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DISPOSICION N°

suENos alres, 20 ENE. 2016

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011506-15-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIIjERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
REVOLADE / ELTROMBOPAG, Forma farmacéutica y concentracion:
lC_OMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ELTROMBOPAG (COMO OLAMINA
PULVERIZADO) 25 mg - 50 mg; aprobada por Certificado N° 56.102.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de ios
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

. de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N°o 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©

6077/97.
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Winiotonia de Satud | 04 75
Secretaria de Politieac. DISPOSICION N°
Regabacion ¢ ustitutos
AN AT,
Que a fojas 345 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N°® 101/15 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
- DISPONE: :

ARTICULC 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacj:ién para el
paciente presentado para a Especialidad Medicinal denominada
REVOLADE / ELTROMBOPAG Forma farmacéutica vy concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ELTROMBOPAG (COMO OLAMINA
PULVERIZADO) 25 mg - 50 mg, aprobada por Certificado N° 56.102 y
Disposicién N° 1261/11, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., cuyos textos constan de fojas 65 a 87, 93 a 115y 121 a 143, para
los prospectos y de fojas 88 a 92, 116 a 120 y 144 a 148, para la
informacién para el paciente.

ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante

ANMAT N© 1261/11 los prospectos autorizados por las fojas 65 a 87 vy la



Winistenio de Salud
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Regalacion e Tustitutos DiS?OS‘C‘éN N° @ 4 7 5
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informacion para el paciente autorizada por las fojas 88 a 92, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 56.102 en los
términos de la Disposicién ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente y Anexos, girese a la Direccidn de Gestion de Ilnformacién
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente.-Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-011506-15-9

DISPOSICION N° @ & 7 5

Ifs

Pt. RoBeR "0 LEDE

Subadministradar Nagionak
AN a AT



Winistonio de Salud
Seenetarca de Politicas,

Regulacion e Tnotitutos
AU AT,

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.102 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: REVOLADE / ELTROMBOPAG Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS,
ELTROMBOPAG (COMO OLAMINA PULVERIZADQ) 25 mg - 50 m'fg.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1261/11?.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-013077-10-0.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicidén | Prospectos de fs. 65 a
informaciéon para el|N° 0471/15. 87, 93 a 115 y 121 a
paciente, 143, corresponde

desglosar de fs. 65 a 87.
Informacion para el
paciente de fs. 88 a 92,
116 a 120 y 144 a 148,
corresponde desglosar de
fs. 88 a 92.-

El presénte solo tiene valor probatoric anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM-
a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N° 56,102 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del

mes de...2.0. ENE 2016

Expediente N° 1-0047-0000-011506-15-9
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PROYECTO DE PROSPECTO

REVOLADE®
ELTROMBOPAG 25 mg — 50 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Inglesa/Espaniola

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de REVOLADE® 25 mg contiene:

Eltrombopag olamina 31,9 mg (equivalentes a 25 mg de eltrombopag); Manitol 29,7 mg; Celulosa
microcristalina 253,7 mg; Povidona K30 3,2 mg; Glicolato sédico de almidén (Tipo A) 28,0 mg; Estearato
de magnesio 3,5 mg; Opadry Blanco YS-1-7706-G 14,0 mg.

Cada comprimido recubierto de REVOLADE® 50 mg contiene:

Eltrombopag olamina 63,8 mg (equivalentes a 50 mg de eltrombopag); Manitol 59,5 mg; Celulosa
microcristalina 188,9 mg; Povidona K30 6,4 mg; Glicolato sédico de almidén (Tipo A) 28,0 mg; Estearato
de magnesio 3,5 mg; Opadry Marrén 03B26716 14,0 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hemostaticos sistémicos (Codigo ATC: BOZBX05).

INDICACIONES

Tratamiento de la Trombocitopenia en Pacientes con PTi Crénica

REVOLADE? esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos y pediatricos
mayores de 6 afos de edad con trombocitopenia inmune (idiopatica) (PTI) cronica que han presentado
una respuesta insuficiente a los corticosteroides, las inmunoglobulinas, o la esplenectomia.

Tratamiento de la Trombocitopenia en Pacientes con infeccién por Hepatitis C
REVOLADE® esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con hepatitis C
crénica para permitir el inicio y el mantenimiento de la terapia a base de interferon.

Tratamiento de Ia anemia Aplésica Severa
REVOLADE?" esta indicado para el tratamiento de pacientes con anemia aplésica severa que han tenido

una respuesta insuficiente a la terapia inmunosupresora.

Limitaciones de uso

« REVOLADE® sélo se debe usar en pacientes con PTI cuyo grado de trombocitopenia y la condicidn
clinica aumentan el riesgo de sangrado.

« REVOLADE® se debe usar solo en pacientes con hepatitis C cronica cuyo grado de trombocitopenia
impide el inicio de la terapia a base de interferén o limita la capacidad para mantener la terapia a base de
interferén.

+ No se ha establecido la seguridad y eficacia en combinacion con farmacos antivirales de acciédn directa
usados sin interferon para el tratamiento de la infeccién por hepatitis C cronica.—

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Descripcioén

Los comprimidos de REVOLADE® (eltrombopag) contienen eltrombopag olamina, una pequefia molécula
agonista del receptor de trombopoyetina (TPO) para administracion oral. El eltrombopag interactia con el
dominic de transmembrana del receptor de TPQ (también conocido como cMpl} que conduce al aumento
de la produccidén de plaquetas. Cada comprimido contiene eltrombopag olamina en la cantidad
equivalente a 25 mg, 50 mg de eltrombopag como acido libre. ‘

El eltrombopag olamina es una hidrazona bifenilo. El nombre quimico del eltrombopag olamina es 3
{(22)-2-[1-(3,4-dimetilfenilo)-3-metilo-5-oxo-1 ,5-dihidro-4H-pirazol-4-ilidenojhidrazino}-2'-hidroxi-3-acido




bifenilcarboxilico-2-aminoetanaol (1:2). Tiene la férmula molecular CzsHzN,04e2 (C;H;NO). El peso
molecular es de 564,65 para el eltrombopag olamina y 442,5 para el eltrombopag como &cido libre. El
eltrombopag olamina tiene la siguiente formula estructural:

0 -OH

El eltrombopag olamina es practicamente insoluble en tampén acuoso a través de unrango de pHde 1 a
7.4, y es escasamente soluble en agua.

Mecanismo de Accion

Eltrombopag es un agonista del receptor de TPO de pequefia molécula biodisponible por via oral, que
interactia con el dominio transmembrana del receptor de la TPO humana e inicia las cascadas de
sefializacién que inducen la proliferacion y la diferenciacion de las células progenitoras de la médula
osea.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Eltrombopag se absorbe con una concentracién maxima que se produce 2 a 6 horas después de la
administracion oral. Sobre la base de la excrecion urinaria y de los productos de biotransformacion
eliminados en las heces, la absorcién oral de los materiales relacionados con ef farmaco después de la
administracion de una dosis Unica de 75 mg de solucidn se calculd en por lo menos el 52%.

Se realizd un estudio abierto, randomizado, cruzado para evaluar el efecto de los alimentos sobre la
biodisponibilidad de eltrombopag. Un desayuno estandar de alto contenido graso disminuy6 el ABCy.. de
eltrombopag en plasma de forma significativa en aproximadamente un 58% y la Crac €n un 65% y retrasé
el Tmsx €n 1 hora. El contenido de calcio de esta comida también puede haber confribuido a esta
disminucién de la exposicién. !

Distribucién

La concentracién de eltrombopag en las células de la sangre es aproximadamente del 50% al 79% de las
concentraciones en plasma basado en un estudio con radiomarcador. Los estudios in vifro sugieren que
gltrombopag se une fuertemente a las proteinas plasmaticas humanas (>99%). Eltrombopag es un
sustrato de la BCRP, pero no es un sustrato de la glicoproteina P (P-gp) o de OATP1B1.

Metabolismo

Eltrombopag absorbido se metaboliza ampliamente, principalmente a traves de vias que incluyen la
escision, la oxidacién y la conjugacion con el acido glucurénico, glutation o cisteina. Los estudios in vifro
sugieren que CYP1A2 y CYP2CB8 son responsables del metabolismo oxidativo de eltrombopag. UGT1A1
y UGT1A3 son responsables de la glucuronidacion de eltrombopag.

Eliminacion
La principal via de excrecién de eltrombopag es a través de las heces (59%), y el 31% de la dosis se
encuentra en la orina. Eltrombopag inalterado en las heces representa aproximadamente el 20% de la
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dosis; eltrombopag inalterado no es detectable en orina. La vida media de eliminacion plasmatica de
eltrombopag es de aproximadamente 21 a 32 horas en sujetos sanos y de 26 a 35 horas en los
pacientes con PTI.

Interacciones Farmacolégicas

Antiacidos que contienen Cationes Polivalentes: En un estudio clinico, la administracién concomitante de
75 mg de REVOLADE® con un antiacido que contiene un catidn polivalente (1,524 mg de hidroxido de
aluminio, 1,425 mg de carbonato de magnesio, y alginato de sodio) a 26 sujetos adultos sanos disminuyo
el ABCq.. ¥ la Crex plasmatica de eltrombopag en aproximadamente un 70%. La contribucion def alginato
de sodio en esta interaccién no se conoce.

Enzimas del Citocromo P450 (CYP): En un estudio clinico, la administracién de 75 mg de REVOLADE®
una vez por dia durante 7 dias a 24 sujetos sanos de sexo masculino no mostré inhibicion o induccion
del metabolismo de una combinacion de sustratos de investigacion del CYP1A2 (cafeina), del CYP2C19
{(omeprazol), del CYP2C9 (flurbiprofeno), o del CYP3A4 (midazolam) en los seres humanos. Los
sustratos de investigacion del CYP2C8 no fueron evaluados en este estudio.

Rosuvastatina: En un estudio clinico, la administracion concomitante de 75 mg de REVOLADE® una vez
por dia durante 5 dfas con una dosis unica de 10 mg de! sustrato de OATP1B1 y de BCRP,
rosuvastatina, a 39 sujetos adultos sanos aument6 el ABCq... en un 55% y la Cps en un 103% de la
rosuvastatina en plasma.

Inhibidores de la Proteasa: Inhibidores de la Proteasa del VIH: En un estudio clinico, la administracion
concomitante de dosis repetidas de 400 mg de lopinavir / 100 mg de ritonavir dos veces por dia con una
dosis Unica de 100 mg de REVOLADE® a 40 sujetos adultos sanos disminuy6 el ABC,... de eltrombopag
en plasma en un 17%.

Inhibidores de la proteasa del VHC: En un estudio clinico, la administracién concomitante de dosis
repetida de 750 mg de telaprevir cada 8 horas u 800 mg de boceprevir cada 8 horas con una dosis unica
de 200 mg de REVOLADE® a sujetos adultos sanos no alterd ABCq. del telaprevir, boceprevir o
eltrombopag en plasma ni el C5 @ un alcance significativo.

Interferén Pegilado aifa 2a + Ribavirina e Interferon Pegilado alfa 2b + Ribavirina: La farmacocinética de
eltrombopag, tanto en presencia como en ausencia de tratamiento con interferon pegilado alfa 2a y 2b se
evalud utilizando un analisis de farmacocinética poblacional en 635 pacientes con hepatitis C crénica.
Los estimados de Ia depuracién del modelo de PK poblacional no indican diferencias significativas en la
depuracion de eltrombopag en presencia de tratamiento con interferén pegilado alfa mas ribavirina.
Estudios in_vitro: Eltrombopag es un inhibidor del CYP2C8 y del CYP2C9 in vitro. Eltrombopag es un
inhibidor de UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A8, UGT1A9, UGT2B7, y UGT2B15 in vitro. Eltrombopag
es un inhibidor del polipéptido transportador de aniones organicos OATP1B1 y BCRP in vitro.

Poblaciones Especiales

Origen Etnico: Sobre la base de dos analisis de PK poblacional de concentraciones de eltrombopag en
pacientes con PTI o hepatitis C cronica, los sujetos de Asia Oriental (por ejemplo, japones, chino,
taiwanés y coreano) evidenciaron concentraciones plasméticas de eftrombopag de un 50 a un 55% mas
altas en comparacion con los sujetos que no son de Asia Oriental (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION). En por lo menos un estudio de farmacologia clinica se observd una exposicion
sistémica al eltrombopag de aproximadamente un 40% mas alta en sujetos Afroamericanos sanos. El
efecto de! origen étnico Afro-Americano en la exposicion y en la seguridad y eficacia relacionada con
eltrombopag no ha sido establecido.

Insuficiencia Hepética: En un estudio de farmacocinética, se comparé la disposicion de una dosis tnica
de 50 mg de REVOLADE® en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y severa con la de
sujetos con funcién hepatica normal. El grado de insuficiencia hepética se baso en el puntaje Child-Pugh.
El ABC,. de eltrombopag en plasma fue un 41% mas alto en los pacientes con insuficiencia hepatica
leve {Child-Pugh Clase A) en comparacion con los sujetos con funcién hepatica normal. Ef ABC ¢... de
eltrombopag en plasma fue aproximadamente dos veces mas alto en los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) y severa (Child-Pugh Clase C). En estos pacientes {a vida
media de eltrombopag se prolongé en 2 veces. En este estudio clinico no se evaluaron los efectos de la
unién a proteinas.
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Enfermedad Hepética Crénica: Un andlisis de PK poblacional en pacientes con trombocitopenia con
enfermedad hepatica cronica después de la administracion de dosis repetidas de eltrombopag demostro
que la insuficiencia hepética leve produjo valores del ABC o) de eltrombopag en plasma del 87% a 110%
mas alto y los pacientes con insuficiencia hepética moderada tuvieron valores del ABCqq de
eltrombopag en plasma de aproximadamente 141% a 240% mas alto en comparacion con los pacientes
con funcion hepatica normal. La vida media de eltrombopag se prolongo en 3 veces en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve y en 4 veces en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En este
estudio clinico no se evaluaron los efectos de la unién a proteinas.

Hepatitis C Crénica: Un estudio de PK poblacional en 28 adultos sanos y en 635 pacientes con hepatitis
C cronica demostrd que los pacientes con hepatitis C crénica tratados con REVOLADE?® tuvieron valores
de! ABC .y mas altos en comparacion con los sujetos sanos, y el ABC.,, aumenté con el aumento del
puntaje Child-Pugh. Los pacientes con hepatitis C cronica e insuficiencia hepatica leve presentaron
ABC .y plasmaticos més altos en aproximadamente un 100% a un 144% en comparacidn con los sujetos
sanos. En este estudio clinico no se evaluaron los efectos de la union a proteinas.

Insuficiencia Renal: La disposicion de una dosis Unica de 50 mg de REVOLADE® en pacientes con
insuficiencia renal leve (Clearance de creatinina de 50 a 80 mi/min), moderada (Clearance de creatinina
de 30 a 49 ml/min) y severa (Clearance de creatinina inferior a 30 mi/min), se comparé con sujetos con
funcion renal nomal. El promedio del ABC,... total de eltrombopag en plasma fue del 32% al 36% mas
bajo en los sujetos con insuficiencia renal leve a moderada y del 60% mas bajo en los sujetos con
insuficiencia renal severa en comparacion con los sujetos sanos. No se ha evaluado el efecto de la
insuficiencia renal sobre la exposicién de eltrombopag libre (activo).

Pacientes pedialricos

La farmacocinética de eltrombopag se ha evaluado en dos estudios clinicos en 130 pacientes pediatricos
mayores de 6 afos con PTI dosificados una vez al dia. El Clearance aparente de REVOLADE® en
plasma después de la administracion oral (CL / F) se increment6 con el aumento de peso corporal. Los
pacientes pediatricos de Asia Oriental con PTI tuvieron aproximadamente un ABCp 43% mayor de
eltrombopag en plasma que el ABC .., comparados con l0s pacientes asiaticos no-Oriental.

El ABC(g.p Y Cmax de eltrombopag en plasma en pacientes pediatricos de 12 a 17 afos fue similar a la
observada en adultos. Los pardmetros farmacocinéticos de eltrombopag en pacientes pediatricos con
PTI se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de la media geométrica (IC del 95%) en estado basal de
Eltrombopag en plasma en pacientes con PTI| (normalizada a una dosis de 50 mg una vez al dia)

Crnax’ ABCq.y°

Age {mcgiml) {mcg.himl)

Adultos (n = 108) 7.03 101
(6.44, 7.68) (91.4, 113)

12 a 17 afios (n = 62) 6.80 103
(6.17, 7.50) (91.1, 116)

6 a 11 afios (n = 68) 10.3 153
(9.42, 11.2) (137, 170)

3| os parametros farmacocinéticos se presentan como media geomeétrica (IC 95%).
b Basado sobre las estimaciones PK post-hoc de la pablacién.

Evaluacion de Riesgo de Prolongacién del QT /QTc
No hay evidencia alguna de un efecto de prolongacién del QT / QTc de REVOLADE® a dosis de hasta
150 mg por dia durante 5 dias. Los efectos de REVOLADE® en dosis de hasta 150 mg por dia durante 5




dias (dosis supraterapéuticas) sobre el intervalo QT/QTc fueron evaluados en un estudio doble ciego,
randomizado, cruzado, controlado por placebo y con control positive (400 mg de moxifioxacina, dosis
anica por via oral) en sujetos adultos sanos. La sensibilidad del ensayo quedo confirmada por la
prolongacion significativa del intervalo QTc por la moxifloxacina.

Estudios clinicos

PTI Crénica

Adultos: La eficacia y seguridad de eltrombopag en pacientes adultos con PTI crénica se evaluaron en
tres estudios randomizados, doble ciego, controlados por placebo y en un estudio de extension abierto.
Estudios 1 y 2: En los estudios 1 y 2, los pacientes que habian completado por lo menos un tratamiento
previo para PTl y que tenian un recuento de plaquetas <30 x 10/ fueron randomizados para recibir, o
bien, REVOLADE" ¢ placebo diariamente durante hasta 6 semanas, seguido por 6 semanas sin
tratamiento. Durante |os estudios, REVOLADE® o placebo era discontinuado si el recuento de plaquetas
era superior a 200 x 10 2.

La mediana de edad de los pacientes fue de 50 afios y el 60% eran mujeres. Aproximadamente e! 70%
de los pacientes habia recibido por lo menos 2 tratamientos previos para la PT| (predominantemente
corticosteroides, inmunoglobulinas, rituximab, terapias citotoxicas, danazol y azatioprina) y el 40% de los
pacientes se habia sometldo a esplenectomia. La mediana de los recuentos plaquetarios basales
(aproximadamente 18 x 10°% /I) fue similar entre los grupos de tratamiento.

En el estudio 1, se randomizaron 114 pacientes (2:1) para recibir 50 mg de REVOLADE® o placebo. En
el estudio 2, se randomizaron 117 pacientes (1:1:1:1) entre placebo ¢ 1 de 3 regimenes de dosis de
REVOLADE 30 mg, 50 mg, 6 75 mg administrado cada uno una vez por dia.

La eficacia de REVOLADE en este ensayo se evalud mediante la tasa de respuesta definida como un
camblo del recuento de plaquetas de la linea de base de menos de 30 x 10° / L a mayor o igual a 50 x
10° / L en cualquier momento durante ef periodo de tratamiento (Tabla 2).

Tabla 2. Tasas de Respuesta de Recuento de Plaquetas (250 x 10"’II) en los Estudios 1y 2 en
Adultos Con Trombocitopenia Inmune {Idiopatica) Crénica

REVOLADE®
Estudio 50 mg Diarios Placebo
1 43/73 (59%)° 6/37 (16%)
2 19/27 (70%)° 3/27 (11%)

FValor de p < 0,001 para REVOLADE® versus placebo.

La respuesta del recuento de plaquetas con REVOLADE® fue similar entre los pacientes que habian sido
sometidos o no a una esplenectomia. En general, los aumentos en los recuentos de plaguetas fueron
detectados 1 semana después del inicio de REVOLADE® y 1a respuesta maxima se observd despues de
2 semanas de tratamiento. En los grupos que recibieron placebo y la dosis de 50 mg de REVOLADE®, e
medlcamento del estudio se discontinu® debido a un aumento de los recuentos de plaquetas > 200 X
10%l en el 3% y el 27% de los pamentes respectivamente. La mediana de duracién de! tratamiento con la
dosis de 50 mg de REVOLADE?® fue de 42 dias en el Estudio 1 y de 43 dias en e! Estudio 2.

De los 7 pacientes gque fueron sometidos a desafios hemostaticos, en 3 de los 3 pacientes del grupo
placebo y en 0 de los 4 pacientes tratados con REVOLADE® se requirieron medicamentos adicionales
para la PTl. Los procedimientos quirirgicos representaron la mayor parte de los desafios hemostaticos.
La hemorragia que requiere transfusion se produjo en un paciente del grupo con placebo y en ninguno
de los pacientes tratados con REVOLADE®.

Estudio 3: En este estudio, se randomizaron (2:1) 197 pacientes para recibir, o bien 50 mg de
REVOLADE® una vez por dia (n = 135) o placebo (n = 62) durante 6 meses, tiempo durante el cual se
podia ajustar la dosis de REVOLADE® en base al recuento individual de plaquetas. A los pacientes se
les permitid disminuir progresivamente o dnscontlnuar lfas medicaciones concomitantes para la PTI
después de haber sido tratados con REVOLADE® durante 6 semanas. A los pacientes se les permitio
recibir tratamientos de rescate en cualquier momente durante el estudio, segun se indicara clinicamente.
La mediana de edad de los pacientes tratados con REVOLADE® y con placebo fue de 47 afics y de 52,5
afios, respectivamente. Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con REVOLADE® y con




placebo (47% y 50%, respectivamente) estaban recibiendo medicaciéon concomitante para la PTI
(predominantemente, corticosteroides) en el momento de la randomizacion y tenian recuentos de
plaquetas iniciales =15 x 10% (50% y 48%, respectivamente). Un porcentaje similar de pacientes
tratados con REVOLADE® y con placebo (37% y 34%, respectivamente) tenian una esplenectomia
previa.

La eficacia de REVOLADE® en este ensayo se evalud por la probabilidad de conseguir un recuento de
plaquetas mayor o igual a 50 x 10% / 1 y menor o igual a 400 x 10° / L para pacientes que recibieron
REVOLADE® *" relacion con placebo y se basé en los perfiles de respuesta de los pacientes durante todo
el periodo de tratamiento de 6 meses.

En 134 pacientes que completaron 26 semanas de tratamiento, se alcanzé una respuesta sostenida de
plaguetas (recuento de plaquetas 250 x 10% y < 400 x 10°/| durante 6 de las Ultimas 8 semanas del
periodo de tratamiento de 26 semanas en ausencia de medicacién de rescate en cualquier momento) en
el 60% de los pacientes tratados con REVOLADE®, en comparacion con el 10% de los pacientes
tratados con placebo (pacientes esplenectomizados: 51% con REVOLADE®, 8% con placebo; pacientes
no esplenectomizados: 66% con REVOLADE®, 11% con placebqg. La proporcion de pacientes que
presentaron respuesta en el grupo de tratamiento con REVOLADE"™ fue de entre un 37% y un 56% en
comparacion con un 7% y un 19% en el grupo de tratamiento con placebo para todas las visitas en
tratamiento. Los pacientes tratados con REVOLADE?® fueron significativamente mas propensos para
alcanzar un recuento de plaquetas entre 50 x 107 y 400 x 10%| durante todo e! pericdo de tratamiento de
6 meses en comparacién con los pacientes tratados con placebo.

Los resultados del tratamiento se presentan en la Tabla 3 para todes los pacientes enrolados en el
estudio.

Tabla 3. Resultados del Tratamiento del Estudio 3 en Adultos Con Trombocitopenia Inmune
(ldiopatica) Cronica

REVOLADE® Placebo
Resultado N = 135 N =62
Media del nimerc de sems?nas con 113 24
recuentos de plaguetas 2 50 x 107/ ' ’
Requieren terapia de rescate, n (%) 24 (18) 25 (40)

Entre 94 pacientes que recibian otra terapia para ta PTl en la evaluacién basal, 37 (53%) de 63 pacientes
en el grupo con REVOLADE® y 10 (32%) de 31 pacientes en el grupo con placebo discontinuaron €l
tratamiento concomitante en algin momento durante el estudio.

Estudio de Extensién: Los pacientes gue completaron cualquier estudio clinico previo con REVOLADE®
fueron enrolados en un estudio abierto, de rama Unica en el cual se intentd disminuir la dosis o eliminar
la necesidad de cualguier medicacion concomitante para la PTL. REVOLADE® se administré a 299
pacientes, 249 completaron 6 meses, 210 pacientes completaron 12 meses, y 138 pacientes
completaron 24 meses de tratamiento. La mediana del recuento de plaguetas inicial fue de 19 x 10%1
antes de la administracion de REVOLADE®.

Pacientes pediétricos: La eficacia y seguridad de eltrombopag en pacientes pediatricos mayores de 6
afios con PTI cronica se evaluaron en dos ensayos doble ciego, controlados con placebo. Los ensayos
difirieron en el tiempo desde el diagnostico de la PTI: al menos 6 meses en comparacion con al menos
12 meses. Durante los ensayos, las dosis podian incrementarse cada 2 semanas hasta un maxime de 75
mg una vez al dia. La dosis de eltrombopag se redujo si el recuento de plaquetas superd 200 x 10%/1 y
se interrumpid con reduccién de la dosis de eltrombopag si se excedid 400 x 10° /1.

Estudio 4: Los pacientes refractarios o con recidivas al menos a un tratamiento previo para PTI con un
recuento de plaquetas inferior a 30 x 10°% /1 {n = 72) fueron estratificados por edad y aleatorizados (2: 1)
para eltrombopag (n = 49) o placebo {n = 23). La dosis inicial para los pacientes de 6 a 17 aiios fue de 50
mg una vez al dia hasta los 27 kg y 37,5 mg una vez al dia para aguellos de menos de 27 kg,
administrados en forma de comprimidos orales. Una dosis reducida de 25 mg una vez al dia se utilizo
para los pacientes de Asia Oriental de 6 a 17 afos, independientemente del peso.

El periodo de 13 semana, aleatorizado, doble ciego fue seguido por un periodo de 24 semanas, abierto
donde los pacientes de ambos brazos fueron elegidos para recibir eltrombopag.
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La edad media de los pacientes fue de 11 arios y el 44% eran mujeres. Agroximadamente el 63% de los
pacientes tenian un recuento de plaquetas basal inferior o igual a 15 x 10° /|, una caracteristica que fue
similar entre los grupos de tratamiento. El porcentaje de pacientes con al menos 2 terapias anteriores
para PTI (predommantemente corticosteroides e inmunoglobulinas) fue del 73% en el grupo tratado con
REVOLADE y 91% en el grupo tratado con placebo. Tres pacientes en el grupo tratado con
REVOLADE® eran esplenectomlzados

La eficacia de REVOLADE?® en este estudio se evalud medlante la proporcion de sujetos gue recibieron
REVOLADE® que lograron un recuento de plaquetas 250 x 10° / L (en ausencia de terapia de rescate)
durante al menos 6 de cada 8 semanas entre las semanas 5 a 12 del periodo aleatorizado, doble ciego,
Tabla 4).

SI'.'=1bla 4. Estudio 4: Tasas de Respuesta de Recuento de Plaguetas (250 x 10% sin rescate) durante
al menos 6 de cada 8 semanas (entre las semanas 5 a 12) y cohorte por edad en pacientes
pediatricos mayores de 6 aios edad con trombocitopenia Inmune (ldiopatica) cronica

cohorte por edad REVOLADE" PLACEBO

Total 21/49 (43%)° 1123 (4%)
12 a 17 afos 10/24 (42%) 1/10 (10%)

6 a 11 afos 11/25 (44%) 0/13 (0%)

(_/

Valor de p = 0,0011 para REVOLADE" versus placebo

Mas pacientes pediatricos tratados con REVOLADE® (76%) en comparacién con placebo (26%) tenian al
menos un recuento de plaguetas mayor o igual a 50 x 10° / | durante las primeras 12 semanas de
tratamiento aleatono en ausencia de tratamiento de rescate. Pocos pacientes pediatricos tratados con
REVOLADE® requirieron tratamiento de rescate durante el periodo de estudio aleatorizado, doble ciego
enh comparacién con los pacientes tratados con placebo (18% [©/49] frente a 22% [5/23)). En los
pacientes que lograron una respuesta plaguetaria (250 x 10°%/ 1 sin rescate) para 6 de cada 8 semanas
(entre las semanas 5-12), 71% (15/21) tuvieron una respuesta inicial en las primeras 2 semanas después
de comenzar REVOLADE®.

Se permitio a los pacientes a reducir o suspender la terapia para PTI de base sdlo durante la fase abierta
del ensayo. Entre 10 pacientes que recibieron otra terapia para PTI al inicio del estudio, €l 50% (5/10)
redujeron (n = 1) o suspendieron {n = 4) la terapia concomitante, principalmente corticosteroides, sin
necesidad de terapia de rescate.

Ensayo 5. Los pacientes refractarios o con recidivas al menos a un tratamiento previo para PTI| con un
recuento de plaquetas inferior a 30 x 10°/ L (n = 52) fueron estratificados por edad y aleatorizados {2: 1)
para REVOLADE® (n = 35) o placebo (n = 17). La dosis inicial para los pacientes de 12 a 17 afios fue de
37,5 mg una vez al dia sin importar el peso o la raza. La dosis inicial para los pacientes de 6 a 11 afios
fue de 50 mg una vez ai dia para aquellos mayor o igual a 27 kg y 25 mg una vez al dia para aguellos de
menos de 27 kg, y se administraron en comprimidos orales, Para los pacientes de Asia oriental se redujo
la dosis a 25 mg (para aquellos mayores o igual a 27 kg) y a 12,5 mg (para aquellos de menos de 27 kg),
una vez al dia, para este rango de edad.

El periodo de 7 semanas, aleatorizado, doble ciego fue seguido por un peraodo de hasta 24 semanas,
abierto en pacientes de ambos brazos eran elegidos para recibir REVOLADE®.

La edad media de los pacientes fue de 11 afios y 63% eran mujeres. Aprox1madamente el 54% de los
pacientes tenian un recuento de plaguetas basal inferior o igual a 15 x 10°/1. EI porcentaje de pacientes
con al menos 2 terapias anteriores para PTI (predomlnantemente corticosteroides y inmunoglobulinas)
fue del 89% en el grupo tratado con REVOLADE ¥ 82% en el grupo tratado con placebe. Cinco
pacientes en el grupo tratado con REVOLADE® eran esplenectomizados.

La eficacia de eltrombopag en este ensayo se evaluo por la proporcion de pacientes que alcanzaron el
recuento de plaquetas mayor o igual & 50 x 10° /1 (en ausencia de tratamiento de rescate) por lo menos
una vez entre las semanas 1y 6 del pericdo aleatorizado, doble ciego (Tabla 5). La respuesta
plaquetaria con eltrombopag fue consistente en los grupos de edad.
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Tabla 5. Estudio 5: Tasas de Respuesta de Recuento de Plaquetas (250 x 109 / | sin rescate) en
pacientes pediatricos mayores de 6 afios con trombocitopenia Inmune {Idiopatica) cronica

REVOLADE" PLACEBO

Total 22135 (63%)° 3117 (18%)
12 a 17 aiios 10/16 (62%) 0/8 (0%}

6 a 11 afios 12/19 (63%) 3/9 (33%)

Valor de p = 0,0043 para REVOLADE" versus placebo.

Pocos pacientes pediatricos tratados con REVOLADE® requirieron tratamiento de rescate durante el
periodo de estudio aleatorizado, doble ciego en comparacion con los pacientes tratados con placebo
{14% [5/35] frente a 59% [10/17]).

Se permitid a los pacientes a reducir o suspender la terapia para PTI de base sélo durante ia fase abierta
del estudio. Entre 11 pacientes que recibieron otra terapia PT! al inicio del estudio, el 36% (4/11)
redujeron (n = 2) o suspendieron (n = 2) la terapia concomitante, principalmente corticosteroides, sin
necesidad de terapia de rescate.

Trombocitopenia Asociada con Hepatitis C Crénica

La eficacia y seguridad de REVOLADE® para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos
con hepatitis C crénica se evaluaron en dos estudios randomizados, doble ciego, controlados por
placebo. En el Estudio 1 se utilizé interferén pegilado alfa 2a (*PEGASYS ) mas ribavirina para el
tratamiento antiviral y en el Estudio 2 se utilizé peginterferén alfa 2b (*PEGINTRON ) mas ribavirina. En
ambos estudios, se enrolaron los pacientes con un recuento de plaquetas < 75 x 10% y se estratificaron
por el recuento de plaquetas, la deteccion de ARN del VHC y el genotipo del VHC. Los pacientes eran
excluidos si tenian evidencia de enfermedad hepatica descompensada con un puntaje Child-Pugh >6
(clase B y C), antecedentes de ascitis o encefalopatia hepatica. La mediana de edad de los pacientes en
ambos estudios fue de 52 afios, &l 83% eran hombres y el 74% eran caucasicos. El 69% de los
pacientes tenian genotipos del VHC 1, 4, 6 con los restantes genotipos 2 y 3. Aproximadamente el 30%
de los pacientes habia sido tratado previamente con interferén y ribavirina. La mayoria de los pacientes
(90%) tenian fibrosis en puente y cirrosis, como indicado por las pruebas ne invasivas. Una proporcion
similar (95%) de pacientes en ambos grupos de tratamiento tenian Child-Pugh Clase A (puntaje 5 - 6) en
la evaluacién basal. Una proporcién similar de pacientes (2%) en ambos grupos de tratamiento tenian
una Razoén Internacional Normatizada (INR, por sus siglas en inglés) >1,7 en la evaluacién basal. La
mediana de los recuentos de plaquetas basales (aproximadamente 60 x 10 i) fue similar en ambos
grupos de tratamiento. Los ensayos consistieron de dos fases - una fase de pre-tratamiento antiviral y
una fase de tratamiento antiviral. En la fase de pre-tratamiento antiviral, los pacientes rembteron
REVOLADE® de forma ablerta para aumentar el recuento de plaquetas a un umbral de = 90 x 10% en el
Estudio 1 y de 2100 x 10 %1 en el Estudio 2. REVOLADE® se administré a una dosis inicial de 25 mg una
vez por dia durante 2 semanas y se aumentd en incrementos de 25 mg durante periodos de 2 a3
semanas para alcanzar el recuento de plaquetas dptimo para iniciar la terapia antiviral. Los pacientes
padian recibir REVOLADE® de forma abierta durante un tiempo méaximo de 9 semanas. Si se alcanzaba
el umbral del recuento de plaquetas, los pacientes eran randomizados (2:1) a Ia misma dosis de
REVOLADE® al final de la fase de pre-tratamiento o a placebo. REVOLADE® se administrd en
combinacion con interferén pegilado y ribavirina de acuerdo con su respectiva informacion para la
prescripcion durante hasta 48 semanas.

La eficacia de REVOLADE® para los dos estudios fue la respuesta viroldgica sostenida (RVS), definida
como el porcentaje de pacientes con niveles no detectables de ARN del VHC a las 24 semanas después
de la finalizacion de! tratamiento antiviral. La mediana de tiempo para alcanzar el recuento de plaquetas
objetivo de =90 x 10%I fue de aproximadamente 2 semanas. El 95% de los pacientes pudieron iniciar la
terapia antiviral.
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En los dos estudios, una proporcion SImelcatlvamente mayer de pacientes tratados con REVOLADE®
alcanzaron una RVS (Ver Tabla 6). La mejora en la proporcion de pacientes que alcanzaron una RVS
fue conS|stente en todos los subgrupos en base al recuento de plaquetas inicial (<50 x 10% frente a = 50
x 10%/1). En los pacientes con cargas virales iniciales elevadas (2 800.000), la tasa de RVS fue del 18%
{82/452) con REVOLADE® frente al 8% (20/239) con placebo.

Tabla 6. Respuesta Viroldgica Sostenida en Adultos Con Hepatitis C Crénica en los Estudios 1y 2

Estudio 1° Estudio 2°
Fas_e. de Pre-tratamiento N=715 N = 805
antiviral
% de Pacientes que alcanzaron
recuentos de plaguetas objetivo e o o
iniciaron el tratamiento antiviral® 95% 94%
& ®

Fase de Tratamiento Antiviral REVOLADE Placebo REVOLADE Placebo

N =450 - N=232 N = 506 N =253

% % % Y%

RVS Total® 23 14 19 13
Genotipo 2, 3 det VHC 35 24 34 25
Genotipo 1, 4, 6 del VHC 18 10 13 7

2 REVOLADE® administrado en combinacién con peginterferén alfa 2a (180 mcg una vez por semana
durante 48 semanas para los genotipos 1/4/6; 24 semanas para los genotipos 2 ¢ 3) mas ribavirina (800
a 1.200 mg por dia distribuidos en 2 dosis por via oral).

® REVOLADE® administrado con peginterferén alfa 2b (1,5 mcg/kg una vez por semana durante 48
semanas para los genotipos 1/4/6; 24 semanas para los genotipos 2 ¢ 3) mas ribavirina (800 a 1.400 mg
por dia distribuidos en 2 dosis por via oral).
°El recuento de plaguetas objetivo fue de = 90 x 10 %1 para el Estudio 1 y de = 100 x 10%1 para el Estudio
2.
4 Valor de p < 0,05 para REVOLADE® versus placebo.
La mayoria de los pacientes tratados con REVOLADE® {76%) mantuvieron un recuento de plaquetas 2
50 x 10%1 en comparacion con el 19% con placebo. Una mayor proporcion de pacientes tratados con
REVOLADE® no necesito ninguna reduccién de la dosis del antiviral en comparacion con el placebo
(45% versus 27%).

Anemia Aplasica Severa

REVOLADE” fue estudiado en un ensayo abierto, de un solo centro en una rama en 43 pacientes con
anemia aplésica severa que presentaron una respuesta insuficiente al menos en un tratamiento
inmunosupresor previo y un recuento de plaqueta <30 x 10%1.

Se administr6 REVOLADE® a una dosis inicial de 50 mg una vez por dia durante 2 semanas y aumento
por mas de 2 periodos hasta una dosis maxima de 150 mg una vez por dia. La eficacia de REVOLADE®
en este estudlo fue evaluada por la respuesta hematolégica después de 12 semanas de tratamiento con
REVOLADE®. La respuesta hematolégica se defi nlo como cumplimiento 1 o mas de los siguientes
criterios: 1) recuento de plagueta aumenta a 20 x 10 ¥l por encima de la evaluacién basal, o recuentos
estables de plagueta con transfusién con independencia de transfusién durante un minimo de 8
semanas; 2) aumento de hemoglobina >1,5 g/dl, o una reduccion 24 unidades de transfusion de RBC
[globulos rojos] durante 8 semanas consecutivas; 3) aumento de ANC {RAN — Recuento Absoluto de
Neutrofilos) del 100% o un aumento de ANC >0,5 x 10 %), Se discontinué REVOLADE® después de 16
semanas si no se observo una respuesta hematolégica. Los pacientes que respondieron continuaron con
el tratamiento en una fase de extension del ensayo.




La poblacién tratada tenia una mediana de edad 45 anos (rango 17 a 77 anos) y 56% erﬁhoébrez En5
estado basal, la mediana del recuento de plaquetas fue del 20 x 10%/1, hemoglobina 8,4 g/dl, ANC 0,58 x
10%1 y el recuento absoluto de reticulocitos fue del 24,3 x 10°\. E! 86% de los pacientes eran
dependientes a la transfusién de glébulos rojos y el 91% dependientes a la trasfusion de plaquetas. La
mayoria de los pacientes (84%) recibieron por lo menos 2 tratamientos inmunosupresores previos. Tres
pacientes presentaron anormalidades citogenéticas en estado basal. La Tabla 7 indica los resultados de
eficacia.

Tabla 7. Respuesta Hematolégica en Pacientes con Anemia Aplasica Severa.

Resultado REVOLADE®
N=43
Tasa de Respuesta®, n (%) 17 (40)
IC 95% (%) (25,56)
Mediana de Duracién de Respuesta en NRY (3,0, NR")
meses {IC 95%)

 Incluye linaje simple y miltiple.

® NR = no alcanzado debido a algunos eventos {recalda)

En 17 pacientes que respondieron, el periodo libre de transfusion de plaquetas oscilé entre 8 y 1.096
dias con una mediana de 200 dias, y el periodo libre de transfusién de RBC oscil6 entre 15 y 1.082 dias
con una mediana de 208 dias.

En la fase de extension, 8 pacientes alcanzaron una respuesta de linaje multiple; 4 de estos pacientes
redujeron consecuentemente el fratamiento con REVOLADE®y mantuvieron esta respuesta (mediana de
seguimiento 8.1 meses, rango 7.2-10.6 meses).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Trombocitopenia Inmune {idiopatica) Crénica

Administrar la menor dosis de REVOLADE" para alcanzar y mantener un recuento de plaguetas mayor o
igual a 50 x 10%1, como sea necesario para reducir el riesgo de sangrado. Los %justes de la dosis se
basan en la respuesta del recuento de plaquetas. No administrar REVOLADE™ para normalizar los
recuentos de plaquetas (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). En los estudios clinicos, en general
los recuentos de plaguetas aumentaron en 1 a 2 semanas después de comenzar REVOLADE® y
disminuyeron en 1 a 2 sermanas después de la discontinuacion de REVOLADE® (Ver Estudios
Clinicos).

Régimen de Dosis Inicial: Pacientes adultos y pediatricos mayores de 6 afios de edad con PTL: Iniciar
REVOLADE® a una dosis de 50 mg una vez por dia, excepto en los pacientes que tienen ascendencia
proveniente de Asia Oriental (tales como chino, japonés, taiwanés, o coreano) o que tengan insuficiencia
hepatica leve a severa (Child-Pugh Clase A, B, C).

En los pacientes de ascendencia proveniente de Asia Oriental con PTI, iniciar REVOLADE® a una dosis
reducida de 25 mg una vez por dia (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -Uso en Poblaciones
Especiales-)

En los pacientes con PTI e insuficiencia hepatica leve, moderada o severa (Child-Pugh Clase A, B, C),
iniciar REVOLADE® a una dosis reducida de 25 mg una vez por dia (Ver Usc en Poblaciones
Especiales y Propiedades farmacolégicas)

En los pacientes con ascendencia proveniente de Asia Oriental con PTl e insuficiencia hepatica (Child-
Pugh Clase A, B, C), considerar iniciar REVOLADE?® a una dosis reducida de 12,5 mg una vez por dia
(Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Monitoreo y Ajuste de Ia Dosis: Después de iniciar REVOLADE?®, ajustar la dosis para alcanzar y
mantener un recuento de plaquetas mayor o igual a 50 x 10%), seguin sea necesario para reducir el riesgo
de sangrado. No exceder una dosis de 75 mg por dia. Monitorear los analisis de hematologia clinica y las
pruebas de funcion hepética de forma geriédica durante todo el tratamiento con REVOLADE® y modificar
el régimen posolégico de REVOLADE" en base a los recuentos de plaguetas como sé indica en la Tabla
8. Durante el tratamiento con REVOLADE®, determinar hemogramas completos (CBCs) con férmula
diferencial (incluyendo los recuentos de plaquetas) una vez por semana hasta que se haya alcanzado un
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recuento de plaquetas estable. A partir de entonces, obtener hemogramas completos (CBCs) con
férmula diferencial {incluyendo los recuentos de plaguetas) una vez por mes.

Tabla 8. Ajustes de dosis de REVOLADE® en Pacientes con Trombocitopenia Inmune (ldiopatica)
Crénica

Resultado del Recuento de Plaquetas Ajuste de Dosis o Respuesta
<50 x 107/l después de por lo menos 2 | Aumentar la dosis diaria en 25 mg hasta un maximo de
semanas de REVOLADE® 75 mg / dia.

En los pacientes que toman 12,5 mg una vez por dia,
aumentar la dosis a 25 mg por dia antes de aumentar
la cantidad de la dosis en 25 mg.

2200 x 10% a =400 x 10/l en cualquier | Disminuir la dosis diaria en 25 mg. Esperar 2 semanas
momento para evaluar los efectos de esto y de cualquier ajuste
posterior de la dosis.

Para los pacientes que toman 25 mg una vez al dia,
disminuir la dosis a 12,5 mg una vez al dia.

>400 x 10°/1 Interrumpir REVOLADE®;, aumentar la frecuencia del
monitoreo de las plaquetas a dos veces por semana.
Una vez que el recuento de plaquetas es <150 x 10%,
reiniciar el tratamiento a una dosis diaria reducida en
25 mg.

En los pacientes que toman 25 mg una vez por dia,
reiniciar el tratamiento a una dosis diaria de 12,5 mg.
>400 x 10/l después de 2 semanas de | Discontinuar REVOLADE®.

tratamiento con la dosis mas baja de
REVOLADE®

*

En los pacientes con PTl e insuficiencia hepdtica (Child-Pugh Clase A, B, C), después de iniciar
REVOLADE® o después de cualquier aumento posterior de la dosis, se deben esperar 3 semanas antes
de aumentar la dosis.

Madificar el régimen posoldgico de las medicaciones concomitantes para la PTI, segun sea médicamente
apropiado, para evitar incrementos excesivos en los recuentos de @olaquetas durante el tratamiento con
REVOLADE®. No administrar mas de una dosis de REVOLADE® dentro de cualquier periodo de 24
horas.

Discontinuacion: Discontinuar REVOLADE® si el recuento de plaguetas no aumenta hasta un nivel
suficiente para evitar el sangrado clinicamente impeortante después de 4 semanas de tratamiento con
REVOLADE® a la dosis maxima diaria de 75 mg. Las respuestas excesivas de los recuentos de
plaquetas, como se indica en la Tabla 8, o las anormalidades importantes de las pruebas hepéticas
también requieren la discontinuacion de REVOLADE® (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Obtener hemogramas completos (CBCs) con farmula diferencial, incluyendo recuentos de plaquetas, una
vez por semana durante por lo menos 4 semanas después de discontinuar REVOLADE®.

Trombacitopenia Asociada a Hepatitis € Crénica

Usar la menor dosis de REVOLADE" para alcanzar y mantener un recuento de plaquetas necesario para
iniciar y mantener la terapia antiviral con interferon pegilado y ribavirina. Los ajustes de la dosis se basan
en la respuesta del recuento de plaguetas. No usar REVOLADE® para normalizar los recuentos de
plaquetas (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). En los estudios clinicos, los recuentos de
plaquetas en general comenzaron a aumentar dentro de la primera semana del tratamiento con
REVOLADE?® (Ver Estudios Clinicos).

Régimen de Dosis Inicial: Iniciar REVOLADE® a una dosis de 25 mg una vez por dia.

Monitoreo y Ajuste de fa Dosis: Ajustar la dosis de REVOLADE" en incrementos de 25 mg cada 2
semanas, segun sea necesario, para alcanzar el recuento de plaquetas objetive necesario para iniciar la
terapia antiviral. Monitorear los recuentos de plaguetas una vez por semana antes de iniciar la terapia
antiviral.
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Durante la terapia antiviral, ajustar la dosis de REVOLADE® para evitar reducciones de la dosis del
peginterferdn. Monitorear el hemograma completo (CBCs) con férmula diferencial (incluyendo los
recuentos de plaquetas) una vez por semana durante la terapia antiviral hasta que se alcance un
recuento de plaguetas estable. A partir de entonces, monitorear los recuentos de plaquetas una vez por
mes. No exceder una dosis de 100 mg por dia. Monitorear la hematologla clinica y las pruebas hepéticas
de forma periodica durante todo el tratamiento con REVOLADE®.

Para obtener instrucciones especificas de la posclogia del peginterferon o de la ribavirina,
referirse a su informacién de prescribir respectiva.

Tabla 9. Ajustes de la Dosis de REVOLADE® en Adultos Con Trombacitopenia asociada a
Hepatitis C Cronica

Resultado del Recuento de Plaquetas Ajuste de la Dosis o Respuesta
<50 x 10°/l después de por lo menos 2 | Aumentar la dosis diaria en 25 mg hasta un maximo de
semanas de REVOLADE® 100 mg / dia.
2200 x 10%/1 hasta < 400 x 107/] en cualquier | Disminuir la dosis diaria en 25 mg.
momento _ Esperar 2 semanas para evaluar los efectos de esto y
de cualquier gjuste de la dOSIS posterior.
>400 x 10°/1 Interrumpir REVOLADE”: aumentar la frecuencia del

monitoreo de las plaquetas a dos veces por semana.
Una vez que el recuento de plaquetas sea <150 x 10°,
reiniciar el tratamiento a una dosis diaria reducida en
25 mg.

En los pacientes que toman 25 mg una vez por dia,
reiniciar el tratamiento a una dosis diaria de 12,5 mg.

>400 x 1071 después de 2 semanas de | Discontinuar REVOLADE".

tratamiento con la dosis mas baja de
REVOLADE®

Discontinuacién: La informacion para la prescripcion para el interferon pegilado y la ribavirina incluye
las recomendaciones para la discontinuacién del tratamiento antiviral por la futilidad del tratamiento.
Refi¢rase a la informacién para la prescripcion del interferon pegilado y de la ribavirina para las
recomendaciones de la discontinuacion por futilidad de! tratamiento antiviral.

REVOLADE® debe ser discontinuado cuando la terapia antiviral es discontinuada. Las respuestas
excesivas de los recuentos de plaquetas como se indica en la Tabla 9, o las anormalldades importantes
de |las pruebas hepaticas también requieren la discontinuacién de REVOLADE® {(Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Anemia Aplasica Severa
Utilice la dosis mas baja de REVOLADE® para alcanzar y mantener una respuesta hematolégica. Los

ajustes de dosis se basan en el recuento de plaquetas. La respuesta hematoldgica requiere un ajuste de
dosis, generalmente hasta 150 mg, y puede tomar hasta 16 semanas después de comenzar
REVOLADE® (Ver Estudios clinicos).

Régimen de Dosis Inicial. Iniciar REVOLADE® a una dosis de 50 mg una vez por dia. Para pacientes
coh anemia aplasica severa con ascendencia proveniente de Asia Oriental o aquelios pamentes con
insuficiencia hepatica leve, moderada o severa (Child-Pugh Clase A, B, C) iniciar REVOLADE® a una
dosis reducida de 25 mg una vez al dia (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -so en Poblaciones
Especificas-)

Monitoreo y Ajuste de la Dosis: Ajustar la dosis de REVOLADEP® en incrementos de 50 mg cada 2
semanas segln sea necesario para alcanzar el recuento de plaqueta objetivo =50 x 107 segln sea
necesario. No exceder una dosis de 150 mg una vez al dia. Monitorear la hematologla clinica y las
pruebas hepaticas de forma periddica durante el tratamiento con REVOLADE® y modificar el regimen de
posologia de REVOLADE® en base al recuento de plaguetas como se indica en la Tabla 10.
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Tabla 10. Ajustes de Dosis de REVOLADE® en Pacientes con Anemia Aplasica Severa.

Resultado del Recuento de Plagquetas Ajuste de la Dosis o Respuesta
<50 x 10/l después de por lo menos 2 | Aumentar la dosis diaria en 50 mg hasta un maximo de
semanas de REVOLADE® 150 mo/dia.

En los pacientes que toman 25 mg una vez por dia,
aumentar la dosis a 50 mg por dia antes de aumentar
la cantidad de la dosis en 50 mg.

>200 x 10% hasta <400 x 10°/1 en cualquier | Disminuir la dosis diaria en 50 mg. Esperar 2 semanas

momento para evaluar los efectos de esto y de cualquier ajuste
de la dosis posterior.
>400 x 1071 Interrumpir REVOLADE® durante 1 semana.

Una vez que el recuento de plaquetas sea <150 x 10°1,
re-iniciar el tratamiento a una dosis diaria reducida en
50 mg.

>400 x 10°A después de 2 semanas de | Discontinuar REVOLADE®.
tratamiento con la dosis mas baja de
REVOLADE®

Para los pacientes que logran respuesta trilinaje, incluida la independencia de transfusion, duracién de
por lo menos 8 semanas: la dosis de REVOLADE® se puede reducir en un 50% (Ver Estudios clinicos).
Si el recuento se mantiene estable después de 8 semanas a la dosis reducida, entonces discontinuar
REVOLADE® y controlar el recuento sanguineo. Si el recuento de plaqueta desciende a <30 x 10%, la
hemoglobina a <9 g/dl, 0 ANC (RAN — Recuento Absoluto de Neutrdfilos) a <0,5 x 10%I, REVOLADE®
puede reiniciarse con ia dosis efectiva anterior.

Discontinuacion: Si no se produjo una respuesta hematolbgica después de 16 semanas de tratamiento
con REVOLADE?®, discontinuar €l mismo. Si se observan anormalidades citogenéticas nuevas, se debe
considerar la discontinuacion de REVOLADE® (Ver REACCIONES ADVERSAS). Las respuestas de
recuento excesivo de plaguetas (como se indica en la Tabla 10) o anormalidades importantes en la
prueba hepatica también requieren la discontinuacion de REVOLADE® (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Administracién: Tomar REVOLADE® con el estobmago vacio (1 hora antes o 2 horas después de una
comida) (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Dejar por lo menos un intervalo de 4 horas entre REVOLADE® y otros medicamentos {por ejemplo,
antiacidos), alimentos ricos en calcio (por ejemplo, productos lacteos y jugos fortificados con calcio), o
suplementos que contienen cationes polivalentes tales como hierro, calcio, aluminio, magnesio, selenio y
zinc (Ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a eltrombopag o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Descompensacién Hepatica en Pacientes con Hegatitis C Crodnica

En pacientes con hepatitis C cronica, REVOLADE™ en combinacion con interferon y ribavirina puede
aumentar el riesgo de descompensacion hepatica. En 2 estudios clinicos controlados en pacientes con
hepatitis C cronica y trombocitogenia, ascitis y encefalopatia se informaron con mayor frecuencia en la
rama que recibia REVOLADE® mas tratamiento antiviral (7%) que en la rama con placebc mas
tratamiento antiviral (4%). Los pacientes con niveles bajos de albimina (<3,5 g/dl) o con un puntaje = 10
en el Modelo de Enfermedad Hepatica en Estadio Terminal (MELD, Model for End-Stage Liver Disease,
por sus siglas en inglés) en la evaluacion basal tuvieron un mayor riesgo de descompensacion hepatica
en la rama que recibia REVOLADE® mas tratamiento antiviral. REVOLADE® debe ser discontinuado si la
terapia antiviral es discontinuada.
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Hepatotoxu:ldad

REVOLADE® puede causar elevaciones de las enzimas hepaticas (Ver Reacciones Adversas).

Se deben medlr los niveles séricos de ALT, AST, y bilirrubina previa a la iniciacién del tratamiento con
REVOLADE®, cada 2 semanas durante la fase de ajuste de dosis, y mensualmente siguiendo la
|mplementac:|on de la dosis estable. REVOLADE® inhibe UDP-glucuronosil transferasa (UGT)1A1 y
polipéptido transportador de aniones organicos (OATP) 1B1, lo cual puede conducir a hiperbilirrubinemia
indirecta.

Si la bilirrubina aumenta, realizar el fraccionamiento. Evaluar las pruebas hepaticas en suero anormales
con repeticion de la prueba dentro de los 3 a 5 dias. Si se confirman las anormalidades, monitorear las
pruebas hepaticas en suero una vez por semana hasta que la(s) anormalidad(es) se resuelva(n), o se
estabilice(n). Discontinuar REVOLADE? si los niveles de ALT aumentan a = 3 veces el LSN en pacientes
con funcion hepatica normal o a = 3 veces el valor basal en pacientes con elevaciones de las
transaminasas antes del tratamiento y son:

» de aumento progresivo, 0

» persistentes durante 24 semanas, o

+ acompafiadas por aumento de la bilirrubina directa, o

= acompaiadas de sintomas clinicos de lesién hepatlca o evidencia de descompensacion hepética.

Si se considera que el beneficio potencial de reiniciar el tratamtento con REVOLADE® supera el riesgo
de hepatotoxicidad, entonces reintroducir REVOLADE® cautelosamente y determinar las pruebas
hepaticas en suero una vez por semana durante la fase de ajuste de la dosis. Puede ocurrir
hepatotoxicidad si REVOLADE® es reiniciado. Si las anormahdades de las pruebas hepaticas persisten,
se agravan o se repiten, entonces discontinuar REVOLADE® de forma permanente.

Complicaciones Trombhéticas / Tromboembdlicas
En 2 estudios clinicos controlados en pamentes con hepatitis C crénica y trombocitopenia, el 3% (31/955)
de los pacientes tratados con REVOLADE® experimentaron un evento trombdtico en comparacién con el
1% (5/484) de los tratados con placebo. La mayoria de los eventos fueron del sistema venoso portal (1%
en los pacientes tratados con REVOLADE?® frente a <1% en los tratados con placebo).
Las complicaciones trombotlcas/tromboembohcas se pueden producir por los aumentos de los recuentos
de plaquetas con REVOLADE?®. Las complicaciones trombdticas/tromboembodlicas reportadas incluyeron
eventos tanto venosos como arteriales y se observaron con recuentos de plaquetas bajos y normales.
Considerar el potencial de un mayor riesgo de tromboembolia cuando se administra REVOLADE® a
pacientes con factores de riesgo conocidos para tromboembolia (por ejemplo, Factor V Leiden,
deficiencia de ATIl, sindrome antifosfolipidico, enfermedad hepatica cromc:a) Para minimizar el riesgo
de complicaciones trombdéticas / tromboembdélicas, no usar REVOLADE?® en un intento por normalizar los
recuentos de plaquetas. Se deben seguir los lineamientos para el ajuste de la dosis para alcanzar y
mantener ios recuentos de plaquetas objetivo (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
En un estudio controlado en pacientes con enfermedad hepatica cronica y trombocitopenia no
relacionada a PTl a quienes se les realizaron procedimientos invasivos electivos (N 292), el riesgo de
eventos trombaéticos aumentd en los pacientes tratados con 75 mg de REVOLADE® una vez por dla Se
informaron siete complicaciones trombéticas (6 pacientes) en el grupo gque recibid REVOLADE® y se
informaron tres complicaciones trombéticas en el grupo que recibié placebo (dos pacientes). Todas las
complicaciones trombéticas informadas en el grupo que recibio REVOLADE® fueron trombosis de la
vena porta {TVP). Los sintomas de la TVP incluyeron dolor abdomlnal nauseas, vémitos y diarrea. Cinco
de los seis pacientes en el grupo que recibid REVOLADE® presentaron una complicacién tromboética
dentro de los 30 dlas de finalizar el tratamiento con REVOLADE® y con un recuento de plaquetas por
encima de 200 x 10%1. El riesgo de trombosis venosa portal aumentoé en Ios pacientes trombocitopénicos
con enfermedad hepatica crénica tratados con 75 mg de REVOLADE® una vez por dia durante 2
semanas, en preparacién para los procedimientos invasivos.

Cataratas

En los tres estudios clinicos controlados en adultos con PTI crénica, las cataratas se desarrollaron o se
agravaron en 15 (7%) pacientes que recibieron 50 mg diarios de REVOLADE® y en 8 {7%) pacientes en
el grupo con placebo. En el estudio de extension, las cataratas se desarrollaron o se agravaron en el 4%
de los pacientes que se sometieron a un examen ccular antes del tratamiento con REVOLADE®. En los
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dos estudios clinicos controlados en pacientes con hepatitis C crénica y trombocitopenia, las cataratas se
desarrollaron o se agravaron en el 8% de los pacientes tratados con REVOLADE® y en el 5% de los
pacientes tratados con placebo.

las cataratas se observaron en los estudios toxicolégicos de eltrombopag en roedores (Ver
Carcinogenicidad, mutagénesis y trastornos de la fertilidad - Farmacologia / Toxicologia en
Animales-). Realizar un examen ocular inicial antes de la administracién de REVOLADE® y durante el
tratamiento con REVOLADE®, monitorear a los pacientes de forma periédica para detectar signos y
sintomas de cataratas.

Interaccién con ofros medicamentos y otras formas de interaccién
in vitro, el CYP1A2, el CYP2C8, UGT1A1 y UGT1A3 estan implicadas en el metabolismo del
eltrombopag. In vitro, eltrombopag inhibe los siguientes sistemas metabdlicos o de transportadores:
CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A8, UGT1A9, UGT2B7, UGT2B15, OCATP1B1 y
la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP, breast cancer resistance protein) (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Cationes Polivalentes (Quelacion)

Eltrombopag forma quelatos con cationes polivalentes (tales como hierro, calcio, aluminio, magnesio,
selenio y zinc) en los alimentos, los suplementos minerales y antiacidos. En un estudio clinico, la
administracion de REVOLADE® con un antiacido que contiene un catién polivalente disminuyé la
exposicion sistémica al eltrombopag en plasma en aproximadamente un 70% (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS-Propiedades farmacocinéticas-).

REVOLADE® no se debe tomar dentro de las 4 horas luego de administrar medicamentos o productos
que contienen cationes polivalentes, tales como antidcidos, productos lacteos y suplementos minerales
para evitar la reduccion significativa de la absorcién de REVOLADE® debida a la quelacién (Ver
Posotogia y modo de administracion).

Transportadores

La administracion concomitante de REVOLADE® con el sustrato OATP1B1 y BCRP, rosuvastatina, a
sujetos adultos sanos aument6 el ABCq... de la rosuvastatina en plasma en un 55% y la Crnay en un 103%
(Ver Propiedades farmacolégicas).

Se debe tener precaucién al administrar de forma concomitante REVOLADE® y los farmacos gque son
sustratos de OATP1B1 [por ejemplo, atorvastatina, bosentdn, ezetimiba, fluvastatina, gliburida,
olmesartan, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, repaglinida, rifampicina, simvastatina acida, SN-38
(metabolito activo del irinotecan) , valsart4n] o BCRP (por ejemplo, imatinib, irinotecan, lapatinib,
metotrexato, mitoxantrona, rosuvastatina, sulfasalazina, topotecan). Monitorear estrechamente a los
pacientes para detectar signos y sintomas de una exposicién excesiva a los farmacos que son sustratos
de OATP1B1 o de la BCRP y se debe considerar la reduccién de la dosis de estos farmacos, si
corresponde. En los estudios clinicos con REVOLADE®, se recomendd una reduccién de la dosis de
rosuvastatina en un 50%.

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de la proteasa def VIH:

En un estudio de interaccidn farmacolégica, la administracion concomitante de REVOLADE® con
lopinavir / ritonavir (LPV / RTV) disminuyo la exposicion plasmatica al eltrombopag en un 17% (Ver
Propiedades farmacolégicas). No se recomienda ajustar la dosis cuando REVOLADE® se administra
de forma concomitante con LPV / RTV. Las interacciones farmacoldgicas con otros inhibidores de la
proteasa del VIH no han sido evaluadas.

Inhibidores de la proteasa del Virus de la Hepatitis C (VHC): La administracién concomitante de
REVOLADE® tanto con boceprevir o telaprevir no efectd significativamente la exposicion de eltrombopag
o del inhibidor de la proteasa (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-Propiedades
farmacocinéticas-). No se recomienda ajustes de dosis.

No se evaluaron interacciones farmacologicas con otros  inhibidores de la proteasa de VHC.

Terapia con Peginterferon alfa2alb

En dos estudios randomizados, doble ciego, controlados por placebo en pacientes adulios con hepatitis
C cronica, la administracion concomitante de peginterferén alfa 2a (*PEGASYS®) o2b (*PEGINTRON®)
no afectdé la exposicién al eltrombopag (Ver Propiedades farmacolégicas-Propiedades
farmacocinéticas-).
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Uso en poblacicnes especiales

Uso en Pediatria

La seguridad y eficacia de REVOLADE® en pacientes pediatricos mayores de 6 afios con PTI crénica
fueron evaluadas en dos estudios clinicos doble ciego, controlados con placebo (ver REACCIONES
ADVERSAS). La farmacocinética de eltrombopag se han evaluado en 130 pacientes pediatricos

mayores de 6 afios con PTI dosificados una vez al dia (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-
Propiedades farmacocinéticas- y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION} para
recomendaciones de posologia para pacientes pediatricos mayores de 8 afios. La seguridad y eficacia

de REVOLADE® en pacientes pediatricos menores de 6 afios con PTI adn no han sido establecidas.

La seguridad y eficacia de REVOLADE® en pacientes pediatricos con trombocitopenia asociada con
hepatitis C cronica y anemia aplasica severa no han sido establecidas.

Uso en Geriatria

De los 106 pacientes en dos estudios clinicos randomizados de REVOLADE® a 50 mg en PTI crénica, el
22% tenian 65 afos de edad y mas, mientras que el 9% tenian 75 afios de edad y mas. En los 2 estudios
clinicos randomizados de REVOLADE® en pacientes con hepatitis C crénica y trombocitopenia, el 7%
tenian 65 afios de edad y mas, mientras que menos del 1% tenian 75 afios de edad y mas. En los
estudios controlados con placebo no se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia
entre estos pacientes y pacientes mas jovenes, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad de
algunos individuos mayores.

Insuficiencia Hepatica

La insuficiencia hepatica influye en la exposicion  de REVOLADE® (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS-Propiedades farmacocinéticas-).

Se recomienda una reduccion de la dosis inicial de REVOLADE® en pacientes con PTI cronica o anemia
aplasica severa, con insuficiencia hepatica (Child-Pugh Clase A, B, C) (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). En los pacientes con VHC e insuficiencia
hepatica no es necesario ajustar la dosis (Ver Propiedades farmacoldgicas-Propiedades
farmacocinéticas-).

Insuficiencia Renal

En pacientes con insuficiencia renal no es necesario ajustar la dosis inicial de REVOLADE® (Ver
Propiedades farmacclégicas-Propiedades farmacocinéticas-). Monitorear estrechamente a los
pacientes con deterioro de la funcion renal cuando se administre REVOLADE®.

Origen Etnico

Los pacientes de origen étnico de Asia Oriental (por ejemplo, japonés, chino, taiwanés y coreano)
presentan exposiciones mas altas al eltrombopag. Se recomienda una reduccion de la dosis inicial de
REVOLADE® en los pacientes de ascendencia de Asia Oriental con PT| o con anemia aplasica severa y
en los pacientes de ascendencia de Asia Oriental con insuficiencia hepatica (Child-Pugh Clase A, B, C)
(Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). En pacientes de origen étnico de Asia Origntal con
hepatitis C crénica no se requiere una reduccion de la dosis (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-
Propiedades farmacocinéticas-).

Carcinogenicidad, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Eltrombopag no estimula la produccion de plaquetas en ratas, ratones o perros debido a la especificidad
dnica del receptor de TPO. Los datos de estos animales no representan por completo los efectos en los
seres humanos.

Eltrombopag no fue carcinogénico en ratones a dosis de hasta 75 mg/kg/dia o en ratas a dosis de hasta
40 mg/kg/dia (exposiciones hasta 4 veces mas la exposicion clinica en humanos basada en el ABC de
pacientes con PT! con 75 mg/dia y 2 veces mas la exposicién clinica en humanos basada en el ABC de
pacientes con hepatitis C cronica con 100 mg/dia).

Eltrombopag no fue mutagénico o clastogénico en un ensayo de mutacion bacteriana o en 2 ensayos in
vivo en ratas {micron(cleo y sintesis de ADN no programada, 10 veces la exposicion clinica en humanos
basada en la Cna de pacientes con PTl con 75 mg/dia y 7 veces la exposicién clinica en humanos
basada en la Cpa de pacientes con hepatitis C crénica con 100 mg/dia). En el ensayo in vitro de linfoma
de ratén, eltrombopag fue levemente positivo (aumento de <3 veces mas en la frecuencia de mutacion).
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Eltrombopag no afectd la fertilidad de las ratas hembra con dosis de hasta 20 mg/ka/dia (2 veces la
exposicién clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con PTI con 75 mg/dia y similar a la
exposicion clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con hepatitis C crénica con 100 mg/dia).
Eitrombopag no afecté la fertilidad de las ratas machos con dosis de hasta 40 mg/kg/dia, la dosis mas
alta estudiada (3 veces la exposicion clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con PTi con 75
mg/dia y 2 veces la exposicion clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con hepatitis C
croénica con 100 mg/dia).

Farmacologia / Toxicologia en Animales

Eltrombopag es fototéxico in vitro. En roedores no hubo evidencia de fototoxicidad cutédnea u ocular in
Vivo.

En roedores se detectaron cataratas relacionadas con el tratamiento de una manera dependiente de la
dosis y del tiempo. Con 26 veces la exposicion clinica en humanos basada en e ABC de pacientes con
PT! con 75 mg/dia y 3 veces la exposicion clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con
hepatitis C cronica con 100 mg/dia, se observaron cataratas en ratones después de 6 semanas de
administracion de dosis y en ratas después de 28 semanas de tratamiento. Con 24 veces la exposicion
clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con PTl con 75 mg/dia y 2 veces la exposicion
clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con hepatitis C crénica con 100 mg/dia, se
observaron cataratas en ratones después de 13 semanas de administracién de dosis y en ratas después
de 39 semanas de tratamiento {(Ver Advertencias y Precauciones).

Se observo toxicidad tubular renal en estudios de hasta 14 dias de duracién en ratones y ratas a
exposiciones que, en general, estuvieron asociadas con morbilidad y mortalidad. La toxicidad tubular
también se observé en un estudio de carcinogénesis de 2 afios de duracion por via oral en ratones a
dosis de 25, 75, y 150 mg/kg/dia. La exposicion a la dosis mas baja fue de 1,2 veces la exposicion clinica
en humanos basada en el ABC de pacientes con PTl con 75 mg/dia y de 0,6 veces la exposicién clinica
en humanos basada en el ABC de pacientes con hepatitis C crénica con 100 mg/dia. No se observaron
efectos similares en los ratones después de 13 semanas a exposiciones mayores que las asociadas con
los cambios renales en el estudio de 2 afios de duracion, lo que sugiere que este efecto es dependiente
tanto de la dosis como del tiempo.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Categoria C

No hay estudios adecuados y bien controlados del uso de eltrombopag durante el embarazo. En estudios
de toxicidad de la reproduccién y del desarroflo en animales, hubo evidencia de letalidad embrionaria y
de reduccion del pese de los fetos a dosis toxicas para la madre. REVOLADE® se debe administrar
durante el embarazo sélo si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.
En un estudic de desarrollo embrionario temprano, las ratas hembra recibieron eltrombopag por via oral
en dosis de 10, 20, 6 60 mg/kg/dia (0,8, 2, y 6 veces, respectivamente, la exposicidn clinica en humanos
basada en el ABC de pacientes con PTl a 75 mg/dia y 0,3, 1, y 3 veces, respectivamente, la exposicion
clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con hepatitis C cronica a 100 mg/dia). Con la dosis
mas alta se observd aumento de las pérdidas pre y post-implantacion y disminucion del peso fetal, dosis
gue también causé toxicidad materna.

Eltrombopag se administrd por via oral a ratas prefiadas a 10, 20, 6 60 mg/kg/dia (0,8, 2, y & veces,
respectivamente, la exposicion clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con PTl a 75 mg/dia
y 0,3, 1y 3 veces, respectivamente, la exposicion clinica en humanos basada en el ABC de pacientes
con hepatitis C cronica a 100 mg/dia). Con la dosis mas alta se observé disminucién del peso de los
fetos (6% a 7%) y un leve aumento en la presencia de las costillas cervicales, dosis que también causo
toxicidad materna. Sin embargo, no se observé evidencia de malformaciones estructurales importantes.
Se trataron conejas prefiadas con dosis orales de eltrombopag de 30; 80, 6 150 mg/kg/dia (0,04; 0.3, y
0,5 veces, respectivamente, la exposicién clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con PTi a
75 mg/diay 0,02; 0,1 y 0,3 veces, respectivamente, la exposicion clinica en humanos basada en el ABC
de pacientes con hepatitis C crénica a 100 mg/dia). No se observo evidencia de toxicidad fetal, de
letalidad embrionaria, o de teratogenicidad.
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En un estudio de toxicidad del desarrollo pre y post-natal en ratas prefiadas (F0), no se observaron
efectos adversos scobre la funcidn reproductiva materna o en el desarrollo de las crias (F1) con dosis de
hasta 20 mg/kg/dia (2 veces la expasicién clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con PTl a
75 mg/dia y similar a la exposicién clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con hepatitis C
cronica a 100 mg/dia). Eltrombopag se detecté en el plasma de las crias (F1). Las concentraciones
plasmaticas en las crias aumentaron con la dosis después de la administracion del farmaco a las
hembras FO.

Lactancia

No se sabe si elirombopag se excreta en la leche humana. Dado que muchos farmacos se excretan en la
leche humana y debido al potencial de reacciones adversas serias por REVOLADE® en los lactantes, se
debe tomar una decisiéon en cuanto a si se interrumpe la lactancia o se discontinda REVOLADE®
teniendo en cuenta la importancia de REVOLADE?® para la madre.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias asociadas con REVOLADE?® se describen en otras secciones.
* Hepatotoxicidad (Ver Advertencias y Precauciones)

« Descompensacion Hepatica en Pacientes con Hepatitis C Cronica (Ver Advertencias y Precauciones)
» Complicaciones Trombéticas / Tromboembdlicas (Ver Advertencias y Precauciones)

« Cataratas (Ver Advertencias y Precauciones)

Experiencia en Estudios Clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con
las tasas de los estudios clinicos de ofro farmaco y pueden no reflejar las tasas cbservadas en la
practica.

Trombocitopenia Inmune Cronica (Idiopética): Adultos: En los estudios clinicos, la hemorragia fue la
reaccién adversa seria mas frecuente y la mayoria de [as reacciones hemorragicas fueron seguidas por
la discontinuacion de REVOLADE®. Otras reacciones adversas serias incluyeron complicaciones
trombaticas/tromboembdlicas (Ver Advertencias y Precauciones).

Los datos descriptos a continuacion reflejan la exposicién a REVOLADE® de 446 pacientes con PTI
crénica de 18 a 85 afios de edad, de los cuales el 65% eran mujeres a través del programa de desarrollo
clinico en PTI, incluyendo tres estudios controlados con placebo. REVOLADE"™ se administré a 277
pacientes durante por lo menos 6 meses y a 202 pacientes durante por lo menos 1 afio.

En la Tabla 11 se presentan las reacciones farmacologicas adversas mas frecuentes (observadas en
>3% de los pacientes que recibian REVOLADE®) de los tres estudios controlados con placebo, con una
mayor incidencia con REVOLADE® versus placebo.

Tabla 11. Reacciones Adversas (23%) de Tres Estudios Controlados con Placebo en Adultos Con
Trombocitopenia Inmune (ldiopatica) Cronica

REVOLADE” 50 mg Placebo
Reaccidn Adversa n=241 n=128
(%) (%)
Nauseas 9 ' 3
Diarrea 9 7
Infeccion en las vias respiratorias 7 5
superiores
Vomitos 6 <1
Aumento de |a ALT 5
Mialgia 5
Infeccion del tracto urinario 5
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Dglor orofaringeo 4 3
Aumento de la AST 4 2
Faringitis 4 2
Dolor de espalda 3 2
Influenza 3 2
Parestesias 3 2

3 2

Erupcién cutanea

En los tres estudios clinicos controlados en PTI crénica, alopecia, dolor misculo esquelético, aumento de
la fosfatasa alcalina en sangre, y boca seca fueron las reacciones adversas reportadas en el 2% de los
pacientes tratados con REVOLADE® y en ninguno de los pamentes que recibieron placebo.

Entre 299 pacientes con PTI cronica que recibieron REVOLADE® en el estudio de extension de rama
(nica, las reacciones adversas se produjeron con un patrén similar al observado en los estudios
controlados con placebo. En la Tabla 12 se presentan las reacciones adversas relacionadas con los
tratamientos mas frecuentes (presentadas por 23% de los pacientes que recibian REVOLADE®) en &
estudio de extension.

Tabla 12. Reacciones Adversas Relacionadas con el Tratamiento (23%) en el Estudio de Extensidn
en Adultos Con Trombocitopenia Inmune (ldiopética)

REVOLADE® 50 mg

Reaccion Adversa n =299

(%)
Cefalea 10
Hiperbilirrubinemia 6
ALT elevada 6
Catarata 5
AST elevada 4
Fatiga 4
Nauseas 4

En los tres ensayos clinicos de PTI cronica, las anormalidades de las pruebas hepaticas en suero
(predominantemente Grado 2 o menor en gravedad) fueron reportadas en el 11% y 7% de pamentes
tratados con REVOLADE®y placebo, respectivamente. Cuatro pacientes (1%) tratados con REVOLADE®
y tres pacientes en el grupo placebo (2%) discontinuaron el tratamiento debldo a las anormalidades de
laboratorio hepatobiliares. Siete de los pacientes tratados con REVOLADE® en los ensayos clinicos
controlados con anormalidades del laborateric hepatobiliar fueron re-expuestos a REVOLADE® en el en
ensayo de extension. Seis de estos pacientes experimentaron nuevamente anormalidades hepatlcas en
el laboratorio (predominantemente Grado 1) resultando en la discentinuacion de REVOLADE® en un
paciente. En el ensayo de extensiéon de PTI crénica, otro paciente discontinuo REVOLADE?® debido a
anormalidades en las pruebas hepaticas (£ Grado 3).

En un estudio controlado con placebo de REVOLADE® en pacientes con enfermedad hepaética crénica y
trombocitopénicos no relaciona a PTI, seis pacientes en el grupo de REVOLADE® y un paciente en el
grupo de placebo desarrollaron trombosis venosa portal (Ver Advertencias y Precauciones).

Pacientes ped.-atncos Los datos detallados a continuacién reflejan 1a exposicion media a
REVOLADE"de 91 dias para los 82 pacientes pediatricos (de 6 a 17 afos) con PTl crénica, de los cuales
el 52% eran mujeres, a través de la fase aleatoria de dos ensayos controlados con placebo.

Tabla 13 presenta las reacciones adversas mas comunes experlmentadas (mayor o igual a 3% de los
pacientes pediatricos mayores de 6 afios que recibieron REVOLADE ) a través de dos ensayos
controlados con placebo, con una mayor incidencia de eltrombopag versus placebo.
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Tabla 13. Reacciones adversas (23%), con una mayor incidencia de REVOLADE® en comparacion
con placebo de dos ensayos controlados con placebo en pacientes pediatricos mayores de 6
afios con trombocitopenia Inmune (ldiopatica) cronica

Reaccion Adversa

REVOLADE®
n =38z
(%)

Placebo
n=40
(%)

Infeccion del tracto
respiratorio superior

16

5

Nasofaringitis

—_
(&)

Rinitis

—_
-

Dolor abdominal

Tos

Dolor orofaringeo

Dolor de muelas

AST elevada

Diarrea

Erupcién cutanea

ALT elevada®

Deficiencia de Vitamina D

LR | |5 O

OO|WlWw OO (w|(O |t 0ot

a4 Incluye reacciones adversas o anomalias de laboratario> 3 x LSN.

Trombocitopenia_Asociada a Hepatitis C Cronica: En los dos estudios controlados con placebo, 955

pacientes con trombocitopenia asociada a hepatitis C cronica recibieron REVOLADE®. En la Tabla 14 se
presentan las reacciones farmacologlcas adversas mas frecuentes {experimentadas por 210% de los

pacientes que recibieron REVOLADE’ en comparacion con el placebo).

Tabla 14. Reacciones Adversas (210% y Mayor que con Placebo) de Dos Estudios Controlados
con Placebo en Adultos Con Hepatitis C Crénica

REVOLADE" Placebo
Reaccién Adversa + Peginterfe_rén !/ Ribavirina + Peginterferon / Ribavirina
n =955 n =484

(%) (%)
Anemia 40 35
Pirexia 30 24
Fatiga 28 23
Cefalea 21 20
Nauseas 19 14
Diarrea 19 11
Disminucion del apetito 18 14
Enfermedad simil influenza 18 16
Astenia 16 13
Insomnio 16 15
Tos 15 12
Prurito 15 13
Escalofrios 14 9
Mialgia 12 10
Alopecia 10 6
Edema periférico 10 5

En los dos estudios clinicos controlados en pacientes con hepatitis C crénica, también se informé

hiperbilirrubinemia (8% con REVOLADE® frente al 3% con placebo).

.
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Se reportd bilirrubina total 21,5 x LSN en 76% y 50% de los pacientes que recibieron REVOLADE® y
placebo, respectivamente. Se reporté ALT o AST 23 x LSN en 34% y 38% de los pacientes que
recibieron REVOLADE®y placebo, respectivamente.

Anemia Aplasica Severa: En un ensayo, abierto de una sola rama, 43 pacientes con anemia aplasica
severa recibieron REVOLADE®. Once pacientes (26%) fueron tratadcs durante mas de 6 meses y 7
pacientes (16%) fueron tratados durante mas de 1 afo. Las reacciones adversas mas frecuentes (220%
fueron nauseas, fatiga, tos, diarrea y cefalea.

Tabla 15. Reacciones Adversas (210%) de un Ensayo Abierto en Adultos con Anemia Aplasica
Severa. ,

REVOLADE®
Reaccion Adversa (n =43)

(%)
Nauseas 33
Fatiga 28
Tos 23
Diarrea 21
Cefalea 21
Dolor en las extremidades 19
Disnea 14
Pirexia 14
Mareos 14
Dolor orofaringeo 14
Neutropenia febril 14
Dolor abdominal 12
Equimosis 12
Espasmos musculares 12
Transaminasas elevadas 12
Artralgia 12
Rinorrea 12

En este ensayo, los pacientes se sometieron a un aspirado de medula osea para detectar anormalidades
citogenéticas. Ocho pacientes reportaron una nueva anormalidad citogenética durante el tratamiento,
incluyendo 5 pacientes que presentaron cambios complejos en el cromosoma 7.

Experiencia Post-comercializacion :
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la aprobacién de
REVOLADE®. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion de
tamaiio incierto, no siempre es posible estimar en forma fiable la frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos vasculares: microangiopatia trombética con insuficiencia renal aguda.

Informacion de asesoramiento para el paciente

Advertir al paciente de leer la Informacion para el paciente

Antes del tratamiento, los pacientes deben entender por completo y deben ser informados de los
siguientes riesgos y consideraciones de REVOLADE":

+ Para pacientes con PTI, el tratamiento con REVOLADE® se administra para alcanzar y mantener un
recuento de plaquetas 250 x 10, seg(in sea necesario para reducir el riesgo de sangrado.

= Para pacientes con hepatitis C cronica, el tratamiento con REVOLADE?® se administra para alcanzar y
mantener un recuento de plaquetas necesario para iniciar y mantener la terapia antiviral con interferén
pegilado y ribavirina.

« El tratamiento con REVOLADE® puede estar asociado con anormalidades de laboratorio hepatobiliar.
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. Informar a los pacientes con hepatitis C cronica y cirrosis que pueden estar en riesgo de
descompensacién hepatica cuando reciban tratamiento con interferon alfa.

. Asesorar a los pacientes que deben informar de inmediato a su meédico sobre cualguiera de los
siguientes signos y sintomas de problemas hepaticos:

- coloracion amarillenta de la piel o de la parte blanca de los de los ojos (ictericia).

- oscurecimiento inusual de la orina.

- gansancic inusual.

- dolor en la zona superior derecha de! estémago.

- confusion.

- hinchazén de la zona del estémago (abdomen).

« Informar a los pacientes que la trombocitopenia y el riesgo de sangrado pueden reaparecer luego de la
discontinuacion de REVOLADE®, especialmente si REVOLADE® se discontinia mientras el paciente
esta en tratamiento con medicamentos anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios.

+ Informar a los pacientes que demasiada dosis de REVOLADE® puede producir recuentos de plaquetas
excesivos y un riesgo de complicaciones trombéticas/tromboembdlicas.

« Aconsejar a los pacientes que durante el tratamiento con REVOLADE®, deben continuar el mismo para
evitar situaciones o medicamentos que pueden aumentar el riesgo de sangrado.

- Aconsejar a los pacientes a que se realicen un examen ocular inicial antes de la administracion de
REVOLADE® y que deben ser controlados para detectar signos y sintomas de cataratas durante el
tratamiento.

- Aconsejar a los pacientes a mantener un intervalo de por lo menos 4 horas entre REVOLADE® y los
alimentos, los suplementos minerales, y los antiacidos que contienen cationes polivalentes, tales como
hierro, calcie, aluminio, magnesio, selenio y zinc.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, los recuentos de plaquetas pueden aumentar excesivamente y producir
complicaciones trombéticas / tromboembalicas.

En un informe, un sujeto gue ingirid 5.000 mg de REVOLADE® tuvo un aumento del recuento de
plaquetas hasta un maximo de 929 x 10% a los 13 dias siguientes a la ingesta. El paciente también
presentd erupcion cuténea, bradicardia, elevaciones de la ALT/AST y fatiga. El paciente fue tratado con
lavado gastrico, lactulosa oral, fluidos intravenosos, omeprazol, atropina, furosemida, calcio,
dexametasona, y plasmaféresis; sin embargo, el recuento anormal de plaguetas y las anormalidades de
las pruebas hepéticas persistieron durante 3 semanas. Después de 2 meses de seguimiento, todos los
eventos habian resuelto sin secuelas.

En caso de una sobredosis, se debe considerar la administracion oral de una preparacion que contenga
un catién metalico, tal como preparaciones con calcio, aluminio, 0 magnesio para quelar el eltrombopag
y, de esta forma, limitar la absorcion. Monitorear estrechamente los recuentos de plaguetas. Reiniciar el
tratamiento con REVOLADE® de conformidad con las recomendaciones de posologia y administracion
(Ver Posologia y modo de administracién).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al Hospital A.
Posadas (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Almacenar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°® 56.102.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.
Elaborado por: Glaxo Operations UK Limited, Ware, Inglaterra.
Acondicionado por: Glaxa Wellcome S.A., Espafia.
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Importado por: GlaxoS$mithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos
Aires, Argentina.

INFORMAGCION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKiine
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

*Las siguientes son marcas registradas de sus respectivos propietarios: PEGASYS / Hoffmann-La Roche Inc; PEGINTRON /
Schering Corporation.

FDA Junio 2015
Fecha de altima actualizacion: _.../..../.... Disp. N*:
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Proyectc de Informacion para el paciente

REVOLADE®
ELTROMBOPAG 25 mg — 50 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Inglesa/Espaniola

Lea esta Informacion para el paciente antes de comenzar a tomar REVOLADE® y cada vez que obtenga
una nueva receta. Puede haber informacion nueva. Esta Informacién para el paciente no reemplaza la
conversacion con su médico sobre su enfermedad o tratamiento.

{Cual es la |nformac|on mas importante que debo saber sobre REVOLADE®?
REVOLADE® puede causar reacciones adversas serias incluyendo:

Problemas hepaticos

Si padece del virus de hepatltls C crénica y toma REVOLADE® con un tratamiento con interferon y
rivavirina, REVOLADE® puede aumentar el riesgo de los problemas hepaticos. Debe Informar de
inmediato a su médico si usted tiene alguno de estos signos y sintomas de problemas hepaticos:

- coloracion amarillenta de la piel o de la parte blanca de los de los ojos (ictericia).

» pscurecimiento inusual de la orina.

+ cansancio inusual.

s dotor en la zona superior derecha del estdmago (abdomen).

» confusién.

» hinchazon en la zona del estémago (abdomen).

Para otros efectos secundarios de REVOLADE®, ver";Cuiles son los posibles efectos
secundarios de REVOLADE®?".

¢Qué es REVOLADE ?

REVOLADE® es un medicamento venta bajo receta utilizado para tratar personas con:

* Adultos y nifios mayores de 6 afios de edad bajo recuento de plaquetas en sangre debido a
trombocitopenia inmune (idiopatica) (PTI) crénica, cuando otros medicamentos para tratar PTl o la
cirugia para extlrpar el bazo no han funcionado suficientemente bien.

REVOLADE® también es utilizado para tratar personas con:

e bajo recuento de plaguetas en sangre debido a infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) cronica
antes y durante el tratamiento con interferon.

e anemia aplasica severa (AAS) cuando otros medicamentos para tratar AAS no han funcionado
suficientemente bien.

REVOLADE?® se usa para-tratar de aumentar el recuento de plaguetas con el fin de disminuir su riesgo
de sangrado

REVOLADE no se usa para hacer que el recuenfo de plaquetas sea normal.

REVOLADE® es para el tratamiento de determinadas personas con bajos recuentos de plaguetas
causados por la PTI crénica, VHC crénico, o AAS, no para los recuentos de plaquetas bajos causados
por otras condiciones o enfermedades.

Se desconoce si REVOLADE® es seguro y eficaz cuando se administra con otros medicamentos
antivirales que estan aprobados para tratar la hepatitis C cronica.

Se desconoce si REVOLADE® es seguro y eficaz en nifios con hepatitis C crénica o anemia aplasica
severa o en nifios menores de 6 afos de edad con PTL.

¢ Qué le debo decir a mi med:co antes de tomar REVOLADE®?
Antes de tomar REVOLADE®, debe informar a su médico si usted:
- tiene problemas hepaticos o renales

» tiene o ha tenido un coagule de sangre.

- tiene antecedentes de cataratas.

« se le ha realizado una cirugia para extirpar su bazo (esplenectomia).
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- tiene problemas de sangrado.

+ es asiatico y tiene ascendencna china, japonesa, taiwanesa ¢ coreana, puede necesitar una dosis mas
baja de REVOLADE®.

« tiene alguna otra enfermedad.

+ esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si REVOLADE® dafiara al neonato

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con REVOLADE®
comunicarse con la con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline Argentma SA. al 4725-8900.

- esta en periodo de lactancia o planea amamantar. Se desconoce si REVOLADE® pasa a la leche
materna. Usted y su médico deben decidir si tomar REVOLADE® 0 amamantar. No debe hacer ambas
coSsas.

Se recomienda a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con
REVOLADE® comunicarse con la con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al
4725-8900.

Debe informar a su médico sobre todos los medicamentos que usted toma, incluyendo los
medlcamentos recetados y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.
REVOLADE® puede afectar la forma en que determlnados medicamentos funcionan. Otros
medicamentos pueden afectar la forma en que REVOLADE® funciona.

Debe informar especialmente a su médico si usted toma:

« ciertos medicamentos utilizados para tratar el colesterol elevado, llamados “estatinas”.

» un medicamento anticoagulante.

Algunos medicamentos pueden hacer que REVOLADE?® no funcione correctamente. Tome REVOLADE®

por lo menos 4 horas antes o 4 horas después de tomar estos productos:

= antiacidos que se usan para tratar llceras o acidez estomacal.

+ multivitaminas o productos que contengan hierro, calcio, aluminio, magnesio, selenio y zinc que se
pueden encontrar en los suplementos minerales.

Preguntele a su médico si usted no estad seguro si su medicamento es uno de los que se enumeraron
anteriormente.

Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de ellos y muestre la misma a su médico
cuando usted reciba un nueve medicamento.

£Como debo tomar REVOLADE®‘?

- Tome REVOLADE® exactamente como se lo indique su médico. No deje de tomar REVOLADE® sin
conversar con su médico. No cambie su dosis o el horario para tomar REVOLADE® a menos que su
médico le diga que lo cambie.

« Tome REVOLADE® con el estdmago vacio, ya sea 1 hora antes 6 2 horas después de comer
alimentos.

- Tome REVOLADE® por lo menos 4 horas antes ¢ 4 horas después de comer productos lacteos y jugos
fortificados con calcic.

+ Si usted omite una dosis de REVOLADE®, espere y tome su siguiente dosis programada. No tome mas
de una dosis de REVOLADE® en un dia.

« Si usted toma demasiado REVOLADE®, puede tener un mayor riesgo de efectos secundarios serios.
Liame a su médico de inmediato.

» Su médico controlara su recuento de plaquetas durante su tratamiento con REVOLADE®y cambiara su
dosis de REVOLADE?® si fuera necesario.

« Comente a su médico acerca de cualquier moretdon o sangrada que se produzca mientras usted toma
REVOLADE® y después de dejar de tomarlo.

¢ Qué debo evitar mientras tomo REVOLADE®?
Evite |as situaciones y los medicamentos que pueden aumentar su riesgo de sangrado.

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de REVOLADE®?
REVOLADE® puede causar efectos secundarios serios, incluyendo:

®',"

« Ver “4Cudl es la informacion mas importante que debo saber sobre REVOLADE
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* Pruebas anormales de la funcién hepdtica. Su médico le md!cara realizarse pruebas de sangre para
controlar su higado antes de comenzar a tomar REVOLADE® y durante su tratamiento. En algunos
casos el tratamiento con REVOLADE® puede necesitar discontinuarse debido a cambios en las pruebas
de la funcién hepatica.

» Recuentos de plaguetas altos y mayor riesgo de formacién de coagulos sanguineos. El riesgo de
desarrollar un coagulo de sangre es mayor si su recuento de plaguetas es demasiado alto durante e
tratamiento con REVOLADE®. El nesgo de desarrollar un coagulo de sangre también puede aumentar
durante el tratamiento con REVOLADE?® si usted tiene recuentos de plaquetas normales o bajos. Usted
puede tener problemas severos o morir a causa de algunos tipos de coégulos sanguineos, tales como
coagulos que llegan hasta los pulmones ¢ que causan ataques cardiacos o accidentes
cerebrovasculares. Su médico controlara sus recuentos de plaquetas en sangre, y cambiara su dosis o
discontinuara el tratamiento con REVOLADE® si su recuento de plaguetas es demasiado alto. Debe
informar a su médico de inmediato si usted tiene signos y sintomas de un codgulo sanguineo en la
pierna, tales como hinchazon, dolor o sensibilidad en su pierna.

Las personas con enfermedad hepatica crénica pueden estar en riesgo de un tipo de coagulo sanguineo
en la zona del estémago. Debe informar a su médico de inmediato si tiene dolor en la zona del estomago
el cual puede ser un sintoma de este tipo de coagulo sanguineo.

« Cataratas nuevas o que empeorarcn {opacidad del cristalino del 010) Las cataratas nuevas o que
empeoraron se han producido en personas que toman REVOLADE®. Su médico examinara sus ojos
antes y durante su tratamiente con REVOLADE Informele a su médico acerca de cualquier cambio en
su visién mientras toma REVOLADE®.

Los efectos secundarios mas frecuentes de REVOLADE® en adultos cuando se utiliza para el tratamiento
de la PTl crénica son:

* nauseas.

« diarrea.

« infeccion de las vias respiratorias superiores. Los sintomas pueden incluir goteo nasal, congestion
nasal y estornudos.

» vOmitos.

« dolores musculares.

« infeccion del tracto urinario. Los sintomas pueden incluir necesidad frecuente o urgente de orinar, fiebre
baja en algunas personas, dolor o ardor al orinar.

« dolor o hinchazén (inflamacién) de su garganta o boca (dolor orofaringeo y faringitis).

« pruebas de funcién hepatica anormales.

* dolor de espalda.

» sintomas similares a la gripe (influenza) incluyendo fiebre, cefalea, cansancio, tos, dolor de garganta, y
dolores en el cuerpo.

- hormigueo, picazon o ardor en la piel.

« erupcidn cutanea.

Los efectos secundarios mas frecuentes de REVOLADE® en nifios mayores de 6 afios de edad cuando
se utiliza para el tratamiento de la PTI crénica son:

- infeccién de las vias respiratorias superiores. Los sintomas pueden incluir goteo nasal, congestion
nasal y estornudos.

» dolor o hinchazsn (inflamacién) de su nariz o garganta (faringitis).

» secrecidén nasal, congestion nasal (rinitis)

» dolor de estdmago (abdomen)

= tos

- dolor o hinchazén (inflamacién) de su garganta ¢ boca (dolor orofaringeo).

= pruebas de funcién hepatica anormales

+ erupcion cutanea.

« dolor de muelas

+ diarrea

+ La deficiencia de vitamina D

Los efectos secundarios mas frecuentes cuando se usa REVOLADE® en combinacién con otros
medicamentos para tratar la hepatitis C cronica son:
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« recuento de glébulos rojos bajo (anemia).
« fiebre.

* cansancio.

- cefalea.

* njuseas.

= diarrea.

« disminucién del apetito.

« sintomas similares a la gripe (influenza) incluyendo fiebre, cefalea, cansancio, tos, dolor de garganta, y
dolores en el cuerpo.

*» sensacion de debilidad.

- dificultad para dormir.

* tos.

+ picazadn.

= escalofrios.

« dolores musculares.

« pérdida del cabello.

= hinchazén de sus tohillos, pies y piernas.

Los efectos secundarios mas frecuentes cuando se usa REVOLADE® para tratar la anemia
aplasica severa son:

* nauseas.

» sensacion de cansancio.

- tos.

+ diarrea.

« cefalea.

« dolor en los brazos, piernas, manos o pies.

- falta de aire.

» fiebre.

« mareos.

= dolor en la nariz o garganta.

» dolor abdominal.

» moretenes.

- espasmos musculares.

« pruebas anormales de la funcién hepatica.

» dolor articular.

» goteo nasal.

Las pruebas de laboratorio pueden presentar cambios anormales en las células provenientes de médula
dsea.

Debe informar a su médico si usted tiene algun efecto secundario que le molesta o que no desaparece.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de REVOLADE®. Para mas informacién, consulte a
su medico.

Llame a su médico para obtener su consejo sobre los efectos secundarios. “Ante cualquier inconveniente
con el producto, el paciente puede llenar la ficha gue esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

:Coémo debo almacenar los Comprimidos de REVOLADE®?

- Almacenar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

« Mantener REVOLADE® bien cerrado en el frasco que se le entrego.

« Mantenga REVOLADE®y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de REVOLADE®
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigiiancia/Notificar.asp

Algunas veces, los medicamentos se prescrlben para fines distintos de los enumerados en la informacion
para el pacnente No use REVOLADE® para una enfermedad para la cual no fue recetado. No le de
REVOLADE" a otras personas aun si tiene los mismos sintomas que usted. Los puede perjudlcar

Esta informacién para el paciente resume la informacion mas importante sobre REVOLADE®. Si usted
desea mas |nforma<:|on consulte con su médico. Usted le puede solicitar a su médico informaciéon sobre
REVOLADE® que esta escrita para los profesionales de la salud.

aCuéles son los ingredientes de REVOLADE®?

Principio activo: eltrombopag olamina.

Excipientes:

Manitol; Celulosa microcristalina; Povidona K30; Glicolato sédico de almidon (Tipo A); Estearato de
magnesio; Opadry Blanco Y3-1-7706-G.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.102.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: Glaxo Operations UK Limited, Ware, Inglaterra. '
Acondicionado por: Glaxo Wellcome S.A., Espania.

Importado por. GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos

Aires, Argentina.

: INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

FDA -Junio 2015
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