ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revolade 25 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olaming W ilosci odpowiadajacej 25 mg
eltrombopagu.

Substancje pomocnicze

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Okragte, obustronnie wypukte, biate tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,GS NX3” i ,,25” po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Revolade wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentow z przewlekta
pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna, u ktorych wykonano splenektomig i ktorzy wykazuja
niedostateczna odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami). Produkt Revolade mozna zastosowac¢ jako leczenie drugiego rzutu u dorostych
pacjentow, u ktorych nie wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie eltrombopagiem powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w
zakresie hematologii.

Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek krwi
u pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna by¢ normalizacja liczby ptytek krwi, ale
utrzymanie ich liczby powyzej poziomu ryzyka krwotocznego (> 50 000/ul).

U wigkszos$ci pacjentow mierzalne zwigkszenie liczby ptytek krwi uzyskuje sig po 1-2 tygodniach
leczenia (patrz punkt 5.1).

Dorosli
Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobg. W przypadku pacjentéw
pochodzenia wschodnioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od zmniejszonej

dawki 25 mg raz na dobe (patrz punkt 5.2).

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Po rozpoczgceiu leczenia eltrombopagiem dawkg nalezy dostosowac tak, aby osiagna¢ i utrzymac
liczbg ptytek > 50 000/ul, konieczna dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno przekraczac¢
dawki 75 mg na dobe.



Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regularnie kontrolowa¢ kliniczne parametry hematologiczne
i parametry czynnosci watroby oraz modyfikowaé¢ dawke eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek
krwi, zgodnie z informacjami zawartymi w Tabeli 1. W czasie leczenia eltrombopagiem nalezy co
tydzien oznacza¢ pelna morfologi¢ krwi, wlacznie z liczba ptytek krwi oraz rozmazem krwi
obwodowej, az do osiagnigcia stabilnej liczby ptytek krwi (> 50 000/ul przez co najmniej 4 tygodnie).
Od tego momentu petna morfologie, wiacznie z liczba ptytek Krwi oraz rozmazem krwi obwodowej
nalezy wykonywac¢ raz w miesiacu.

Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczna dawke pozwalajaca utrzymac¢ odpowiednia liczbe ptytek krwi.

Tabela 1 Dostosowanie dawki eltrombopagu

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub inne dziatania

< 50 000/pl po uptywie co Zwigkszy¢ dawke dobowa o 25 mg do maksymalnej dawki
najmniej 2 tygodni leczenia 75 mg/dobg.

> 50 000/pl do < 150 000/pl Stosowac¢ najmniejsza dawke eltrombopagu i (lub) jednoczesnie

stosowac¢ inne produkty lecznicze uzywane w leczeniu
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, w celu
utrzymania liczby plytek krwi zapobiegajacej lub
zmniejszajacej krwawienie.

> 150 000/pl do < 250 000/l Zmniejszy¢ dawke dobowa 0 25 mg. Odczekac 2 tygodnie, aby
oceni¢ efekty tej i kolejnych korekt dawki.

> 250 000/pl Przerwac¢ stosowanie eltrombopagu; zwigkszy¢ czgstosc
kontrolowania liczby ptytek krwi do dwdch razy w tygodniu.

Kiedy liczba ptytek krwi osiagnie wartos¢ < 100 000/pl,
ponownie rozpoczaé leczenie, stosujac dawke dobowa
zmniejszong 0 25 mg.

Eltrombopag mozna stosowa¢ wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu
pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej. Nalezy dostosowa¢ dawkowanie pozostatych
produktow leczniczych tak, aby zapobiec nadmiernemu zwigkszeniu liczby ptytek krwi podczas
leczenia eltrombopagiem.

Po dostosowaniu dawki nalezy przez co najmniej 2 tygodnie obserwowaé wpltyw tej zmiany na liczbe
ptytek krwi u pacjenta. Po tym czasie mozna rozwazy¢ konieczno$¢ dalszego dostosowania dawki.

Standardowe dostosowanie dawki eltrombopagu, zar6wno w przypadku zwickszenia dawki, jak i jej
zmniejszenia, wynosi 25 mg raz na dobe. Jednakze u niewielkiej liczby pacjentéw moze by¢

konieczne stosowanie tabletek powlekanych o roznej zawartosci substancji czynnej w rdézne dni.

Przerwanie stosowania leku

Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w dawce
75 mg na dobe liczba ptytek krwi nie zwigkszy si¢ do poziomu, ktory pozwala unikna¢ klinicznie
istotnego krwawienia.

Okresowo nalezy wykonywac oceng stanu klinicznego pacjentéw, a o kontynuacji leczenia powinien
decydowac indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. Istnieje prawdopodobienstwo, ze
po przerwaniu leczenia nastapi nawrot matoptytkowosci (patrz punkt 4.4).




Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. U tych
pacjentow eltrombopag nalezy stosowac z ostroznos$cia i pod $cista kontrola, z ocena stezenia
kreatyniny w surowicy i/lub analiza moczu (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie nalezy stosowa¢ eltrombopagu U pacjentdw z pierwotng matoptytkowo$cia immunologiczng z
zaburzeniami czynno$ci watroby (w skali Child-Pugh > 5) , chyba ze oczekiwane korzysci przewazaja
zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyly wrotnej (patrz punkt 4.4).

Jesli lekarz uzna, ze stosowanie eltrombopagu jest konieczne u pacjentéw z pierwotna
maloptytkowoscig immunologiczna z zaburzeniami czynnosci watroby, to leczenie nalezy
rozpoczynaé od dawki 25 mg raz na dobg. Po rozpoczeciu podawania eltrombopagu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby, nalezy odczekac trzy tygodnie przed zwigkszeniem dawki.

U pacjentow z matoptytkowoscia (liczba ptytek < 50 000 ul) z przewlekta choroba watroby, bez
wspotistniejacej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, leczonych eltrombopagiem w dawce
75 mg raz na dobg przez dwa tygodnie w celu przygotowania do przeprowadzenia procedur
inwazyjnych stwierdzono zwigkszenie ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Drzieci i mlodzieZ

Produkt Revolade nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na niewystarczajaca ilo§¢ danych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostgpnych jest niewiele danych na temat stosowania eltrombopagu u pacjentow w wieku 65 lat i
starszych. Ogdlnie w badaniach klinicznych nie stwierdzono znamiennych klinicznie réznic pod
wzgledem bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu u pacjentow w wieku co najmniej 65 lat w
porownaniu do mtodszych pacjentéw. Inne dane kliniczne nie wykazaty réznic w odpowiedzi na
leczenie u pacjentow w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, jednak nie mozna
wykluczy¢ wiekszej wrazliwo$ci niektdrych oséb w starszym wieku.

Pacjenci pochodzenia wschodnioazjatyckiego

U pacjentéw pochodzenia wschodnioazjatyckiego (takich jak Chinczycy, Japonczycy, Tajwanczycy
lub Koreanczycy) (patrz punkt 5.2) nalezy rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od zmniejszonej dawki
25 mg raz na dobg. Nalezy kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi i postgpowaé zgodnie ze standardowymi
kryteriami dostosowywania dawki.

Sposo6b podawania

Tabletki nalezy stosowa¢ doustnie. Eltrombopag nalezy przyjmowac przynajmniej cztery godziny
przed lub cztery godziny po jakimkolwiek innym produkcie z nastgpujacych kategorii: srodki
zobojetniajace kwas zoladkowy, nabiat (lub inne produkty Zywieniowe zawierajace wapn),
suplementy mineralne zawierajace kationy wielowartosciowe (np. zelazo, wapn, magnez, glin, selen i
cynk) (patrz punkty 4.515.2).

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwosc na eltrombopag lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

44 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania



U o0sbb dorostych i pacjentow w podesztym wieku rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej nalezy potwierdzi¢ przez wykluczenie innych stanéw klinicznych przebiegajacych z
matoptytkowoscia. Nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiopsji w czasie
choroby i leczenia, szczegolnie u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, z objawami uktadowymi i
innymi nieprawidtowymi objawami.

Nie ustalono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu w przypadku matoptytkowosci
zwiazanej z innymi stanami, w tym w przypadku matoptytkowosci wywotanej stosowaniem

chemioterapii i zwigzanej z zespotami mielodysplastycznymi.

Ryzyko hepatotoksycznosci

Stosowanie eltrombopagu moze wywota¢ zaburzenia czynno$ci watroby. W badaniach klinicznych
eltrombopagu obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i stgzenia bilirubiny w surowicy (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia te byly najcze$ciej tagodne (stopien 1-2), odwracalne, nie towarzyszyty im znamienne
klinicznie objawy, ktore wskazywatyby na pogorszenie czynno$ci watroby. W sumie w 3 badaniach
kontrolowanych placebo u 1 pacjenta w grupie placebo oraz u 1 pacjenta w grupie eltrombopagu
stwierdzono nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby w stopniu 4.

Przed rozpoczgciem leczenia eltrombopagiem, co 2 tygodnie w czasie okresu dostosowywania dawki
oraz co miesiac po ustaleniu statej dawki, nalezy oznacza¢ aktywnos¢é AIAT, ASpAT i stezenie
bilirubiny w surowicy. W przypadku nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby badania
nalezy powtorzy¢ po 3 do 5 dniach. Jesli nieprawidlowe wyniki zostana potwierdzone, nalezy
monitorowa¢ Wyniki badan czynnos$ci watroby, do czasu kiedy wyniki ulegna normalizacji, stabilizacji
lub powrdca do wartosci sprzed rozpoczecia terapii. Stosowanie eltrombopagu nalezy przerwac, jesli
aktywno$¢ AIAT zwigkszy si¢ (> 3 x gérna granica normy [ULN]) i:

e bedzie sie nadal zwieksza¢, lub

e bedzie utrzymywac si¢ > 4 tygodni, lub

e bedzie zwiazana ze zwickszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej, lub

e bedzie zwigzana z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami dekompensacji
watroby.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania eltrombopagu u pacjentéw z chorobami watroby.

Nalezy zastosowa¢ mniejsza dawke poczatkowa eltrombopagu i §cisle monitorowacé pacjentow z

zaburzeniami czynno$ci watroby podczas stosowania eltrombopagu (patrz punkt 4.2).

Powiklania zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe

U pacjentow z pierwotna matoplytkowoscia immunologiczna moga wystapi¢ powiktania zakrzepowe i
(lub) zakrzepowo-zatorowe. Teoretycznie liczba ptytek krwi powyzej normy stanowi czynnik ryzyka
powiktan zakrzepowych i (lub) zakrzepowo-zatorowych. W badaniach klinicznych nad
zastosowaniem eltrombopagu w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej incydenty
zakrzepowo-zatorowe stwierdzano w przypadku matej i prawidlowej liczby ptytek krwi. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania eltrombopagu u pacjentow, u ktoérych wystepuja znane
czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych, w tym, ale nie wytacznie: wrodzone (np. czynnik
V Leiden) lub nabyte czynniki ryzyka (np. niedobor ATIII, zespot antyfosfolipidowy), podeszty wiek,
dtugotrwate unieruchomienie, nowotwory ztosliwe, stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych lub
hormonalne;j terapii zastgpczej, zabiegi chirurgiczne lub urazy, otytos¢ i palenie tytoniu. Nalezy $cisle
monitorowac¢ liczbg ptytek krwi i rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania
eltrombopagu, jesli liczba ptytek krwi zwigkszy si¢ powyzej okreslonych wartosci (patrz punkt 4.2).
Nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka u pacjentow z jakimikolwiek czynnikami ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych.



U pacjentéw z przewlekta choroba watroby leczonych eltrombopagiem w dawce 75 mg raz na dobg
przez dwa tygodnie w celu przygotowania do przeprowadzenia procedur inwazyjnych stwierdzono
zwigkszone ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych. Incydenty zakrzepowo-zatorowe wystapity u
szesciu sposrod 143 (4%) dorostych pacjentéw z przewlekta choroba watroby przyjmujacych
eltrombopag (wszystkie w obrebie uktadu zyty wrotnej) oraz u dwéch sposrod 145 (1%) pacjentdw z
grupy placebo (jeden w obregbie uktadu zyty wrotnej i jeden zawat migsnia sercowego). U pigciu
sposrod 6 pacjentow leczonych eltrombopagiem wystapity powiktania zakrzepowe przy liczbie ptytek
> 200 000/pl, w ciagu 30 dni po podaniu ostatniej dawki eltrombopagu.

Nie nalezy stosowac eltrombopagu u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby (skala Child-Pugh
> 5), chyba ze przewidywane korzys$ci dla pacjenta przewyzszaja zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy
zyty wrotnej. Jesli lekarz uzna, ze leczenie eltrombopagiem jest wlasciwe, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom z pierwotna maloplytkowoscia
immunologiczna z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Krwawienie po przerwaniu stosowania eltrombopagu

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po przerwaniu leczenia eltrombopagiem. U wiekszosci
pacjentow po przerwaniu leczenia eltrombopagiem liczba ptytek krwi powraca do wartosci sprzed
leczenia w ciagu 2 tygodni, co powoduje zwigkszenie ryzyka krwawienia i w niektorych przypadkach
moze prowadzi¢ do krwawienia. Ryzyko jest wigksze, jesli leczenie eltrombopagiem zostanie
przerwane u pacjenta otrzymujacego leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe. Zaleca sig, aby w
przypadku przerwania stosowania eltrombopagu rozpocza¢ leczenie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Ponadto moze by¢ konieczne przerwanie
stosowania lekow przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych, odwrdcenie dziatania
antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu ptytek krwi. Przez 4 tygodnie po przerwaniu
leczenia eltrombopagiem nalezy koniecznie co tydzien oznaczac liczbg ptytek krwi.

Wytwarzanie retykuliny w szpiku kostnym i ryzyvko zwloknienia szpiku kostnego

Eltrombopag moze zwiekszaé ryzyko powstawania lub progresji wiokien retykulinowych w szpiku
kostnym. Do chwili obecnej nie ustalono znaczenia tego faktu, podobnie jak w przypadku innych
agonistoéw receptora trombopoetyny.

Przed rozpoczgciem podawania eltrombopagu nalezy doktadnie zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w
celu ustalenia pierwotnego stopnia nieprawidtowosci morfologicznych komdrek krwi. Po ustaleniu
statej dawki eltrombopagu nalezy co miesiac wykonywac pelna morfologig krwi z oznaczaniem
wszystkich typoéw biatych krwinek. W przypadku stwierdzenia obecno$ci komorek niedojrzatych lub
dysplastycznych, nalezy zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w poszukiwaniu nowych lub postepujacych
nieprawidtowos$ci morfologicznych (np. tezkowate lub jadrzaste erytrocyty, niedojrzate leukocyty) lub
cytopenii. Jesli u pacjenta wystapia nowe lub postgpujace nieprawidtowosci morfologiczne czy tez
cytopenia, nalezy przerwac leczenie eltrombopagiem i rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego z
barwieniem oceniajacym wtoknienie.

Choroby nowotworowe i progresja choréb nowotworowych

Stymulatory receptora trombopoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore prowadza do rozwoju i
réznicowania komorek prekursorowych uktadu ptytkotworczego oraz do wytwarzania ptytek krwi.
Ekspresja receptora trombopoetyny zachodzi przewaznie na powierzchni komorek linii mieloidalne;.
W przypadku stymulatorow receptora trombopoetyny istnieje teoretycznie obawa, ze moga one
pobudza¢ progresje istniejacych nowotworow uktadu hematopoetycznego takich jak zespét
mielodysplastyczny.

Zaéma



W badaniach toksykologicznych eltrombopagu na gryzoniach stwierdzono wystepowanie zaémy
(patrz punkt 5.3). Znaczenie Kliniczne tego faktu jest nieznane. Zaleca si¢ rutynowe badania
okulistyczne pacjentow w celu stwierdzenia czy nie wystgpuje zaéma.

Utrata odpowiedzi na eltrombopag

W przypadku utraty odpowiedzi lub niepowodzenia w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej na leczenie
eltrombopagiem w zakresie zalecanych dawek, nalezy poszukiwaé przyczyny takiego stanu, w tym
zwigkszenia ilosci retykuliny w szpiku kostnym.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wphw eltrombopagu na inne produkty lecznicze

Inhibitory reduktazy HMG CoA

Badania in vitro wykazaty, ze eltrombopag nie jest substratem dla polipeptydu transportujacego
aniony organiczne, OATP1B1, ale jest inhibitorem tego transportera. Badania in vitro wykazaty
roOwniez, ze eltrombopag jest substratem i inhibitorem biatka opornosci raka piersi (BCRP).
Podawanie eltrombopagu w dawce 75 mg raz na dobg przez 5 dni wraz z pojedyncza dawka 10 mg
rozuwastatyny, substratu OATP1B1 i BCRP, 39 zdrowym osobom dorostym prowadzito do
zwiekszenia Cax | AUC,.,, rozuwastatyny w osoczu odpowiednio o 103% (90% CI: 82%, 126%) i o
55% (90% CI: 42%, 69%). Spodziewane sg rowniez interakcje z innymi inhibitorami reduktazy HMG-
CoA, w tym prawastatyna, symwastatyna i lowastatyna. Jednocze$nie nie sa spodziewane klinicznie
istotne interakcje migdzy eltrombopagiem i atorwastatyna czy fluwastatyna. W przypadku
jednoczesnego podawania z eltrombopagiem nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki statyn i $cisle
monitorowac¢ pacjenta w celu wykrycia dziatan niepozadanych statyn.

Substraty OATP1B1 i BCRP

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania eltrombopagu i substratow
OATP1BL1 (np. metotreksat) oraz BCRP (np. topotekan i metotreksat).

Substraty cytochromu P450

W badaniach z wykorzystaniem ludzkich mikrosoméw watrobowych wykazano, ze in vitro
eltrombopag (w dawkach do 100 uM ) nie hamuje enzymdéw CYP450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4/5 1 4A9/11 ale hamuje CYP2C8 i CYP2C9, co stwierdzono stosujac jako substraty testowe
paklitaksel i diklofenak. Podawanie eltrombopagu w dawce 75 mg raz na dobe 24 zdrowym
mezezyznom przez 7 dni nie powodowato zahamowania ani indukcji metabolizmu substratow
testowych 1A2 (kofeina), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofen) i 3A4 (midazolam) u ludzi. Nie
przewiduje si¢ istotnych klinicznie interakcji podczas jednoczesnego stosowania eltrombopagu i
substratow CYP450.

Wphw innych produktow leczniczych na eltrombopag

Kationy wielowartosciowe (chelatowanie)

Eltrombopag chelatuje wielowarto$ciowe kationy, takie jak zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk.
Podanie pojedynczej dawki 75 mg eltrombopagu ze $rodkiem zobojetniajacym kwas zotadkowy
zawierajacym wielowarto$ciowe kationy (1524 mg wodorotlenku glinu i 1425 mg weglanu magnezu)
zmniejsza AUC,.,, eltrombopagu w osoczu 0 70% (90% CI: 64%, 76%) i Cyax0 70% (90% CI: 62%,
76%). Srodki zobojetniajace kwas zotadkowy, nabiat i inne produkty zawierajace wielowarto$ciowe
kationy, takie jak suplementy mineralne, nalezy podawac przynajmniej cztery godziny przed



podaniem eltrombopagu lub po nim, by unikna¢ znacznego zmniejszenia wchtaniania eltrombopagu
wywotanego chelatowaniem (patrz punkt 4.2).

Interakcje z pokarmem

Podanie pojedynczej dawki 50 mg eltrombopagu ze standardowym, wysokokalorycznym, bogatym w
thuszcze $niadaniem zawierajacym nabiat zmniejszyto AUC,._,, eltrombopagu w osoczu 0 59% (90%
Cl: 54%, 64%) i Cpax 0 65% (90% Cl: 59%, 70%). Zywnos$é uboga w wapn [< 50 mg wapnia], np.
owoce, chuda szynka, wotowina i niewzbogacany (bez dodatku wapnia, magnezu, zelaza) sok
owocowy, niewzbogacane mleko sojowe i niewzbogacane produkty zbozowe nie miaty istotnego
wplywu na zawartos$¢ eltrombopagu w osoczu, niezaleznie od kalorycznosci i zawartosci tluszczu
(patrz punkt 4.2).

Lopinawir/rytonawir

Jednoczesne podawanie eltrombopagu z lopinawirem/rytonawirem moze powodowac¢ zmniejszenie
stezenia eltrombopagu. Badanie przeprowadzone z udzialem 40 zdrowych ochotnikéw wykazato, ze
jednoczesne podanie 100 mg eltrombopagu z powtarzanymi dwa razy na dobe dawkami
lopinawiru/rytonawiru 400/100 mg powodowato zmniejszenie AUC ;.. €ltrombopagu w osoczu o
17% (90% CI: 6,6%, 26,6%). Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ w przypadku, gdy eltrombopag jest
stosowany jednoczesnie z lopinawirem/rytonawirem. Nalezy uwaznie monitorowac liczbg ptytek krwi
w celu wlasciwego zaplanowania dawki eltrombopagu w przypadku rozpoczynania lub przerywania
stosowania lopinawiru/rytonawiru.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Do produktow leczniczych stosowanych w badaniach klinicznych w terapii pierwotnej
matoplytkowosci immunologicznej w skojarzeniu z eltrombopagiem nalezaty kortykosteroidy,
danazol i (lub) azatiopryna, dozylne preparaty immunoglobulin (IVIG) i immunoglobulina anty-D. W
przypadku skojarzenia eltrombopagu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej nalezy monitorowac liczbg ptytek krwi, aby nie dopusci¢ do
przekroczenia zalecanego zakresu liczby ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania eltrombopagu u kobiet w
okresie ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Produkt Revolade nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
nie stosujacych skutecznej metody antykoncepciji.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy eltrombopag /metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach
wykazaty, ze eltrombopag moze przenika¢ do mleka (patrz punkt 5.3); dlatego nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla dziecka karmionego piersia. Nalezy podja¢ decyzje, Czy przerwaé karmienie piersia czy
kontynuowaé/przerwac podawanie produktu Revolade, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia
dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie badano wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

W oparciu o analize danych dotyczacych wszystkich pacjentow z przewlekta pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczng przyjmujacych eltrombopag w 3 kontrolowanych i 2
niekontrolowanych badaniach klinicznych mozna stwierdzi¢, ze ogdlna czestos¢ zdarzen
niepozadanych u pacjentéw leczonych eltrombopagiem wyniosta 82% (367/446). W badanej populacji
pacjentow mediana okresu ekspozycji na eltrombopag wyniosta 304 dni, a liczba pacjento-lat
ekspozycji w populacji badanych pacjentdw wyniosta 377.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane uznane przez badacza za zwiazane z leczeniem (N = 446)
podano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow wedlug MedDRA oraz z uwzglednieniem
czestosci ich wystgpowania. Zastosowan0 nastepujace kategorie czgstosci:

bardzo czesto (> 1/10)

czesto (= 1/100 do < 1/10)

niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100)

rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

bardzo rzadko (< 1/10 000)

czgstos¢ nieznana (nie mozna ustali¢ na podstawie dostgpnych danych)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czesto zapalenie gardta, zakazenie drog moczowych, grypa, zapalenie jamy nosowej i
gardla, opryszczka jamy ustnej, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie migdatkow, zakazenie
gornych drog oddechowych

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto rak odbytnicy i esicy

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego

Niezbyt czesto niedokrwisto$¢, anizocytoza, eozynofilia, niedokrwistos¢ hemolityczna,
leukocytoza, mielocytoza, matoptytkowos¢, zwiekszenie stezenia hemoglobiny, zwiekszenie liczby
pateczkowatych granulocytéw obojetnochtonnych, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, obecnos¢
mielocytow, zwigkszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby leukocytow

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto nadwrazliwos$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto jadtowstret, hipokalemia, zmniejszenie apetytu, zwickszenie apetytu, dna
moczanowa, hipokalcemia, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we Krwi

Zaburzenia psychiczne

Czesto bezsennos¢
Niezbyt czesto zaburzenia snu, Igk, depresja, apatia, zaburzenia nastroju, ptaczliwos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto bole glowy

Czesto parestezje



Niezbyt czesto zawroty gltowy, zaburzenia smaku, niedoczulica, senno$¢, migrena, drzenia,
zaburzenia rownowagi, dyzestezja, porazenie potowicze, migrena z aura, heuropatia obwodowa,
obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia mowy, toksyczna neuropatia, bole gtowy pochodzenia
naczyniowego

Zaburzenia oka

Czesto Zaéma, zesp6t suchego oka

Niezbyt czesto niewyrazne widzenie, zmgtnienie soczewki, astygmatyzm, zaéma korowa,
wylew spojowkowy, bél oka, zwiekszone tzawienie, Krwotok siatkdwkowy, epiteliopatia barwnikowa
siatkowki, zmniejszenie ostrosci wzroku, zaburzenia wzroku, nieprawidtowe wyniki badania ostrosci

wzroku, zapalenie powiek oraz suche zapalenie rogowki i Spojowki

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto bol ucha, zawroty glowy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto tachykardia, ostry zawal mig$nia sercowego, zaburzenia Sercowo-naczyniowe,
sinica, kotatanie serca, czgstoskurcz zatokowy, wydtuzenie odcinka QT w zapisie
elektrokardiograficznym

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto zakrzepica zyt glgbokich, nadcis$nienie tgtnicze, zator, uderzenia goraca,
zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, zaczerwienienie, krwiak

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto krwawienie z nosa, zatorowo$¢ plucna, zawat ptuca, kaszel, dyskomfort w
jamie nosowej, zmiany pgcherzowe w jamie ustnej i gardle, bol jamy ustnej i gardta, zaburzenia zatok,
zespot bezdechu sennego

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Czesto nudnoéci, biegunka, zaparcia, b6l w nadbrzuszu

Niezbyt czesto dyskomfort w jamie brzusznej, wzdgcie brzucha, suchos¢ ust, dyspepsja,
wymioty, bl brzucha, krwawienie z dziaset, glosodynia, zylaki odbytu, krwawienie z ust, bolesnosé¢
uciskowa w jamie brzusznej, odbarwienie stolca, wiatry, zatrucie pokarmowe, czgste oddawanie
stolca, wymioty krwawe, dyskomfort w jamie ustnej

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych

Czesto zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej*, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej*, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we Krwi,
hiperbilirubinemia, zaburzenia czynnosci watroby

Niezbyt czesto cholestaza, zmiany w watrobie, zapalenie watroby

*Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej moze
wystepowac jednoczesnie, jednak zdarza sig to rzadziej.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
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Czesto wysypka, swiad, tysienie

Niezbyt czesto podbiegnigcia krwawe, nadmierna potliwos¢, uogélniony $wiad, pokrzywka,
zapalenie skory, wybroczyny, zimne poty, rumien, melanoza, nocne poty, zaburzenia pigmentacji,
odbarwienie skéry, ztuszczanie skory, obrzek twarzy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Czesto bole stawodw, bole miesni, skurcze mieéni, bole kosci
Niezbyt czesto ostabienie sity migsniowej, bole konczyn, uczucie cigzkosci

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto niewydolno$¢ nerek, leukocyturia, toczniowe zapalenie nerek, nokturia,
biatkomocz, zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi,
zwiekszenie wskaznika biatkowo-kreatyninowego w moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto zmeczenie, obrzeki obwodowe

Niezbyt czesto bol w klatce piersiowej, uczucie goraca, bol, krwotok w miejscu naktucia
naczynia, ostabienie, podenerwowanie, niezdefiniowane zaburzenia, stan zapalny rany, zespot
grypopodobny, zmeczenie, zapalenie bton §luzowych, bol w klatce piersiowej nie zwiazany z
chorobami serca, goraczka, uczucie obecnosci ciata obcego

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto zwigkszenie stgzenia albuminy we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwigkszenie catkowitego stgzenia biatka, zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie
stezenia albuminy we krwi, zwiekszenie pH moczu

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czesto uraz, oparzenie stoneczne

Incydenty zakrzepowo-zatorowe

W 3 kontrolowanych i 2 niekontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych u dorostych
pacjentow z przewlekta pierwotna matoptytkowo$cia immunologiczng przyjmujacych eltrombopag
(n=446) u 17 pacjentow doszto w sumie do 19 incydentow zakrzepowo-zatorowych, w tym (w
kolejnosci zmniejszajacej sie czestoSci wystepowania) do zakrzepicy zyt giebokich (n = 6),
zatorowosci plucnej (n = 6), ostrego zawatu migénia sercowego (n = 2), zawatu mézgu (n = 2), zatoru
(n =1) (patrz punkt 4.4).

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (n=288, populacja, w ktorej oceniano bezpieczenstwo
stosowania) po dwaoch tygodniach leczenia w celu przygotowania do procedur inwazyjnych u 6
sposrod 143 (4%) dorostych pacjentdw z przewlekta choroba watroby otrzymujacych eltrombopag
stwierdzono 7 incydentow zakrzepowo-zatorowych w obrgbie uktadu zyty wrotnej oraz u 2 sposrod
145 (1%) pacjentdow z grupy placebo wystapily 3 incydenty zakrzepowo-zatorowe. U pigciu z 6
pacjentow leczonych eltrombopagiem stwierdzono incydenty zakrzepowo zatorowe przy liczbie
ptytek > 200 000/pl.

Oprocz liczby ptytek > 200 000/pl nie zidentyfikowano szczegdlnych czynnikéw ryzyka u pacjentow,
u ktérych stwierdzono incydenty zakrzepowo-zatorowe.
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Maloplytkowos$¢ po przerwaniu leczenia

W 3 kontrolowanych badaniach klinicznych po przerwaniu leczenia obserwowano przemijajace
zmniejszenie liczby plytek krwi ponizej liczby poczatkowej, odpowiednio u 8% pacjentow z grupy
eltrombopagu i u 8% pacjentdéw z grupy placebo (patrz punkt 4.4).

Zwiekszenie ilo$ci retykuliny w szpiku kostnym

W catym programie badan u pacjentow nie stwierdzono istotnych klinicznie nieprawidtowosci szpiku
kostnego ani objawow Klinicznych wskazujacych na zaburzenia czynnosci szpiku kostnego. U jednego
pacjenta przerwano leczenie eltrombopagiem z powodu zwigkszenia ilosci retykuliny w szpiku
kostnym (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania eltrombopagu liczba ptytek krwi moze si¢ hadmiernie zwiekszy¢, co
moze prowadzi¢ do powiktan zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych. W przypadku przedawkowania
nalezy rozwazy¢ doustne podanie preparatu zawierajacego kationy metali, takiego jak preparaty
wapnia, glinu czy magnezu, w celu chelatowania eltrombopagu i ograniczenia jego wchtaniania.
Nalezy scisle monitorowacé liczbg ptytek krwi. Leczenie eltrombopagiem nalezy wznowi¢ zgodnie z
zaleceniami dotyczacymi dawkowania (patrz punkt 4.2).

W badaniach klinicznych w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej odnotowano
jeden przypadek przedawkowania, kiedy pacjent przyjat 5000 mg eltrombopagu. Zgtoszone dziatania
niepozadane obejmowaty niewielka wysypke, przemijajaca bradykardi¢, zwigkszenie aktywnos$ci
AIAT i AspAT oraz zmgczenie. Najwigksze wartosci parametréw czynnosci watroby w badaniach
wykonanych miedzy dniem 2. a 18. po przedawkowaniu wyniosty: aktywnos¢ ASpAT 1,6 X wigksza
niz gorna granica normy, aktywnos$¢ AIAT 3,9 x wigksza niz gérna granica normy i stezenie bilirubiny
catkowitej 2,4 X wigksze niz gorna granica normy. Liczba ptytek krwi w 18. dniu po przedawkowaniu
wyniosta 672 000/pl, a maksymalna liczba ptytek krwi osiagngta wartos¢ 929 000/pl. Pod wptywem
leczenia wszystkie objawy ustapily bez zadnych nastgpstw.

Poniewaz eltrombopag nie jest w sposdb znaczacy wydalany z moczem i silnie wiaze sig z biatkami
osocza, uwaza sig, ze hemodializa nie jest skuteczna metoda zwigkszenia eliminacji eltrombopagu.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwkrwotoczne, kod ATC: B02BX 05.

Mechanizm dziatania

Trombopoetyna jest gtdwna cytoking uczestniczaca w regulacji megakariopoezy i wytwarzania ptytek
krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny. Eltrombopag oddziatuje na
przezbtonowa domeng ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje kaskady sygnatowe podobne, lecz
nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng trombopoetyng, indukujac proliferacje i
roznicowanie megakariocytow z komorek progenitorowych w szpiku kostnym.

Badania kliniczne

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ eltrombopagu u dorostych pacjentdéw z leczona wezesdniej
przewlekla pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng oceniano w dwdch randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach Il fazy, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby:
RAISE (TRA102537) i TRA100773B oraz w dwdch otwartych badaniach: REPEAT (TRA108057) i
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EXTEND (TRA105325). W sumie eltrombopag podawano 277 pacjentom z pierwotna
matoptytkowoscia immunologiczna przez co najmniej 6 miesigey i 202 pacjentom przez CO najmniej
rok.

Badania kontrolowane placebo, przeprowadzone metodq podwdéjnie slepej proby

Badanie RAISE: 197 pacjentdw z pierwotna matoptytkowos$cia immunologiczna randomizowano w
stosunku 2:1 do grup eltrombopagu (n=135) i placebo (n=62). Randomizacje stratyfikowano pod
wzgledem statusu splenektomii, leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej stosowanego
w momencie rozpoczgcia badania oraz poczatkowej liczby ptytek krwi. Dawke eltrombopagu u
poszczegoblnych pacjentéw korygowano w czasie 6-miesiecznego okresu leczenia na podstawie liczby
ptytek krwi. U wszystkich pacjentow leczenie rozpoczgto od dawki eltrombopagu 50 mg. Od dnia 29.
do zakonczenia leczenia 15-28% pacjentow otrzymujacych eltrombopag przyjmowato dawke

<25 mg, a 29-53% pacjentéw dawke 75 mg.

Oprocz tego u pacjentow mozna byto zmniejszaé ilo§¢ produktow leczniczych stosowanych
jednoczesnie w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej oraz stosowaé dorazne
leczenie ratunkowe zgodnie z lokalnymi standardami postgpowania. Wigcej niz potowa pacjentow z
obu grup otrzymato uprzednio > 3 kursy terapii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, a u
36% pacjentdw wykonano uprzednio splenektomig.

Mediana liczby ptytek krwi w momencie rozpoczecia leczenia wyniosta 16 000/ul w obu grupach
pacjentdw. W grupie eltrombopagu warto$¢ ta utrzymywata sie powyzej 50 000/l w czasie
wszystkich wizyt kontrolnych poczawszy od dnia 15., natomiast mediana liczby ptytek krwi w grupie
placebo pozostawata < 30 000/ul w czasie catego badania.

Odpowiedz na leczenie w postaci liczby ptytek krwi w zakresie 50 000-400 000/l bez koniecznos$ci
doraznego leczenia ratunkowego uzyskano u znamiennie wigkszej liczby pacjentow w grupie
otrzymujacej eltrombopag w czasie 6-miesigcznego okresu terapii (p < 0,001). Taka odpowiedz po 6
tygodniach leczenia uzyskano u piec¢dziesigciu czterech procent pacjentéw leczonych eltrombopagiem
oraz u 13% pacjentdw otrzymujacych placebo. Podobna odpowiedZ w zakresie liczby ptytek krwi
utrzymywala si¢ przez caty okres badania, a odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie na koncu
6-miesigcznego okresu leczenia wyniost odpowiednio u 52% i 16%.

Tabela 2: Drugorzedowe wyniki skutecznosci z badania RAISE

Eltrombopag | Placebo
N =135 N =62

Najwazniejsze drugorzgdowe punkty koncowe

Sumaryczna liczba tygodni w ktdrych liczba ptytek krwi byta > 50 000-

400 000/y1, $rednia (SD) 11,3(9.46) | 2,4(5,95)

Pacjenci, u ktorych liczba ptytek krwi w > 75% oznaczen miescita si¢ W 51 (38) 4(7)
zakresie docelowym (50 000 do 400 000/ul) n (%)
Wartosé P < 0,001

Liczba pacjentdw, u ktoérych Wystqpﬂg krwawienie (stopnie WHO 1-4) w 106 (79) 56 (93)
dowolnym momencie w czasie 6 miesigcy, n (%)

Warto$¢ P*? 0,012

Liczba pacjentow, u ktorych wystapito krwawienie (stopnie WHO 2-4) w

dowolnym momencie w czasie 6 miesigey, n (%) 44(33) 32(53)
Warto$¢ P*® 0,002

Liczba pacjentow wymagajacych doraznego leczenia ratunkowego, n (%) 24 (18) | 25 (40)
Warto$¢ P*? 0,001

Liczba pacjentéw przyjmujacych leczenie pierwotnej matoplytkowosci 63 31

immunologicznej w momencie rozpoczecia badania (n)
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Liczba pacjentow, u ktorych prébowano zmniejszyé/przerwac terapig 37 (59) 10 (32)
otrzymywana w momencie rozpoczecia badania, n (%)°

Wartosc P2 0,016
a Model regresji logistycznej skorygowany dla zmiennych stratyfikacji randomizacji
b U 21 z 63 (33%) pacjentow leczonych eltrombopagiem, otrzymujacych w momencie rozpoczgcia badania inne

leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, odstawiono wszystkie leki stosowane przed badaniem

W momencie rozpoczgcia badania ponad 70% pacjentow z pierwotna matoptytkowoscia
immunologiczna w kazdej grupie leczniczej zgtaszalto jakiekolwiek krwawienie (stopnie WHO 1-4), a
ponad 20% pacjentow zgtaszato znamienne klinicznie krwawienie (stopnie WHO 2-4). Odsetek
pacjentow leczonych eltrombopagiem, u ktorych wystapito jakiekolwiek krwawienie (stopnie 1-4)
oraz krwawienie znamienne klinicznie (stopnie 2-4) zmniejszy! si¢ o okoto 50% od dnia 15. do konca
6-miesigcznego okresu leczenia.

Badanie TRA100773B: Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z pierwotna
matoptytkowo$cia immunologiczna, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako
zwigkszenie liczby ptytek krwi od wartosci poczatkowej < 30 000/ul do wartosci > 50 000/pl w dniu
43.; pacjentdw, ktorych wycofano z badania z powodu osiagnigcia liczby ptytek krwi > 200 000/ul
uznano za odpowiadajacych na leczenie; pacjentdéw, ktorych wycofano z badania z jakiegokolwiek
innego powodu uznano za nieodpowiadajacych na leczenie, niezaleznie od liczby ptytek krwi. W
sumie 114 pacjentow z wczesniej leczona przewlekta pierwotna matoptytkowoscia immunologiczng
randomizowano w stosunku 2:1 do grup eltrombopagu (n=76) i placebo (n=38).

Tabela 3: Wyniki skutecznosci z badania TRA100773B

Eltrombopag Placebo
N =74 N =38
Najwazniejsze pierwszorzedowe punkty koncowe
Poddani analizie skutecznosci, n 73 37
Pacjenci z liczba ptytek krwi > 50 000/ul po maksymalnie 42
dniach dawkowania (w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa 43 (59) 6 (16)
< 30 000/ul), n (%)
Warto$¢ P? < 0,001
Najwazniejsze drugorzgdowe punkty koncowe
Pacjenci z oceng krwawienia w dniu 43., n 51 30
Krwawienie (stopien WHO 1-4) n (%) . 20 (39) 18 (60)
Wartos¢ P 0,029
a Model regresji logistycznej skorygowany dla zmiennych stratyfikacji randomizacji

W badaniach RAISE i TRA100773B odpowiedz na eltrombopag w poréwnaniu z placebo byta
podobna, niezaleznie od stosowania innego leczenia pierwotnej matoptytkowo$ci immunologicznej,
statusu splenektomii i poczatkowej liczby ptytek krwi (< 15 000/pl, > 15 000/pl) w momencie
randomizacji.

W badaniach RAISE i TRA100773B w podgrupie pacjentdw z pierwotna matoptytkowoscia
immunologiczna z poczatkowa liczba ptytek krwi < 15 000/ul mediana liczby ptytek krwi nie
osiagneta poziomu docelowego (> 50 000/ul), mimo ze w obydwu badaniach u 43% sposrod tych
pacjentow, u ktorych stosowano eltrombopag, uzyskano odpowiedz po 6 tygodniach leczenia.
Ponadto w badaniu RAISE u 42% pacjentow z poczatkowa liczba plytek krwi <15 000/ul leczonych
eltrombopagiem uzyskano odpowiedz na koncu 6-miesigcznego okresu leczenia. 42% do 60%
pacjentow leczonych eltrombopagiem otrzymywato dawke 75 mg od dnia 29. do konca leczenia.

W otwartym badaniu z zastosowaniem powtarzanych cykli leczenia (3 cykle 6-tygodniowe leczenia,

po ktorych nastepowaty 4 tygodnie bez leczenia) wykazano, ze epizodyczne zastosowanie wielu cykli
leczenia eltrombopagiem nie powoduje utraty odpowiedzi.
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Eltrombopag podawano 299 pacjentom z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna W ramach
otwartego badania, bgdacego przedtuzeniem poprzednich badan. W badaniu tym 126 pacjentow
zakonczyto roczne leczenie, 48 pacjentow zakonczyto 18-miesigczne leczenie, a 17 pacjentéw
zakonczyto 2-letnie leczenie. Mediana liczby ptytek krwi przed podaniem eltrombopagu wynosita
19 500/ul. Mediana liczby ptytek krwi po 12, 18 i 24 miesiagcach badania wyniosta odpowiednio
68 000/ul, 75 000/pl i 119 000/pl.

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow odroczyta termin obowiazku ztozenia wynikow badan produktu Revolade
w jednej lub kilku grupach wiekowych dzieci i mtodziezy z pierwotna matoptytkowoscia
immunologiczna (informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy - patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka

W populacyjnej analizie farmakokinetyki zebrano dane dotyczace rozktadu stezenia eltrombopagu w
0so0czu W czasie, uzyskane od 88 pacjentow z pierwotna matoptytkowo$cia immunologiczng w ramach
badan TRA100773A i TRA100773B i uzyskane od 111 zdrowych 0séb dorostych. Szacunkowe
wartosci AUC o) | Crnax €ltrombopagu w osoczu u pacjentow pierwotna matoplytkowoscia
immunologiczna przedstawiono ponizej (Tabela 4).

Tabela 4: Srednia geometryczna (przedziat ufnosci 95%) parametréw farmakokinetycznych
eltrombopagu w osoczu w stanie stacjonarnym u dorostych z pierwotna matoptytkowoscia
immunologiczna.

Dawka eltrombopagu, N AUCq.,", ng.h/ml Crnax » ng/ml
raz na dobe
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14,5)

a - AUC ..y i Crax W Oparciu o populacyjna analiz¢ farmakokinetyki post-hoc.

Wchlanianie i dostepnos¢ biologiczna

Maksymalne stezenie eltrombopagu wchtanianego po podaniu doustnym wystepuje po 2—6 godzinach.
Podawanie eltrombopagu jednoczesnie ze srodkami zobojg¢tniajacymi kwas zoladkowy i innymi
produktami zawierajacymi wielowartosciowe kationy, takimi jak nabiat i suplementy mineralne,
znacznie zmniejsza ekspozycjg na eltrombopag (patrz punkt 4.2). Biodostgpno$¢ bezwzgledna
eltrombopagu po podaniu doustnym u ludzi nie zostata ustalona. W oparciu o wydalanie z moczem
oraz metabolity eliminowane w kale ustalono, ze wchtanianie substancji wystgpujacej w leku wynosi,
po podaniu doustnym pojedynczej dawki 75 mg eltrombopagu w postaci roztworu, co najmniej 52%.

Dystrybucja

Eltrombopag silnie wiaze si¢ z ludzkimi biatkami osocza (> 99,9%), przede wszystkim z albumina.
Eltrombopag jest substratem dla BCRP, ale nie jest substratem dla glikoproteiny P ani OATP1BL1.

Metabolizm

Eltrombopag jest gtownie metabolizowany na drodze rozszczepienia, utlenienia i sprz¢zenia z kwasem
glukuronowym, glutationem lub cysteina. W badaniu radioizotopowym u ludzi eltrombopag stanowit
okoto 64% AUC,., radioizotopu wegla w osoczu. Wykryto rowniez mniej istotne metabolity
wynikajace z glukuronidacji i utleniania. Badania in vitro sugeruja, ze CYP1A2 i CYP2CS8
odpowiedzialne sa za metabolizm oksydacyjny eltrombopagu. Transferaza urydynowo-
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difosfoglukuronianowa UGT1A1 i UGT1A3 odpowiedzialna jest za glukuronidacje, podczas gdy
bakterie obecne w dolnym odcinku przewodu pokarmowego odpowiedzialne sa prawdopodobnie za
droge metaboliczna prowadzaca przez rozszczepienie czasteczki.

Wydalanie

Wchtonigty eltrombopag jest intensywnie metabolizowany. Gtéwna droga wydalania eltrombopagu to
kat (59%), za$§ w moczu znajdowane jest 31% dawki w postaci metabolitow. Niezmienionej substancji
(eltrombopag) nie wykrywa sie w moczu. Niezmieniony eltrombopag wydalany z kalem stanowi
okoto 20% dawki. Okres poltrwania eltrombopagu w osoczu wynosi okoto 21-32 godzin.

Interakcje farmakokinetyczne

Jak wynika z badania radioizotopowego z eltrombopagiem przeprowadzonego u ludzi, glukuronidacja
odgrywa niewielka rolg w metabolizmie eltrombopagu. W badaniach ludzkich mikrosomow
watrobowych wykazano, ze enzymami odpowiedzialnymi za glukuronidacjg eltrombopagu sa
UGT1AL1 i UGT1A3. Eltrombopag byt inhibitorem wielu enzyméw UGT in vitro. Wystapienie
klinicznie znamiennych lekowych interakcji z udziatem glukuronidacji jest mato prawdopodobne,
poniewaz znaczenie poszczegolnych enzymdw UGT w glukuronidacji eltrombopagu jest niewielkie.

Okoto 21% dawki eltrombopagu moze ulega¢ metabolizmowi oksydacyjnemu. W badaniach ludzkich
mikrosoméw watrobowych wykazano, ze CYP1A2 i CYP2C8 sg enzymami odpowiedzialnymi za
utlenianie eltrombopagu. Na podstawie danych uzyskanych in vitro i in vivo nie stwierdzono indukcji
ani hamowania enzymow CYP (patrz punkt 4.5).

Badania in vitro wykazuja, ze eltrombopag jest inhibitorem transportera OATP1B1 oraz inhibitorem
transportera BCRP. W badaniu klinicznym interakcji eltrombopag zwigkszat ekspozycje¢ na
rozuwastatyng, bedaca substratem OATP1B1 i BCRP (patrz punkt 4.5). W badaniach klinicznych
eltrombopagu zalecano zmniejszenie dawki statyn o 50%.

Eltrombopag chelatuje wielowartosciowe kationy, takie jak zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk
(patrz punkt 4.2 i 4.5).

Podanie pojedynczej dawki 50 mg eltrombopagu wraz ze standardowym wysokokalorycznym i
bogatym w ttuszcze $niadaniem zawierajacym nabiat powodowato zmniejszenie wartosci AUC ..
Crmax eltrombopagu w osoczu. Jednocze$nie zywno$¢ uboga w wapn [< 50 mg wapnia] nie miata
znaczacego wplywu na osoczowa ekspozycje na eltrombopag, niezaleznie od ilosci kalorii 1 thuszczu
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Przebadano farmakokinetyke eltrombopagu po podaniu dorostym pacjentom z zaburzeniami
czynnosci nerek. Po podaniu pojedynczej dawki 50 mg, wartos¢ AUC,._, dla eltrombopagu byta 0 32—
36% mniejsza u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, a o 60%
mniejsza u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, w poréwnaniu ze zdrowymi
ochotnikami. Zaobserwowano duza zmienno$¢ i znaczace naktadanie si¢ warto$ci parametrow
ekspozycji na eltrombopag pomiedzy pacjentami z niewydolnoscia nerek i zdrowymi ochotnikami.
Stezenie niezwiazanego (aktywnego) eltrombopagu dla tego produktu leczniczego w duzym stopniu
wiazacego si¢ z biatkami nie zostato zmierzone. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
zachowac ostroznos$c¢ i prowadzi¢ $cisla kontrolg podczas stosowania eltrombopagu (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci waqtroby
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Farmakokinetyke eltrombopagu badano po podaniu eltrombopagu dorostym pacjentom z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Po podaniu pojedynczej dawki 50 mg warto§¢ AUC.,
eltrombopagu byta 0 41% wigksza u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby i 0 80—
93% wigksza u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, w
poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Zaobserwowano duza zmienno$¢ i znaczace naktadanie sie
warto$ci parametrow ekspozycji na eltrombopag pomig¢dzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci
watroby i zdrowymi ochotnikami. St¢zenie niezwiazanego (aktywnego) eltrombopagu dla tego
produktu leczniczego w duzym stopniu wiazacego si¢ z biatkami nie zostalo zmierzone. Wptyw
zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke eltrombopagu po podaniu wielokrotnym oceniono na
podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej przeprowadzonej u 28 zdrowych dorostych i 79
pacjentow z przewlekta choroba watroby (37 z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby, 40 z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i 2 z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby). Na
podstawie estymacji z populacyjnej analizy farmakokinetycznej, u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby osoczowe wartosci AUC gy eltrombopagu byty wigksze w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikoéw i wartosci AUC ..y zwigkszaly sig¢ wraz ze wzrostem punktacji w skali Child-
Pugh. W poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw, u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby osoczowe warto$ci AUC q.,) eltrombopagu byty o okoto 87% do 110% wigksze, a u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby osoczowe wartosci AUC gy
eltrombopagu byty o okoto 141% do 240% wigksze . Dlatego nie nalezy stosowac eltrombopagu u
pacjentow z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna z zaburzeniami czynnosci watroby (w skali
Child-Pugh > 5), chyba ze oczekiwane korzysci przewazaja zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyty
wrotnej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Rasa

Wplyw pochodzenia wschodnioazjatyckiego na farmakokinetyke eltrombopagu oceniano przy uzyciu
populacyjnej analizy farmakokinetyki u 111 zdrowych os6b dorostych (31 0s6b pochodzenia
wschodnioazjatyckiego) i 88 pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (18 0s6b
pochodzenia wschodnioazjatyckiego). Na podstawie obliczen z populacyjnej analizy
farmakokinetycznej stwierdzono, ze pacjenci 0 pochodzeniu wschodnioazjatyckim (tzn. Japonczycy,
Chinczycy, Tajwanczycy i Koreanczycy) z pierwotna matoptytkowo$cia immunologiczna maja o
okoto 87% wigksze wartosci AUCq.) eltrombopagu w osoczu, bez uwzglgdnienia korekty na roznicg
masy ciala, w poréwnaniu z pacjentami z innych czesci $wiata, ktorzy byli gtownie rasy kaukaskiej
(patrz punkt 4.2).

Plec

Wptyw pfci na farmakokinetyke eltrombopagu oceniano przy uzyciu populacyjnej analizy
farmakokinetyki u 111 zdrowych osob dorostych (14 kobiet) i 88 pacjentéw z pierwotna
matoptytkowosciag immunologiczna (57 kobiet). W oparciu o obliczenia z populacyjnej analizy
farmakokinetycznej stwierdzono, ze kobiety z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna miaty o
okoto 50% wigksze wartosci AUCq.) eltrombopagu w osoczu niz mezczyzni, bez uwzglednienia
korekty na réznicg masy ciala.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Eltrombopag nie pobudza wytwarzania ptytek krwi u myszy, szczurdw i pséw, z powodu unikalnej
specyficznosci receptora trombopoetyny. Dlatego tez dane z badan na tych zwierzgtach nie oddaja w
petni potencjalnych dziatah niepozadanych zwiazanych z farmakologia eltrombopagu u ludzi, w tym
w zakresie badan nad reprodukcja i rakotworczo$cia.

Zaéme zwiazang z leczeniem wykryto u gryzoni. Jej wystapienie byto zalezne od dawki i czasu. W
przypadku ekspozycji > 6 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych (w oparciu o
AUC) za¢mg obserwowano u myszy po 6 tygodniach, a u szczurow po 28 tygodniach dawkowania. W
przypadku ekspozycji > 4 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych (w oparciu o
AUC) za¢mg obserwowano u myszy po 13 tygodniach, a u szczuréw po 39 tygodniach dawkowania.
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Zaémy nie obserwowano u pséw po 52 tygodniach dawkowania (2 x wieksza ekspozycja niz
ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu 0 AUC). Znaczenie kliniczne tych danych nie
jest znane (patrz punkt 4.4).

W badaniach trwajacych do 14 dni, przeprowadzonych na myszach i szczurach, w ktérym ekspozycja
bylta zazwyczaj zwiazana z zachorowalnoS$cia i $§miertelnos$cia, obserwowano toksyczne uszkodzenie
cewek nerkowych. Toksyczne uszkodzenie cewek nerkowych obserwowano rowniez w 2-letnim
badaniu rakotworczos$ci, w ktorym podawano myszom doustnie dawki 25, 75 i 150 mg/kg mc./dobe.
Dziatanie to bylo mniej nasilone podczas stosowania mniejszych dawek i charakteryzowato si¢
wystepowaniem réznorodnych zmian regeneracyjnych. Ekspozycja podczas stosowania najmniejszej
dawki byta 1,2 x wigksza niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych (w oparciu o AUC).
Dziatania na nerki nie obserwowano u szczurow po 28 tygodniach ani u pséw po 52 tygodniach w
przypadku ekspozycji odpowiednio 4 X i 2 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych
(w oparciu 0 AUC). Znaczenie kliniczne tych danych nie jest znane.

Podczas stosowania u myszy, szczurow i psow dawek zwiazanych z zachorowalnoscia i
$miertelnoscia lub dawek, ktore byly Zle tolerowane obserwowano degeneracjg i (lub) martwice
hepatocytow, ktorej czgsto towarzyszyto zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych w surowicy.
Dziatania na watrobg nie obserwowano podczas przewlektego stosowania u szczurdéw (28 tygodni) ani
u psoéw (52 tygodnie) w przypadku ekspozycji odpowiednio 4 x i 2 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi
w warunkach klinicznych (w oparciu o AUC).

W krétkotrwatych badaniach na szczurach i psach podczas stosowania zle tolerowanych dawek

(> 10 x maksymalna ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu o AUC) obserwowano
zmniejszenie liczby retykulocytow oraz regeneracyjna hiperplazjg erytroidalna szpiku kostnego (tylko
u szczur6w). Nie zanotowano wplywu na masg erytrocytow ani liczbe retykulocytéw podczas
podawania przez 28 tygodni szczurom, 52 tygodnie psom i 2 lata myszom lub szczurom
maksymalnych tolerowanych dawek, ktore byty 2 do 4 razy wigksze od maksymalnej ekspozycji u
ludzi w warunkach klinicznych (w oparciu o AUC).

W trwajacym 28 tygodni badaniu toksycznosci u szczurow, ktorym podawano nietolerowana dawke
60 mg/kg mc./dobg (6 x maksymalna ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu 0 AUC)
obserwowano hiperostoze srodkostna. W przypadku ekspozycji 4-krotnie wigkszej od maksymalnej
ekspozycji u ludzi w warunkach klinicznych (w oparciu 0 AUC), trwajacej przez caty okres zycia
zwierzecia (2 lata) u myszy i szczuré6w nie obserwowano zmian w ko$ciach.

Nie stwierdzono dziatania rakotworczego eltrombopagu u myszy, przy dawkach dochodzacych do
75 mg/kg mc./dobe ani u szczuréw przy dawkach do 40 mg/kg mc./dobe (ekspozycja do 4 razy
wigksza od ekspozycji u ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu 0 AUC). Nie stwierdzono
dziatania mutagennego ani klastogennego eltrombopagu w bakteryjnym te$cie mutacji ani w dwoch
testach in vivo u szczurdw (test mikrojadrowy i test niezaplanowanej syntezy DNA, 10-krotna
ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu 0 Cp,y). Wynik testu in vitro na komoérkach
chtoniaka myszy dla eltrombopagu byt sladowo dodatni (< 3-krotne zwiekszenie czesto$ci mutacji).
Powyzsze wyniki badan in vitro i in vivo sugeruja, ze eltrombopag nie stanowi zagrozenia
genotoksycznego dla cztowieka.

Eltrombopag nie wplywal na ptodnos¢ samic, wczesny rozwdj embrionalny ani rozwoj embrionalno-
ptodowy u szczurow w dawkach do 20 mg/kg mc./dobe (2 razy ekspozycja u ludzi w warunkach
klinicznych, w oparciu o AUC). Nie wykazano réwniez wptywu na rozwdj embrionalno-ptodowy u
krolikéw w dawkach do 150 mg/kg mc./dobe, w najwigkszej testowanej dawce (0,5 x ekspozycja u
ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu 0 AUC). Jednakze podczas stosowania eltrombopagu u
szczuréw w dawce toksycznej dla matki 60 mg/kg mc./dobe (6 x ekspozycja u ludzi w warunkach
klinicznych, w oparciu o AUC), stwierdzono dziatanie letalne na embriony (zwiekszona liczba
poronien przed- i poimplantacyjnych), zmniejszong masa ciata ptodow i zmniejszona masa macicy w
cigzy w badaniu plodnosci samic oraz niewielka czgsto$¢ wystepowania zeber szyjnych i zmniejszona
masg ciata ptodu w badaniu rozwoju embionalno-ptodowego. Eltrombopag nie wptywal na ptodnosé¢ u
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samcow szczura w dawce do 40 mg/kg mc./dobe, ktéra byta najwieksza przebadana dawka (3 x
ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu o AUC). W badaniu dotyczacym przed- i
pourodzeniowego rozwoju u szczurOw nie wykazano dziatan niepozadanych na ciazg, porod i laktacje
u samic szczurow F, podczas stosowania dawek nietoksycznych dla matek (10 i 20 mg/kg mc./dobg)
oraz nie wykazano wptywu na wzrost, rozwdj, funkcje neurobehawioralng i reprodukcyjng potomstwa
(Fy). Eltrombopag wykrywany byt w osoczu wszystkich mtodych szczuréw Fy, przez caty 22-
godzinny okres pobierania probek po podaniu produktu leczniczego samicom F, co wskazuje, ze
ekspozycja mtodych na eltrombopag nastapita za posrednictwem mleka matki.

Badania in vitro dotyczace eltrombopagu wskazuja na potencjalne ryzyko fototoksycznosi; jednak u
szczurdw nie stwierdzono fototoksycznosci skornej (10-krotnos¢ ekspozycji u ludzi w warunkach
klinicznych, w oparciu o AUC) ani fototoksycznosci ocznej (> 5-krotnos$¢ ekspozycji u ludzi w
warunkach klinicznych, w oparciu 0 AUC). Ponadto w klinicznym badaniu farmakologicznym
obejmujacym 36 0s6b nie wykazano zwigkszonej wrazliwos$ci na §wiatlo podczas stosowania
eltrombopagu w dawce 75 mg. Oceniano to za pomoca opo6znionego wskaznika fototoksycznego.
Jednakze, poniewaz nie jest mozliwe przeprowadzenie specyficznego badania przedklinicznego, nie
mozna wykluczy¢ ryzyka reakcji fotoalergiczne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Magnezu stearynian

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon (K30)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Otoczka tabletki
Hypromeloza

Makrogol 400

Polisorbat 80

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegblnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry aluminiowe (PA/AIU/PVC/Alu) w pudetku tekturowym zawierajacym 14 lub 28 tabletek
powlekanych i opakowania zbiorcze zawierajace 84 tabletki powlekane (3 opakowania po 28).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

19



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
6900 Cork Airport Business Park

Kinsale Road

Cork

Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/612/001

EU/1/10/612/002
EU/1/10/612/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 marca 2010.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revolade 50 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olamina w ilo$ci odpowiadajacej 50 mg
eltrombopagu.

Substancje pomocnicze

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Okragte, obustronnie wypukte, brazowe tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,GS UFU” i ,,50”
po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Revolade wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentow z przewlekta
pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna, u ktorych wykonano splenektomig i ktorzy wykazuja
niedostateczna odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami). Produkt Revolade mozna zastosowa¢ jako leczenie drugiego rzutu u dorostych
pacjentow, u ktorych nie wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana.

4.3 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie eltrombopagiem powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w
zakresie hematologii.

Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek krwi
u pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna by¢ normalizacja liczby ptytek krwi, ale

utrzymanie ich liczby powyzej poziomu ryzyka krwotocznego (> 50 000/pl).

U wigkszos$ci pacjentow mierzalne zwigkszenie liczby ptytek krwi uzyskuje sig po 1-2 tygodniach
leczenia (patrz punkt 5.1).

Dorosli
Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobg. W przypadku pacjentéw
pochodzenia wschodnioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od zmniejszone;j

dawki 25 mg raz na dobe (patrz punkt 5.2).

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Po rozpoczgceiu leczenia eltrombopagiem dawke nalezy dostosowac tak, aby osiagnac i utrzymac
liczbg ptytek > 50 000/ul, konieczna dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno przekraczac¢
dawki 75 mg na dobe.
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Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regularnie kontrolowa¢ kliniczne parametry hematologiczne
i parametry czynnosci watroby oraz modyfikowaé dawke eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek
krwi, zgodnie z informacjami zawartymi w Tabeli 1. W czasie leczenia eltrombopagiem nalezy co
tydzien oznacza¢ pelna morfologi¢ krwi, wlacznie z liczba ptytek krwi oraz rozmazem krwi
obwodowej, az do osiagnigcia stabilnej liczby ptytek krwi (> 50 000/ul przez co najmniej 4 tygodnie).
Od tego momentu petna morfologie, wiacznie z liczba ptytek Krwi oraz rozmazem krwi obwodowej
nalezy wykonywac raz w miesiacu.

Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczna dawke pozwalajaca utrzyma¢ odpowiednia liczbe ptytek krwi.

Tabela 1 Dostosowanie dawki eltrombopagu

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub inne dziatania

< 50 000/ul po uptywie co Zwigkszy¢ dawke dobowa o 25 mg do maksymalnej dawki
najmniej 2 tygodni leczenia 75 mg/dobg.

> 50 000/pl do < 150 000/pl Stosowac¢ najmniejsza dawke eltrombopagu i (lub) jednoczesnie

stosowac¢ inne produkty lecznicze uzywane w leczeniu
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, w celu
utrzymania liczby ptytek krwi zapobiegajacej lub
zmniejszajacej krwawienie.

> 150 000/pl do < 250 000/ul Zmniejszy¢ dawke dobowa 0 25 mg. Odczekaé 2 tygodnie, aby
oceni¢ efekty tej i kolejnych korekt dawki.

> 250 000/pl Przerwac¢ stosowanie eltrombopagu; zwigkszy¢ czestos¢
kontrolowania liczby ptytek krwi do dwdch razy w tygodniu.

Kiedy liczba ptytek krwi osiagnie wartos¢ < 100 000/pl,
ponownie rozpoczaé leczenie, stosujac dawke dobowa
zmniejszong 0 25 mg.

Eltrombopag mozna stosowa¢ wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu
pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej. Nalezy dostosowa¢ dawkowanie pozostatych
produktow leczniczych tak, aby zapobiec nadmiernemu zwigkszeniu liczby ptytek krwi podczas
leczenia eltrombopagiem.

Po dostosowaniu dawki nalezy przez co najmniej 2 tygodnie obserwowac wptyw tej zmiany na liczbg
ptytek krwi u pacjenta. Po tym czasie mozna rozwazy¢ konieczno$¢ dalszego dostosowania dawki.

Standardowe dostosowanie dawki eltrombopagu, zar6wno w przypadku zwickszenia dawki, jak i jej
zmniejszenia, wynosi 25 mg raz na dobe. Jednakze u niewielkiej liczby pacjentéw moze by¢

konieczne stosowanie tabletek powlekanych o roznej zawartosci substancji czynnej w rdézne dni.

Przerwanie stosowania leku

Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w dawce
75 mg na dobe liczba ptytek krwi nie zwigkszy si¢ do poziomu, ktory pozwala unikna¢ klinicznie
istotnego krwawienia.

Okresowo nalezy wykonywac ocene stanu klinicznego pacjentdéw, a o kontynuacji leczenia powinien

decydowac indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. Istnieje prawdopodobienstwo, ze
po przerwaniu leczenia nastapi nawrot matoptytkowosci (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. U tych
pacjentow eltrombopag nalezy stosowac z ostroznos$cia i pod $cista kontrola, z ocena stezenia
kreatyniny w surowicy i/lub analiza moczu (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie nalezy stosowa¢ eltrombopagu U pacjentéw z pierwotng matoptytkowo$cia immunologiczna z
zaburzeniami czynno$ci watroby (w skali Child-Pugh > 5) , chyba ze oczekiwane korzysci przewazaja
zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyly wrotnej (patrz punkt 4.4).

Jesli lekarz uzna, ze stosowanie eltrombopagu jest konieczne u pacjentow z pierwotng
maloptytkowoscig immunologiczna z zaburzeniami czynnosci watroby, to leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od dawki 25 mg raz na dobg. Po rozpoczeciu podawania eltrombopagu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby, nalezy odczekac trzy tygodnie przed zwigkszeniem dawki.

U pacjentéw z matoplytkowoscia (liczba ptytek < 50 000 ul) z przewlekta choroba watroby, bez
wspolistniejacej pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej, leczonych eltrombopagiem w dawce
75 mg raz na dobg przez dwa tygodnie w celu przygotowania do przeprowadzenia procedur
inwazyjnych stwierdzono zwigkszenie ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Drzieci i mlodzieZ

Produkt Revolade nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na niewystarczajaca ilo§¢ danych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostgpnych jest niewiele danych na temat stosowania eltrombopagu u pacjentow w wieku 65 lat i
starszych. Ogdlnie w badaniach klinicznych nie stwierdzono znamiennych klinicznie réznic pod
wzgledem bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu u pacjentow w wieku co najmniej 65 lat w
porownaniu do mtodszych pacjentéw. Inne dane kliniczne nie wykazaty réznic w odpowiedzi na
leczenie u pacjentow w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, jednak nie mozna
wykluczy¢ wigkszej wrazliwosci niektorych osob w starszym wieku.

Pacjenci pochodzenia wschodnioazjatyckiego

U pacjentéw pochodzenia wschodnioazjatyckiego (takich jak Chinczycy, Japonczycy, Tajwanczycy
lub Koreanczycy) (patrz punkt 5.2) nalezy rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od zmniejszonej dawki
25 mg raz na dobg. Nalezy kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi i postgpowaé zgodnie ze standardowymi
kryteriami dostosowywania dawki.

Sposo6b podawania

Tabletki nalezy stosowa¢ doustnie. Eltrombopag nalezy przyjmowac przynajmniej cztery godziny
przed lub cztery godziny po jakimkolwiek innym produkcie z nastgpujacych kategorii: srodki
zobojetniajace kwas zoladkowy, nabiat (lub inne produkty Zywieniowe zawierajace wapn),
suplementy mineralne zawierajace kationy wielowarto§ciowe (np. zelazo, wapn, magnez, glin, selen i
cynk) (patrz punkty 4.5 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na eltrombopag lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

44 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
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U o0sbb dorostych i pacjentow w podesztym wieku rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej nalezy potwierdzi¢ przez wykluczenie innych stanow klinicznych przebiegajacych z
matoptytkowoscia. Nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiopsji w czasie
choroby i leczenia, szczegdlnie u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, z objawami uktadowymi i
innymi nieprawidtowymi objawami.

Nie ustalono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu w przypadku matoptytkowosci
zwiazanej z innymi stanami, w tym w przypadku matoptytkowosci wywotanej stosowaniem

chemioterapii i zwigzanej z zespotami mielodysplastycznymi.

Ryzyko hepatotoksycznosci

Stosowanie eltrombopagu moze wywota¢ zaburzenia czynno$ci watroby. W badaniach klinicznych
eltrombopagu obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i stgzenia bilirubiny w surowicy (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia te byly najcze$ciej tagodne (stopien 1-2), odwracalne, nie towarzyszyty im znamienne
klinicznie objawy, ktore wskazywalyby na pogorszenie czynnosci watroby. W sumie w 3 badaniach
kontrolowanych placebo u 1 pacjenta w grupie placebo oraz u 1 pacjenta w grupie eltrombopagu
stwierdzono nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby w stopniu 4.

Przed rozpoczgciem leczenia eltrombopagiem, co 2 tygodnie w czasie okresu dostosowywania dawki
oraz co miesigc po ustaleniu statej dawki, nalezy oznacza¢ aktywnos¢é AIAT, ASpAT i stezenie
bilirubiny w surowicy. W przypadku nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby badania
nalezy powtorzy¢ po 3 do 5 dniach. Jesli nieprawidtowe wyniki zostana potwierdzone, nalezy
monitorowa¢ Wyniki badan czynnos$ci watroby, do czasu kiedy wyniki ulegna normalizacji, stabilizacji
lub powrdca do wartosci sprzed rozpoczgcia terapii. Stosowanie eltrombopagu nalezy przerwac, jesli
aktywno$¢ AIAT zwigkszy si¢ (> 3 x gorna granica normy [ULN]) i:

e bedzie sie nadal zwieksza¢, lub

e bedzie utrzymywac si¢ > 4 tygodni, lub

e Dbedzie zwiazana ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej, lub

e bedzie zwigzana z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami dekompensacji
watroby.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania eltrombopagu u pacjentéw z chorobami watroby.

Nalezy zastosowa¢ mniejsza dawke poczatkowa eltrombopagu i §cisle monitorowaé pacjentow z

zaburzeniami czynnos$ci watroby podczas stosowania eltrombopagu (patrz punkt 4.2).

Powiklania zakrzepowelzakrzepowo-zatorowe

U pacjentow z pierwotna matoplytkowoscia immunologiczna moga wystapi¢ powiktania zakrzepowe i
(lub) zakrzepowo-zatorowe. Teoretycznie liczba ptytek krwi powyzej normy stanowi czynnik ryzyka
powiktan zakrzepowych i (lub) zakrzepowo-zatorowych. W badaniach klinicznych nad
zastosowaniem eltrombopagu w leczeniu pierwotnej matoptytkowo$ci immunologicznej incydenty
zakrzepowo-zatorowe stwierdzano w przypadku matej i prawidlowej liczby ptytek krwi. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania eltrombopagu u pacjentow, u ktoérych wystepuja znane
czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych, w tym, ale nie wyltacznie: wrodzone (np. czynnik
V Leiden) lub nabyte czynniki ryzyka (np. niedobor ATIII, zespot antyfosfolipidowy), podeszty wiek,
dtugotrwate unieruchomienie, nowotwory ztosliwe, stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych lub
hormonalne;j terapii zastgpczej, zabiegi chirurgiczne lub urazy, otytos¢ i palenie tytoniu. Nalezy $cisle
monitorowacé liczbg ptytek krwi i rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania
eltrombopagu, jesli liczba ptytek krwi zwigkszy si¢ powyzej okre$lonych warto$ci (patrz punkt 4.2).
Nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka u pacjentow z jakimikolwiek czynnikami ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

24



U pacjentow z przewlekta choroba watroby leczonych eltrombopagiem w dawce 75 mg raz na dobe
przez dwa tygodnie w celu przygotowania do przeprowadzenia procedur inwazyjnych stwierdzono
zwigkszone ryzyko incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Incydenty zakrzepowo-zatorowe wystapity u
szesciu sposrod 143 (4%) dorostych pacjentow z przewlekta choroba watroby przyjmujacych
eltrombopag (wszystkie w obrgbie uktadu zyly wrotnej) oraz u dwoch sposrod 145 (1%) pacjentdow z
grupy placebo (jeden w obregbie uktadu zyty wrotnej i jeden zawal mig$nia sercowego). U pigciu
sposrod 6 pacjentow leczonych eltrombopagiem wystapity powiklania zakrzepowe przy liczbie ptytek
> 200 000/ul, w ciagu 30 dni po podaniu ostatniej dawki eltrombopagu.

Nie nalezy stosowac eltrombopagu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby (skala Child-Pugh
> 5), chyba ze przewidywane korzysci dla pacjenta przewyzszaja zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy
zyly wrotnej. Jesli lekarz uzna, Ze leczenie eltrombopagiem jest wtasciwe, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom z pierwotna maloplytkowoscia
immunologiczna z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Krwawienie po przerwaniu stosowania eltrombopagu

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po przerwaniu leczenia eltrombopagiem. U wiekszosci
pacjentow po przerwaniu leczenia eltrombopagiem liczba ptytek krwi powraca do wartosci sprzed
leczenia w ciagu 2 tygodni, co powoduje zwigkszenie ryzyka krwawienia i w niektorych przypadkach
moze prowadzi¢ do krwawienia. Ryzyko jest wigksze, jesli leczenie eltrombopagiem zostanie
przerwane u pacjenta otrzymujacego leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe. Zaleca sig, aby w
przypadku przerwania stosowania eltrombopagu rozpocza¢ leczenie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Ponadto moze by¢ konieczne przerwanie
stosowania lekow przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych, odwrdcenie dziatania
antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu ptytek krwi. Przez 4 tygodnie po przerwaniu
leczenia eltrombopagiem nalezy koniecznie co tydzien oznaczac liczbg ptytek krwi.

Wytwarzanie retykuliny w szpiku kostnym i ryzyvko zwloknienia szpiku kostnego

Eltrombopag moze zwigksza¢ ryzyko powstawania lub progresji wiokien retykulinowych w szpiku
kostnym. Do chwili obecnej nie ustalono znaczenia tego faktu, podobnie jak w przypadku innych
agonistoéw receptora trombopoetyny.

Przed rozpoczgciem podawania eltrombopagu nalezy doktadnie zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w
celu ustalenia pierwotnego stopnia nieprawidtowosci morfologicznych komdrek krwi. Po ustaleniu
statej dawki eltrombopagu nalezy co miesiac wykonywac pelna morfologig krwi z oznaczaniem
wszystkich typoéw biatych krwinek. W przypadku stwierdzenia obecno$ci komorek niedojrzatych lub
dysplastycznych, nalezy zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w poszukiwaniu nowych lub postepujacych
nieprawidlowosci morfologicznych (np. tezkowate lub jadrzaste erytrocyty, niedojrzate leukocyty) lub
cytopenii. Jesli u pacjenta wystapia nowe lub postgpujace nieprawidlowosci morfologiczne czy tez
cytopenia, nalezy przerwac leczenie eltrombopagiem i rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego z
barwieniem oceniajacym wtoknienie.

Choroby nowotworowe i progresja choréb nowotworowych

Stymulatory receptora trombopoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore prowadza do rozwoju i
réznicowania komorek prekursorowych uktadu ptytkotworczego oraz do wytwarzania ptytek krwi.
Ekspresja receptora trombopoetyny zachodzi przewaznie na powierzchni komoérek linii mieloidalne;.
W przypadku stymulatoréw receptora trombopoetyny istnieje teoretycznie obawa, ze moga one
pobudza¢ progresje istniejacych nowotworow uktadu hematopoetycznego takich jak zespét
mielodysplastyczny.

Zaéma
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W badaniach toksykologicznych eltrombopagu na gryzoniach stwierdzono wystepowanie zaémy
(patrz punkt 5.3). Znaczenie Kliniczne tego faktu jest nieznane. Zaleca si¢ rutynowe badania
okulistyczne pacjentow w celu stwierdzenia czy nie wystgpuje za¢ma.

Utrata odpowiedzi na eltrombopag

W przypadku utraty odpowiedzi lub niepowodzenia w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej na leczenie
eltrombopagiem w zakresie zalecanych dawek, nalezy poszukiwaé przyczyny takiego stanu, w tym
zwigkszenia ilo$ci retykuliny w szpiku kostnym.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wphyw eltrombopagu na inne produkty lecznicze

Inhibitory reduktazy HMG CoA

Badania in vitro wykazaty, ze eltrombopag nie jest substratem dla polipeptydu transportujacego
aniony organiczne, OATP1B1, ale jest inhibitorem tego transportera. Badania in vitro wykazaty
réwniez, ze eltrombopag jest substratem i inhibitorem biatka opornosci raka piersi (BCRP).
Podawanie eltrombopagu w dawce 75 mg raz na dobg przez 5 dni wraz z pojedyncza dawka 10 mg
rozuwastatyny, substratu OATP1B1 i BCRP, 39 zdrowym osobom dorostym prowadzito do
zwiekszenia Cax | AUC,.,, rozuwastatyny w osoczu odpowiednio o 103% (90% CI: 82%, 126%) i o
55% (90% CI: 42%, 69%). Spodziewane sg rowniez interakcje z innymi inhibitorami reduktazy HMG-
CoA, w tym prawastatyna, symwastatyna i lowastatyna. Jednocze$nie nie sa spodziewane klinicznie
istotne interakcje migdzy eltrombopagiem i atorwastatyna czy fluwastatyna. W przypadku
jednoczesnego podawania z eltrombopagiem nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki statyn i $cisle
monitorowac¢ pacjenta w celu wykrycia dziatan niepozadanych statyn.

Substraty OATP1B1 i BCRP

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania eltrombopagu i substratow
OATP1BL1 (np. metotreksat) oraz BCRP (np. topotekan i metotreksat).

Substraty cytochromu P450

W badaniach z wykorzystaniem ludzkich mikrosoméw watrobowych wykazano, ze in vitro
eltrombopag (w dawkach do 100 uM ) nie hamuje enzyméw CYP450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4/5 1 4A9/11 ale hamuje CYP2C8 i CYP2C9, co stwierdzono stosujac jako substraty testowe
paklitaksel i diklofenak. Podawanie eltrombopagu w dawce 75 mg raz na dobe 24 zdrowym
mezezyznom przez 7 dni nie powodowato zahamowania ani indukcji metabolizmu substratow
testowych 1A2 (kofeina), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofen) i 3A4 (midazolam) u ludzi. Nie
przewiduje sie istotnych klinicznie interakcji podczas jednoczesnego stosowania eltrombopagu i
substratow CYP450.

Wphw innych produktow leczniczych na eltrombopag

Kationy wielowartosciowe (chelatowanie)

Eltrombopag chelatuje wielowartosciowe kationy, takie jak zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk.
Podanie pojedynczej dawki 75 mg eltrombopagu ze $rodkiem zobojetniajacym kwas zotadkowy
zawierajacym wielowarto$ciowe kationy (1524 mg wodorotlenku glinu i 1425 mg weglanu magnezu)
zmniejsza AUC,.,, eltrombopagu w osoczu 0 70% (90% Cl: 64%, 76%) i Cyax0 70% (90% CI: 62%,
76%). Srodki zobojetniajace kwas zotadkowy, nabiat i inne produkty zawierajace wielowarto$ciowe
kationy, takie jak suplementy mineralne, nalezy podawa¢ przynajmniej cztery godziny przed
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podaniem eltrombopagu lub po nim, by unikna¢ znacznego zmniejszenia wchtaniania eltrombopagu
wywotanego chelatowaniem(patrz punkt 4.2).

Interakcje z pokarmem

Podanie pojedynczej dawki 50 mg eltrombopagu ze standardowym, wysokokalorycznym, bogatym w
thuszcze $niadaniem zawierajacym nabiat zmniejszyto AUC,_, eltrombopagu w osoczu 0 59% (90%
Cl: 54%, 64%) i Cpax 0 65% (90% Cl: 59%, 70%). Zywnos$é uboga w wapn [< 50 mg wapnia], np.
owoce, chuda szynka, wotowina i niewzbogacany (bez dodatku wapnia, magnezu, zelaza) sok
owocowy, niewzbogacane mleko sojowe i niewzbogacane produkty zbozowenie miaty istotnego
wplywu na zawartos$¢ eltrombopagu w osoczu, niezaleznie od kalorycznosci i zawartosci ttuszczu
(patrz punkt 4.2).

Lopinawir/rytonawir

Jednoczesne podawanie eltrombopagu z lopinawirem/rytonawirem moze powodowa¢ zmniejszenie
stezenia eltrombopagu. Badanie przeprowadzone z udziatlem 40 zdrowych ochotnikéw wykazato, ze
jednoczesne podanie 100 mg eltrombopagu z powtarzanymi dwa razy na dobe dawkami
lopinawiru/rytonawiru 400/100 mg powodowato zmniejszenie AUCq..;) eltrombopagu w osoczu o
17% (90% CI: 6,6%, 26,6%). Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ w przypadku, gdy eltrombopag jest
stosowany jednocze$nie z lopinawirem/rytonawirem. Nalezy uwaznie monitorowac liczbg plytek krwi
w celu wlasciwego zaplanowania dawki eltrombopagu w przypadku rozpoczynania lub przerywania
stosowania lopinawiru/rytonawiru.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu pierwotnej maloptytkowosci immunologicznej

Do produktow leczniczych stosowanych w badaniach klinicznych w terapii pierwotnej
matoplytkowosci immunologicznej w skojarzeniu z eltrombopagiem nalezaty kortykosteroidy,
danazol i (lub) azatiopryna, dozylne preparaty immunoglobulin (IVIG) i immunoglobulina anty-D. W
przypadku skojarzenia eltrombopagu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej nalezy monitorowac liczbg ptytek krwi, aby nie dopusci¢ do
przekroczenia zalecanego zakresu liczby ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania eltrombopagu u kobiet w
okresie ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Produkt Revolade nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
nie stosujacych skutecznej metody antykoncepciji.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy eltrombopag /metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach
wykazaty, ze eltrombopag moze przenika¢ do mleka (patrz punkt 5.3); dlatego nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla dziecka karmionego piersia. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia czy
kontynuowaé/przerwaé podawanie produktu Revolade, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia
dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie badanowptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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4.9 Dzialania niepozadane

Opierajac si¢ na analizie danych dotyczacych wszystkich pacjentow z przewlekta pierwotna
matoptytkowoscia immunologiczng przyjmujacych eltrombopag w 3 kontrolowanych i 2
niekontrolowanych badaniach klinicznych mozna stwierdzié, ze ogélna czgstos¢ zdarzen
niepozadanych u pacjentéw leczonych eltrombopagiem wyniosta 82% (367/446). W badanej populacji
pacjentow mediana okresu ekspozycji na eltrombopag wyniosta 304 dni, a liczba pacjento-lat
ekspozycji w populacji badanych pacjentéw wyniosta 377.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane uznane przez badacza za zwiazane z leczeniem (N = 446)
podano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow wedlug MedDRA oraz z uwzglednieniem
czestosci ich wystepowania. Zastosowano nastepujace Kategorie czgstosci:

bardzo czesto (> 1/10)

czesto (= 1/100 do < 1/10)

niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100)

rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

bardzo rzadko (< 1/10 000)

czestosé nieznana (nie mozna ustali¢ na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto zapalenie gardta, zakazenie drog moczowych, grypa, zapalenie jamy nosowej i
gardla, opryszczka jamy ustnej, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie migdatkow, zakazenie
gornych drog oddechowych

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto rak odbytnicy i esicy

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego

Niezbyt czesto niedokrwistos¢, anizocytoza, eozynofilia, niedokrwistos¢ hemolityczna,
leukocytoza, mielocytoza, matoptytkowos¢, zwiekszenie stezenia hemoglobiny, zwiekszenie liczby
pateczkowatych granulocytow obojetnochtonnych, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, obecnosé
mielocytow, zwigkszenie liczby plytek krwi, zmniejszenie liczby leukocytow

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czestO nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto jadtowstret, hipokalemia, zmniejszenie apetytu, zwiekszenie apetytu, dna
moczanowa, hipokalcemia, zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego we krwi

Zaburzenia psychiczne

Czesto bezsennos¢
Niezbyt czesto zaburzenia snu, Igk, depresja, apatia, zaburzenia nastroju, ptaczliwos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto bole glowy

Czesto parestezje
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Niezbyt czesto zawroty gltowy, zaburzenia smaku, niedoczulica, senno$¢, migrena, drzenia,
zaburzenia rownowagi, dyzestezja, porazenie potowicze, migrena z aura, heuropatia obwodowa,
obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia mowy, toksyczna neuropatia, bole gtowy pochodzenia
naczyniowego

Zaburzenia oka

Czesto Zacma, zespot suchego oka

Niezbyt czesto niewyrazne widzenie, zmgtnienie soczewki, astygmatyzm, zaéma korowa,
wylew spojowkowy, bél oka, zwiekszone tzawienie, Krwotok siatkdwkowy, epiteliopatia barwnikowa
siatkowki, zmniejszenie ostro$ci wzroku, zaburzenia wzroku, nieprawidtowe wyniki badania ostrosci

wzroku, zapalenie powiek oraz suche zapalenie rogowki i Spojowki

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto bol ucha, zawroty glowy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto tachykardia, ostry zawal migénia sercowego, zaburzenia sercowo-naczyniowe,
sinica, kotatanie serca, czgstoskurcz zatokowy, wydtuzenie odcinka QT w zapisie
elektrokardiograficznym

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto zakrzepica zyt glebokich, nadcisnienie tetnicze, zator, uderzenia goraca,
zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, zaczerwienienie, krwiak

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto krwawienie z nosa, zatorowo$¢ plucna, zawat ptuca, kaszel, dyskomfort w
jamie nosowej, zmiany pgcherzowe w jamie ustnej i gardle, b6l jamy ustnej i gardta, zaburzenia zatok,
zespot bezdechu sennego

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Czesto nudnoéci, biegunka, zaparcia, b6l w nadbrzuszu

Niezbyt czesto dyskomfort w jamie brzusznej, wzdgcie brzucha, suchos¢ ust, dyspepsja,
wymioty, bl brzucha, krwawienie z dziaset, glosodynia, zylaki odbytu, krwawienie z ust, bolesnosé¢
uciskowa w jamie brzusznej, odbarwienie stolca, wiatry, zatrucie pokarmowe, czgste oddawanie
stolca, wymioty krwawe, dyskomfort w jamie ustnej

Zaburzenia wqtroby i drog zélciowych

Czesto zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej*, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej*, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi,
hiperbilirubinemia, zaburzenia czynnosci watroby

Niezbyt czesto cholestaza, zmiany w watrobie, zapalenie watroby

*Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej moze

wystepowac jednoczesnie, jednak zdarza sig to rzadziej.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
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Czesto wysypka, swiad, tysienie

Niezby? czesto podbiegniecia krwawe, nadmierna potliwo$¢, uogédlniony $wiad, pokrzywka,
zapalenie skory, wybroczyny, zimne poty, rumien, melanoza, nocne poty, zaburzenia pigmentacji,
odbarwienie skory, ztuszczanie skory, obrzek twarzy

Zaburzenia miesniowo-SzKieletowe i tkanki tqcznej

Czesto bole stawodw, bole miesni, skurcze miegéni, bole kosci
Niezbyt czesto ostabienie sity migsniowej, bole konczyn, uczucie cigzkosci

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto niewydolno$¢ nerek, leukocyturia, toczniowe zapalenie nerek, nokturia,
biatkomocz, zwickszenie stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi,
zwigkszenie wskaznika biatkowo-kreatyninowego w moczu

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto zmeczenie, obrzeki obwodowe

Niezbyt czesto bol w klatce piersiowej, uczucie goraca, bol, krwotok w miejscu naktucia
naczynia, ostabienie, podenerwowanie, niezdefiniowane zaburzenia, stan zapalny rany, zespot
grypopodobny, zmeczenie, zapalenie bton §luzowych, bdl w klatce piersiowej nie zwiazany z
chorobami serca, goraczka, uczucie obecnosci ciata obcego

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto zwigkszenie stezenia albuminy we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwiekszenie catkowitego stezenia biatka, zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie
stezenia albuminy we krwi, zwigkszenie pH moczu

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Niezbyt czesto uraz, oparzenie stoneczne

Incydenty zakrzepowo-zatorowe

W 3 kontrolowanych i 2 niekontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych u dorostych
pacjentow z przewlekta pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna przyjmujacych eltrombopag
(n=446) u 17 pacjentéw doszto w sumie do 19 incydentéw zakrzepowo-zatorowych, w tym (w
kolejnosci zmniejszajacej sie czestoSci wystepowania) do zakrzepicy zyt giebokich (n = 6),
zatorowosci plucnej (n = 6), ostrego zawatu mie$nia sercowego (n = 2), zawatu mézgu (n = 2), zatoru
(n =1) (patrz punkt 4.4).

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (n=288, populacja, w ktorej oceniano bezpieczenstwo
stosowania) po dwdch tygodniach leczenia w celu przygotowania do procedur inwazyjnych u 6
sposrdd 143 (4%) dorostych pacjentow z przewlekla choroba watroby otrzymujacych eltrombopag
stwierdzono 7 incydentow zakrzepowo-zatorowych w obrebie uktadu zyty wrotnej oraz . u 2 sposrod
145 (1%) pacjentdow z grupy placebo wystapily 3 incydenty zakrzepowo-zatorowe. U pigciu z 6
pacjentéw leczonych eltrombopagiem stwierdzono incydenty zakrzepowo zatorowe przy liczbie
ptytek > 200 000/pl.

Oprocz liczby ptytek > 200 000/ul nie zidentyfikowano szczeg6lnych czynnikow ryzyka u pacjentow,
u ktérych stwierdzono incydenty zakrzepowo-zatorowe.
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Matoptytkowo$¢ po przerwaniu leczenia

W 3 kontrolowanych badaniach klinicznych po przerwaniu leczenia obserwowano przemijajace
zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej liczby poczatkowej, odpowiednio u 8% pacjentéw z grupy
eltrombopagu i u 8% pacjentéw z grupy placebo (patrz punkt 4.4).

Zwiekszenie ilo$ci retykuliny w szpiku kostnym

W catym programie badan u pacjentéw nie stwierdzono istotnych klinicznie nieprawidtowos$ci szpiku
kostnego ani objawdw Klinicznych wskazujacych na zaburzenia czynnosci szpiku kostnego. U jednego
pacjenta przerwano leczenie eltrombopagiem z powodu zwigkszenia ilosci retykuliny w szpiku
kostnym (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania eltrombopagu liczba ptytek krwi moze si¢ nadmiernie zwigkszy¢, co
moze prowadzi¢ do powiktan zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych. W przypadku przedawkowania
nalezy rozwazy¢ doustne podanie preparatu zawierajacego kationy metali, takiego jak preparaty
wapnia, glinu czy magnezu, w celu chelatowania eltrombopagu i ograniczenia jego wchtaniania.
Nalezy $cisle monitorowac liczbe ptytek krwi. Leczenie eltrombopagiem nalezy wznowié zgodnie z
zaleceniami dotyczacymi dawkowania (patrz punkt 4.2).

W badaniach klinicznych w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej odnotowano
jeden przypadek przedawkowania, kiedy pacjent przyjat 5000 mg eltrombopagu. Zgtoszone dziatania
niepozadane obejmowaty niewielka wysypke, przemijajaca bradykardig, zwigkszenie aktywnosci
AIAT i AspAT oraz zmgczenie. Najwigksze wartosci parametréw czynnosci watroby w badaniach
wykonanych miedzy dniem 2. a 18. po przedawkowaniu wyniosty: aktywno$¢ AspAT 1,6 X wigksza
niz gorna granica normy, aktywnos$¢ AIAT 3,9 x wigksza niz gérna granica normy i stezenie bilirubiny
catkowitej 2,4 X wigksze niz gorna granica normy. Liczba ptytek krwi w 18. dniu po przedawkowaniu
wyniosta 672 000/ul, a maksymalna liczba ptytek krwi osiagneta wartos¢ 929 000/pl. Pod wptywem
leczenia wszystkie objawy ustapily bez zadnych nastgpstw.

Poniewaz eltrombopag nie jest w sposdb znaczacy wydalany z moczem i silnie wiaze si¢ z biatkami
osocza, uwaza si¢, ze hemodializa nie jest skuteczna metoda zwigkszenia eliminacji eltrombopagu.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwkrwotoczne, kod ATC: B02BX 05.

Mechanizm dziatania

Trombopoetyna jest gtéwna cytokina uczestniczaca W regulacji megakariopoezy i wytwarzania ptytek
krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny. Eltrombopag oddziatuje na
przezbtonowa domeng ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje kaskady sygnalowe podobne, lecz
nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenna trombopoetyng, indukujac proliferacjg i
réznicowanie megakariocytow z komorek progenitorowych w szpiku kostnym.

Badania kliniczne

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ eltrombopagu u dorostych pacjentéw z leczona wezesniej
przewlekta pierwotna matoptytkowosciag immunologiczna oceniano w dwéch randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach Il fazy, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby:
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RAISE (TRA102537) i TRA100773B oraz w dwdéch otwartych badaniach: REPEAT (TRA108057) i
EXTEND (TRA105325). W sumie eltrombopag podawano 277 pacjentom z pierwotna
matoptytkowoscia immunologiczna przez co najmniej 6 miesigcy i 202 pacjentom przez CO najmniej
rok.

Badania kontrolowane placebo, przeprowadzone metodq podwojnie slepej proby

Badanie RAISE: 197 pacjentow z pierwotna matoptytkowos$cia immunologiczna randomizowano w
stosunku 2:1 do grup eltrombopagu (n=135) i placebo (n=62). Randomizacje stratyfikowano pod
wzgledem statusu splenektomii, leczenia pierwotnej matoptytkowo$ci immunologicznej stosowanego
w momencie rozpoczgcia badania oraz poczatkowej liczby ptytek krwi. Dawke eltrombopagu u
poszczegdlnych pacjentéw korygowano w czasie 6-miesigcznego okresu leczenia na podstawie liczby
ptytek krwi. U wszystkich pacjentow leczenie rozpoczgto od dawki eltrombopagu 50 mg. Od dnia 29.
do zakonczenia leczenia 15-28% pacjentdw otrzymujacych eltrombopag przyjmowato dawke

<25 mg, a 29-53% pacjentow dawkeg 75 mg.

Oproécz tego u pacjentow mozna byto zmniejszaé ilo§¢ produktow leczniczych stosowanych
jednoczesnie w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej oraz stosowa¢ dorazne
leczenie ratunkowe zgodnie z lokalnymi standardami postepowania. Wiecej niz potowa pacjentéw z
obu grup otrzymato uprzednio > 3 kursy terapii pierwotnej matoptytkowo$ci immunologicznej, a u
36% pacjentdw wykonano uprzednio splenektomig.

Mediana liczby ptytek krwi w momencie rozpoczecia leczenia wyniosta 16 000/ul w obu grupach
pacjentdw. W grupie eltrombopagu warto$¢ ta utrzymywata sie powyzej 50 000/l w czasie
wszystkich wizyt kontrolnych poczawszy od dnia 15., natomiast mediana liczby ptytek krwi w grupie
placebo pozostawata < 30 000/pl w czasie catego badania.

Odpowiedz na leczenie w postaci liczby ptytek krwi w zakresie 50 000-400 000/l bez koniecznos$ci
doraznego leczenia ratunkowego uzyskano u znamiennie wigkszej liczby pacjentow w grupie
otrzymujacej eltrombopag w czasie 6-miesiecznego okresu terapii (p < 0,001). Taka odpowiedz po 6
tygodniach leczenia uzyskano u pieé¢dziesigciu czterech procent pacjentéw leczonych eltrombopagiem
oraz u 13% pacjentdw otrzymujacych placebo. Podobna odpowiedz w zakresie liczby ptytek krwi
utrzymywata si¢ przez caty okres badania, a odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie na koncu
6-miesigcznego okresu leczenia wyniost odpowiednio u 52% i 16%.

Tabela 2: Drugorzedowe wyniki skutecznosci z badania RAISE

Eltrombopag | Placebo
N =135 N =62

Najwazniejsze drugorzgdowe punkty koncowe

Sumaryczna liczba tygodni w ktdrych liczba ptytek krwi byta > 50 000-

400 000/pl, érednia (SD) 11,3(9.46) |2,4(5,9)

Pacjenci, u ktorych liczba ptytek krwi w > 75% oznaczen mieScita si¢ w 51 (38) 4 (7)
zakresie docelowym (50 000 do 400 000/ul) n (%)
Warto$¢ P? < 0,001

Liczba pacjentdw, u ktoérych Wystqpﬂg krwawienie (stopnie WHO 1-4) w 106 (79) 56 (93)
dowolnym momencie w czasie 6 miesiecy, n (%)

Warto$¢ P? 0,012

Liczba pacjentdw, u ktorych wystapito krwawienie (stopnie WHO 2-4) w

dowolnym momencie w czasie 6 miesi¢ey, n (%) 4(33) 32 (53)

Warto$¢ P*° 0,002
Liczba pacjentow wymagajacych doraznego leczenia ratunkowego, n (%) 24 (18) | 25 (40)
Warto$¢ P*? 0,001

Liczba pacjentéw przyjmujacych leczenie pierwotnej matoplytkowosci

. . - . . . 63 31
immunologicznej w momencie rozpoczecia badania (n)
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Liczba pacjentow, u ktorych prébowano zmniejszyé/przerwac terapie 37 (59) 10 (32)
otrzymywana w momencie rozpoczecia badania, n (%)°

Wartosc P2 0,016
a Model regresji logistycznej skorygowany dla zmiennych stratyfikacji randomizacji
b U 21 z 63 (33%) pacjentow leczonych eltrombopagiem, otrzymujacych w momencie rozpoczgcia badania inne

leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, odstawiono wszystkie leki stosowane przed badaniem

W momencie rozpoczgcia badania ponad 70% pacjentow z pierwotna matoptytkowoscia
immunologiczna w kazdej grupie leczniczej zgtaszato jakiekolwiek krwawienie (stopnie WHO 1-4), a
ponad 20% pacjentow zgtaszato znamienne klinicznie krwawienie (stopnie WHO 2-4). Odsetek
pacjentow leczonych eltrombopagiem, u ktorych wystapito jakiekolwiek krwawienie (stopnie 1-4)
oraz krwawienie znamienne klinicznie (stopnie 2-4) zmniejszyt si¢ o okoto 50% od dnia 15. do konca
6-miesigcznego okresu leczenia.

Badanie TRA100773B: Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z pierwotna
matoptytkowo$cia immunologiczna, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako
zwigkszenie liczby ptytek krwi od wartosci poczatkowej < 30 000/pl do wartosci > 50 000/pl w dniu
43.; pacjentdw, ktorych wycofano z badania z powodu osiagnigcia liczby ptytek krwi > 200 000/ul
uznano za odpowiadajacych na leczenie; pacjentdéw, ktorych wycofano z badania z jakiegokolwiek
innego powodu uznano za nieodpowiadajacych na leczenie, niezaleznie od liczby ptytek krwi. W
sumie 114 pacjentow z wezesniej leczona przewlekta pierwotna matoptytkowoscia immunologiczng
randomizowano w stosunku 2:1 do grup eltrombopagu (n=76) i placebo (n=38).

Tabela 3: Wyniki skuteczno$ci z badania TRA100773B

Eltrombopag Placebo
N =74 N =38
Najwazniejsze pierwszorzedowe punkty koncowe
Poddani analizie skutecznos$ci, n 73 37
Pacjenci z liczba ptytek krwi > 50 000/ul po maksymalnie 42
dniach dawkowania (w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa 43 (59) 6 (16)
< 30 000/ul), n (%)
Warto$¢ P? < 0,001
Najwazniejsze drugorzgdowe punkty koncowe
Pacjenci z oceng krwawienia w dniu 43., n 51 30
Krwawienie (stopien WHO 1-4) n (%) . 20 (39) 18 (60)
Wartos¢ P 0,029
a Model regresji logistycznej skorygowany dla zmiennych stratyfikacji randomizacji

W badaniach RAISE i TRA100773B odpowiedz na eltrombopag w poréwnaniu z placebo byta
podobna, niezaleznie od stosowania innego leczenia pierwotnej matoptytkowo$ci immunologicznej,
statusu splenektomii i poczatkowej liczby ptytek krwi (< 15 000/pl, > 15 000/pl) w momencie
randomizacji.

W badaniach RAISE i TRA100773B w podgrupie pacjentdw z pierwotna matoptytkowoscia
immunologiczna z poczatkowa liczba ptytek krwi < 15 000/ul mediana liczby ptytek krwi nie
osiagneta poziomu docelowego (> 50 000/ul), mimo ze w obydwu badaniach u 43% sposrod tych
pacjentow, u ktorych stosowano eltrombopag, uzyskano odpowiedz po 6 tygodniach leczenia.
Ponadto w badaniu RAISE u 42% pacjentow z poczatkowa liczba plytek krwi <15 000/ul leczonych
eltrombopagiem uzyskano odpowiedz na koncu 6-miesigcznego okresu leczenia. 42% do 60%
pacjentow leczonych eltrombopagiem otrzymywato dawke 75 mg od dnia 29. do konca leczenia.

W otwartym badaniu z zastosowaniem powtarzanych cykli leczenia (3 cykle 6-tygodniowe leczenia,

po ktorych nastepowaty 4 tygodnie bez leczenia) wykazano, ze epizodyczne zastosowanie wielu cykli
leczenia eltrombopagiem nie powoduje utraty odpowiedzi.
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Eltrombopag podawano 299 pacjentom z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna W ramach
otwartego badania, bgdacego przedtuzeniem poprzednich badan. W badaniu tym 126 pacjentow
zakonczyto roczne leczenie, 48 pacjentow zakonczylo 18-miesigczne leczenie, a 17 pacjentow
zakonczyto 2-letnie leczenie. Mediana liczby plytek krwi przed podaniem eltrombopagu wynosita
19 500/ul. Mediana liczby ptytek krwi po 12, 18 i 24 miesigcach badania wyniosta odpowiednio
68 000/ul, 75 000/pl i 119 000/pl.

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw odroczylta termin obowiazku ztozenia wynikow badan produktu Revolade
w jednej lub kilku grupach wiekowych dzieci i mtodziezy z pierwotna matoptytkowoscia
immunologiczna (informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy - patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka

W populacyjnej analizie farmakokinetyki zebrano dane dotyczace rozktadu stezenia eltrombopagu w
0soczu W czasie, uzyskane od 88 pacjentow z pierwotna matoptytkowo$cia immunologiczna w ramach
badan TRA100773A i TRA100773B i uzyskane od 111 zdrowych 0séb dorostych. Szacunkowe
wartosci AUC o) | Crnax €ltrombopagu w osoczu u pacjentow pierwotna matoplytkowoscia
immunologiczna przedstawiono ponizej (Tabela 4).

Tabela 4: Srednia geometryczna (przedziat ufnosci 95%) parametréw farmakokinetycznych
eltrombopagu w osoczu w stanie stacjonarnym u dorostych z pierwotna matoptytkowoscia
immunologiczna.

Dawka eltrombopagu, N AUCq.,", ng.h/ml Crnax » ng/ml
raz na dobe
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14,5)

a - AUC ..y i Crax W Oparciu o populacyjna analiz¢ farmakokinetyki post-hoc.

Wchlanianie i dostepnos¢ biologiczna

Maksymalne stezenie eltrombopagu wchtanianego po podaniu doustnym wystepuje po 2—6 godzinach.
Podawanie eltrombopagu jednoczesnie ze srodkami zobojg¢tniajacymi kwas zotadkowy i innymi
produktami zawierajacymi wielowartosciowe kationy, takimi jak nabiat i suplementy mineralne,
znacznie zmniejsza ekspozycj¢ na eltrombopag (patrz punkt 4.2). Biodostepnos¢ bezwzgledna
eltrombopagu po podaniu doustnym u ludzi nie zostata ustalona. W oparciu o wydalanie z moczem
oraz metabolity eliminowane w kale ustalono, ze wchtanianie substancji wystepujacej w leku wynosi,
po podaniu doustnym pojedynczej dawki 75 mg eltrombopagu w postaci roztworu, co najmniej 52%.

Dystrybucja

Eltrombopag silnie wiaze si¢ z ludzkimi biatkami osocza (> 99,9%), przede wszystkim albumina.
Eltrombopag jest substratem dla BCRP, ale nie jest substratem dla glikoproteiny P ani OATP1BL1.

Metabolizm

Eltrombopag jest gtownie metabolizowany na drodze rozszczepienia, utlenienia i sprz¢zenia z kwasem
glukuronowym, glutationem lub cysteina. W badaniu radioizotopowym u ludzi eltrombopag stanowit
okoto 64% AUC,., radioizotopu wegla w osoczu. Wykryto rowniez mniej istotne metabolity
wynikajace z glukuronidacji i utleniania. Badania in vitro sugeruja, ze CYP1A2 i CYP2CS8
odpowiedzialne sa za metabolizm oksydacyjny eltrombopagu. Transferaza urydynowo-
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difosfoglukuronianowa UGT1A1 i UGT1A3 odpowiedzialna jest za glukuronidacje, podczas gdy
bakterie obecne w dolnym odcinku przewodu pokarmowego odpowiedzialne sa prawdopodobnie za
droge metaboliczna prowadzaca przez rozszczepienie czasteczki.

Wydalanie

Wchtonigty eltrombopag jest intensywnie metabolizowany. Gtéwna droga wydalania eltrombopagu to
kat (59%), za$§ w moczu znajdowane jest 31% dawki w postaci metabolitow. Niezmienionej substancji
(eltrombopag) nie wykrywa sie w moczu. Niezmieniony eltrombopag wydalany z katem stanowi
okoto 20% dawki. Okres poltrwania eltrombopagu w osoczu wynosi okoto 21-32 godzin.

Interakcje farmakokinetyczne

Jak wynika z badania radioizotopowego z eltrombopagiem przeprowadzonego u ludzi, glukuronidacja
odgrywa niewielka rolg w metabolizmie eltrombopagu. W badaniach ludzkich mikrosomow
watrobowych wykazano, ze enzymami odpowiedzialnymi za glukuronidacjg eltrombopagu sa
UGT1A1 i UGT1A3. Eltrombopag byt inhibitorem wielu enzymoéw UGT in vitro. Wystapienie
klinicznie znamiennych lekowych interakcji z udziatem glukuronidacji jest mato prawdopodobne,
poniewaz znaczenie poszczegolnych enzymdw UGT w glukuronidacji eltrombopagu jest niewielkie.

Okoto 21% dawki eltrombopagu moze ulega¢ metabolizmowi oksydacyjnemu. W badaniach ludzkich
mikrosoméw watrobowych wykazano, ze CYP1A2 i CYP2C8 sg enzymami odpowiedzialnymi za
utlenianie eltrombopagu. Na podstawie danych uzyskanych in vitro i in vivo nie stwierdzono indukcji
ani hamowania enzymow CYP (patrz punkt 4.5).

Badania in vitro wykazuja, ze eltrombopag jest inhibitorem transportera OATP1B1 oraz inhibitorem
transportera BCRP. W badaniu klinicznym interakcji eltrombopag zwigkszal ekspozycj¢ na
rozuwastatyng, bedaca substratem OATP1B1 i BCRP (patrz punkt 4.5). W badaniach klinicznych
eltrombopagu, zalecano zmniejszenie dawki statyn o 50%.

Eltrombopag chelatuje wielowartosciowe kationy, takie jak zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk
(patrz punkt 4.2 i 4.5).

Podanie pojedynczej dawki 50 mg eltrombopagu wraz ze standardowym wysokokalorycznym i
bogatym w ttuszcze $niadaniem zawierajacym nabiat powodowato zmniejszenie wartosci AUC ..
Crmax eltrombopagu w osoczu. Jednocze$nie zywno$¢ uboga w wapn [< 50 mg wapnia] nie miata
znaczacego wplywu na osoczowa ekspozycje na eltrombopag, niezaleznie od ilosci kalorii i thuszczu
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Przebadano farmakokinetyke eltrombopagu po podaniu dorostym pacjentom z zaburzeniami
czynnosci nerek. Po podaniu pojedynczej dawki 50 mg, wartos¢ AUC,._, dla eltrombopagu byta 0 32—
36% mniejsza u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, a o 60%
mniejsza u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, w poréwnaniu ze zdrowymi
ochotnikami. Zaobserwowano duza zmiennos¢ i znaczace naktadanie si¢ warto$ci parametrow
ekspozycji na eltrombopag pomiedzy pacjentami z niewydolnoscia nerek i zdrowymi ochotnikami.
Stezenie niezwiazanego (aktywnego) eltrombopagu dla tego produktu leczniczego w duzym stopniu
wiazacego si¢ z biatkami nie zostato zmierzone. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
zachowac ostroznos$c¢ i prowadzi¢ $cisla kontrolg podczas stosowania eltrombopagu (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
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Farmakokinetyke eltrombopagu badano po podaniu eltrombopagu dorostym pacjentom z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Po podaniu pojedynczej dawki 50 mg warto§¢ AUCq.,
eltrombopagu byta 0 41% wigksza u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby i o 80—
93% wigksza u pacjentow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby, w
poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Zaobserwowano duza zmienno$¢ i znaczace naktadanie sie
warto$ci parametrow ekspozycji na eltrombopag pomig¢dzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci
watroby i zdrowymi ochotnikami. St¢zenie niezwiazanego (aktywnego) eltrombopagu dla tego
produktu leczniczego w duzym stopniu wiazacego si¢ z biatkami nie zostalo zmierzone. Wptyw
zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke eltrombopagu po podaniu wielokrotnym oceniono na
podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej przeprowadzonej u 28 zdrowych dorostych i 79
pacjentow z przewlekla chorobg watroby (37 z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby, 40 z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i 2 z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby). Na
podstawie estymacji z populacyjnej analizy farmakokinetycznej, u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby osoczowe wartosci AUC q.,) eltrombopagu byly wigksze w porownaniu do
zdrowych ochotnikow i warto$ci AUC o) zwigkszaty sig¢ wraz ze wzrostem punktacji w skali Child-
Pugh. W porownaniu do zdrowych ochotnikow, u pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby osoczowe warto$ci AUC q.,) eltrombopagu byty o okoto 87% do 110% wigksze, a u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby osoczowe wartosci AUC g
eltrombopagu byty o okoto 141% do 240% wigksze . Dlatego nie nalezy stosowac eltrombopagu u
pacjentow z pierwotna matoptytkowos$cia immunologiczna z zaburzeniami czynnos$ci watroby (w skali
Child-Pugh > 5), chyba ze oczekiwane korzysci przewazaja zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyty
wrotnej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Rasa

Wplyw pochodzenia wschodnioazjatyckiego na farmakokinetyke eltrombopagu oceniano przy uzyciu
populacyjnej analizy farmakokinetyki u 111 zdrowych oséb dorostych (31 0s6b pochodzenia
wschodnioazjatyckiego) i 88 pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (18 0s6b
pochodzenia wschodnioazjatyckiego). Na podstawie obliczen z populacyjnej analizy
farmakokinetycznej stwierdzono, ze pacjenci o pochodzeniu wschodnioazjatyckim (tzn. Japonczycy,
Chinczycy, Tajwanczycy i Koreanczycy) z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna maja o
okoto 87% wigksze wartosci AUCq.) eltrombopagu w osoczu, bez uwzglednienia korekty na réznicg
masy ciala, w poréwnaniu z pacjentami z innych czesdci $wiata, ktorzy byli gtownie rasy kaukaskiej
(patrz punkt 4.2).

Plec

Wptyw pfci na farmakokinetyke eltrombopagu oceniano przy uzyciu populacyjnej analizy
farmakokinetyki u 111 zdrowych 0séb dorostych (14 kobiet) i 88 pacjentOw z pierwotna
matoptytkowosciag immunologiczna (57 kobiet). W oparciu o obliczenia z populacyjnej analizy
farmakokinetycznej stwierdzono, ze kobiety z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna miaty o
okoto 50% wigksze wartosci AUC .y eltrombopagu w 0soczu niz me¢zczyzni, bez uwzglgdnienia
korekty na réznicg masy ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Eltrombopag nie pobudza wytwarzania ptytek krwi u myszy, szczuréw i pséw z powodu unikalnej
specyficzno$ci receptora trombopoetyny. Dlatego tez dane z badan na tych zwierzgtach nie oddaja w
petni potencjalnych dziatah niepozadanych zwiazanych z farmakologia eltrombopagu u ludzi, w tym
w zakresie badan nad reprodukcja i rakotworczo$cia.

Zaéme zwiazang z leczeniem wykryto u gryzoni. Jej wystapienie bylo zalezne od dawki i czasu. W
przypadku ekspozycji > 6 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych (w oparciu o
AUC) za¢mg obserwowano u myszy po 6 tygodniach, a u szczurow po 28 tygodniach dawkowania. W
przypadku ekspozycji > 4 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych (w oparciu o
AUC) za¢mg obserwowano u myszy po 13 tygodniach, a u szczurow po 39 tygodniach dawkowania.
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Zaémy nie obserwowano u pséw po 52 tygodniach dawkowania (2 x wieksza ekspozycja niz
ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu 0 AUC). Znaczenie kliniczne tych danych nie
jest znane (patrz punkt 4.4).

W badaniach trwajacych do 14 dni, przeprowadzonych na myszach i szczurach, w ktérym ekspozycja
byta zazwyczaj zwiazana z zachorowalnoS$cia i $§miertelnoscia, obserwowano toksyczne uszkodzenie
cewek nerkowych. Toksyczne uszkodzenie cewek nerkowych obserwowano rowniez w 2-letnim
badaniu rakotworczos$ci, w ktorym podawano myszom doustnie dawki 25, 75 i 150 mg/kg mc./dobe.
Dziatanie to bylo mniej nasilone podczas stosowania mniejszych dawek i charakteryzowato si¢
wystepowaniem réznorodnych zmian regeneracyjnych. Ekspozycja podczas stosowania najmniejszej
dawki byta 1,2 x wigksza niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych (w oparciu o AUC).
Dziatania na nerki nie obserwowano u szczuréw po 28 tygodniach ani u pséw po 52 tygodniach w
przypadku ekspozycji odpowiednio 4 X i 2 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych
(w oparciu 0 AUC). Znaczenie kliniczne tych danych nie jest znane.

Podczas stosowania u myszy, szczurow i psow dawek zwiazanych z zachorowalnoscia i
$miertelnoscia lub dawek, ktore byly Zle tolerowane obserwowano degeneracje i(lub) martwice
hepatocytow, ktorej czgsto towarzyszyto zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych w surowicy.
Dziatania na watrobg nie obserwowano podczas przewlektego stosowania u szczurdéw (28 tygodni) ani
u psow (52 tygodnie) w przypadku ekspozycji odpowiednio 4 x i 2 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi
w warunkach klinicznych (w oparciu o AUC).

W krétkotrwatych badaniach na szczurach i psach podczas stosowania zle tolerowanych dawek

(> 10 x maksymalna ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu o AUC) obserwowano
zmniejszenie liczby retykulocytow oraz regeneracyjna hiperplazjg erytroidalna szpiku kostnego (tylko
u szczur6w). Nie zanotowano wplywu na masg erytrocytow ani liczbe retykulocytow podczas
podawania przez 28 tygodni szczurom, 52 tygodnie psom i 2 lata myszom lub szczurom
maksymalnych tolerowanych dawek, ktore byty 2 do 4 razy wicksze od maksymalnej ekspozycji u
ludzi w warunkach klinicznych (w oparciu o AUC).

W trwajacym 28 tygodni badaniu toksycznosci u szczurow, ktorym podawano nietolerowana dawke
60 mg/kg mc./dobg (6 x maksymalna ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu 0 AUC)
obserwowano hiperostoze srodkostna. W przypadku ekspozycji 4-krotnie wigkszej od maksymalnej
ekspozycji u ludzi w warunkach klinicznych (w oparciu 0 AUC), trwajacej przez caty okres zycia
zwierzecia (2 lata) u myszy i szczurdw nie obserwowano zmian w kosciach.

Nie stwierdzono dziatania rakotworczego eltrombopagu u myszy, przy dawkach dochodzacych do
75 mg/kg mc./dobe ani u szczuréw przy dawkach do 40 mg/kg mc./dobe (ekspozycja do 4 razy
wigksza od ekspozycji u ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu 0 AUC). Nie stwierdzono
dziatania mutagennego ani klastogennego eltrombopagu w bakteryjnym te$cie mutacji ani w dwoch
testach in vivo u szczurdw (test mikrojadrowy i test niezaplanowanej syntezy DNA, 10-krotna
ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu 0 Cp,y). Wynik testu in vitro na komérkach
chtoniaka myszy dla eltrombopagu byt sladowo dodatni (< 3-krotne zwiekszenie czesto$ci mutacji).
Powyzsze wyniki badan in vitro i in vivo sugeruja, ze eltrombopag nie stanowi zagrozenia
genotoksycznego dla cztowieka.

Eltrombopag nie wplywal na ptodnos¢ samic, wczesny rozwdj embrionalny ani rozwoj embrionalno-
ptodowy u szczurow w dawkach do 20 mg/kg mc./dobe (2 razy ekspozycja u ludzi w warunkach
Klinicznych, w oparciu o AUC). Nie wykazano réwniez wptywu na rozw0j embrionalno-ptodowy u
krolikéw w dawkach do 150 mg/kg mc./dobe, w najwigkszej testowanej dawce (0,5 x ekspozycja u
ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu 0 AUC). Jednakze podczas stosowania eltrombopagu u
szczuréw w dawce toksycznej dla matki 60 mg/kg mc./dobe (6 x ekspozycja u ludzi w warunkach
klinicznych, w oparciu o AUC), stwierdzono dziatanie letalne na embriony (zwiekszona liczba
poronien przed- i poimplantacyjnych), zmniejszona masa ciata ptodOw i zmniejszona masa macicy w
cigzy w badaniu plodnosci samic oraz niewielka czgsto$¢ wystepowania zeber szyjnych i zmniejszona
masg ciata ptodu w badaniu rozwoju embionalno-ptodowego. Eltrombopag nie wptywal na ptodnosé¢ u
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samcow szczura w dawce do 40 mg/kg mc./dobe, ktéra byta najwieksza przebadana dawka (3 x
ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych, w oparciu o AUC). W badaniu dotyczacym przed- i
pourodzeniowego rozwoju u szczurOw nie wykazano dziatan niepozadanych na ciazg, porod i laktacje
u samic szczurdw F, podczas stosowania dawek nietoksycznych dla matek (10 i 20 mg/kg mc./dobg)
oraz nie wykazano wptywu na wzrost, rozwoj, funkcje neurobehawioralng i reprodukcyjna potomstwa
(Fy). Eltrombopag wykrywany byt w osoczu wszystkich mtodych szczuréw Fy, przez caty 22-
godzinny okres pobierania probek po podaniu produktu leczniczego samicom F,, co wskazuje, ze
ekspozycja mtodych na eltrombopag nastapita za posrednictwem mleka matki.

Badania in vitro dotyczace eltrombopagu wskazuja na potencjalne ryzyko fototoksycznosi; jednak u
szczuréw nie stwierdzono fototoksycznos$ci skornej (10-krotnos¢ ekspozycji u ludzi w warunkach
klinicznych, w oparciu o AUC) ani fototoksycznosci 0cznej (> 5-krotnos$¢ ekspozycji u ludzi w
warunkach klinicznych, w oparciu 0 AUC). Ponadto w klinicznym badaniu farmakologicznym
obejmujacym 36 0s6b nie wykazano zwigkszonej wrazliwos$ci na §wiatlo podczas stosowania
eltrombopagu w dawce 75 mg. Oceniano to za pomoca opoznionego wskaznika fototoksycznego.
Jednakze, poniewaz nie jest mozliwe przeprowadzenie specyficznego badania przedklinicznego, nie
mozna wykluczy¢ ryzyka reakcji fotoalergiczne;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Magnezu stearynian

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon (K30)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zolty (E172)
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegblnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry aluminiowe (PA/Alu/PVC/Alu) w pudetku tekturowym zawierajacym 14 lub 28 tabletek
powlekanych i opakowania zbiorcze zawierajace 84 tabletki powlekane (3 opakowania po 28).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
6900 Cork Airport Business Park

Kinsale Road

Cork

Irlandia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/612/004

EU/1/10/612/005
EU/1/10/612/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 marca 2010.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Glaxo Operations UK Ltd (trading as Glaxo Wellcome Operations)
Priory Street

Ware, Herts SG12 0DJ

Wielka Brytania

lub

Glaxo Wellcome S.A.

Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero Burgos
Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE DYSTRYBUCJI | STOSOWANIA
NALOZONE NA PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, przed wprowadzeniem
produktu do sprzedazy powinien uzgodni¢ szczegoty programu edukacyjnego z lokalnym wiadzami
rejestracyjnymi i musi wdrozy¢ ten program lokalnie, aby zapewni¢ wszystkim lekarzom, przed
przepisaniem pacjentowi produktu leczniczego, dostep do zestawu informacyjnego dla pracownikow
personelu medycznego zawierajacego:

o materialy edukacyjne
o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), Ulotkg¢ dla pacjenta i tekst na
opakowaniu

Glowne informacje, ktore powinny bvé zawarte w materialach edukacyjnych

Hepatotoksycznos¢

* Nalezy poinformowac pacjentow o mozliwosci zwigkszenia aktywno$ci enzymow watrobowych oraz
koniecznosci comiesigcznego oznaczania aktywnosci AIAT 1 AspAT, a takze o objawach zwiazanych
z uszkodzeniem watroby (takich jak zottaczka).

* Nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ AIAT i AspAT oraz stgzenie bilirubiny przed rozpoczgciem stosowania
produktu Revolade, co 2 tygodnie w okresie dostosowywania dawki i co miesiac po ustaleniu Statej
dawki.

* Stosowanie eltrombopagu nalezy przerwacé, jesli aktywnosé AIAT zwiekszy sie (> 3 X gorna granica
normy [ULN]) i:

- bedzie sie nadal zwicksza¢, lub

- bedzie utrzymywac si¢ > 4 tygodni, lub

- bedzie zwiazana ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej, lub

- bedzie zwiazana z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami dekompensacji
watroby.
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* Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania eltrombopagu u pacjentow z chorobami watroby.
Nalezy zastosowac mniejsza dawke poczatkows eltrombopagu i $cisle monitorowac pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby podczas stosowania eltrombopagu.

Incydenty zakrzepowo-zatorowe

* Nie nalezy stosowa¢ eltrombopagu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (w skali Child-
Pugh > 5), chyba ze oczekiwane korzysci przewazaja zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyty
wrotnej. Jesli lekarz uzna, ze stosowanie eltrombopagu jest konieczne, to leczenie nalezy rozpoczynac
od dawki 25 mg raz na dobe.

* Nalezy poinformowac¢ pacjentow o mozliwosci wystapienia incydentow zakrzepowo-zatorowych u
pacjentow z przewlekta pierwotna matoptytkowos$cia immunologiczna oraz u pacjentéw z czynnikami
ryzyka incydentow zakrzepowo-zatorowych (t.j. czynnik V Leiden, niedobor ATIII, zespot
antyfosfolipidowy).

* Nalezy poinformowac¢ pacjentow o ryzyku incydentow zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z
przewlekla choroba watroby.

* U pacjentow z przewleklta choroba watroby leczonych eltrombopagiem stwierdzono zwiazek
pomigdzy wystgpowaniem incydentow zakrzepowo-zatorowych i liczba ptytek > 200 000/pl.

* U pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna, u ktorych liczba ptytek krwi wynosi
150 000 do 250 000/ul zaleca si¢ zmniejszenie dawki.

* W przypadku zwigkszenia liczby plytek krwi > 250 000/ul nalezy przerwaé stosowanie produktu
Revolade. Jesli liczba ptytek zmniejszy sig < 100 000/pl nalezy ponownie rozpoczaé leczenie, stosujac
zmniejszona dawke dobowa.

Dawkowanie

* Nalezy poinformowac pacjentow o wlasciwym sposobie stosowania produktu Revolade (tj.
indywidualnym dostosowaniu dawki, interakcjach z pozywieniem, zaleceniach dotyczacych
dawkowania w szczegdlnych populacjach pacjentdw [tj. u pacjentéw pochodzenia
wschodnioazjatyckego]).

* Lekarze przepisujacy produkt leczniczy musza mie¢ swiadomo$¢ zatwierdzonego wskazania oraz
zagrozen wystepujacych w przypadku stosowania produktu w grupach pacjentow, ktore nie sa objete
zatwierdzonym wskazaniem (tj. stosowanie produktu nie jest zalecane u dzieci, u kobiet w ciazy i
karmiacych piersia oraz w innych stanach nie ujgtych we wskazaniach).

Interakcje z pozywieniem

* Nalezy poinformowac pacjentOw 0 mozliwos$ci interakcji leku z pozywieniem (chelatowanie
wielowarto$ciowych kationow, takich jak zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk). Srodki
zobojetniajace kwas zotadkowy, nabial i inne produkty zawierajace wielowartosciowe Kationy, takie
jak suplementy mineralne, nalezy podawa¢ przynajmniej cztery godziny przed podaniem produktu
Revolade lub cztery godziny po nim, by uniknaé znacznego zmniejszenia wchtaniania produktu
Revolade wywotanego chelatowaniem.

* Nalezy pomoéc pacjentowi opracowaé plan podawania produktu Revolade codziennie o takiej porze,
aby bylo to zgodne z ukladem positkéw pacjenta.

Nawrot maloplytkowosci

* Nalezy poinformowac pacjentéw mozliwym ryzyku krwawienia po przerwaniu leczenia (uwzgledni¢
czgstos¢ w badaniach klinicznych i prawdopodobienstwo nawrotu matoptytkowosci po zaprzestaniu
leczenia).

» U wigkszo$ci pacjentow po przerwaniu leczenia eltrombopagiem liczba ptytek krwi powraca do
warto$ci sprzed leczenia w ciagu 2 tygodni, co powoduje zwickszenie ryzyka krwawienia i w
niektorych przypadkach moze prowadzi¢ do krwawienia.

 Przez 4 tygodnie po przerwaniu stosowania produktu Revolade nalezy co tydzien oznaczaé liczbe
ptytek krwi.
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Zwigkszenie ilo$ci wlokien retykuliny w szpiku kostnym

* Nalezy poinformowac pacjentéw o mozliwosci tworzenia si¢ wtokien retykuliny w szpiku kostnym.
* Materialy musza zawiera¢ podstawowe informacje dotyczace retykuliny w szpiku kostnym (tj.
obecnos¢ retykuliny w szpiku kostnym u pacjentéw z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna
oraz obserwowana czesto$¢ wystepowania i prawdopodobny mechanizm odpowiadajacy za
odktadanie retykuliny w odpowiedzi na stosowanie produktu Revolade).

* Przed rozpoczeciem podawania eltrombopagu nalezy doktadnie zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w
celu ustalenia pierwotnego stopnia nieprawidtowosci morfologicznych komérek krwi.

* Po ustaleniu statej dawki eltrombopagu nalezy co miesiac wykonywac pelna morfologi¢ krwi z
oznaczaniem wszystkich typow biatych krwinek.

* W przypadku stwierdzenia obecnos$ci komorek niedojrzatych lub dysplastycznych, nalezy zbadaé
rozmaz krwi obwodowej w poszukiwaniu nowych lub postepujacych nieprawidtowosci
morfologicznych (np. tezkowate lub jadrzaste erytrocyty, niedojrzate leukocyty) lub cytopenii.

« Jesli u pacjenta wystapia nowe lub postgpujace nieprawidtowosci morfologiczne lub cytopenia,
nalezy przerwac¢ leczenie eltrombopagiem i rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego z
barwieniem oceniajacym wtdknienie.

Nowotwory ukladu hematopoetycznego

* U 0s0b dorostych i pacjentow w podesztym wieku rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej nalezy potwierdzi¢ przez wykluczenie innych stanow klinicznych przebiegajacych z
matoptytkowoscia. Nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiopsji w czasie
choroby i leczenia, szczegdlnie u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, z objawami uktadowymi i
innymi nieprawidlowymi objawami.

* Nalezy poinformowac pacjentow o teoretycznie mozliwym ryzyku nowotworow uktadu
hematopoetycznego zwigzanym ze stosowaniem agonistow receptora trombopoetyny.

* Istotne jest niestosowanie produktu Revolade w sposob inny niz zatwierdzony pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu, za wyjatkiem badan klinicznych.

Mozliwe zastosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami

* Nie okreslono stosunku korzysci do ryzyka odno$nie stosowania produktu Revolade u pacjentow z
matoptytkowoscia zwiazana z innymi chorobami niz pierwotna matoplytkowo$¢ immunologiczna.

* Nie okreslono stosunku korzysci do ryzyka odnosnie stosowania produktu Revolade u dzieci i
mlodziezy z pierwotna matoptytkowoscig immunologiczna.

e INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawionej w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bgdzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 10 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).>

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow

leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).
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Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskane nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania shuzace ograniczeniu
ryzyka,;

e w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zadanie EMEA.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO tabletki 25 mg — 14, 28, 84 (3 OPAKOWANIA po 28) sztuk

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revolade 25 mg tabletki powlekane
eltrombopag

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olaming w ilosci odpowiadajacej 25 mg
eltrombopagu.

E

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze zawierajace 84 tabletki powlekane (3 opakowania po 28)

5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
6900 Cork Airport Business Park

Kinsale Road

Cork

Irlandia

|12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/612/001 (14 tabletek powlekanych)
EU/1/10/612/002 (28 tabletek powlekanych)
EU/1/10/612/003 Opakowanie zbiorcze zawierajace 84 tabletki powlekane (3 opakowania po 28)

[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

revolade 25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO tabletki 50 mg — 14, 28, 84 (3 OPAKOWANIA po 28) sztuk

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revolade 50 mg tabletki powlekane
eltrombopag

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olamina w ilo$ci odpowiadajacej 50 mg
eltrombopagu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze zawierajace 84 tabletki powlekane (3 opakowania po 28)

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
6900 Cork Airport Business Park

Kinsale Road

Cork

Irlandia

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/612/004 (14 tabletek powlekanych)
EU/1/10/612/005 (28 tabletek powlekanych)
EU/1/10/612/006 Opakowanie zbiorcze zawierajace 84 tabletki powlekane (3 opakowania po 28)

[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

revolade 50 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA PUDELKU WCHODZACYM W SKLAD
OPAKOWANIA ZBIORCZEGO

Opakowanie zbiorcze zawierajace 84 tabletki powlekane (3 opakowania po 28) — bez blue box -
25 mg tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revolade 25 mg tabletki powlekane
eltrombopag

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olamina w ilo$ci odpowiadajacej 25 mg
eltrombopagu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 3 opakowania, kazde po 28 tabletek powlekanych

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
6900 Cork Airport Business Park

Kinsale Road

Cork

Irlandia

|12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/612/003

[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

revolade 25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA PUDELKU WCHODZACYM W SKLAD
OPAKOWANIA ZBIORCZEGO

Opakowanie zbiorcze zawierajace 84 tabletki powlekane (3 opakowania po 28) — bez blue box —
50 mg tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revolade 50 mg tabletki powlekane
eltrombopag

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olamina w ilo$ci odpowiadajacej 50 mg
eltrombopagu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 3 opakowania, kazde po 28 tabletek powlekanych

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
6900 Cork Airport Business Park

Kinsale Road

Cork

Irlandia

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/612/006

113.  NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

revolade 50 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revolade 25 mg tabletki powlekane
eltrombopag

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revolade 50 mg tabletki powlekane
eltrombopag

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Revolade 25 mg tabletki powlekane
Revolade 50 mg tabletki powlekane

eltrombopag

Nalezy zapoznaé si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Revolade i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Revolade
Jak stosowa¢ lek Revolade

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Revolade

Inne informacje

oML E

1. CO TO JEST LEK REVOLADE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Revolade nalezy do grupy lekow zwanych agonistami receptora trombopoetyny. Lek stosowany jest w
celu zwigkszenia liczby plytek we krwi pacjenta. Ptytki krwi sa to sktadniki krwi, ktore pozwalaja
zmniejszy¢ ryzyko krwawienia lub jemu zapobiec.

Lek Revolade stosowany jest w leczeniu zaburzenia krzepliwo$ci krwi zwanego pierwotng
matoplytkowosciq immunologiczng u dorostych pacjentow (w wieku 18 lat i starszych), ktorym
usuni¢to §ledziong i ktorzy byli uprzednio leczeni kortkosteroidami lub immunoglobulinami, i u
ktorych te leki nie zadziataty. Pierwotna matoptytkowosé immunologiczna jest spowodowana matg
liczba ptytek krwi (matoplytkowos¢). U pacjentdw chorych na pierwotna matoptytkowosé
immunologiczna istnieje zwiekszone ryzyko krwawienia a takze moga wystepowac takie objawy jak
wybroczyny (ptaskie, okragte, czerwone plamki wielkos$ci tebka od szpilki pod skora), siniaki,
krwawienie z nosa, krwawienie z dziasel oraz trudnosci z zahamowaniem krwawienia w przypadku
skaleczenia lub zranienia.

Lek Revolade moze by¢ rowniez stosowany u uprzednio leczonych dorostych pacjentow (w wieku 18
lat i starszych) z przewlekta pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna, u ktorych nie jest mozliwe
usunigeie $ledziony.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REVOLADE

Kiedy nie stosowa¢ leku Revolade

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na eltrombopag lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Revolade (wymienionych w punkcie 6 ,,Co zawiera Revolade”).

=> Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent uwaza, ze wystgpuje u niego opisany powyzej

stan.

Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznosé stosujac lek Revolade
Przed zastosowaniem leku Revolade nalezy poinformowa¢ lekarza:
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- jesli u pacjenta wystgpuja choroby watroby. W takim przypadku pacjent nie powinien
otrzymywac¢ leku Revolade, chyba ze lekarz stwierdzi, iz spodziewane Korzysci z leczenia
przewazaja nad ryzykiem zakrzepow krwi

- jesli u pacjenta istnieje ryzyko zakrzepéw w zZylach lub tetnicach, lub jesli w rodzinie
wystepowaty przypadki zakrzepow. Ryzyko zakrzepoéw moze by¢ zwiekszone W nastepujacych
przypadkach: jesli pacjent jest w podesztym wieku, jesli pacjent byt unieruchomiony przez
dhuzszy czas, jesli pacjent ma nowotwor ztosliwy, jesli pacjentka stosuje tabletki antykoncepcyjne
lub hormonalna terapie¢ zastepcza, jesli pacjent w ostatnim czasie byt poddany zabiegowi
chirurgicznemu lub przeszedt uraz (uszkodzenie ciata), jeli pacjent ma nadwage, jesli pacjent pali
tyton.

0 Nalezy poinformowac lekarza przed rozpoczgciem leczenia, jesli ktorykolwiek z
powyzszych standw wystepuje u pacjenta.

- jesli u pacjenta wystapita zaéma (zmgtnienie soczewki oka)

= Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta.

Badanie okulistyczne - zaéma
Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ kontrole w celu wykrycia zaémy podczas rutynowego badania
okulistycznego.

Konieczne bedzie wykonywanie regularnych badan krwi.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Revolade lekarz przeprowadzi badania krwi w celu oceny
komérek krwi, w tym ptytek krwi. Podczas stosowania leku badania te beda powtarzane co pewien
Czas.

Lek Revolade moze spowodowa¢é zwiegkszenie ilosci pewnych substancji, wskazujacych na
uszkodzenie watroby. Przed rozpoczgciem stosowania leku Revolade i co pewien czas w trakcie
leczenia beda przeprowadzanie u pacjenta badania krwi oceniajace czynno$¢ watroby. Moze by¢
konieczne przerwanie stosowania leku Revolade, jesli ilos¢ tych substancji zwigkszy si¢ do zbyt
duzych wartosci, lub jesli wystapia objawy uszkodzenia watroby stwierdzane w badaniu lekarskim.

= Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapia ktorekolwiek z
wymienionych ponizej objawy choroby watroby:
® 7olte zabarwienie skory lub biatek oczu (zo6ttaczka)
® ciemne zabarwienie moczu.

Jesli pacjent przerwie stosowanie leku Revolade, istnieje prawdopodobienstwo nawrotu malej liczby
ptytek krwi (matoptytkowos¢). Po przerwaniu stosowania leku Revolade konieczne jest kontrolowanie
liczby plytek krwi. Lekarz prowadzacy omowi z pacjentem odpowiednie $rodki ostroznosci.

Jesli liczba ptytek krwi jest bardzo duza, to moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko zakrzepow, chociaz zakrzepy
moga wystapi¢ rowniez jesli liczba ptytek krwi jest prawidlowa lub zbyt mata. Lekarz prowadzacy
dostosuje dawke leku Revolade dla pacjenta, aby nie dopusci¢ do zbytniego zwigkszenia liczby ptytek
Krwi.

= Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapia ktorekolwiek z
wymienionych objawdw zakrzepu :

obrzek, bol lub bolesnos¢ uciskowa jednej nogi (zakrzepica zyt glebokich)

nagte skrocenie oddechu, szczegélnie w polaczeniu z z ostrym boélem w klatce piersiowej i
(lub) przyspieszeniem oddechu (zatorowosé¢ ptucna)

bol brzucha, powigkszenie brzucha, krew w stolcu (zakrzepica zyty wrotnej)

Stosowanie leku Revolade z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, a takze o
rozpoczynaniu stosowania nowych lekow. Dotyczy to rowniez lekéw ziotowych i innych wydawanych
bez recepty.
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Niektore powszechnie stosowane leki oddzialuja z lekiem Revolade — w tym zarowno leki
wydawane na receptg, jaki i bez recepty, oraz preparaty mineralne. Naleza do nich:

- leki zobojetniajace kwas zotadkowy stosowane w leczeniu niestrawnosci, zgagi, wrzodow
zoladka;

- leki zwane statynami, stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi;

- produkty mineralne, takie jak zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk, ktdre moga by¢
sktadnikami suplementéw witaminowo-mineralnych;

- leki takie jak metotreksat i topotekan, stosowane w leczeniu nowotworow.

Patrz punkt 3 3, ,,Jak stosowaé lek Revolade™, gdzie zawarto wiecej informacji o stosowaniu lekoéw
z0bojetniajqcych kwas zolqdkowy oraz, suplementéw witaminowo-mineralnych.

=> Nalezy zasiggnaé porady lekarza, jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z wymienionych powyzej
lekow. Niektorych z nich nie wolno stosowaé podczas przyjmowania leku Revolade, w przypadku
innych wymagane jest dostosowanie dawki albo odpowiednie dostosowanie czasu przyjmowania
poszczegdlnych lekow. Lekarz prowadzacy dokona przegladu przyjmowanych przez pacjenta lekow i
zaleci zmiang leczenia, jesli bedzie to konieczne.

Jesli pacjent stosuje jednoczesnie leki zapobiegajace powstawaniu zakrzepéw (leki
przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe), istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia. Lekarz
prowadzacy omoOwi tg Sprawg z pacjentem.

Jesli pacjent przyjmuje kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryne, to podczas jednoczesnego
stosowania leku Revolade dawki tych lekow moga zosta¢ zmniejszone albo ich stosowanie moze by¢
przerwane.

Zazywanie leku Revolade z jedzeniem i piciem

Leku Revolade nie wolno przyjmowac z produktami i napojami mlecznymi, poniewaz wapn obecny w
produktach mlecznych wplywa na wchtanianie leku. Dalsze informacje, patrz punkt 3 Jak stosowaé
lek Revolade™.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku Revolade podczas ciazy, chyba, ze lekarz zaleci takie stosowanie. Wptyw

leku Revolade stosowanego podczas ciazy jest nieznany.

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje ciaze.

- Podczas przyjmowania leku Revolade nalezy stosowaé odpowiednia metode antykoncepcji w
celu zapobiegania cigzy.

- Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjentka zajdzie w ciaze¢ podczas stosowania leku
Revolade.

Nie nalezy karmié piersia podczas stosowania leku Revolade. Nie wiadomo czy lek Revolade
przenika do mleka.
- Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmienie piersia.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leku Revolade na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugi maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK REVOLADE

Lek Revolade nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Ile tabletek leku nalezy przyjmowa¢é

Zazwyczaj stosowana poczatkowa dawka leku Revolade to jedna tabletka 50 mg na dobg.
U pacjentéw pochodzenia wschodnioazjatyckiego (Chinczycy, Japonczycy, Tajwanczycy czy
Koreanczycy) moze by¢ wymagane zastosowanie mniejszej dawki 25 mg.

Tabletki nalezy polykaé¢ w calosci, popijajac woda.

Dziatanie leku Revolade moze rozpocza¢ sie po 1-2 tygodniach stosowania. Na podstawie reakcji
pacjenta na leczenie lekiem Revolade, lekarz moze zaleci¢ zmiang codziennej dawki leku.

Stosowanie leku Revolade u 0s6b w wieku ponizej 18 lat nie jest zalecane, poniewaz nie wykazano
skuteczno$ci i bezpieczenistwa stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Kiedy zazywa¢ lek

Nie nalezy zazywa¢é leku w ciagu 4 godzin przed i po:

- spozyciu pokarmow mlecznych, takich jak ser, masto, jogurt, lody

- spozyciu mleka lub napojow zawierajacych mleko, jogurt lub $mietanke

- zazyciu lekow zobojetniajacych kwas zoladkowy, stosowanych w leczeniu niestrawno$ci

- zazyciu suplementdéw witaminowo-mineralnych zawierajacych zelazo, wapn, magnez, glin,
selen, cynk

W przypadku nieprzestrzegania powyzszych zalecen lek Revolade nie jest wlasciwie wchtaniany
przez organizm.
Nalezy zasiggna¢ porady lekarza aby uzyskac wigcej informacji odnosnie odpowiednich pokarmow.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Revolade

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢
im opakowanie leku lub te ulotke.

Zalecane jest kontrolowanie stanu pacjenta w celu wykrycia ewentualnych dziatan niepozadanych i
niezwlocznego zastosowania odpowiedniego leczenia.

Pominigcie zastosowania leku Revolade

Nalezy przyjac kolejna dawke leku o zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerywanie stosowania leku Revolade

Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku Revolade bez konsultacji z lekarzem. Jesli lekarz zaleci
przerwanie leczenia, liczba ptytek krwi u pacjenta bedzie kontrolowana co tydzien przez cztery

tygodnie.

4,  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Revolade moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

e  Krwawienie po przerwaniu leczenia

Zazwyczaj w ciagu dwoch tygodni od przerwania stosowania leku Revolade liczba ptytek krwi u
pacjenta zmniejsza si¢ do poziomu sprzed rozpoczgcia stosowania leku Revolade. Mata liczba plytek
krwi moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia. Lekarz bedzie kontrolowat liczbg ptytek krwi u pacjenta
przez co najmniej 4 tygodnie po przerwaniu stosowania leku Revolade.
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= Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli po przerwaniu stosowania leku Revolade wystapia u
pacjenta siniaki lub krwawienie.

e  Choroby szpiku kostnego

U pacjentdw z pierwotna matoptytkowo$cia immunologiczna moga wystepowac choroby szpiku
kostnego. Leki takie jak Revolade moga spowodowac pogorszenie przebiegu tych chordb. Zmiany w
szpiku kostnym moga przejawiac si¢ nieprawidtowymi wynikami badan krwi. Podczas stosowania
leku Revolade lekarz moze rowniez przeprowadzi¢ bezposrednie badania szpiku kostnego.

Duza liczba plytek krwi

Podczas leczenia lekarz bedzie kontrolowat liczbe ptytek krwi u pacjenta. Jesli liczba ptytek krwi
bedzie zbyt duza, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki leku Revolade lub przerwanie jego
stosowania.

Wigksze ryzyko zakrzepow
U pacjentdw z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna moze istnie¢ wigksze ryzyko zakrzepow,
a stosowanie lekow takich jak Revolade moze je nasilié.

Jesli u pacjenta wystapia objawy zakrzepu, takie jak:
obrzgk, bol lub bolesno$é¢ uciskowa jednej nogi (zakrzepica zyt glebokich)

nagte skrocenie oddechu, szczegélnie w potaczeniu z z ostrym bolem w klatce piersiowej i
(lub) przyspieszeniem oddechu (zatorowos¢ ptucna)

bol brzucha, powigkszenie brzucha, krew w stolcu (zakrzepica zyly wrotnej)

= Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow
- bol glowy

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow

- zaburzenia snu (bezsennosc)

- zaparcia, béle brzucha

- nudnosci

- biegunka

- zmetnienie soczewki oka (zaéma)

- zespot suchego oka

- zwigkszenie st¢zenia bilirubiny (substancji wytwarzanej przez watrobg) (hiperbilirubinemia)
- zaburzenia czynno$ci watroby

- bardziej nasilone niz zazwyczaj wypadanie wloséw lub tysienie
- wysypka

- swedzenie (swiqd)

- bol stawu

- bole mie$ni, kurcze mieéni

- bol kosci

- brak energii (zmeczenie)

- mrowienie lub dretwienie rak i stop (parestezje)

- opuchlizna dloni, kostek i stop (obrzeki obwodowe)

Czeste dzialania niepozadane, ktére moga ujawnic si¢ w badaniach krwi:
- zwiekszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych (transaminazy asparaginianowej i alaninowej)

- zwiekszenie stezenia bilirubiny (substancji wytwarzanej w watrobie)
- zZwickszenie ilo$ci biatek
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 pacjentow

przerwanie doptywu krwi do fragmentu serca (ostry zawal migsnia sercowego)

nagle zablokowanie naczynia krwionosnego przez zakrzep krwi (zator)

nagte skrocenie oddechu, szczegdlnie w polaczeniu z z ostrym bolem w klatce piersiowej i (lub)
przyspieszeniem oddechu (zatorowosé¢ ptucna)

utrata czynnosci fragmentu ptuca spowodowana zablokowaniem tgtnicy ptucnej (zawat ptuca)
przyspieszone bicie serca (tachykardia), palpitacje, szybkie lub nieregularne bicie serca, sine
zabarwienie skory (sinica), wysokie ci$nienie krwi (nadcisnienie)

zapalenie zylty (zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych)

miejscowe obrzmienie wypetnione krwia z uszkodzonego naczynia krwiono$nego (krwiak)

bol gardta i dyskomfort w trakcie potykania, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie
migdatkow, zapalenie nosa i gardta

utrata apetytu (anoreksja)

bolesne obrzeki stawow spowodowane przez kwas moczowy, ktory jest substancja uwalniang w
procesie trawienia pokarméw (dna moczanowa)

zaburzenia snu, Igk, depresja, brak zainteresowania, zmiany nastroju

zawroty gtowy, senno$¢, zaburzenia rownowagi, smaku, mowy i czynno$ci nerwow, migrena,
drzenia

choroby watroby obejmujace: zwigkszenie aktywnosci substancji (enzymow) wytwarzanych przez
watrobg, utrudnienie odptywu zo6tci wytwarzanej przez watrobg i bioracej udziat w trawieniu
(cholestaza)

zaburzenia wzroku, w tym niewyrazne widzenie i nieostre widzenie

bol ucha, zawroty glowy

kaszel, choroby nosa, gardta i zatok, zaburzenia oddychania w czasie snu

zaburzenia uktadu trawiennego obejmujace: wymioty, bol i wzdgcie brzucha, wiatry, czgste
oddawanie stolca, odbarwienie stolca, hemoroidy, sucho$¢ i bol ust, niestrawno$¢, nadwrazliwo$¢
jezyka, krwawienie z dziaset, krwawienie z nosa

zmiany skorne obejmujace: nadmierne pocenie si¢, wypukta swedzaca wysypke, czerwone
plamki, zmiany wygladu skory

stabo$¢ migsni, bodle rak i ndg, uczucie cigzkosci

choroby nerek obejmujace: zapalenie nerek, nadmierne wydalanie moczu w nocy

ogoblne zte samopoczucie, wysoka temperatura ciata, uczucie goraca, bol w klatce piersiowej,
siniaki

Niezbyt czeste dzialania niepozadane, ktore moga ujawnié si¢ w badaniach krwi:
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistosé), biatych krwinek i ptytek krwi

zmiany w rozmazie krwi
zmiany st¢zenia kwasu moczowego, wapnia i potasu

Jesli wystapia dzialania niepozadane

5.

=> Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute, jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow
niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce.

JAK PRZECHOWYWAC REVOLADE

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Revolade po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze.

Brak szczegodlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Revolade
25 mg tabletki powlekane

Substancja czynna leku Revolade jest eltrombopag z olaming. Kazda tabletka powlekana zawiera
eltrombopag z olamina w ilosci odpowiadajacej 25 mg eltrombopagu.

Inne sktadniki leku to hypromeloza, makrogol 400, magnezu stearynian, mannitol (E421), celuloza
mikrokrystaliczna, polisorbat 80, powidon (K30), karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), tytanu
dwutlenek (E171).

50 mg tabletki powlekane

Substancja czynna leku Revolade jest eltrombopag z olamina. Kazda tabletka powlekana zawiera
eltrombopag z olaming w ilo$ci odpowiadajacej 50 mg eltrombopagu.

Inne sktadniki leku to hypromeloza, zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172),
makrogol 400, magnezu stearynian, mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna, powidon (K30),
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek Revolade i co zawiera opakowanie

Revolade 25 mg tabletki powlekane: okragle, obustronnie wypukte, biate tabletki z wyttoczonym
napisem ,,GS NX3” i,,25” po jednej stronie.

Revolade 50 mg tabletki powlekane: okragte, obustronnie wypukte, brazowe tabletki z wyttoczonym
napisem ,,GS UFU” i ,,50” po jednej stronie.

Tabletki dostarczane sa w aluminiowych blistrach zapakowanych w tekturowe pudetko zawierajace 14
lub 28 tabletek powlekanych, albo w opakowania zbiorcze zawierajace 84 tabletki powlekane
(3 opakowania po 28).

Nie wszystkie rodzaje opakowan moga by¢ dostepne w danym kraju.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd
6900 Cork Airport Business Park
Kinsale Road

Cork

Irlandia

Wytworca

Glaxo Operations UK Ltd (trading as Glaxo Wellcome Operations)
Priory Street, Ware

Hertfordshire, SG12 0DJ

Wielka Brytania

lub
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Glaxo Wellcome S.A.

Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero Burgos
Hiszpania
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Bbbarapus
I'nakcoCmutKnaiitn EOO/]
Ten.: + 359 2 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EAMada
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnAk: +30210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)13917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21412 9500

FI.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.
Tel: + 421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com


mailto:gsk.czmail@gsk.com

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 357 2239 70 00

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.

Produktow Leczniczych http://www.ema.europa.eu/.
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com


http://www.ema.europa.eu/
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