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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ELTROMBOPAG

INDICATIE: la pacientii adulti cu anemie aplasticd severd dobdndita (AAS), care au fost fie
refractari la terapia imunosupresoare anterioard, fie tratati anterior in mod excesiv si

care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem hematopoietice

Data depunerii dosarului 08.04.2025
Numarul dosarului 23906-23907
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1. DATE GENERALE

DCI: ELTROMBOPAG

DC: Tocieta 25 mg comprimate filmate;Tocieta 50 mg comprimate filmate;

1.3 Cod ATC: B0O2BX05

1.4 Data eliberarii APP: Martie 2024

1.5.
1.6.
1.7.

1.8.

1.9.

Mdrimea ambalajului

Detinatorul de APP: ZENTIVA k.s., Republica Ceha

Tip DCI: DCI cunoscut

Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd comprimat filmat comprimat filmat
Concentratie 25mg 50 mg
Calea de administrare orald orald

Cutie cu blist. OPA-AI-PVC/Al x 28 Cutie cu blist. OPA-AI-PVC/Al x 28

il A A T compr. film. compr. film.

Pret conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. 22839/24.03.2025 si nr. 22840/24.03.2025:

Cutie cu blist. OPA-AI-PVC/AIl x 28 Cutie cu blist. OPA-AI-PVC/AIl x 28

compr. film. compr. film.
Concentratie 25 mg 50 mg
Pretul cu amanuntul pe
Lo 2.439,77 4.808,35
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 87,13 171,72

unitatea terapeuticd (lei)

Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

TOCIETA este indicat la pacientii adulti cu anemie aplasticd severd dobdnditd (AAS), care au fost fie refractari

la terapia imunosupresoare anterioard, fie tratati anterior in mod excesiv si care nu sunt eligibili pentru transplant de

celule stem hematopoietice.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experienta in tratamentul

afectiunilor hematologice sau in tratamentul hepatitei cronice C si al complicatiilor acesteia.

!
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Doze

Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite ale pacientului. Scopul
tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sa fie de normalizare a numarului de trombocite.

Eltrombopag este disponibil sub forma de pulbere pentru suspensie orala sub alte denumiri comerciale.
Pulberea pentru suspensie orald poate determina o expunere mai mare la eltrombopag decat comprimatele. Cand se
trece de la comprimate la pulberea pentru suspensie orala, numarul trombocitelor trebuie monitorizat saptamanal,
timp de 2 saptamani.

Anemie aplastica severd
Schema terapeuticd de initiere

Administrarea eltrombopag trebuie inceputa la o doza de 50 mg o data pe zi. Pentru pacientii care provin din
Asia de Est/Asia de Sud-Est, administrarea eltrombopag trebuie inceputa la o doza redusa de 25 mg, o data pe zi.
Tratamentul nu trebuie initiat cand pacientii prezinta anomalii citogenetice ale cromozomului 7.

Monitorizarea si ajustarea dozei

Raspunsul hematologic necesitd cresterea dozei, in general, pana la 150 mg, si poate dura pana la 16
saptamani de la inceperea administrarii eltrombopag. Doza de eltrombopag trebuie ajustata in trepte de 50 mg, la
interval de 2 saptamani, dupa cum este necesar, pentru a atinge o valoare-tinta a trombocitelor de =50 000/pl. La
pacientii tratati cu doza de 25 mg o data pe zi, aceasta trebuie crescuta pana la 50 mg zilnic, Tnainte de cresterea
dozei in trepte a cate 50 mg. Nu trebuie depasitd o doza de 150 mg zilnic. Tabloul clinic hematologic si analizele
hepatice trebuie monitorizate Tn mod regulat, pe intreaga durata a terapiei cu eltrombopag, si schema terapeutica

pentru eltrombopag trebuie modificata in functie de numarul de trombocite, conform Tabelului 1.

Tabelul 1: Ajustari ale dozei de eltrombopag la pacientii cu anemie aplastica severa

Numar de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns
<50 000/pl dupa minimum 2 saptamani de tratament Se creste doza zilnica cu 50 mg, pana la o doza maxima
de 150 mg/zi.

La pacientii tratati cu doza de 25 mg o data pe zi, aceasta
trebuie crescutd pana la 50 mg zilnic, Tnainte de
cresterea dozei in trepte a cate 50 mg

>50 000/ul si <100 000/ul Se utilizeaza doza cea mai mica de eltrombopag pentru a
se mentine numarul de trombocite.
>150 000/l la €250 000/pl Se scade doza zilnicd cu 50 mg. Se asteapta 2 saptamani

pentru a se evalua efectele scaderii dozei si orice
eventuale ajustari ale dozei.

>250 000/pl Se intrerupe administrarea eltrombopag pentru cel putin
o saptamana.

Odata ce numarul de trombocite ajunge la <100 000/pl,
se reincepe terapia la o doza zilnica, redusa cu 50 mg.
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Reducerea dozei la pacientii cu rdspuns pe trei linii (leucocite, hematii si trombocite)

La pacientii care obtin un raspuns pe trei linii, inclusiv independenta de transfuzii, care dureaza minimum 8
saptamani: doza de eltrombopag poate fi redusa cu 50%.

Daca hemoleucograma ramane stabila timp de 8 saptamani de la reducerea dozei, administrarea eltrombopag
trebuie intrerupta si se monitorizeaza valorile hemoleucogramei. Daca numarul de trombocite scade la <30 000/ul,
hemoglobina scade la <9 g/dl sau numarul absolut al neutrofilelor (NAN) <0,5 x 109/I, se poate reincepe
administrarea eltrombopag la doza eficace utilizata anterior.

Intreruperea tratamentului

Daca, dupa 16 saptamani de terapie cu eltrombopag, nu se obtine niciun raspuns hematologic, tratamentul
trebuie intrerupt. Daca sunt identificate noi anomalii citogenetice, trebuie sa se evalueze daca continuarea
administrérii eltrombopag este adecvati. in cazul rdspunsului cu numér excesiv de trombocite (conform datelor din
Tabelul 1) sau al unor anomalii importante ale valorilor analizelor hepatice, intreruperea terapiei cu eltrombopag

este, de asemenea, necesara.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei in cazul pacientilor cu insuficientd renald. Pacientii cu insuficientd renald trebuie sd utilizeze
eltrombopag cu precautie si sub monitorizare atentd, de exemplu prin determinarea creatininei serice si/sau prin analize de
urind.

Insuficientd hepatica

Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu insuficientd hepatica (scor Child-Pugh 25) cu exceptia cazului in care
beneficiul asteptat depdseste riscul identificat de trombozd venoasd portald.

Daca utilizarea de eltrombopag este consideratd necesard pentru pacientii cu TIP cu insuficientd hepaticd, doza initiald trebuie sd
fie de 25 mg o datd pe zi. Dupd initierea tratamentului cu eltrombopag la pacientii cu insuficientd hepatica trebuie respectat un
interval de 3 s@ptdmani inainte de a creste doza.

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu trombocitopenie cu VHC cronicd si insuficientd hepaticd usoard (scor Child-Pugh
<6). La pacientii cu VHC cronicd si anemie aplasticd severd si la pacientii cu insuficientd hepaticd, tratamentul cu eltrombopag
trebuie initiat la o dozd de 25 mg o datd pe zi. Dupd initierea tratamentului cu eltrombopag la pacientii cu insuficientd hepaticd
trebuie respectat un interval de 2 sdptdmani inainte de cresterea dozei.

Existd un risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse, inclusiv decompensare hepaticd si evenimente tromboembolice (ET), la
pacientii cu trombocitopenie cu boald hepaticd cronicd avansatd tratati cu eltrombopag in vederea pregdtirii pentru proceduri
invazive sau la pacientii cu VHC cdrora li se administreazd terapie antivirald.

Varstnici

Existd date limitate privind utilizarea eltrombopag la pacientii cu TIP cu védrsta de peste 65 de ani si nu existd experientd la
pacientii cu TIP cu vdrsta de peste 85 de ani. In studiile clinice cu eltrombopag, per global nu au fost observate diferente
semnificative clinic privind siguranta eltrombopag la pacientii cu vdrsta de peste 65 de ani, fatd de pacientii mai tineri. Din
experienta clinicd raportatd nu au identificat diferente intre rdspunsurile pacientilor vdrstnici si ale celor mai tineri, insd nu poate
fi exclusd o sensibilitate mai mare la unii pacienti mai védrstnici.

Existd date limitate privind utilizarea eltrombopag la pacientii cu VHC si AAS cu vdrsta peste 75 de ani. Se recomandd prudentd in
cazul acestor pacienti.
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Pacienti originari din Asia de Est/Sud-Est

in cazul pacientilor adulti si copii originari din Asia de Est/Sud-Est, inclusiv la cei cu insuficientd hepaticd, tratamentul cu
eltrombopag trebuie inceput cu o dozd de 25 mg o datd pe zi.

Numdrul de trombocite al pacientului trebuie sd fie monitorizat in continuare si trebuie urmate criteriile standard pentru
ajustarea ulterioard a dozei.

Copii si adolescenti

Eltrombopag nu este recomandat la copiii cu TIP, cu vdrsta sub un an, din cauza datelor limitate privind siguranta si eficacitatea.
Siguranta si eficacitatea eltrombopag nu au fost stabilite la copii si adolescenti (<18 ani) cu trombocitopenie cronicd asociatd cu
VHC sau AAS. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.
Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doua ore Thainte de sau la patru ore dupa utilizarea oricaror
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).

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: alte hemostatice sistemice.

Trombopoietina (TPO) este principala citokind implicata in reglarea megakariopoiezei si a producerii de
trombocite si este ligandul endogen pentru receptorul trombopoietinei (R-TPO).

Eltrombopag interactioneaza cu domeniul transmembranar al R-TPO uman si initiaza cascade de semnalizare
similare, Tnsa nu identice celor ale trombopoietinei endogene, inducand proliferarea si diferentierea din celulele

progenitoare medulare.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Zentiva SA, a solicitat evaluarea dosarului
depus pentru medicamentul cu DC: Tocieta 25 mg comprimate filmate si Tocieta 50 mg comprimate filmate (DCI
ELTROMBOPAG) pentru indicatia terapeutica: , TOCIETA este indicat la pacientii adulti cu anemie aplasticd severd
dobdnditd (AAS), care au fost fie refractari la terapia imunosupresoare anterioard, fie tratati anterior in mod excesiv
si care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem hematopoietice”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 9, respectiv , Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzdtoare unei DCl compensate
in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-
rezultat, care cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului
si/sau a certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele

acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei”.
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Eficacitate si siguranta clinica

Anemia aplasticd severd

Eltrombopag a fost studiat in cadrul unui studiu deschis, monocentric, cu brat unic de tratament, la 43 pacienti
cu anemie aplastica severa, cu trombocitopenie refractara dupa minimum o terapie imunosupresoare anterioara
(TIS) si cu numar al trombocitelor <30 000/pl.

S-a considerat ca cei mai multi dintre pacienti, 33 (77%), au prezentat ,boala refractara primara”, definita ca
absenta oricarui raspuns adecvat anterior la TIS pentru orice tip de celule sanguine. Restul de 10 pacienti au
prezentat un raspuns trombocitar insuficient la terapiile anterioare. La toti cei 10 pacienti s-au administrat minimum
2 scheme anterioare TIS, iar la 50% s-au administrat minimum 3 scheme anterioare TIS. Au fost exclusi pacientii
diagnosticati cu anemie Fanconi, cu infectie care nu a raspuns la terapia adecvatad si cei cu hemoglobinurie
paroxistica nocturna cu dimensiunea clonelor de neutrofile de 250%.

La momentul initial, numarul median al trombocitelor a fost de 20 000/ul, valoarea hemoglobinei a fost de 8,4
g/dl, NAN (numarul absolut de neutrofile) a fost de 0,58 x 109/l si numarul absolut de reticulocite a fost de 24,3
x109/1. Optzeci si sase de procente dintre pacienti au fost dependenti de transfuzii cu masa eritrocitara, iar 91% au
fost dependenti de transfuzii cu masa trombocitard. Cei mai multi dintre pacienti (84%) utilizasera minimum 2
tratamente imunosupresoare anterioare. Trei pacienti au prezentat anomalii citogenetice la momentul initial.

Obiectivul final principal a fost raspunsul hematologic evaluat dupa 12 luni de tratament cu eltrombopag.
Raspunsul hematologic a fost definit ca Intrunirea unuia sau mai multora dintre urmatoarele criterii: 1) crestere a
numarului de trombocite cu 20 000/ul peste valoarea initiala sau numar stabil de trombocite, fard dependenta de
transfuzii timp de minimum 8 sdaptamani; 2) crestere a valorii hemoglobinei cu > 1,5g/dl sau reducerea cu 24 unitati a
transfuziilor cu masa eritrocitara timp de 8 saptamani consecutive; 3) crestere a numarului absolut de neutrofile cu
100% sau o crestere a NAN > 0,5 x 109/I.

Rata de rdspuns hematologic a fost de 40% (17/43 pacienti; 1T 95% 25, 56), cele mai multe au fost raspunsuri la
nivelul unui singure linii celulare (13/17, 76%) in timp ce, in sdptamana 12, au existat 3 raspunsuri la nivelul a dou3
linii celulare si 1 raspuns la nivelul a trei linii celulare. Administrarea eltrombopag a fost intrerupta dupa 16
saptamani daca nu a fost observat niciun raspuns hematologic sau independenta de transfuzii. Pacientii care au
raspuns au continuat terapia intr-o faza de prelungire a studiului. Un total de 14 pacienti au intrat in faza de
prelungire a studiului. Noua dintre acesti pacienti au obtinut un rdspuns la nivelul mai multor linii celulare, 4 dintre
cei 9 au continuat tratamentul si 5 au redus treptat tratamentul cu eltrombopag si au mentinut raspunsul (urmarire
mediana: 20,6 luni, interval: 5,7 la 22,5 luni). Restul de 5 pacienti au intrerupt tratamentul, trei din cauza recidivei la
vizita din luna 3 a fazei de prelungire.

n timpul tratamentului cu eltrombopag 59% (23/39) dintre pacienti au devenit independenti de transfuziile cu

masa trombocitard (28 zile fara transfuzii cu masd trombocitard) si 27% (10/37) au devenit independenti de
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transfuziile cu masa eritrocitara (56 zile fara transfuzii cu masa eritrocitara). Cea mai lunga perioada fara transfuzii cu
masa trombocitara la pacientii care nu au raspuns la tratament a fost de 27 zile (mediana). Cea mai lunga perioada
fara transfuzii cu masa trombocitara la pacientii care au raspuns la tratament a fost de 287 zile (mediand). Cea mai
lunga perioada fara transfuzii cu masa eritrocitara la pacientii care nu au raspuns la tratament a fost de 29 zile
(medianad). Cea mai lunga perioada fara transfuzii cu masa eritrocitara la pacientii care au raspuns la tratament a fost
de 266 zile (mediana).

Peste 50% dintre pacientii care au rdspuns la tratament, care erau dependenti de transfuzii la momentul
initial, au prezentat o reducere >80% a necesarului de transfuzii cu masa trombocitarda si masa eritrocitara
comparativ cu momentul initial.

Rezultatele preliminare ale unui studiu de sustinere (Study ELT116826), un studiu in curs, nerandomizat, de
faza ll, cu brat unic de tratament, deschis, la pacienti refractari cu AAS, au fost conforme. Datele sunt limitate la 21
din 60 pacienti programati, cu raspunsuri hematologice raportate la 52% dintre pacienti in 6 luni. Raspunsurile la

nivelul mai multor linii celulare au fost raportate la 45% dintre pacienti.

Profilul de siguranta

Anemie aplastica severd a pacienti adulti

Siguranta eltrombopag in anemia aplastica severda a fost evaluatd intr-un studiu deschis, cu brat unic de
tratament, (N=43) in care 11 pacienti (26%) au fost tratati timp de >6 luni si 7 pacienti (16%) au fost tratati timp de >
1 an. Cele mai frecvente reactii adverse care au aparut la cel putin 10% din pacienti au inclus cefalee, ameteal3, tuse,
durere orofaringiand, rinoree, greatd, diaree, durere abdominald, valori serice crescute ale transaminazelor,
artralgie, durere la nivelul extremitatilor, spasme musculare, oboseala si febra.
Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse prezentate mai jos utilizdnd baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie
de frecventa sunt din studiile la pacienti adulti cu TIP (N=763), studiile la pacienti copii si adolescenti cu TIP (N=171),
din studiile la pacienti cu infectie VHC (N=1520), din studiile la pacienti cu AAS (N=43) si din raportari de dupa
punerea pe piatd. n cadrul fiecirei clase de aparate, organe si sisteme, reactiile adverse sunt enumerate in functie
de frecventa, cu cele mai frecvente reactii enumerate mai intai. Categoria corespondenta de frecventa pentru fiecare
reactie adverse se bazeazd pe urmatoarea conventie (CIOMS Ill): foarte frecvente (21/10); frecvente (=1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (21/1.000 si <1/100); rare (=1/10.000 si <1/1.000); cu frecventa necunoscuta (care nu

poate fi estimata din datele disponibile).
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Clasificarea pe aparate, sisteme si | Frecventa Reactie adversa
organe
Tulburari hematologice si limfatice | Frecvente Neutropenie, infarct splenic
Tulburari metabolice si de nutritie | Frecvente Supraincarcare  ferica, apetit alimentar  scazut,
hipoglicemie, apetit alimentar crescut
Tulburari psihice Frecvente Anxietate, depresie
.. . . Foarte frecvente Cefalee, ameteli

Tulburari ale sistemului nervos - - :
Frecvente Sincopa
Frecvente Xeroftalmie, cataractd, icter ocular, vedere fincetosata,

Tulburari oculare

vedere afectata, flocoane vitroase

Tulburari respiratorii, toracice si

Foarte frecvente

Tuse, durere orofaringiana, rinoree

mediastinale Frecvente Epistaxis
Foarte frecvente Diaree, greatd, sangerari gingivale, durere abdominala
Frecvente Vezicule la nivelul mucoasei cavitatii bucale, durere la

Tulburari gastro-intestinale

nivelul cavitatii bucale, varsaturi, disconfort abdominal,
constipatie, distensie abdominala, disfagie, decolorare a
materiilor fecale, umflare a limbii, tulburare a motilitatii
gastro-intestinale, flatulenta

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

Valori serice crescute ale transaminazelor

Frecvente

Valori crescute ale bilirubinemiei (hiperbilirubinemie),
icter

Cu frecventa

Afectare hepatica indusa de medicament*

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

necunoscuta * Au fost raportate cazuri de afectare hepaticad indusa de
medicament la pacientii cu TIP si VHC.
Frecvente Petesii, eruptii cutanate tranzitorii, prurit, urticarie,

afectiuni cutanate, eruptii cutanate tranzitorii maculare

Cu frecventa
necunoscuta

Depigmentare a pielii, hiperpigmentare a pielii

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Artralgie, dureri la nivelul extremitatilor,

musculare

spasme

Frecvente Durere de spate, mialgie, durere la nivelul oaselor
Tulburari renale si ale cailor | Frecvente Cromaturie
urinare
Tulburdri generale si la nivelul | Foarte frecvente | Fatigabilitate, febra, frisoane
locului de administrare Frecvente Astenie, edem periferic, stare generala de rau
Investigatii diagnostice Frecvente Concentratii serice crescute ale creatin fosfokinazei

Descrierea anumitor reactii adverse

Hepatotoxicitate

n studiul de fazd 2, cu brat unic de tratament, privind AAS refractard, cu tratament in monoterapie, au fost

raportate valori ale ALT sau AST >3 x LSVN concomitent cu valori ale bilirubinemiei totale (indirecte) >1,5 x LSVN la

5% dintre pacienti. Valoarea bilirubinemiei totale >1,5 x LSVN a aparut la 14% dintre pacienti.
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Cresterea cantitatii de reticulind in mdduva osoasd

in cadrul studiilor, niciunul dintre pacienti nu a prezentat anomalii medulare relevante clinic sau rezultate
clinice care sa indice disfunctie medulara. La un numar mic de pacienti cu TIP, tratamentul cu eltrombopag a fost
intrerupt din cauza reticulinei medulare.
Anomalii citogenetice

Tn studiul clinic de faza 2 privind AAS refractara, in care s-a administrat eltrombopag cu o doz3 initiald de 50
mg/zi (crescuta la interval de 2 sdaptdmani pana la o doza maxima de 150 mg/zi) (ELT112523), incidenta unor noi
anomalii citogenetice a fost observata la 17,1% dintre pacientii adulti [7/41 (din care 4 au prezentat modificari ale
cromozomului 7)]. Timpul median in studiu pana la aparitia unei anomalii citogenetice a fost de 2,9 luni.

n studiul clinic de faza 2 privind AAS refractara, in care s-a administrat eltrombopag cu o dozi de 150 mg/zi
(cu modificari in functie de etnie sau varstd, conform indicatiilor) (ELT116826), incidenta unor noi anomalii
citogenetice a fost observata la 22,6% dintre pacientii adulti [7/31 (din care 3 au prezentat modificari ale
cromozomului 7)]. Toti cei 7 pacienti au prezentat valori citogenetice normale la momentul initial. Sase pacienti au
prezentat o anomalie citogenetica in luna 3 a terapiei cu eltrombopag si un pacient a prezentat o anomalie
citogenetica in luna 6.
Neoplazii hematologice

in studiul deschis, cu brat unic de tratament, privind AAS, trei (7%) pacienti au fost diagnosticati cu SMD, dup4
tratamentul cu eltrombopag. Tn cele dou3 studii in curs (ELT116826 si ELT116643), 1/28 (4%) si 1/62 (2%) pacienti au

fost diagnosticati cu SMD sau LMA in fiecare studiu.

PRECIZARI SETS PRIVIND MEDICAMENTUL RAMBURSAT CU DCI ELTROMBOPAG

Conform H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, pentru aprobarea Listei 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, medicamentul cu DClI ELTROMBOPAG este inclus in Sublista C, ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii Tn regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, ,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P3: Programul national de oncologie, la pozitia 163. Pentru aceasta
pozitie, medicamentul cu DCI ELTROMBOPAG are alocat simbolul ,, ***?” aferent terapiilor care se efectueazd pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sdndtdtii si pot fi administrate si in

regim de spitalizare de zi, conform contractelor cost-volum incheiate.
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De asemenea, mentiondm cd medicamentul cu DCI ELTROMBOPAG este inclus in Sublista C, ,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, ,,DCI-
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, la
pozitia 2, avand alocat simbolul ,**)'” aferent terapiilor care se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice
elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului SGndatdtii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

Conform O.M.S./C.N.A.S nr. 564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare, protocolul aprobat

pentru DCI ELTROMBOPAG *), pentru tratamentul adultilor cu anemie aplasticd severd dobanditd, este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 306 cod (B02BX05-AAS): DCl ELTROMBOPAG"
*) Introdus prin O. Nr. 1.206/233/2022 de la data de 26 aprilie 2022.

, I. Indicatia terapeuticd (face obiectul unui contract cost-volum)

Revolade este indicat la pacientii adulti cu anemie aplasticd severd dobdnditd (AAS), care au fost fie refractari la terapie
imunosupresoare anterioard, fie tratati anterior in mod excesiv si care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem
hematopoietice

Il. Criterii de includere in tratament

Pacientii adulti cu anemie aplasticd severd dobdndita (AAS) care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem
hematopoietice si care :

e au fost refractari la terapie imunosupresoare anterioard, sau

e au fost tratati anterior in mod excesiv

1. Criterii de excludere

e hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament.

e pacienti cu AAS care prezintd anomalii citogenetice ale cromozomului 7

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. Monitorizare si Doze:

e Inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, trebuie examinat cu atentie frotiul din séngele periferic pentru a stabili
nivelul initial al anomaliilor morfologice celulare.

* 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.

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

* Rdspunsul hematologic necesitd cresterea dozei, in general, pdnd la 150 mg, si poate dura pdnd la 16 sdptamdni de la
inceperea administrdrii eltrombopag

* Dacd sunt identificate noi anomalii citogenetice, trebuie sd se evalueze dacd continuarea administrdrii eltrombopag este
adecvatd

Ajustarea dozelor:

* Doza de eltrombopag trebuie ajustatd in trepte de 50 mg, la interval de 2 sdptdmani, dupd cum este necesar, pentru a atinge
o valoare-tintd a trombocitelor de > 50,000/ul.

e La pacientii care iau 25 mg o datd pe zi, doza trebuie crescutd pdnd la 50 mg zilnic inainte de cresterea dozei cu 50 mg.

10
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* Nu trebuie depdsitd o dozd zilnicd de 150 mg.
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, pe intreaga duratd a terapiei cu
eltrombopag, si schema de dozare a eltrombopag trebuie modificatd in functie de numdrul de trombocite, conform tabelului.

Numadr de trombocite Ajustarea dozei sau rdspuns

< 50000/ul dupd minimum 2|Se creste doza zilnicd cu 50 mg pdnd la o dozd maximd de 150 mg/zi.

sdptdmdni de tratament La pacientii care iau 25 mg o datd pe zi, se creste doza pdnd la 50 mg zilnic Tnainte de a se creste
doza cu 50 mg.

> 50000/ul la <150000/ul Se utilizeazd doza cea mai micd de eltrombopag pentru a se mentine numdrul de trombocite.

>150000/ul la < 250000/ul Se scade doza zilnicd cu 50 mg. Se asteaptd 2 sdptdmdni pentru a se evalua efectele scdderii

dozei si orice eventuale ajustdri ale dozei.

> 250000/ul Se intrerupe administrarea eltrombopag pentru cel putin o sGptdmdnd.
Odatd ce numdrul de trombocite ajunge la <100000/ul, se reincepe terapia la o dozd zilnicd,
redusd cu 50 mg.

e La pacientii care obtin un rdspuns pe trei linii (leucocite, hematii si trombocite), inclusiv independenta de transfuzii, care
dureazd minimum 8 sdptdmdéni: doza de eltrombopag poate fi reduséd cu 50%

e Dacd hemoleucograma rdmdne stabild timp de 8 sdptdmdni de la reducerea dozei, administrarea eltrombopag trebuie
intreruptd si valorile hemoleucogramei monitorizate.

* Dacd numdrul de trombocite scade la < 30000/ul, hemoglobina scade la < 9 g/dl sau numdrul absolut al neutrofilelor (NAN) <
0,5 x 109/, se poate reincepe administrarea eltrombopag la doza eficace anterioard.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag

® Dacd, dupd 16 sdptdmani de terapie cu eltrombopag, nu se obtine niciun rdspuns hematologic, terapia trebuie intreruptd.

e In cazul rdspunsului cu numdr excesiv de trombocite (conform datelor din tabelul anterior) sau al unor anomalii importante
ale valorilor analizelor hepatice, intreruperea terapiei cu eltrombopag este, de asemenea, necesard

e Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt dacd valorile de ALT cresc (2 3 ori limita superioard a valorii normale x [LSVN]
la pacienti cu functie hepaticd normald sau 23 x fatd de valorile initiale, sau > 5 x LSVN, oricare dintre acestea este mai micd, la
pacienti cu cresteri ale valorilor transaminazelor inainte de tratament) si sunt:

- progresive sau

- persistente timp de > 4 sGptamadni sau

- insotite de cresterea bilirubinei directe sau

- Insotite de simptome clinice de leziune hepaticd sau dovezi de decompensare hepaticd

e Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti;

e Necomplianta pacientului.

VI. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

e Pacientii trebuie evaluati periodic din punct de vedere clinic si continuarea tratamentului trebuie decisd individualizat de
catre medicul curant.

e in cazul pacientilor adulti originari din Asia de Est/Sud-Est, inclusiv la cei cu insuficientd hepaticd, tratamentul cu
eltrombopag trebuie inceput cu o dozd de 25 mg o datd pe zi ® Eltrombopag inhibd UGT1A1 si OATP1B1, ceea ce poate conduce
la hiperbilirubinemie indirectd. Dacd bilirubina este crescutd, trebuie efectuatd o fractionare. Valorile anormale ale analizelor
serice hepatice trebuie evaluate prin repetarea acestora la 3-5 zile. Dacd valorile anormale se confirmd, analizele hepatice serice
trebuie monitorizate pdnd la remisia, stabilizarea sau revenirea la nivelul initial al acestora.

e In cazul pacientilor cu insuficientd renald nu este necesard ajustarea dozei si trebuie sd utilizeze eltrombopag cu precautie si
sub monitorizare atentd, de exemplu prin determinarea creatininei serice si/sau prin analize de urind

VIIl. Prescriptori

Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat si monitorizat de cdtre un medic hematolog."
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2. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Conform OMS nr. 1353/30.07.2022 ce modifica si completeazda OMS nr. 861/2014, Anexa nr. 2,

I. Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind includerea in Lista cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard 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 a
medicamentelor corespunzdtoare DCl-urilor noi, precum si privind extinderea indicatiilor medicamentelor
corespunzdtoare DCl-urilor compensate, etapa A, punctul 2*:

“21.*) Pentru un DCI compensatd in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un
contract cost-volum/cost-volum-rezultat, al cdrei medicament de referintd cumulativ si-a pierdut exclusivitatea
datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si
genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/ indeplinesc conditiile de
comercializare pe teritoriul Romdniei, ANMDMR initiazd procesul de evaluare dupd primirea cererii, intocmitd
conform modelului prevdzut in anexa nr. 4 la ordin, de cdtre un detindtor de autorizatie de punere pe piatd pentru
generic/biosimilar, sau ca urmare a sesizdrii acesteia de cdtre Ministerul Sdndtdtii sau Casa Nationald de Asigurdri de

Sdndtate.

*) Pct. 21 a fost introdus prin O. nr. 1.353/2020 de la data de 31 iulie 2020”.

Avand in vedere depunerea cererii de evaluare de catre reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de
punere pe piata, Zentiva SA, faptul ca medicamentul cu DCI ELTROMBOPAG (medicamentul de referintd cu DC
REVOLADE), pentru care existd in derulare un contract cost-volum, isi va pierde exclusivitatea datelor in data de 15
septembrie 2025 si nu va mai beneficia de protectie in baza brevetului, iar genericul acestuia, medicamentul cu DC
TOCIETA indeplineste conditiile de comercializare pe teritoriul Romaniei, ANMDMR prin Serviciul Evaluare Tehnologii
de Sanatate initiaza procedura de evaluare conform Tabelului nr. 9 din Ordinul nr. 861/2014 actualizat.

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 pentru aprobarea preturilor maximale ale
medicamentelor de uz uman, valabile in Romania, care pot fi utilizate/comercializate de catre detinatorii de
autorizatie de punere pe piatda a medicamentelor sau reprezentantii acestora, distribuitorii angro si furnizorii de
servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul
Sanatatii, casele de asigurari de sanatate si/sau directiile de sanatate publicd judetene si a municipiului Bucuresti,
cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piata in Romania, a preturilor de
referinta generice si a preturilor de referinta inovative, publicat in M.Of. nr. 471/21.05.2025, preturile cu amanuntul

maximal cu TVA sunt urmatoarele :
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REVOLADE 25 mg - Cutie cu blist. REVOLADE 50 mg - Cutie cu blist.

Madrimea ambalajului
4 PA/Al/PVC/Al x 28 compr. film. (4 ani) | PA/Al/PVC/AIl x 28 compr. film. (4 ani)

Concentratie 25mg 50 mg
Pretul cu amanuntul pe 3.765,92 7.460,67
ambalaj (lei)

Pretul cu amdnuntul pe 134,49 266,45

unitatea terapeuticd (lei)

Preturile cu amanuntul maximal cu TVA conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr.

22839/24.03.2025 si nr. 22840/24.03.2025, sunt urmatoarele:

. L. TOCIETA 25 mg - Cutie cu blist. OPA- TOCIETA 50 mg - Cutie cu blist.
Mdrimea ambalajului . .
Al-PVC/Al x 28 compr. film. OPA-AI-PVC/Al x 28 compr. film.
Concentratie 25mg 50 mg
Pretul cu amdnuntul pe
Lo 2.439,77 4.808,35
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 87,13 171,72

unitatea terapeuticd (lei)

Calculul costurilor terapiei cu DC TOCIETA

Conform RCP:
Schema terapeuticd de initiere

Administrarea eltrombopag trebuie inceputa la o doza de 50 mg o data pe zi. Pentru pacientii care provin din
Asia de Est/Asia de Sud-Est, administrarea eltrombopag trebuie inceputa la o doza redusa de 25 mg, o data pe zi.
Tratamentul nu trebuie initiat cand pacientii prezinta anomalii citogenetice ale cromozomului 7.
Monitorizarea si ajustarea dozei

Raspunsul hematologic necesita cresterea dozei, in general, pana la 150 mg, si poate dura pana la 16
saptamani de la inceperea administrarii eltrombopag. Doza de eltrombopag trebuie ajustata in trepte de 50 mg, la
interval de 2 saptamani, dupa cum este necesar, pentru a atinge o valoare-tinta a trombocitelor de 250 000/pl. La
pacientii tratati cu doza de 25 mg o data pe zi, aceasta trebuie crescuta pana la 50 mg zilnic, Tnainte de cresterea
dozei in trepte a cate 50 mg. Nu trebuie depasitd o doza de 150 mg zilnic. Tabloul clinic hematologic si analizele
hepatice trebuie monitorizate Tn mod regulat, pe intreaga durata a terapiei cu eltrombopag, si schema terapeutica
pentru eltrombopag trebuie modificata in functie de numarul de trombocite, conform Tabelului 1.

Cost terapie anual: 14 x 171,72 + 14 x 2 x 171,72 + 337 x 3 x 171,72 = 180.821,16 lei
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Calculul costurilor terapiei cu DC REVOLADE

Schema initiald de dozare

Administrarea eltrombopag trebuie inceputa la o doza de 50 mg o data pe zi. Pentru pacientii care provin din
Asia de Est/Asia de Sud-Est, administrarea eltrombopag trebuie inceputd la o dozad redusa de 25 mg o data pe zi.
Tratamentul nu trebuie initiat cand pacientii prezinta anomalii citogenetice ale cromozomului 7.
Monitorizarea si ajustarea dozei

Raspunsul hematologic necesita cresterea dozei, in general, pana la 150 mg, si poate dura pana la 16
saptamani de la inceperea administrarii eltrombopag. Doza de eltrombopag trebuie ajustata in trepte de 50 mg, la
interval de 2 saptamani, dupa cum este necesar, pentru a atinge o valoare-tinta a trombocitelor de 250 000/ul. La
pacientii care iau 25 mg o data pe zi, doza trebuie crescuta pana la 50 mg zilnic inainte de cresterea dozei cu 50 mg.
Nu trebuie depasita o doza de 150 mg zilnic. Tabloul clinic hematologic si analizele hepatice trebuie monitorizate in
mod regulat, pe intreaga durata a terapiei cu eltrombopag, si schema de dozare a eltrombopag trebuie modificata in
functie de numarul de trombocite, conform Tabelului 1.

Cost terapie anual: 14 x 266,45+ 14 x 2 x 266,45+ 337 x 3 x 266,45=280.571,85 lei

Tabelul 2: Impact bugetar

TOCIETA REVOLADE

Cost terapie anual 180.821,16 lei 280.571,85 lei

Impact bugetar (%) -35,55%

Din compararea costului anual al terapiei cu medicamentul generic (Tocieta) fatd de medicamentul de
referintd (Revolade) se constatd un impact bugetar negativ de -35,55% pentru indicatia terapeuticd: , TOCIETA este
indicat la pacientii adulti cu anemie aplasticd severd dobdnditd (AAS), care au fost fie refractari la terapia
imunosupresoare anterioard, fie tratati anterior in mod excesiv si care nu sunt eligibili pentru transplant de celule

stem hematopoietice”.

Observatie

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor, intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cdt si in cazul terapiei cu
medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe baza dozelor

recomandate ale comparatorului si medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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3. PUNCTAJ

Tabelul nr. 9 - Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzatoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie
de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care
cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazé de protectie in baza brevetului si/sau a
certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele
acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei

Criterii de evaluare Punctaj

1. Estimarea impactului bugetar
1.1. Generice care au DCI compensatd in Listd cu decizie de includere conditionatd, biosimilare
care au DCl compensatd in Listd, cu decizii de includere conditionatd, care genereazd mai mult 30
de 30% economii fatd de medicamentul aflat in cost-volum/cost-volum-rezultat pentru generic,
respectiv mai mult de 15% economii pentru biosimilar, per pacient, per an
2. Punctajul obtinut de medicamentul cu DCI compensatd in Lista pe decizia de includere 65
conditionatd in Listd, in baza cdreia s-a incheiat un contract cost-volum/cost-volum-rezultat

TOTAL 95

Notd: Cele 65 de puncte au fost acordate Tn cazul raportului de evaluare a medicamentului cu DC: Revolade 25 mg
comprimate filmate si Revolade 50 mg comprimate filmate (DCI ELTROMBOPAG) pentru indicatia terapeutica:
»,Revolade este indicat la pacientii adulti cu anemie aplasticd severd dobdnditd (AAS), care au fost fie refractari la
terapie imunosupresoare anterioard, fie tratati anterior in mod excesiv si care nu sunt eligibili pentru transplant de
celule stem hematopoietice”, care face obiectul contractului cost-volum incheiat in urma deciziei ANMDMR nr.

459/04.05.2021 de includere conditionatd in Listd.

4. CONCLUZIE

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DC:
Tocieta 25 mg comprimate filmate si Tocieta 50 mg comprimate filmate (DCI ELTROMBOPAG) pentru indicatia
terapeutica: ,, TOCIETA este indicat la pacientii adulti cu anemie aplasticd severd dobdnditd (AAS), care au fost fie
refractari la terapia imunosupresoare anterioard, fie tratati anterior in mod excesiv si care nu sunt eligibili pentru
transplant de celule stem hematopoietice”, intruneste punctajul de includere neconditionatd 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 sandtate, SUBLISTA C, ,,DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C2,
,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate

cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P3: Programul national de oncologie.
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5. RECOMANDARI

Recomandam eliminarea adnotarii cu semnul , Q" a medicamentului cu DCI ELTROMBOPAG din HG nr.
720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, listat la pozitia nr. 163 in cadrul Sublistei C, Sectiunea C2, P3:

Programul national de oncologie.

Referinte bibliografice:

1. RCP Revolade (Revolade, INN-eltrombopag)
2. RCP Tocieta (RCP_15331 19.03.24.pdf)
3. EPAR Revolade (Revolade, INN-eltrombopag)

Raport finalizat in data de: 03.06.2025

Director General DGIF
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU

Sef Serviciu SETS
Dr. Mihaela Lavinia Popescu
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https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20240510162470/anx_162470_ro.pdf
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/revolade-h-c-1110-ii-0020-epar-assessment-report-variation_en.pdf

