de reducere la utilizarea concomitenta a medicamentelor ITP de la momentul initial al placebo,
95% Cl este calculat pe baza aproximarii normale.
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Trebuie remarcat faptul ca rezultatele observate in acest studiu privind obiectivul primar si primul obiectiv
secundar sunt in concordanta cu cele ale studiului C003, de determinare a dozei de avatrombopag.

Tn acest studiu nu a fost efectuata nicio evaluare a calititii vietii.

Tolerantd

Pe parcursul studiilor clinice principale de evaluare a eficacitatii si sigurantei avatrombopag, 128 de pacienti au
fost expusi la avatrombopag la o doza zilnica cuprinsa intre 5 si 40 mg, pentru o expunere medie de 29 de saptamani,
cu 63,3% dintre pacienti, adica 81 de pacienti, care au primit tratament timp de cel putin 6 luni.

Analiza datelor de sigurantad nu a evidentiat niciun eveniment advers nou (AE) la avatrombopag care sa nu fi
fost raportat la ceilalti doi agonisti TPO-RA (eltrombopag sau romiplostim). AE cunoscute, observate cel mai frecvent
au fost: dureri de cap, oboseala, simptome gastrointestinale, artralgie, dureri de spate, care au fost in mare parte
usoare si potential gestionabile cu tratament simptomatic.

Cel mai frecvent AE de interes raportat cu avatrombopag a fost recurenta (sau rebound-ul) trombocitopeniei
la intreruperea tratamentului (8,6%). Un eveniment tromboembolic a fost raportat la 7% (n=9/128) dintre pacienti
(in 2/3 din cazuri, acesta a aparut dupa a 12-a saptamana de tratament). Singurul eveniment observat la mai mult de
un pacient a fost accidentul vascular cerebral, care a avut loc la 2 pacienti. Un eveniment neoplazic a fost raportat la
4,7% dintre pacienti. Atrofia gastrica nu a fost raportata.

n ceea ce priveste evenimentele hemoragice, dupd ajustarea duratei de expunere, incidenta acestora a fost
estimata la 0,302 pacient-ani in grupul placebo fata de 0,249 pacient-ani in grupul cu avatrombopag. Nu au fost
raportate decese cu avatrombopag, nici cu placebo.

Riscurile  semnificative identificate in Planul de Gestiune a Riscului sunt evenimentele
trombotice/tromboembolice si fibroza maduvei osoase.

Concluzii

Sfera de aplicare a rezultatelor este limitata in special de urmatoarele puncte:

- Absenta datelor comparative fata de comparatori relevanti clinic, in special un TPO-RA, cu toate ca un studiu
comparativ ar fi fost posibil;

- Eterogenitatea populatiei incluse in studiul de faza Ill 302 in ceea ce priveste numarul si tipul de tratamente
anterioare pentru ITP, avand in vedere faptul ca este vorba despre o populatie generala subtratata cu ITP cronica, cu
aproximativ 19% pacienti care au primit deja rituximab si 37% pacienti care au fost tratati cu un TPO-RA;

- Obiectivul primar a fost modificat in timpul studiului, iar relevanta acestuia este discutabild. Tn plus, desi numérul
de trombocite este un obiectiv final acceptat pe scara larga, scopul principal al tratamentului pentru ITP este, mai
degraba, de a obtine un numar suficient de trombocite pentru a preveni sangerarea, decat de a readuce numarul de

trombocite la normal. Datele disponibile nu permit concluzii referitoare la impactul avatrombopagului asupra
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aparitiei evenimentelor hemoragice sau a utilizirii medicatiei de salvare. in mod similar, nu a fost efectuatd nicio
evaluare a calitatii vietii, adesea degradata de aparitia sangerarii.
- Exista incertitudini cu privire la marimea efectului observat fata de placebo in cadrul analizei principale din ITT, in
sensul ca ar fi putut fi afectata in mod semnificativ de numeroasele abateri majore ale protocolului care au aparut in
timpul studiului, care ridica intrebari cu privire la calitatea studiului. Trebuie remarcat faptul ca nu a fost efectuata
nicio analiza de sensibilitate Th populatia Per Protocol (10 pacienti din grupul avatrombopag, adica 31,3% din
populatia ITT si 8 pacienti din grupul placebo, adica 47,1% din populatia ITT).
- Siguranta pe termen lung: numarul total de pacienti expusi la avatrombopag timp de > 52 sdaptamani este limitat
(14 pacienti, 10,9%). Tratamentul ITP se administreazd continuu si se mentine atat timp cat exista un efect
terapeutic. Prin urmare, EMA a solicitat infiintarea unui studiu de siguranta post-autorizare (PASS) pentru a
documenta mai bine profilul de siguranta pe termen lung al avatrombopag, in special pentru a evalua riscul de
evenimente mai putin frecvente, dar potential mai grave, cum ar fi evenimentele tromboembolice si fibroza maduvei
osoase.
- Tratamentul cu agonisti TPO-RA a fost asociat cu formarea fibrelor de reticulind in maduva osoasa. In toate studiile
de faza lll, evaluarea fibrozei si a formarii fibrelor de reticulina prin biopsii de maduva osoasa a fost efectuata la
pacientii care au furnizat consimtamant suplimentar. Niciun pacient tratat cu avatrombopag nu a prezentat
patologie a maduvei osoase. Cu toate acestea, sunt disponibile doar date foarte limitate, care nu permit sa se traga o
concluzie sigurd cu privire la riscul ca avatrombopag sd inducd sau si favorizeze fibroza mdduvei osoase. In ceea ce
priveste celelalte 2 TPO-RA, romiplostim si eltrombopag, un avertisment privind riscul potential de crestere a
reticulinei Tn maduva osoasa a fost inclus in sectiunea 4.4 din RCP.
- Recomandarile de dozare si algoritmul de titrare a dozei, asa cum sunt propuse in RCP, sunt derivate dintr-un
model farmacocinetic si modelare si simulare PK/PD.

Avand in vedere datele de eficacitate si siguranta, impactul suplimentar al avatrombopag asupra morbiditatii si
mortalitatii si asupra calitatii vietii nu a fost Tnca demonstrat.

in consecintd, DOPTELET (avatrombopag) este putin probabil si ofere un rdspuns la nevoia medicald

identificata, partial acoperita.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparentd prin avizul adoptat la data de 8 septembrie 2021 acorda un beneficiu insuficient

medicamentului DOPTELET (avatrombopag), pentru indicatia de la punctul 1.9.
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Avand in vedere limitarile studiilor clinice care au evaluat DOPTELET (avatrombopag) in ITP cronice refractare,
si in special:
- absenta unei comparatii directe cu celelalte terapii disponibile atunci cand acestea au fost fezabile, intr-un context
in care sunt deja disponibile alte doua medicamente care apartin aceleiasi clase terapeutice de agenti TPO-RA;
- marea eterogenitate a populatiei incluse in studiu versus placebo in ceea ce priveste tratamentele anterioare
pentru ITP, ceea ce nu face posibild existenta unor date solide la pacientii care au epuizat toate optiunile terapeutice
(doar 35%, 19% si respectiv 37% dintre pacienti au avut anterior tratament cu splenectomie, rituximab sau agenti
TPO-RA), nici posibilitatea de identificare a unei subpopulatii de pacienti care ar putea beneficia de tratament cu
avatrombopag;
- demonstrarea eficacitatii sale in comparatie cu placebo numai in ceea ce priveste raspunsul biologic, pe criterii a
caror relevant3 este discutabild (numar cumulat de sdptamani in care numarul de trombocite a fost > 50 x 10%/L in
absenta tratamentului de salvare si raspunsul plachetar in ziua 8) si incertitudinile cu privire la masura efectului
observat, avand in vedere numarul mare de abateri majore de la protocol care au aparut in timpul studiului:
- absenta impactului demonstrat asupra aparitiei sangerarii sau asupra calitatii vietii,
Comisia considera ca DOPTELET (avatrombopag) nu poate fi inclus in strategia terapeutica pentru tratamentul

trombocitopeniei imune primare cronice la pacientii adulti refractari la alte tratamente.
NICE

Ghidul de evaluare publicat la data de 15 decembrie 2022 face urmatoarele recomandari:
Avatrombopag este recomandat, in cadrul autorizatiei sale de introducere pe piata, ca optiune pentru tratamentul
trombocitopeniei imune cronice primare (ITP) refractard la alte tratamente (de exemplu, corticosteroizi,
imunoglobuline) la adulti ( cu conditia ca firma sa-I furnizeze conform acordului comercial).

Comisia a facut aceste recomandari pe baza urmatoarelor consideratii:
- Tratamentul actual pentru ITP cronicd primara nou diagnosticata include de obicei corticosteroizi si
imunoglobuline. Acesta este urmat de agonistii receptorilor de trombopoietina (TPO-RA). Avatrombopag este un alt
tip de TPO-RA.
- Doverzile din studiile clinice arata ca avatrombopag este mai eficient decat placebo in ceea ce priveste cresterea
numarului de trombocite din sange pana la un nivel care reduce semnificativ riscul de sangerare. Avatrombopag
poate fi la fel de eficient ca si alte TPO-RA, insa a fost comparat cu acestea doar indirect, ceea ce sugereaza
incertudine.
- Exist3, de asemenea, incertitudini referitoare la unele ipoteze in modelarea economici. in ciuda acestui fapt,
avatrombopag este probabil sa ofere beneficii persoanelor care au ITP cronica primara. De asemenea, estimarile

cost-eficacitate sunt sub ceea ce NICE considera in mod normal o utilizare acceptabila a resurselor NHS.
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n concluzie, terapia cu avatrombopag este recomandata in cadrul NHS.
SmMC

Conform avizului SMC nr. 2345/09.07.2021, DOPTELET (avatrombopag) este acceptat pentru utilizare cu
restrictii in cadrul NHS Scotland, pentru indicatia de la punctul 1.9, respectiv doar la pacientii cu ITP simptomatica
severa sau cu risc crescut de sangerare.

intr-un studiu de fazd 3, avatrombopag a fost mai eficient decat placebo in ceea ce priveste cresterea si
mentinerea numarului de trombocite la (sau peste) un nivel tinta minim la pacientii tratati anterior cu ITP.

Aceasta recomandare se aplicd numai in contextul unui acord aprobat al NHSScotland Patient Access Scheme
(PAS), pe baza rezultatelor de rentabilitate care au stat la baza deciziei, sau un PAS/pret de lista care este echivalent
sau mai mic. Aceasta recomandare tine cont de opiniile prezentate la intalnirea Patient and Clinician Engagement

(PACE).

1QWiG/G-BA

Scopul raportului IQWIG finalizat la data de 29.06.2021, I-a reprezentat evaluarea beneficiului suplimentar al
medicamentului DOPTELET (avatrombopag) fatd de terapia de comparatie adecvata. Concluziile raportului de

evaluare IQWIG sunt prezentate in tabelul nr. 5 de mai jos.

Tabel nr. 5 Avatrombopag - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

L. ) . .| Probabilitatea si amploarea
Indicatie Terapia de comparatie adecvatd® beneficiului suplimentar
Tratamentul ITP cronicd primard la | eltrombopag sau romiplostim Beneficiul aditional nu este
pacientii adulti care nu rdspund la alte dovedit.
terapii  (de exemplu, corticosteroizi,
imunoglobuline)®

% Terapia comparativd adecvatd specificatd de G-BA este prezentatd in fiecare caz.
b pentru indicatia de fatd, se presupune cd pacientii au nevoie de tratament medical si cd acesti pacienti sunt in
principal refractari la corticosteroizi.

Decizia G-BA adoptatad la data de 14.10.2021 referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu avatrombopag in

raport cu terapia de comparatie adecvata, eltrombopag sau romiplostim, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
trombocitopenie imuna primara cronica (ITP) care nu raspund la alte terapii (de exemplu, corticosteroizi,

imunoglobuline) este urmatoarea: un beneficiu aditional nu este dovedit.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DC DOPTELET (DCI Avatrombopag), pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in 14 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Austria,
Belgia, Croatia, Cehia, Danemarca, Finlanda, Germania, Irlanda, Italia, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.

Mentionam faptul cd terapia este rambursata pentru aceastda indicatie si in Marea Britanie, conform

rapoartelor de evaluare NICE/SMC prezentate anterior.

4. COSTURILE TERAPIEI

Definitia comparatorului - conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, art.1, lit.c):
") comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd 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, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. Tn cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;
Conform Metodologiei de evaluare, Cap.l, pct. A, art.23:

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza
recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational
ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face
raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl

supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte
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medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd
in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a
tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru
unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru
celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de

cinci ani calendaristici.”

Medicamentele rambursate in Lista care respectd definitia comparatorului sunt medicamentele cu DC
Revolade (DCI Eltrombopag) si DC Nplate 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabild (DClI Romiplostimum).
Acestea fac parte din aceeasi clasd a agonistilor receptorilor de trombopoietina (TPO-RA) non-peptidici cu molecule
mici, avand o eficacitate similara cu DOPTELET.

Protocoalele terapeutice elaborate si aprobate ale celor 2 comparatori, conform OMS 564/499/2021
actualizat sunt urmatoarele:

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 64 cod (B02BX05): DCI ELTROMBOPAG

1. Adulti

1. Indicatia terapeuticd

Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, cu trombocitopenie imund primard (TIP), cu o duratd de 6 luni sau
mai mult de la diagnosticare, si care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

Il. Criterii de includere in tratament

Pacienti adulti cu TIP care sunt refractari la alte tratamente ( de exemplu corticoizi, imunoglobuline).

1ll. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament.

Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu insuficientd hepaticd (scor Child-Pugh > 5) cu exceptia cazuluiin care
beneficiul asteptat depdseste riscul identificat de trombozd portald venoasd.

IV. Tratament

Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat si monitorizat de cdtre un medic cu experientd in tratamentul afectiunilor
hematologice.

1. Mod de administrare:

Administrare orald. Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doud ore inainte sau patru ore dupd orice produse precum
antiacidele, produsele lactate (sau alte produse alimentare care contin calciu) sau suplimentele cu minerale care contin cationi
polivalenti (de exemplu fier, calciu, magneziu, aluminiu, seleniu si zinc).

2. Doze:

e Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numdrul de trombocite ale pacientului.

e Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sd fie de normalizare a numdrului de trombocite.

e Se recomandd utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge si mentine un numdr de trombocite > 50000/ul.

¢ Doza initiald recomandatd de eltrombopag este de 50 mg o datd pe zi.

e Ajustdrile dozei se fac in functie de rdspunsul trombocitar. Eltrombopag nu trebuie utilizat pentru normalizarea numdrului de
trombocite. In cadrul studiilor clinice, numdrul de trombocite a crescut in general in decurs de 1 pdnd la 2 sdptdmdni dupd
initierea tratamentului cu eltrombopag si a scédzut in decurs de 1 pdnd la 2 sdptdmdani dupd intreruperea tratamentului.
Ajustarea dozelor:

e Dupd initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustatd pentru a obtine si a mentine un numdr de trombocite >
50000/ul, necesar pentru a se reduce riscul de hemoragie.

* Nu trebuie depdsitd o dozd zilnica de 75 mg.
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e Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o datd pe zi.

e Tabloul clinic hematologic si analizele hepatice trebuie monitorizate in mod regulat in cursul tratamentului cu eltrombopag si
dozele de eltrombopag trebuie modificate in functie de numdrul de trombocite (conform tabelului de mai jos). In cursul
tratamentului cu eltrombopag, trebuie evaluatd sdptdmdnal hemograma (HLG) completd, inclusiv numdrul de trombocite si
frotiuri din sdngele periferic pdnd la obtinerea unui numdr de trombocite stabil (> 50000/ul timp de cel putin 4 sdptdmani).
Ulterior, trebuie monitorizatd lunar HLG, inclusiv numdrul de trombocite si frotiuri din sGngele periferic.

Numir de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns
< 50000/l dupa cel putin 2 siptimanm de tratament |Cresteti doza zilnicd cu 25 mg pand la maximum 75 mg pe 1.
= 50000/l pana la < 150000/l Administrati cea mai micd dozi de eltrombopag si/sau

medicatie concomitentd pentru TIP in vederea mentinerii
numérului de trombocite care previne sau reduce hemoragia.
= 150000/pl pani la < 250000/pl Reducefl doza zilmcd cu 25 mg. Asteptal 2 siptdmim pentru
a evalua efectele acestei reduceri si ale oricdrei ajustiri
ulterioare de doza.

= 250000/pl Intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa
monitoriziri trombocitelor la doud pe saptimani.

Atunci cdnd numéirul de trombocite este <100000/ul,
reinitiatl tratamentul cu o dozi zlnicd redusi cu 25 me.

* La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o datd la doud zile, se creste doza la 25 mg o datd pe zi.

¢ La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o datd pe zi, se va avea in vedere administrarea unei doze de 12,5 mg o datd pe zi
sau, alternativ, a unei doze de 25 mg o datd la doud zile.

e Trebuie sd se astepte cel putin 2 sGptamdni pentru a observa efectul oricdrei ajustdri a dozei asupra rdspunsului trombocitar al
pacientului, inainte de a lua in considerare o altd ajustare a dozei.

Asociere

Eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru TIP. Doza medicamentelor pentru TIP administrate concomitent trebuie
modificatd, conform necesitdtilor medicale, pentru a evita cresterile excesive ale numdrului de trombocite in timpul
tratamentului cu eltrombopag.

”

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 63 cod (B02BX04): DCI ROMIPLOSTIMUM

1. Adulti

I. Criterii de includere

Romiplostinum este indicat pacientilor adulti cu trombocitopenie imund primard (PTl), care sunt refractari la alte tratamente (de
exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline).

Il. Criterii de excludere:

- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

Romiplostim nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd pand la severd (scor Child- Pugh > 7) decédt 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. Tratament

Doze:

e romiplostim poate fi administrat o datd pe sdptdma@nd ca injectie subcutanatd;

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

e calcularea dozei:
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Greutatea®) in kg x Doza exprimati in ug'kg = Doza individuald a pacientulul exprimatd in pg

Doza in pg x 1 ml/500 pg = cantitatea in ml ce trebuie injectati (a se rotunji volumul la cea mai apropiata
sutime de ml)

Exemplu: Pacient de 75 kg caruia i se initiaza tratamentul cu | pg'kg de romiplostim.

Doza individuala a pacientului =75 kg x 1 pg'kg =75 pg

Cantitatea corespunzatoare de Romiplostinum care trebuie injectatd = 75 pgx 1 ml/500 pg= 0,15 ml
Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeazi astfel:

- Dacé doza individuald a pacientului este > 23 pg

Flacon de Continutul total Volumul de apa Cantitatea Concentratia
Romiplostinum | de romiplostim sterila pentru administrata si finala
pentru o singurd | al flaconului preparate volumul

utilizare injectabile

250 pg 3751 + 10,72 ml = 1250 pgin 0,5 ml 500 pg/ml

e gjustarea dozelor:

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

- numdrul de trombocite trebuie evaluat sGptdménal, pand la atingerea unui numdr stabil de trombocite (> 50 x 10°/I timp de cel
putin 4 séptdmdni fdrd ajustarea dozelor). In continuare, numdrul de trombocite trebuie evaluat in fiecare lund efectudndu-se
ajustdrile in conformitate cu tabelul de mai jos in scopul de a mentine numdrul de trombocite in limitele recomandate;

- doza maximd sdptdmdnald de 10 ug/kg nu trebuie depdsitd;

INumirul trombocitelor (x 10%1) Actiune

< 50 Se cregte doza saptaminala cu | ng/'ke.

> 150 timp de 2 saptamdni consecutive  [Se reduce doza sdptamdnald cu 1 pg'ke.

= 250 [Nu se administreazi doza, se continud misurarea sdptiminala a

numéarului trombocitelor.
Dupi ce numérul trombocitelor a scazut la < 150 x 10%1, tratamentul se
reia cu o doza saptiminala redusd cu 1 pg'ke.

- 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 numérului de trombocite pentru scdderea dozei (200 x 10°/1) si intreruperea tratamentului
(400 x 10°/1), conform rationamentului clinic.

- Tratamentul se administreazd sub supraveghere medicald sau autoadministrare.

”

Observatie

Avand in vedere faptul ca, pretul comparatorului cu DC Revolade (DCI Eltrombopag) s-a modificat conform
Ordinului ministrului sdnatatii nr. 443/2022 actualizat, publicat in MO nr. 371/02.05.2023, in raport cu pretul
mentionat de solicitant la data depunerii dosarului, calculul costurilor terapiei s-a efectuat cu pretul cu amanuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaluarii,
conform prevederilor OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, prezentate anterior, pentru costul

terapiei.

Luand in considerare variabilitatea interindividuala a raspunsului plachetar in cazul pacientilor cu ITP si faptul
ca modul de administrare al celor 3 agonisti TPO-R presupune o schema initiala de administrare a dozelor si o
schema de monitorizare si ajustare a dozelor, pentru calculul costurilor terapiei s-a luat in considerare o abordare

omogena a modului de administrare a terapiilor, conform RCP-urilor, astfel: o perioada de 2 saptamani de
22
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administrare a dozei initiale, o perioada de crestere a dozei (de 2 sdptamani pentru Doptelet si Revolade) si perioada

de mentinere pentru care se va lua in calcul doza maxima.

Tabel nr. 6 Calculul costurilor terapiei

Dcl DC Ambalaj PAM/amb | PAM/UT | Cost terapie/1 | Costuri faté de
(lei) (lei) an (lei) comparator (%)
Romiplostimum | Nplate 250 meg | 271 X2°0M0 | 550131 | 2691,31 | 392.931,26 -37,24
pulb.pt.sol.inj.
Revolade 25 mg | Cutie X 28 cpr | 3433 53 122,63
Eltrombopag il 131.270,58 +87,85
Revolade 50 mg | Cutie x 28 cpr | 6796 20 242,72
film
Cutie x 10 cpr | 3516 41 351,64
film
Avatrombopag | Doptelet 20 mg | Cutie x 15 cpr | 5339 29 349,28 246.591,68 -
film
Cutie x 30 cpr | 11.237,05 | 374,57
film

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeutica

Calculul costurilor terapiei cu DC DOPTELET (calculul detaliat s-a efectuat pentru ambalajul — cutie x 15 cpr film, cu

cel mai mic PAM/UT)

Doza initiald pentru 2 saptamani: 20 mg/zi, respectiv 4889,92 lei/2 sapt.

Cresterea dozei pt. o perioada de 2 saptamani: 40 mg de trei ori pe saptamana si 20 mg in cele patru zile ramase ale

fiecarei saptamani, respectiv: (40 mgx3 +20mgx 4 ) x 2 =400 mg = 20 x 349,28 lei = 6985,60 lei.

Perioada de mentinere: 40 mg/zi restul de 48 saptamani, respectiv 234.716,16 lei.

Cost total anual: 246.591,68 lei.

Calculul costului terapiei cu DC REVOLADE

Doza initiald pentru 2 sdptamani: 50 mg/zi, respectiv 3398,08 lei/2 saptamani.

Cresterea dozei cu 25 mg pentru o perioada de 2 saptamani: 75 mg (122,63 + 242,72) x 14 zile = 5114,90 lei.

Perioada de mentinere: 75 mg/zi restul de 48 saptamani, respectiv 122.757,60 lei.

Cost total anual: 131.270,58 lei.

Calculul costului terapiei cu DC NPLATE

Doza initiald pentru 1 sdptamana (pacient cu o greutate standard de 70 kg): 1 fl.

Cresterea dozei saptdamanale cu 1mcg/kg péand la doza maxima saptaméanala de 10 mcg/kg (9 saptamani): 19 fl.

Perioada de mentinere: 10 mcg/kg (3 fl.) restul de 42 de saptamani: 126 fl.
Cost total anual: 146 fl x 2691,31 lei = 392.931,26 lei.
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Din calculul costului terapiei se observa ca Doptelet genereaza mai mult de 5% economii fata de cel putin un

comparator, per pacient pe an, respectiv un impact bugetar negativ.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 3 -
insuficient din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fdard
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe
propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu
RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator
sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii
indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea 25
Britanie

4. Costurile terapiei

15

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5%

economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea 30
calculului
TOTAL 70
6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Avatrombopag si
DC Doptelet 20 mg comprimate filmate, pentru indicatia , Doptelet este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei

imune (TPl) primare cronice la pacientii adulti care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi,
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imunoglobuline)” intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6.17: Purpura trombocitopenicd imund idiopaticd cronicd.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Avatrombopag si DC Doptelet
20 mg comprimate filmate, pentru indicatia ,, Doptelet este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (TPI)
primare cronice la pacientii adulti care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi,

imunoglobuline)”.
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