DCl: ELTROMBOPAG

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 64 cod (B02BX05): DCI ELTROMBOPAG

A. ADULTI

I. Indicatia terapeutica
Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, cu trombocitopenie imuna primara (TIP) si
care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

I1. Criterii de includere in tratament
Pacienti adulti cu TIP care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticoizi, imunoglobuline).

I11. 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 portala
venoasa.

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

1. Mod de administrare:

Administrare orald. Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doud ore Tnainte 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 $i 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/microl.

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

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



Ajustarea dozelor:
— Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustata pentru a obtine si @ mentine un
numar de trombocite > = 50000/microl, necesar pentru a se reduce riscul de hemoragie.

Nu trebuie depasita 0 doza zilnica de 75 mg.

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

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). Tn cursul tratamentului cu eltrombopag, trebuie evaluata
saptamanal hemograma (HLG) completa, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din sangele
periferic pana la obtinerea unui numar de trombocite stabil (> = 50000/microl 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/microl dupa cel putin 2 saptamani de| Cresteti doza zilnica cu 25 mg pand la maximum 75 mg pe zi.
tratament

> = 50000/microl pana la <= 150000/microl Administrati cea mai mica dozd de eltrombopag si/sau medicatie
concomitentd pentru TIP in vederea mentinerii numdarului de
trombocite care previne sau reduce hemoragia.

> 150000/microl pana la <= 250000/microl Reduceti doza zilnica cu 25 mg. Asteptati 2 sdptdmani pentru a evalua|
efectele acestei reduceri si ale oricérei ajustari ulterioare de doza.

> 250000/microl Intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa monitorizarii
trombocitelor la doud pe saptdmana.

Atunci cand numarul de trombocite este <= 100000/microl, 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.

— 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, Tnainte 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 modificatd, 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 0 hemoleucograma (HLG)
completa cu formula leucocitara.

— Daca se observa celule imature sau displazice, frotiurile din séngele 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 luatd in considerare o biopsie medulara, inclusiv
coloratia pentru fibroza.

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

— Se recomanda monitorizarea oftalmologica de rutind a pacientilor.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag

— Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca numarul de trombocite nu creste pana la un nivel
suficient pentru a preveni sangerarea importanta clinic dupa 4 saptaimani 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 (> = 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 Tnainte de tratament) si sunt:

e progresive sau

e persistente timp de > = 4 saptamani sau

e insotite de cresterea bilirubinei directe sau

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



— n cazul pacientilor originari din Asia de Est/Asia de Sud-Est, eltrombopag trebuie initiat cu 0 doza
scazuta de 25 mg o datd pe zi. 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 o0 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 renald nu este necesard ajustarea dozei si trebuie sa 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 inifiat $i monitorizat de catre un medic hematolog.

B. COPII

I. Indicatia terapeutica

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

I11. 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 depdseste riscul identificat de tromboza portalad
venoasa.

IV. Tratament
Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experientd In
tratamentul afectiunilor hematologice.

1. Mod de administrare:
Administrare orald. Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doud ore Tnainte 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 §i zinC)

2.

Doze:
Dozele de eltrombopag trebuie individualizate Tn 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/microl.

Doza initiald recomandata de eltrombopag este de 50 mg o data pe zi (Pacienti copii si adolescenti
Cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani).

Doza initiala recomandata de eltrombopag este de 25 mg o data pe zi (Pacienti copii cu vérsta
cuprinsa ntre 1 si 5 ani).

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

Ajustarea dozelor:

Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustata pentru a obtine si & mengine un
numar de trombocite > = 50000/microl, necesar pentru a se reduce riscul de hemoragie.

Nu trebuie depasita 0 doza zilnica de 75 mg.
Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o data pe zi.

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). Tn cursul tratamentului cu eltrombopag, trebuie evaluata
saptamanal hemograma (HLG) completa, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din sangele
periferic pana la obtinerea unui numar de trombocite stabil (> = 50000/microl 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/microl dupa cel putin 2 saptamani de| Cresteti doza zilnica cu 25 mg pana la maximum 75 mg pe zi.
tratament

> = 50000/microl pana la <= 150000/microl Administrati cea mai micd doza de eltrombopag si/sau medicatie

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

> 150000/microl pana la <= 250000/microl Reduceti doza zilnica cu 25 mg. Asteptati 2 saptamani pentru a evalua




efectele acestei reduceri si ale oricarei ajustari ulterioare de doza.

> 250000/microl Intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa monitorizarii
trombocitelor la doua pe saptdmana.

Atunci cand numarul de trombocite este <= 100000/microl, 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 daté pe zi.

— 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, Tnainte de a lua Tn 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 0 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.

— Nivelurile serice ale alanin aminotransferazei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST) si ale
bilirubinei trebuie determinate Tnainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, la interval de 2
saptamani 1n cursul fazei de ajustare a dozei si lunar, dupa stabilirea unei doze fixe.

— Se recomanda monitorizarea oftalmologica de rutind a pacientilor.

V. Criterii pentru Tntreruperea tratamentului cu Eltrombopag

— 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 (> = 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 Tnainte de tratament) si sunt:

e progresive sau

e 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

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

Tn cazul pacientilor originari din Asia de Est/Asia de Sud-Est, eltrombopag trebuie initiat cu 0 doza
scazuta de 25 mg o data pe zi

La intreruperea tratamentului, este posibila reaparitia trombocitopeniei.

Daca utilizarea de eltrombopag este considerata necesara pentru pacientii cu TIP cu insuficienta
hepaticd, 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

Tn cazul pacientilor cu insuficientd renald nu este necesara ajustarea dozei si trebuie sa 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 $1 monitorizat de medicii pediatri, cu atestat/specializare
oncologie pediatrica/hematologie si oncologie pediatrica, medicii din specialitatea hematologie-
oncologie pediatrica.”



