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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ELTROMBOPAG

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti, cu trombocitopenie imunad
primara (TIP) si care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu
corticosteroizi, imunoglobuline)

Data depunerii dosarului 29.06.2023

Numarul dosarului 20323

Actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1.DCl: Eltrombopag

1.2.1. DC: Revolade 25 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: Revolade 50 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: B02BX05

1.4. Data eliberarii APP: 11 martie 2010

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceutica comprimat filmat

Concentratii 25 mg, 50 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie x blister PA/AI/PVC/Al x 28 comprimate filmate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 2408/2023 publicat in M.Of. Nr. 957/23.10.2023:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Revolade 25 3.433,53 lei
mg comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru 122,62 lei
Revolade 25 mg comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Revolade 50 6.796,20 lei
mg comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru 242,72 lei

Revolade 50 mg comprimate filmate

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

Indicatie

Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Revolade este Se recomanda utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag | Tratamentul cu eltrombopag
indicat pentru | pentru a atinge si mentine un numar de trombocite >50000/pul. | trebuie intrerupt daca
tratamentul Ajustdrile dozei se fac in functie de raspunsul trombocitar. | numarul de trombocite nu
pacientilor adulti, Eltrombopag nu trebuie utilizat pentru normalizarea numarului ' creste pana la un nivel

cu
trombocitopenie
imunda  primara
(TIP) si care sunt
refractari la alte
tratamente (de
exemplu
corticosteroizi,
imunoglobuline)

de trombocite. in cadrul studiilor clinice, numarul de
trombocite a crescut in general in decurs de 1 panad la 2
saptamani dupa initierea tratamentului cu eltrombopag si a
scazut in decurs de 1 pana la 2 saptamani dupa intreruperea
tratamentului.

Pacienti adulti si copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si
17 ani

Doza initiala recomandata de eltrombopag este de 50 mg o
datd pe zi. In cazul pacientilor originari din Asia (cum sunt

suficient pentru a preveni
sangerarea importanta clinic
dupa 4 saptamani de
tratament cu o doza de
eltrombopag 75 mg o data pe
zi. Pacientii trebuie evaluati
periodic din punct de vedere
clinic si continuarea
tratamentului trebuie decisa
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pacientii chinezi, japonezi, taiwanezi, coreeni sau tailandezi), @ individualizat de cdtre medicul

eltrombopag trebuie initiat cu o doza scazuta de 25 mg o data | curant. La pacientii

pe zi . nesplectomizati, trebuie
inclusa o evaluare privind
splenectomia. La intreruperea
tratamentului, este posibila
reaparitia trombocitopeniei

Categqorii speciale de pacienti
Insuficientd renald:

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 hepaticad:

Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu insuficientd hepaticd (scor Child-Pugh >5) cu exceptia cazului in care
beneficiul asteptat depdseste riscul identificat de trombozd portald venoasd.. Dacd 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 hepaticd trebuie respectat un interval de 3 sdptamdni inainte de a creste doza.

Persoane vdrstnice:

Existd date limitate privind utilizarea eltrombopag la pacientii cu TIP cu vdrsta de peste 65 de ani si nu existd experientd la pacientii cu
TIP cu vérsta 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 sau identificat
diferente intre rdspunsurile pacientilor vdrstnici si ale celor mai tineri, insd nu poate fi exclusd o sensibilitate mai mare la unii pacienti mai
vdrstnici

Pacienti originari din Asia

In cazul pacientilor originari din Asia (cum sunt chinezi, japonezi, taiwanezi, coreeni sau tailandezi), 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

Revolade nu este recomandat la copiii cu TIP, cu vdrsta sub un an, din cauza datelor limitate privind siguranta si eficacitatea.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Afliberceptum este mentionat in SUBLISTA C aferenta
DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele
nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national de
oncologie, pozitia 163 notat cu simbolul **Q care arata ca prescrierea se face pe baza protocoalelor terapeutice si in
baza contractului cost-volum.
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Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 64 cod (B02BX05) : DCI Eltrombopag

1. Adulti

I. Indicatia terapeutica

Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, cu trombocitopenie imuna primara (TIP), cu o durata
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).

ll. Criterii de excludere

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

Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu insuficienta hepatica (scor Child-Pugh = 5) cu exceptia
cazului in care beneficiul asteptat depaseste riscul identificat de tromboza portald venoasa.

IV. Tratament

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

1. Mod de administrare:

Administrare orala. Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doua ore inainte sau patru ore dupa 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:

¢ 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.

¢ Se recomanda utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge si mentine un numar de trombocite
> 50000/l

¢ Doza initiala recomandata de eltrombopag este de 50 mg o data pe zi.

e Ajustarile dozei se fac in functie de raspunsul trombocitar. Eltrombopag nu trebuie utilizat pentru normalizarea
numdrului de trombocite. in cadrul studiilor clinice, numarul de trombocite a crescut in general in decurs de 1 pan3
la 2 saptamani dupa initierea tratamentului cu eltrombopag si a scazut in decurs de 1 pana la 2 saptamani dupa
intreruperea tratamentului.

Ajustarea dozelor:

¢ Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustata pentru a obtine si a mentine un numar de
trombocite = 50000/pl, necesar pentru a se reduce riscul de hemoragie.

¢ Nu trebuie depasita o doza zilnica de 75 mg.
- N T a
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e Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o data 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 numarul de trombocite (conform tabelului de

mai jos). Tn cursul tratamentului cu eltrombopag, trebuie evaluatd siptdmanal hemograma (HLG) complets, inclusiv

numarul de trombocite si frotiuri din sdngele periferic pana la obtinerea unui numar de trombocite stabil (> 50000/l

timp de cel putin 4 saptamani). Ulterior, trebuie monitorizata lunar HLG, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri

din sangele periferic.

Numar de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns
< 50000/pl dupa cel putin 2 saptamani de Cresteti doza zilnica cu 25 mg pana la maximum 75 mg pe zi.
tratament
2 50000/pl pana la < 150000/l Administrati cea mai mica doza de eltrombopag si/sau

medicatie concomitenta pentru TIP in vederea mentinerii
numarului de trombocite care previne sau reduce hemoragia.

> 150000/l pana la < 250000/l Reduceti doza zilnica cu 25 mg. Asteptati 2 sdptamani pentru a

evalua efectele acestei reduceri si ale oricarei ajustari
ulterioare de doza.
> 250000/l Intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa

monitorizarii trombocitelor la doua pe saptamana.

Atunci cdnd numarul de trombocite este <100000/pl, reinitiati

tratamentul cu o doza zilnica redusa cu 25 mg.

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

4 La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o data pe zi, se va avea in vedere administrarea unei doze de 12,5 mg

o data pe zi sau, alternativ, a unei doze de 25 mg o data la doua zile.

* Trebuie sa se astepte cel putin 2 saptamani pentru a observa efectul oricarei ajustari a dozei asupra raspunsului

trombocitar al pacientului, inainte de a lua in considerare o alta ajustare a dozei.

Asociere

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

3. Monitorizarea tratamentului:

_ 7 ‘.
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« Tnainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, trebuie examinat cu atentie frotiul din sangele periferic
pentru a stabili nivelul initial al anomaliilor morfologice celulare.

¢ Dupa identificarea unei doze fixe de eltrombopag, trebuie efectuata lunar o hemoleucograma (HLG) completa cu
formula leucocitara.

¢ Daca se observa celule imature sau displazice, frotiurile din sangele periferic trebuie examinate pentru anomalii
morfologice noi sau agravate (de exemplu hematii nucleate si in picatura, leucocite imature) sau citopenie
(citopenii).

¢ Daca pacientul prezinta anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii), tratamentul cu
eltrombopag trebuie intrerupt si trebuie luata in considerare o biopsie medulara, inclusiv coloratia pentru fibroza.

e Nivelurile serice ale alanin aminotransferazei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST) si ale bilirubinei trebuie
determinate Tnhainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, la interval de 2 saptamani in cursul fazei de ajustare
a dozei si lunar, dupa stabilirea unei doze fixe.

¢ Se recomanda monitorizarea oftalmologica de rutina a pacientilor.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag

e Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca numarul de trombocite nu creste pana la un nivel suficient
pentru a preveni sangerarea importanta clinic dupa 4 saptamani de tratament cu o doza de eltrombopag 75 mg o
data pe zi.

¢ Esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate

¢ Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca valorile de ALT cresc (2 3 ori limita superioara a valorii
normale x [LSVN] la pacienti cu functie hepaticd normala sau 2 3 x fata de valorile initiale, sau > 5 x LSVN, oricare
dintre acestea este mai mica, la pacienti cu cresteri ale valorilor transaminazelor Tnainte de tratament) si sunt:

- progresive sau

- persistente timp de > 4 saptamani sau

- Insotite de cresterea bilirubinei directe sau

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

* Prezenta de anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii)

¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Consideratii speciale

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

« in cazul pacientilor originari din Asia de Est/Asia de Sud-Est, eltrombopag trebuie initiat cu o dozd scizutd de 25

mg o data pe zi. La intreruperea tratamentului, este posibila reaparitia trombocitopeniei.
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e Dacd utilizarea de eltrombopag este considerata necesara pentru pacientii cu TIP cu insuficienta hepaticd, doza
initiald trebuie sa fie de 25 mg o data pe zi. Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag la pacientii cu insuficienta
hepatica trebuie respectat un interval de 3 saptamani inainte de a creste doza

« Tn cazul pacientilor cu insuficientd renal3 nu este necesar ajustarea dozei si trebuie s utilizeze eltrombopag cu
precautie si sub monitorizare atenta, de exemplu prin determinarea creatininei serice si/sau prin analize de urina

VII. Prescriptori

Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat si monitorizat de catre un medic hematolog.
2.Copii
l. Indicatia terapeutica

Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 1 an si peste, cu trombocitopenie imuna primara
(TIP), cu o durata 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

Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 1 an si peste care sunt refractari la alte
tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline)

Il Criterii de excludere

Hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament Eltrombopag
nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu insuficienta hepatica (scor Child-Pugh 2 5) cu exceptia cazului in care
beneficiul asteptat depaseste riscul identificat de tromboza portala venoasa.

IV. Tratament

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

1. Mod de administrare:

Administrare orala. Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doua ore inainte sau patru ore dupa 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:

¢ Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite ale pacientului.

e Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sa fie de normalizare a numarului de trombocite.

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

¢ Doza initiala recomandata de eltrombopag este de 50 mg o data pe zi (Pacienti copii si adolescenti cu varsta

cuprinsa intre 6 si 17 ani).

T b .
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* Doza initiala recomandata de eltrombopag este de 25 mg o data pe zi (Pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 1

si5ani).

e Ajustarile dozei se fac in functie de raspunsul trombocitar. Eltrombopag nu trebuie utilizat pentru normalizarea

numdrului de trombocite. in cadrul studiilor clinice, numarul de trombocite a crescut in general in decurs de 1 pan3

la 2 saptamani dupa initierea tratamentului cu eltrombopag si a scazut in decurs de 1 pana la 2 saptamani dupa

intreruperea tratamentului.

Ajustarea dozelor:

¢ Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustata pentru a obtine si a mentine un numar de

trombocite > 50000/ul, necesar pentru a se reduce riscul de hemoragie.

¢ Nu trebuie depasita o doza zilnica de 75 mg.

¢ Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o data pe zi.

e Tabloul clinic hematologic si analizele hepatice trebuie monitorizate Tn mod regulat in cursul tratamentului cu

eltrombopag si dozele de eltrombopag trebuie modificate in functie de numarul de trombocite (conform tabelului de

mai jos). In cursul tratamentului cu eltrombopag, trebuie evaluatd siptdmanal hemograma (HLG) complets, inclusiv

numarul de trombocite si frotiuri din sdngele periferic pana la obtinerea unui numar de trombocite stabil (> 50000/pl

timp de cel putin 4 saptamani). Ulterior, trebuie monitorizata lunar HLG, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri

din sangele periferic.

Numar de trombocite

Ajustarea dozei sau raspuns

< 50000/l dupa cel putin 2 sdptamani de tratament

Cresteti doza zilnica cu 25 mg pana la maximum 75 mg pe zi.

> 50000/pl pana la £ 150000/ ul

Administrati cea mai micd doza de eltrombopag si/sau medicatie
concomitenta pentru TIP in vederea mentinerii numarului de

trombocite care previne sau reduce hemoragia.

> 150000/ul péana la < 250000/l

Reduceti doza zilnicd cu 25 mg. Asteptati 2 sdptamani pentru a
evalua efectele acestei reduceri si ale oricarei ajustari ulterioare

de doza.

> 250000/pl

intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa
monitorizarii trombocitelor la doua pe saptamana.
Atunci cdnd numarul de trombocite este < 100000/, reinitiati

tratamentul cu o doza zilnica redusa cu 25 mg.

* La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o data la doua zile, se creste doza la 25 mg o data pe zi.
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4 La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o data pe zi, se va avea in vedere administrarea unei doze de 12,5 mg o
data pe zi sau, alternativ, a unei doze de 25 mg o data la doua zile.
* Trebuie sa se astepte cel putin 2 saptamani pentru a observa efectul oricarei ajustari a dozei asupra raspunsului

trombocitar al pacientului, inainte de a lua in considerare o alta ajustare a dozei.

Asociere

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

3. Monitorizarea tratamentului:

« Tnainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, trebuie examinat cu atentie frotiul din sangele periferic
pentru a stabili nivelul initial al anomaliilor morfologice celulare.

¢ Dupa identificarea unei doze fixe de eltrombopag, trebuie efectuata lunar o hemoleucograma (HLG) completa cu
formula leucocitara.

* Daca se observa celule imature sau displazice, frotiurile din sdngele periferic trebuie examinate pentru anomalii
morfologice noi sau agravate (de exemplu hematii nucleate si in picatura, leucocite imature) sau citopenie
(citopenii).

¢ Daca pacientul prezinta anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii), tratamentul cu
eltrombopag trebuie intrerupt si trebuie luata in considerare o biopsie medulara, inclusiv coloratia pentru fibroza.

e Nivelurile serice ale alanin aminotransferazei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST) si ale bilirubinei trebuie
determinate inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, la interval de 2 saptamani in cursul fazei de ajustare
a dozei si lunar, dupa stabilirea unei doze fixe.

¢ Se recomanda monitorizarea oftalmologica de rutina a pacientilor.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag

e Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca numarul de trombocite nu creste pana la un nivel suficient
pentru a preveni sangerarea importanta clinic dupa 4 saptamani de tratament cu o doza de eltrombopag 75 mg o
data pe zi.

e Esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate _
Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca valorile de ALT cresc (> 3 ori limita superioara a valorii normale x
[LSVN] la pacienti cu functie hepatica normala sau > 3 x fata de valorile initiale, sau > 5 x LSVN, oricare dintre acestea
este mai mica, la pacienti cu cresteri ale valorilor transaminazelor inainte de tratament) si sunt:

- progresive sau

- persistente timp de > 4 sdptamani sau

T b .
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- insotite de cresterea bilirubinei directe sau
- insotite de simptome clinice de leziune hepatica sau dovezi de decompensare hepatica
¢ Prezenta de anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii)

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Consideratii speciale

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

« In cazul pacientilor originari din Asia de Est/Asia de Sud-Est, eltrombopag trebuie initiat cu o dozd scizutd de 25
mg o data pe zi

e La intreruperea tratamentului, este posibila reaparitia trombocitopeniei.

¢ Daca utilizarea de eltrombopag este considerata necesara pentru pacientii cu TIP cu insuficienta hepatica, doza
initiala trebuie sa fie de 25 mg o data pe zi. Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag la pacientii cu insuficienta
hepatica trebuie respectat un interval de 3 saptamani inainte de a creste doza

e 1n cazul pacientilor cu insuficientd renald nu este necesard ajustarea dozei si trebuie s utilizeze eltrombopag cu
precautie si sub monitorizare atenta, de exemplu prin determinarea creatininei serice si/sau prin analize de urina

VII. Prescriptori

Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat si monitorizat de medicii pediatri, cu atestat/specializare oncologie

pediatrici/hematologie si oncologie pediatrica, medicii din specialitatea hematologieoncologie pediatrica.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr.1. la Ordinul 861/2014 .
Aplicantul a solicitat actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Eltrombopag prin includerea
unui grup populational nou. Noul segment populational pentru care a fost solicitatd evaluarea de catre aplicant este
reprezentat de pacientii adulti cu trombocitopenie imuna primara (TIP) si care sunt refractari la alte tratamente ( de

exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

3. CREAREA ADRESABILITATII PENTRU PACIENTI
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in cererea de variatie depusd la Agentia Europeand a Medicamentului si solutionatd in anul 2022 (fiind
publicata de EMA la data de 14.10.2022), Novartis a propus modificarea formularii indicatiei: extinderea indicatiei
pentru a include tratamentul pacientilor adulti cu trombocitopenie imuna primara (TIP) care sunt refractari la alte
tratamente (de exemplu, corticosteroizi, imunoglobuline), indiferent de timpul de la diagnosticul initial, a fost
solicitata de Novartis pe baza unei analize ad-hoc a studiului TAPER (CETB115J2411); studiu de faza Il in curs de
desfasurare, open-label, prospectiv, studiu cu un singur brat la pacientii adulti cu TIP care sunt refractari sau

recidivati dupd corticosteroizi in prima linie. In consecint3, sectiunile 4.1 si 5.1 din RCP au fost actualizate.

n respectiva aplicatie de variatie, DAPP a propus modificarea declaratiei de indicatie TIP pentru a elimina
termenul "cu o durata de 6 luni sau mai mult de la diagnostic" pentru a permite pacientilor adulti cu TIP care sunt
refractari la alte tratamente (de exemplu, corticosteroizi, imunoglobuline) sa fie tratati cu eltrombopag dupa

tratamentul de prima linie, indiferent de timpul de la diagnosticul initial.
Eficacitate si siguranta clinica

TAPER (CETB115J2411) este un studiu de faza Il, cu brat unic de tratament, care a inclus pacienti cu TIP,
tratati cu eltrombopag dupa esecul tratamentului de prima intentie cu corticosteroizi, indiferent de timpul trecut de
la diagnosticare. in studiu a fost inrolat un total de 105 pacienti care au inceput administrarea tratamentului cu
eltrombopag cu 50 mg o data pe zi (25 mg o data pe zi pentru pacientii originari din Asia de Est/Sud-Est). Doza de
eltrombopag a fost ajustata in perioada de tratament pe baza numarului de trombocite, cu scopul de a atinge un
numar de trombocite de >100 000/ul.

A fost efectuata o analiza ad-hoc la n=105 pacienti in functie de timpul trecut de la diagnosticarea TIP,
pentru a evalua raspunsul timpuriu la eltrombopag la patru categorii cu durata diferita a TIP (TIP nou diagnosticata
12 luni). 49% dintre pacienti (n=51) au avut un diagnostic TIP de 12 luni.

Pana la data centralizarii (22 octombrie 2021), pacientii au fost expusi la eltrombopag pentru o perioada
mediana (Q1-Q3) de 6,2 luni (2,3-12,0 luni). Numarul median de trombocite (Q1-Q3) la momentul initial a fost de 16
000/ul (7 800-28 000/ ul).

Raspunsul numarului de trombocite (definit ca numar de trombocite 250 000/ul cel putin o data pana in
Saptdimana 9, fira terapie de salvare) a fost atins la 84% (IT 95%: 71% la 93%) dintre pacientii nou diagnosticati cu
TIP, 91% (11 95%: 70% la 99%) si 94% (I1 95%: 73% la 100%) dintre pacientii cu TIP persistentd (si anume, cu diagnostic
TIP de 3 la <6 luni, respectiv 6 la <12 luni) si 87% (11 95%: 60% la 98%) dintre pacientii cu TIP cronica.

Rata raspunsului complet, definit ca numar de trombocite =100 000/ul cel putin o data pana in Saptamana 9,

fard terapie de salvare, a fost de 75% (I 95%: 60% la 86%) dintre pacientii nou diagnosticati cu TIP, 76% (Ii 95%: 53%
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la 92%) si 72% (11 95%: 47% la 90%) dintre pacientii cu TIP persistentd (diagnostic ITP de 3 la <6 luni, respectiv 6 la
<12 luni) si la 87% (11 95%: 60% la 98%) dintre pacientii cu TIP cronic3.

La evaluarea conform Scalei sangerarilor a OMS, procentajul de pacienti cu TIP nou diagnosticata si
persistenta, fara hemoragie, in Sdptamana 4, a variat intre 88% si 95% comparativ cu 37% si 57% la momentul initial.
Pentru pacientii cu TIP cronica, procentajul a fost de 93% comparativ cu 73% la momentul initial.

Siguranta eltrombopag este dovedita de acest studiu, in toate categoriile de TIP.

CHMP a considerat variatia solicitata ca fiind acceptabila si astfel a recomandat prin consens aprobarea
variatiei la termenii autorizatiei de punere pe piata si modificarea indicatiei terapeutice pentru ca aceasta sa
reflecte durata bolii. Pe cale de consecinta a fost modificat si Rezumatul Caracteristicilor Produsului Tn mod

corespunzator.

4.RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat ca DCI Eltrombopag este rambursat in 6 state membre ale UE si Marea Britanie.

Acestea sunt: Bulgaria,, Spania, Republica Ceh3, , Germania, Grecia si Marea Britanie .

5. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Eltrombopag cu indicatia , tratamentul pacientilor adulti, cu trombocitopenie imuna primara (TIP) si care sunt
refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline)” intruneste criteriile de adaugare in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu

sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

6.RECOMANDARI
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Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Eltrombopag 25 mg si 50 mg comprimate filmate cu addaugarea segmentului populational , pacientilor adulti, cu
trombocitopenie imuna primara (TIP) si care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi,
imunoglobuline).

Raport finalizat la data de :06.11.2023
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