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”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 306 cod (B02BX05-AAS): DCI
ELTROMBOPAG

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

Revolade este indicat la pacientii adulti cu anemie aplastica severd dobandita (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

II. Criterii de includere in tratament
Pacientii adulti cu anemie aplasticd severa dobandita (AAS) care nu sunt eligibili pentru transplant
de celule stem hematopoietice si care :

e au fost refractari la terapie imunosupresoare anterioara, sau

e au fost tratati anterior in mod excesiv

ITI. Criterii de excludere
e hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament.
e pacienti cu AAS care prezinta anomalii citogenetice ale cromozomului 7

IV. Tratament
Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat si monitorizat de cédtre 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 si zinc)

2. Monitorizare si Doze:

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

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

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

e Doza initiald recomandata de eltrombopag este de 50 mg o data pe zi

e Raspunsul hematologic necesitd cresterea dozei, in general, pana la 150 mg, si poate dura
pana la 16 saptdmani de la inceperea administrarii eltrombopag

e Dacia sunt identificate noi anomalii citogenetice, trebuie sd se evalueze dacd continuarea
administrarii eltrombopag este adecvata

Ajustarea dozelor:

e Doza de eltrombopag trebuie ajustatda in trepte de 50 mg, la interval de 2 saptamani, dupa
cum este necesar, pentru a atinge o valoare-tintd a trombocitelor de >50,000/pl.

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

e Nu trebuie depasitad o doza zilnicd de 150 mg.

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, pe
intreaga duratd a terapiei cu eltrombopag, si schema de dozare a eltrombopag trebuie
modificata in functie de numarul de trombocite, conform tabelului.
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Ajustarea dozelor:

Doza de eltrombopag trebuie ajustata in trepte de 50 mg, la interval de 2 sdptdmani, dupa
cum este necesar, pentru a atinge o valoare-tinta a trombocitelor de >50,000/pl.

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

Nu trebuie depdsita o doza zilnica de 150 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 in mod regulat, pe
intreaga duratd a terapiei cu eltrombopag, si schema de dozare a eltrombopag trebuie
modificata in functie de numarul de trombocite, conform tabelului.

Numar de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns

<50000/ul dupa minimum | Se creste doza zilnicd cu 50 mg péna la o dozd maxima de 150 mg/zi.
2 saptamani de tratament

La pacientii care iau 25 mg o data pe zi, se creste doza pana la 50 mg zilnic inainte de
a se creste doza cu 50 mg.

>50000/pl 1a <150000/pl Se utilizeazd doza cea mai mica de eltrombopag pentru a se mentine numarul de
trombocite.
>150000/pl la <250000/ul Se scade doza zilnicd cu 50 mg. Se asteapta 2 saptamani pentru a se evalua efectele

scaderii dozei si orice eventuale ajustéri ale dozei.

>250000/pl Se intrerupe administrarea eltrombopag pentru cel putin o saptamana.

Odata ce numarul de trombocite ajunge la <100000/pl, se reincepe terapia la o doza
zilnica, redusa cu 50 mg.

La pacientii care obtin un raspuns pe trei linii (leucocite, hematii si trombocite), inclusiv
independenta de transfuzii, care dureaza minimum 8 sdptdmani: doza de eltrombopag poate
fi redusa cu 50%

Daca hemoleucograma ramane stabila timp de 8 sdptamani de la reducerea dozei,
administrarea eltrombopag trebuie Intrerupta si valorile hemoleucogramei monitorizate.
Daca numarul de trombocite scade la <30000/ul, hemoglobina scade la <9 g/dl sau numarul
absolut al neutrofilelor (NAN) <0,5 x 109/, se poate reincepe administrarea eltrombopag la
doza eficace anterioara.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag

Daca, dupda 16 saptimani de terapie cu eltrombopag, nu se obtine niciun raspuns
hematologic, terapia trebuie Intrerupta.

e In cazul raspunsului cu numar excesiv de trombocite (conform datelor din tabelul anterior)

sau al unor anomalii importante ale valorilor analizelor hepatice, intreruperea terapiei cu
eltrombopag este, de asemenea, necesara
Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt dacda 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 micd, la pacienti cu
cresteri ale valorilor transaminazelor Tnainte de tratament) si sunt:

- progresive sau

- persistente timp de >4 sdptimani sau

- Insotite de cresterea bilirubinei directe sau

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

hepatica

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,
Necomplianta pacientului.
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VI. Atentionari 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
hepatica, tratamentul cu eltrombopag trebuie inceput cu o doza de 25 mg o data pe zi

e Eltrombopag inhiba UGT1A1 si OATPI1BI, ceea ce poate conduce la hiperbilirubinemie
indirectd. Daca 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 confirma, analizele hepatice serice trebuie monitorizate panda la remisia,
stabilizarea sau revenirea la nivelul initial al acestora.

e In cazul pacientilor cu insuficientd renald nu este necesard ajustarea dozei si trebuie sa
utilizeze eltrombopag cu precautie si sub monitorizare atentd, 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.”





