”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 378, cod (B02BX08): DCI
AVATROMBOPAG

A. TRATAMENTUL TROMBOCITOPENIEI IMUNE (TPI)

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Avatrombopag este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (TPI) primare
cronice la pacientii adulti care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu
corticosteroizi, imunoglobuline).

Il. Criterii de includere Tn tratament
Pacienti adulti cu TPI primard cronica care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu
corticoizi, imunoglobuline).

I11. Criterii de excludere

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

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit total de lactaza sau
sindrom de malabsorbtie la glucoza galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

IV. Tratament
Tratamentul cu avatrombopag trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experientda in
tratamentul afectiunilor hematologice.

1. Mod de administrare:

Administrare orala.

Avatrombopag trebuie administrat la aceeasi ord din zi (de exemplu dimineata sau seara) cu
alimente, inclusiv atunci cand se administreaza doza mai putin frecvent decat o data pe zi.

2. Doze:

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

Schema initiala de administrare a dozelor
Doza initiala recomandatd de avatrombopag este de 20 mg (1 comprimat) o data pe zi, cu
alimente.

Ajustarea dozelor:
Ajustarile dozelor (vezi Tabelul 2 si Tabelul 3) se bazeaza pe raspunsul din punct de vedere al
numarului de trombocite. A nu se depdsi o doza zilnica de 40 mg (2 comprimate).



Tabelul 2: Ajustirile dozelor de avatrombopag la pacientii cu TPI

Numiir de trombocite (x 10%/1) Ajustarea dozelor sau masuri

e Se creste cu un nivel al dozei conform Tabelului 3.
e Se asteaptd 2 saptamani pentru a evalua efectele acestei scheme de
administrare si ale oricaror ajustari ulterioare ale dozelor.

<50 dupd cel putin 2 saptdimani de
tratament cu avatrombopag

e Se scade cu un nivel al dozei conform Tabelului 3.
> 15051 <250 e Se asteaptd 2 saptamani pentru a evalua efectele acestei scheme de
administrare si ale oricdror ajustari ulterioare ale dozelor.

e Se opreste administrarea avatrombopag.

e Se creste monitorizarea trombocitelor la o frecventa de doud ori pe

> 250 saptamana.

e Atunci cand numirul de trombocite este mai mic de 100 x 1091, se
scade cu un nivel al dozei conform Tabelului 3 si se reinitiaza

tratamentul.

<50 dupa 4 saptamani de administrare

de avatrombopag 40 mg o dat pe zi e Se opreste administrarea avatrombopag.

> 250 dupa 2 saptamani de administrare
de avatrombopag 20mg o datd pe | e Se opreste administrarea avatrombopag.
saptamana

Tabelul 3: Nivelurile dozelor de avatrombopag pentru titrare la pacientii cu TPI

Dozi* Nivel al dozei

40 mg o data pe zi

40 mg de trei ori pe saptaimana S| 20 mg in cele patru zile rimase ale fiecarei siptamani

20 mg o data pe zi*

20 mg de trei ori pe saptamana

20 mg de doua ori pe saptamana SAU 40 mg o datd pe saptamana

RIN WA~ O

20 mg o data pe saptamana

* Schema initiald 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 carora li se administreaza avatrombopag mai putin frecvent decat o data pe zi trebuie sa ia medicamentul
in mod consecvent de la o sdptdmana la alta.

— Nivelul 3 al dozei: trei zile neconsecutive pe saptamana, de exemplu luni, miercuri si vineri
— Nivelul 2 al dozei: doua zile neconsecutive pe saptamana, de exemplu luni si vineri
— Nivelul 1 al dozei: Tn aceeasi zi Tn fiecare saptamana, de exemplu luni

In cazul unei doze omise, pacientilor trebuie sa li se administreze doza de avatrombopag omisa
imediat ce 151 amintesc. Pacientii nu trebuie sd ia doua doze odata pentru a compensa doza omisa
si trebuie sa ia doza urmatoare conform schemei curente de administrare.

Asociere
Avatrombopag poate fi asociat cu alte medicamente pentru TPI. Numarul de trombocite trebuie
monitorizat la asocierea avatrombopag cu alte medicamente pentru tratamentul TPl primare




pentru a evita valori ale numdrului de trombocite situate in afara intervalului recomandat si a
stabili daca doza oricaruia dintre medicamente trebuie redusa.

3. Monitorizarea tratamentului:

Dupa initierea tratamentului, numarul de trombocite se evalueaza cel putin o data pe sdptimana
pani la atingerea unui numdr stabil de trombocite > 50 x 10%1 si < 150 x 10%/1. Trebuie efectuati
monitorizarea numarului de trombocite de doud ori pe saptdmand in primele sdptimani ale
tratamentului la pacientii carora li se administreaza avatrombopag numai o datd sau de doua ori
pe saptamana. Trebuie efectuatd, de asemenea, monitorizarea de doud 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 siptdmani de tratament, pacientii trebuie monitorizati cu atentie din punct
de vedere al oricaror semne sau simptome de trombocitoza. Dupa atingerea unui numar stabil de
trombocite, trebuie determinat numarul de trombocite cel putin lunar. Dupa oprirea administrarii
avatrombopag, numarul de trombocite trebuie obtinut saptamanal timp de cel putin 4 saptamani.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Avatrombopag

— dacd numirul de trombocite nu creste la>50 x 10%1 dupi 4 siptimani de administrare a
dozelor la doza maxima de 40 mg o data pe zi.

— daci numirul de trombocite este mai mare de 250 x 10%1 dupi 2 siptimani de administrare a
dozelor la doza de 20 mg o data pe saptamana.

— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Consideratii speciale

- Avatrombopag nu trebuie administrat la pacienti cu trombocitopenie imuna cronica in
incercarea de normalizare a numarului de trombocite.

— Trebuie avut in vedere un posibil risc trombotic crescut n cazul administrarii avatrombopag la
pacienti cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie, incluzénd, fara limitare, afectiuni
protrombotice genetice (de exemplu, Factor V Leiden, protrombina 20210A, deficit de
antitrombina sau deficit de proteina C sau S), factori de risc dobanditi (de exemplu, sindrom
antifosfolipidic), varsta avansatd, pacienti cu perioade prelungite de imobilizare, patologii
maligne, administrare de contraceptive si terapie de substitutie hormonald, interventie
chirurgicald/trauma, obezitate si fumat.

— trebuie manifestatd precautie la pacientii cu polimorfisme ale CYP2C9 cu pierdere a functiei,
intrucét acestea pot determina cresterea expunerii la avatrombopag.

- Exista informatii limitate privind utilizarea avatrombopag la pacienti cu insuficienta hepatica
severda (clasa C Child-Pugh, scor MELD > 24). Avatrombopag trebuie utilizat la astfel de
pacienti numai daca beneficiul anticipat depaseste riscurile anticipate.



VII. Prescriptori

Tratamentul cu avatrombopag trebuie initiat si monitorizat de cdtre un medic hematolog.
Prescrierea se realizeazd in cadrul Programului national de boli rare, 6.27- “boli rare-
medicamente incluse condittionat” din sublista C sectiunea C2 din anexa la HG nr 720/2008,
republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare.

B. TRATAMENTUL TROMBOCITOPENIEI SEVERE LA PACIENTI ADULTI CU
BOALA HEPATICA CRONICA

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)
Avatrombopag este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei severe la pacienti adulti
cu boala hepatica cronica care sunt programati pentru a li se efectua o procedura invaziva.

I1. Criterii de includere Tn tratament
Pacienti adulti cu trombocitopenie severa din boala hepaticd cronicad care sunt programati pentru
a li se efectua o procedura invaziva.

I11. Criterii de excludere

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

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit total de lactaza sau
sindrom de malabsorbtie la glucoza galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

IV. Tratament
Tratamentul trebuie initiat si trebuie sa rdméand sub supravegherea unui medic cu experientd in
tratamentul bolilor hematologice, gastroenterologice sau chirurgicale.

1. Mod de administrare:

Administrare orala.

Avatrombopag trebuie administrat la aceeasi ord din zi (de exemplu dimineata sau seara) cu
alimente.

2. Doze:

Doza zilnica recomandata de avatrombopag se stabileste in functie de numarul de trombocite al
pacientului (vezi Tabelul 1). Administrarea trebuie initiatd cu 10-13 zile Tnainte de procedura
planificata.

Pacientului trebuie sa i se efectueze procedura la 5-8 zile dupa ultima doza de avatrombopag.
Tabelul 1: Recomandare privind doza zilnica de avatrombopag



Numiir de trombocite (x10%1) Doza administrata o data pe zi Durata administrarii

<40 60 mg (trei comprimate de 20 mg) 5 zile

> 40 pana la < 50 40 mg (doua comprimate de 20 mg) 5 zile

Durata tratamentului

Avand 1n vedere informatiile limitate, avatrombopag nu trebuie administrat o perioada mai lunga
de 5 zile.

Doze omise

Daca este omisd o doza, aceasta trebuie administratd imediat ce pacientul 1si aminteste. Nu
trebuie administrate doud doze concomitent pentru a compensa o doza omisa. Doza urmatoare
trebuie administrata in ziua urmatoare, la ora obisnuita.

4. Monitorizarea tratamentului:

Inainte de administrarea tratamentului cu avatrombopag si in ziua unei proceduri, trebuie
efectuata determinarea numarului de trombocite, pentru a avea siguranta cd existd o crestere
adecvatd a numadrului de trombocite si nu o crestere neasteptat de mare a numadrului de
trombocite

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Avatrombopag
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V1. Consideratii speciale

Evenimente trombotice/tromboembolice:

Trebuie avut In vedere un posibil risc trombotic crescut in cazul administrarii avatrombopag la
pacienti cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie, incluzand, fara limitare, afectiuni
protrombotice genetice (de exemplu, Factor V Leiden, protrombina 20210A, deficit de
antitrombina sau deficit de proteind C sau S), factori de risc dobanditi (de exemplu, sindrom
antifosfolipidic), varsta avansata, pacienti cu perioade prelungite de imobilizare, patologii
maligne, administrare de contraceptive si terapie de substitutie hormonala, interventie
chirurgicald/trauma, obezitate si fumat.

Insuficientd hepatica severa:

Existd informatii limitate privind utilizarea avatrombopag la pacienti cu insuficientd hepatica
severd (clasa C Child Pugh, scor MELD > 24). Avatrombopag trebuie utilizat la astfel de
pacienti numai daca beneficiul anticipat depaseste riscurile anticipate.

Pacientii cu boala hepatica clasa C Child Pugh care iau avatrombopag inaintea unei proceduri
invazive trebuie evaluati in ziua procedurii pentru depistarea unei eventuale cresteri neasteptat de
mari a numarului de trombocite.

Administrare concomitentd cu preparate care contin interferon:




Se cunoaste ca preparatele care contin interferon reduc numarul de trombocite; prin urmare, acest
lucru trebuie avut in vedere in cazul administrarii de avatrombopag concomitent cu preparate
care contin interferon.

Lactoza:
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactozd, deficit total de lactazd sau
sindrom de malabsorbtie la glucoza galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

VII. Prescriptori

Tratamentul cu avatrombopag trebuie initiat si monitorizat de catre un medic hematolog,
gastroenterolog sau specialitati chirurgicale. Prescrierea se realizeaza in cadrul grupei de boala
G10- Medicamente de suport pentru afectiuni oncologice, hematologice si pentru terapia
durerii”, din sublista C sectiunea C1 din anexa la HG nr 720/2008, republicata, cu modificarile si
completarile ulterioare.”



