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BUENOS AIRES, 1 6 FEB 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013077-10-0 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA
S.A., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico
en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del
Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.4° de dicho Decreto ).

g Que las actividades de importacién y comercializaciéon de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,
1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92

(T.O.Decreto 177/93 ).

h)

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de Registro.
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Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando con

laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Coordinacion de

Evaluacién de Medicamentos y Afines, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y retunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la
normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad

U\ medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 v

del Decreto 425/10.

Por ello;

El interventor DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
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DISPONE:

ARTICULO 1¢- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinates ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial REVOLADE
y nombre/s genérico/s ELTROMBOPAG, la que sera importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3., por
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

. ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar 1a leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADC N©°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya

inscripcidon se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera

! notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
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importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de controi
correspondiente,
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7°¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-013077-10-0

l
DISPOSICION N°:1 2 6 1 M“wf\

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: REVOLADE

Nombre/s genérico/s: ELTROMBOPAG

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: GLAXO
OPERATIONS UK LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PRIORY STREET, WERE,
HERTFORD SHIRE SG12 ODJ, INGLATERRA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES
3690 VICTORIA, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE BUENCS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: REVOLADE,

Clasificacion ATC: B02BXO05.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO EN PACIENTES ESPLENECTOMIZADOS

CON PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE IDIOPATICA (PTI) CRONICA QUE

SON REFRACTARIAS A OTROS TRATAMIENTOS. TRATAMIENTC DE SEGUNDA
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LINEA EN PACIENTES ADULTOS NO ESPLENECTOMIZADOS EN LOS QUE LA
CIRUGIA ESTA CONTRAINDICADA.

Concentracién/es: 50 MG de ELTROMBOPAG.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ELTROMBOPAG 50 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,5 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
188,9 MG, POVIDONA K 30 6,4 MG, GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 28,0 MG,
MANITOL 59,5 MG, OPADRY MARRON 03B26716 14 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTERS/ POLIAMIDA / ALU/PVC/ALU.

Presentacién: 14 Y 28 Comprimidos Recubiertos.

Contenido por unidad de venta: 14 Y 28 Comprimidos Recubiertos.

Perfodo de vida Util: 48 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE; desde: 15 °C.
hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
INGLATERRA ,

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: GLAXO
OPERATIONS UK LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PRIORY STREET, WERE,

HERTFORD SHIRE SG12 ODJ, INGLATERRA,
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES

3690 VICTORIA, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: REVOLADE

Clasificacion ATC: B02BX05

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO EN PACIENTES ESPLENECTOMIZADOS
CON PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE IDIOPATICA (PTI) CRONICA QUE
SON REFRACTARIAS A OTROS TRATAMIENTOS. TRATAMIENTO DE SEGUNDA
LINEA EN PACIENTES ADULTOS NO ESPLENECTOMIZADOS EN LOS QUE LA
CIRUGIA ESTA CONTRAINDICADA.

Concentracion/es: 25 MG de ELTROMBOPAG.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ELTROMBOPAG 25 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,5 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
253,7 MG, POVIDONA K 30 3,2 MG, GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 28,0 MG,
MANITOL 29,7 MG, OPADRY BLANCO Y5-1-7706-G 14,0 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTERS/ POLIAMIDA / ALU/PVC/ALU.

Presentacién: 14 Y 28 Comprimidos Recubiertos.

Contenido por unidad de venta: 14 Y 28 Comprimidos Recubiertos.

Periodo de vida Util: 48 meses
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE; desde: 15 °C.
hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
INGLATERRA .

Nombre o razoén social de Iosr establecimientos elaboradores: GLAXO
OPERATIONS UK LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PRIORY STREET, WERE,
HERTFORD SHIRE SG12 ODJ, INGLATERRA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES

3690 VICTORIA, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No: 1 2 6 1 1
.’Muu‘, “
’()r. OTT(; A‘.TOFISINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: 1 2 6 1

i L,

Dr. OTTO A. ‘RSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO Il

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-013077-10-0
El Interventor de la Administraciéon Nacional de, Alimentosi Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N© . Yy de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.3 , por GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., se autorizd la inscripcidon en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: REVOLADE

Nombre/s genérico/s: ELTROMBOPAG

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: GLAXO
OPERATIONS UK LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PRIORY STREET, WERE,

HERTFORD SHIRE SG12 ODJ, INGLATERRA,

6) Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES
3690 VICTORIA, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: REVOLADE.
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Clasificaciéon ATC: B02BX05.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO EN PACIENTES ESPLENECTOMIZADOS
CON PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE IDIOPATICA (PTI) CRONICA QUE
SON REFRACTARIAS A OTROS TRATAMIENTOS. TRATAMIENTO DE SEGUNDA
LINEA EN PACIENTES ADULTOS NO ESPLENECTOMIZADOS EN LOS QUE LA
CIRUGIA ESTA CONTRAINDICADA.

Concentracion/es: 50 MG de ELTROMBOPAG.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Genérico/s: ELTROMBOPAG 50 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,5 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
188,9 MG, POVIDONA K 30 6,4 MG, GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 28,0 MG,
MANITOL 59,5 MG, OPADRY MARRON 03B26716 14 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTERS/ POLIAMIDA / ALU/PVC/ALU.
Presentacién: 14 Y 28 Comprimidos Recubiertos.
L{l Contenido por unidad de venta: 14 Y 28 Comprimidos Recubiertos.
Periodo de vida Util: 48 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE; desde: 15 °C.

hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

INGLATERRA .
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Nombre o razén social de los estab[ecimientos elaboradores: GLAXO
OPERATIONS UK LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PRIORY STREET, WERE,
HERTFORD SHIRE SG12 ODJ, INGLATERRA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES

3690 VICTORIA, SAN FERNANDOQO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDCS RECUBIERTOS (2).
Nombre Comercial: REVOLADE
Clasificacion ATC: B02BX05
Indicacidon/es autorizada/s: TRATAMIENTO EN PACIENTES ESPLENECTOMIZADQS
CON PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE IDIOPATICA (PTI) CRONICA QUE
SON REFRACTARIAS A OTROS TRATAMIENTOS. TRATAMIENTO DE SEGUNDA
LINEA EN PACIENTES ADULTOS NO ESPLENECTOMIZADOS EN LOS QUE LA
CIRUGIA ESTA CONTRAINDICADA.
Concentracidon/es: 25 MG de ELTROMBOPAG.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

¢ Genérico/s: ELTROMBOPAG 25 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,5 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
253,7 MG, POVIDONA K 30 3,2 MG, GLICOLATO S50DICO DE ALMIDON 28,0 MG,
MANITOL 29,7 MG, OPADRY BLANCO YS-1-7706-G 14,0 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTERS/ POLIAMIDA / ALU/PVC/ALU.

Presentacion: 14 Y 28 Cdmprimidos Recubiertos.

Contenido por unidad de venta: 14 Y 28 Comprimidos Recubiertos.

Periodo de vida Util: 48 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE; desde: 15 °C.
hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJC RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
INGLATERRA .

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: GLAXO
OPERATIONS UK LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PRIORY STREET, WERE,
HERTFORD SHIRE SG12 ODJ, INGLATERRA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES

3690 VICTORIA, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Se extiende a GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. el Certificado N°©

e 5 6 1 0'2 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 1 3 F de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NoO: '1 2 6 1

N“i’j%

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.
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PROYECTOQ DE PROSPECTO
REVOLADE
ELTROMBOPAG 25 mg - 50 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Inglesa

COMPOSICION CUALL-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 25 mg contiene:

Eltrombopag olamina pulverizado 31,9 mg (equivalentes a 25 mg de eltrombopag); Manitol 29,7 mg;
Celulosa microcristalina 253,7 mg; Povidona K30 3,2 mg; Glicolato sodico 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 50 mg contiene: toe

Eltrombopag olamina pulverizado 63,8 mg (equivalentes a 50 mg de eltrombopag); Manitol 59,5 mg;
Celulosa microcristalina 188,89 mg; Povidona K30 6,4 mg; Glicolato s6dico de almidén (Tipo A) 28,0 mg,
Estearato de magnesio 3,5 mg; Opadry Marrén 03826716 14,0 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antihemorragico {Cédigo ATC: B0O2BX05).

INDICACIONES

Revolade esta indicado para pacientes adultos esplenectomizados con parpura trombocitopénica inmune
(idiopatica) (PTI) crénica que son refractarios a otros tratamientos (por ejempio, corticosteroides, .
inmunoglobulinas). Se puede considerar la utilizacion de Revolade como segunda linea de tratamiento
en pacientes adultos no esplenectomizados en 0s que la cirugla esta contraindicada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propledades farmacodinamicas

La trombopoyetina (TPC) es la principal citocina involucrada en la regulacién de la megacariopoyesis y
en la produccién de plaquetas, y es un ligando endégeno para el receptor de trombopoyetina (RTPO).
Eltrombopag interactia con el dominio transmembrana del R-TPO humano e inicia las cascadas de
sefializacién similares pero no idénticas a las de la trombopoyetina endogena (TPO), induciendo la
proliferacion y diferenciacion de los megacariocitos desde las células progenitoras de la médula 6sea.

Ensayos clinicos

Dos ensayos Fase I, aleatorizados, doble ciego, controlados por placebo RAISE (TRA102537) y
TRA100773B y dos ensayos abiertos REPEAT (TRA108057) y EXTEND (TRA105325) evaluaron la
seguridad y eficacia de eltrombopag en pacientes adultos con PTI crénica previamente tratados. En total,
se administro eltrombopag a 277 pacientes durante al menos 6 meses y 202 pacientes durante al menos
1 afio.

Ensavos clinicos doble ciego controlades por placebo

RAISE: se aleatorizaron 197 pacientes en proporcién 2:1, a eltrombopag (n=135) o placebo (n=62) y la
aleatorizacion se estratifico en base al estado de esplenectomia, el uso de medicacién para PTI de forma
basal y el recuento de plaquetas basal. La dosis de eltrombopag se ajustd durante los 6 meses del
periodo de tratamiento en base a los recuentos de plaquetas individuales. Todos los sujetos iniciaron el
tratamiento con 50 mg de eltrombopag. Desde el Dia 29 hasta el final del tratamiento, del 15 al 28 % de
los pacientes tratados con eltrombopag se mantuvieron con una dosis < 26 mg y del 28 al 63 %
recibieron 75 mg.

Ademas, los pacientes podfan reducir la medicacién concomitante para la PTI y recibir tratamiento de
rescate segun las directrices locales de préctica clinica habitual. Mas de la mitad de los pacientes en
cada grupo de tratamiento recibieron 2 3 tratamientos para la PTI previos y el 36 % tuvo una
esplenectomia previa.

AAA~)
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La mediana de los recuentos de plaquetas a nivel basal fue de 16.000/ul para ambos grupos de
tratamiento y en el grupo de eltrombopag se mantuvo sobre 50.000/ul en todas las visitas durante el
tratamiento comenzando en el Dia 15; en comparacion, la mediana de los recuentos de plaguetas en el
grupo placebo permanecio < 30.000/u! durante todo el estudio.

Se alcanzd una respuesta de recuento de plaguetas entre 50.000-400.000/u! en ausencia de medicacion
de rescate en un numero de pacientes significativamente mayor en el grupc tratado con eltrombopag
durante e periodo de tratamiento de 6 meses (p < 0,001). El cincuenta y cuatro por ciento (54%) de los
pacientes tratados con eltrombopag y el 13 % de los pacientes tratados con placebo alcanzaron este
nivel de respuesta tras 6 semanas de tratamiento. Una respuesta plaquetaria similar se mantuvo durante
todo el estudio, con un 52 % y 16 % de los pacientes que respondieron al final del periodo de tratamiento
de 6 meses.

Tabla 1. Resultados de eficacia secundarios del estudio RAISE.

Eltrombopag Placebo
N=135 N=62
Principales variables secundarias
Numero de semanas acumuladas con recuentos de plaquetas
50.000 a 400.000/ui, Media (DS) 11,3(8.46) 2.4 (5,95)
Pacientes con 2 75 % de evaluaciones en el intervalo establecido 51 (38) 4(7)
(50.000 a 400.000/ul}, n{%)
Valor de P* < 0,001
Pacientes con sangrado (Grados 1-4 de la OMS) en cualquier
momento durante 8 meses, n (%) 106 (79) 56 (93)
Valor de P 0,012
Pacientes con sangrado (Grados 2-4 de la OMS) en cualquier
momento durante & meses, n (%) 44 (33) 32(53)
Valor de A ' 0,002
Pacientes que requieren tratamiento de rescate, n (%) 24 (18) l 25 (40)
Valor de P* 0,001
Pacientes que reciben tratamiento para PTI en situacién basal (n) - 83 31
Pacientes que intentaron reducir/interrumpir el tratamiento del
estado basal, n (%)° 37 (39) 10(32)
Valor de A 0,016

2 Modelo de regresion logistica ajustado para variables de estratificacion de aleatorizacion
® 21 de los 63 (33%) pacientes tratados con eltrombopag que en situacién basal tomaban una
madicacion para PTI, interrumpieron permanentemente todos los tratamientos para PTI det estado basal

En el estado basal, méas del 70 % de los pacientes en cada grupo de tratamianto notificaron cualquier
sangrado (Grados 1-4 de la OMS) y mas del 20 % notificaron sangrado clinicamente significativo
(Grados 24 de ta OMS), respectivamente. La proporcion de pacientes tratados con eltrombopag con
cualquier sangrado (Grados 1-4) y sangrado clinicamente significativo (Grados 2-4) se redujo respecto a
la situacién basal en aproximadamente un 50 % desde el Dia 15 hasta e! final del tratamiento, durante
los 6 meses del periodo de tratamiento.

TRA1007738: La variable principal de eficacia fue la proporciéon de respondedores, definida como
pacientes que tuvieron un aumento en los recuentos de plaquetas hasta = 50.000/ul en el Dia 43 desde
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un vaior basal de < 30.000/l; los pacientes que interrumpiercn el tratamiento prematuramente debido a
un recuento de plaquetas > 200.000/ul se consideraron respondedores, los que interrumpieron el
tratamiento por cualquier otra causa se consideraron no respondedores, con independencia del recuento
de plaquetas. Un total de 114 pacientes con PTI crénica previamente tratados se aleatorizaron en
proporcidn 2:1, a eltrombopag (n = 76) o placebo (n=38).

Tabla 2. Resultados de eficacia del estudio TRA100773B.

Eltromhopag Placebo
N=74 N=38
Variables principales clave
Pacientes elegibles para el andlisis de eficacia, n 73 37
Pacientes con recuento de plaquetas 2 50.000/ul después de
hasta 42 dias de dosis (en comparacion con el recuento basa! 43 (59) 6 {16}
de < 30.000/ul), n (%)
Valor de A . < 0,001
Variables secundarias clave
Pacientes con evaluacién de sangrado en el Dfa 43, n 51 30
Sangrado (Grados 1-4 de la OMS) n (%) 20 (39) 18 (60)
Valor de P 0,029

# Modelo de regresion logistica ajustado para variables de estratificacion de aleatorizacion

En ambos estudios, RAISE y TRA100773B, la respuesta a eltrcmbopag en relacién a placebo fue similar
con independencia de la medicacion para la PTI utilizada, el estado de esplenectom(a y el recuento de
plaquetas basal (s 15.000/ul, > 15.000/p) en la aleatorizacion.

En los estudios RAISE y TRA100773B, en el subgrupo de los pacientes con recuento de plaguetas en
situacion basal < 15.000/l, la mediana de los recuentos de plaguetas no alcanzé el nivel establecido {>
50.000/p1), aunque en ambos estudios el 43% de estos pacientes tratados con eltrombopag respondieron
después de 6 semanas de tratamiento. Ademas, en el estudio RAISE, el 42 % de fos pacientes con
recuento de plaquetas basal s 15.000/ul tratados con eltrombopag respondieron al final del periodo de
tratamiento de 6 meses. Del 42 al 60% de los pacientes tratados con eltrombopag en el estudio RAISE
recibieron 756 mg desde el Dia 29 hasta el final del tratamiento.

Un ensayo abierto, de dosis repetidas (3 ciclos de 6 semanas de tratamiento seguido de 4 semanas sin
tratamiento) demostré que no hay pérdida de respuesta con el uso episodico de mditiples ciclos de
eltrombopag.

En un estudio de extension, abierto, se administrd eltrombopag a 299 pacientes; 126 pacientes
completaron 1 afio, 48 completaron 18 meses y 17 completaron 2 afics. La mediana del recuento de
plaquetas en situacion basal, antes de iniciar la administracién con eltrombopag fue de 19.500/l. La
mediana de los recuentos de plaquetas a los 12, 18 y 24 meses en el estudio, fueron de 68.000/pl,
75.000/pl y 119.000/p1, respectivamente.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacién de presentar los resultados de los
estudios con Revolade en plrpura trombocitopénica idiopatica (PTI) crénica en uno o mas subgrupos de
la poblacién pediatrica (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Propiedades farmacocinéticas
En un andlisis de farmacocinética poblacional se recogieron los datos de la concentracién en el tiempo
de eltrombopag en plasma en 88 pacientes con PT! en los estudios TRA100773A y TRA100773B y se
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combinaron con los datos de 111 adultos sanos. En la tabla siguiente se presentan los datos de AUCq.y
¥ Cmex de eltrombopag en plasma estimados para pacientes con PTi {Tabla 3).

Tabla 3. Media geométrica (95% intervalos de confianza) de los parametros farmacocinéticos en el
estado estacionario de eltrombopag en plasma en adultos con PTI.

°°s'z ::ﬂ:’g;’;‘;:”ag' N AUC ;..", pg.himl Conas® , pg/mi
30 mg 28 47 (39; 58) 3,78 (3,18; 4,49)
50 mg 34 108 (88; 134) 8,01 (6.73; 9,53)
75 mg 26 168 (143; 198) 127 (11,0; 14.5)

8 AUC 1 y Crax basados en (a farmacocinética poblacional después de los estimados.

Absorcién y biodisponibilidad

Eltrombopag se absorbe con un pico de concentracién que ocurre a las 2-6 horas después de Ia
administracidn oral. La administracién de eltrombopag junto con antiscidos y otros productos que
contienen cationes polivalentes como productos lacteos y suplementos minerales, reduce
significativamente la exposicion a eltrombopag (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). No
se ha establecido la biodisponibitidad oral absoluta de eltrombopag tras la administracién a humanos. En
base a la excrecién urinaria y la eliminacién de metabolitos en heces, la absorcién oral del material
relacionado con el medicamento tras la administracién de una dosis Gnica de 75 mg de eltrombopag en
solucién se estimé que es al menos el 52%.

Distribucion

Eltrombopag se une altamente a proteinas plasmaticas humanas (>99,9%), predominantemente a
albumina. Eltrombopag es un sustrato de BCRP, pero no es un sustrato para la P-glicoproteina o
OATP1B1.

Metabolismo

glutation o cistelna. En un estudio de radiomarcado humano, eitrombopag representé el 64 % del AUC,..
del radiocarbono en plasma. También se detectaron metabolitos menores debido a la giucuronidacion y
la oxidacion. Los estudios in vitro sugieren que CYP1A2 y CYP2C8 son responsables del metabolismo
oxidativo de eltrombopag. Las enzimas uridina difosfoglucuronil transferasa UGT1A1 y UGT1A3 son

Elimipacion

El eltrombopag absorbido es ampliamente metabolizado. La via principal de eliminacién de eltrombopag
es a traves de las heces (59 %), con un 31% de Iz dosis hallada en orina como metabolitos. No se ha
detectado en orina el compuesto principal inalterado (eltrombopag). La cantidad de eltrombopag
inalterado detectado en heces representa aproximadamente el 20% de |a dosis. La vida media de
eliminacién de eltrombopag en plasma es de aproximadamente 21.32 horas.

Interacciones farmacocinéticas
Basado en un estudio en humanos con eltrombopag radiomarcado, la glucuronidacion juega un papel

menor en el metabolismo de eltrombopag. Los estudios en microsomas hepéticos identificaron UGT1A1
y UGT1A3 como las enzimas responsables de la glucuranidacian del eltrombopag.

Eltrombopag fue un inhibidor in vitro de un nimerc de enzimas UGT. No se prevé que existan
interacciones de farmacos clinicamente significativas que incluyen glucuronidacion debido a la limitada
contribucion individuat de las enzimas UGT en la glucuronidacién de eltrembopag.

Aproximadamente el 21% de una dosis de eftrombopag puede sufrir metabolismo oxidativo. Estudios
realizados en microsomas hepaticos humanos identificaron CYP1A2 y CYP2C8 como las enzimas
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respensables de la oxidacion de eltrombopag. En base a los estudios in vitro e in vivo, eltrombopag no
inhibe ¢ induce enzimas CYP (Ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccién).

Los estudios in vitro demostraron que eltrombopag es un inhibidor del transportador OATP1B1 y un
inhibidor del transportador BCRP y en un ensayo clinico de interaccion de farmacos, eltrombopag
aumenté la exposicién del sustrato de OATP1B1 y BCRP, rosuvastatina (Ver Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién). En los ensayos clinicos con eltrombopag, se
recomendd una reduccidn de la dosis de las estatinas en un 50%.

Eltrombopag forma quelatos ¢on cationes polivalentes como hierra, calcio, magnesio, aluminio, selenio y
zinc (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION e Interaccién con otros medicamentos y
otras formas de interaccidn).

La administracion de una dosis unica de 50 mg de eltrombopag con un desayuno estindar con alto
contenido en calorlas, rico en grasas, que incluyd productos lacteos redujo el AUCq. ¥ 1a Chax de
eltrombopag en plasma. Los alimentos con poca cantidad de calcio [< 50 mg de calcio], no impactaron de
forma significativa en la exposicion de eltrombopag en plasma, a pesar del contenido en calorias y
grasas (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION e Interaccién con otros medicamentos y
otras formas de interaccién).

Poblaciones especiales de pacientes
Insuficiencia renal

Se ha estudiado la farmacocinética de eltrombopag tras la administracion de eltrombopag a adulios con
insuficiencia renal. Tras la administracion de una dosis Unica de 50 mg, e} AUC, . de eltrombopag fue del
32% al 36% menor en individuos con insuficiencia renal de leve a moderada y un 60% menor en
individuos con insuficiencia renal grave, en comparacidon con voluntarios sanos. Hubo una variabilidad
substancial y una superposicion en las exposiciones entre pacientes con insuficiencia renal y voluntarios
sanos. No se midieron las concentraciones de eltrombopag no unide a proteinas plasmaticas
(eltrombopag activo) para este medicamento que se une altamente a proteinas plasmaticas.

Los pacientes con funcién renal alterada deben utilizar eltrombopag con precaucion y se debe realizar un
seguimiento estrecho, por ejemplo comprobando la creatinina en suero y/o realizando analisis de orina
(Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepética

Se ha estudiado la farmacocinética de eltrombopag tras la administracién de eltrombopag a aduitos con
insuficiencia hepatica. Tras la administracion de una dosis unica de 50 mg, el AUC,.. de eltrombopag fue
un 41% mayor en pacientes con insuficiencia hepética leve y un 80 a 93% mayor en pacientes con
insuficiencia hepatica de moderada a grave, en comparacion con voluntarios sanas.

Hubo una variabitidad substancial y una superposicién significativa de las exposiciones entre pacientes
con insuficiencia hepatica y voluntarios sanos. No se midieron las concentraciones de eltrcmbopag no
unido a proteinas plasmaticas (eltrombopag activo) para este medicamento que se une altamente a
protelnas plasmaticas. Por tanto, eltrombopag no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica
de moderada a grave (escala Child-Pugh 27) a menos que el beneficio esperado sea mayor que el riesgo
identificado de trombosis venosa portal (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Raza

La influencia de la etnia del Este Asiatico en la farmacocinética de eltrombopag se evalud utilizando un
analisis de farmacocinética poblacional en 111 adultos sanos (31 adultos del Este Asidtico) y 88
pacientes con PTl (18 adultos del Este Asiatico). En base a las estimaciones del analisis de
farmacocinética poblacional, los pacientes del Este Asiatico con PTI, tuvieron unos valores de AUCq.,, de
eltrombopag en plasma aproximadamente un 87% mayor, en comparacion con los pacientes que no eran
del Este Asiatico, predominantemente caucdsicos, sin ajustes por diferencias de peso corporal (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Género
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La influencia del género en la farmacocinética de eltrombopag se evalu6 utilizando un analisis de
farmacocinética poblacional en 111 adultos sanos (14 mujeres) y 88 pacientes con PTI (57 mujeres).

En base a los estimados del anélisis de farmacocinética poblacional, las mujeres con PTI tuvieron unos
valores de AUC ., de eltrombopag en plasma aproximadamente un 50% mayor, en comparacién con los
hombres, sin ajustes por diferencias de peso corporal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con eltrombopag debe permanecer bajo la supervision de un médico con experiencia en el

tratamiento de enfermedades hematolégicas.

Los requerimientos de dosis de eltrombopag deben individualizarse en base a los recuentos de
plaquetas del paciente. El objetivo del tratamiento con eitrombopag no debe ser normalizar los recuentos
de plaguetas sino mantener los recuentos de plaquetas por encima del nivel de riesgo hemorragico
>50.000/yl). .
%En la mayoria de los pacientes, las elevaciones medibles en los recuentos de plaguetas tardan 1-2
semanas (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ~ Propiedades farmacodin&émicas).

Adultos

La dosis inicial recomendada de eltrombopag es 50 mg una vez al dla. Para pacientes con ascendencia
del Este Asiatico, el tratamiento con eltrombopag debe iniciarse a una dosis reducida de 25 mg una vez
al dia (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas).

Monitorizacion v ajuste de dosis

Tras el inicio del tratamiento con eltrombopag, los ajustes de dosis deben permitir alcanzar y mantener
un recuento de ptaquetas z 50.000/ut, necesario para reducir el riesgo de sangrado. No exceder la dosis
diaria de 75 mg.

Durante el tratamiento con eltrombopag, se debe monitorizar frecuentemente fa hematologia clinica y las
pruebas hepaticas y se debe modificar el régimen de dosis de eltrombopag en base a los recuentos de
plaquetas, tal y como se recoge en la Tabla 3. Durante el fratamiento con eitrombopag se deben evaluar
los recuentos sanguineos completos (RSC), incluyendo recuento de plaquetas y frotis de sangre
periférica, semanalmente hasta que se haya alcanzado un recuento de plaquetas estable (250.000/ul
durante al menocs 4 semanas) Posteriormente se deben realizar mensualmente los recuentos
sanguineos completos, incluyendo recuentas de plaquetas y frotis de sangre periférica.

Para mantener los recuentos de plaquetas debe utilizarse ef régimen de dosis efectivo mas bajo, de
acuerdo a lo indicado clinicamente.

Tabla 3. Ajustes de dosis de eltrombopag.

Recuento de plaquetas Ajuste de dosis o respuesta
<50.000/pl después de al menos dos | Aumentar la dosis diaria en 25 mg, hasta un maximo de
semanas de tratamiento 75 mg/dia.
250.000/ul a =150.000/ Utilizar la menor dosis de eltrombopag y/o tratamiento

concomitante para PTI, para mantener los recuentos de
plaquetas que aviten ¢ reduzcan el sangrado.

>150.000/pl a s250.000/pl Disminuir la dosis diaria en 25 mg. Esperar 2 semanas para
evaluar los efectos de éste y posteriores ajustes de dosis.

>250.000/ul Interrumpir el tratamiento con eltrombopag; aumentar la
frecuencia de monitorizacion de plaquetas a dos veces por
semana.

En el momento que el recuento de plaquetas sea s100.000/ut,
reiniciar el tratamiento a la dosis diaria reducida en 25 mg.
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Eltrombopag puede administrarse junto con otros medicamentos para PTIl. Se debe modificar el régimen
de dosis de la medicacién concomitante para PTI, siguiendo el criterioc médico apropiado, para evitar
aumentos excesivos en los recuentos de plaquetas durante el tratamiento con eltrombopag.

Esperar durante al menos 2 semanas para observar el efecto de cualquier ajuste de dosis en (a
respuesta plaquetaria del paciente antes de considerar otro ajuste de dosis.

El ajuste de dosis estandar de eltrombopag, tante disminucién como aumento, debe ser de 25 mg una
vez al dia. Nc obstante, en algunos pacientes puede requerirse una combinacién de comprimidos
recubiertos con pellcula de distinta concentracion en dias diferentes.

Interrupcién del tratamienta :
Debe interrumpirse ef tratamiento con eltrombopag si el recuento de plaquetas no aumenta a un nivel

suficiente para evitar el sangrado clinicamente importante después de cuatro semanas de tratamiento
con eltrombopag a una dosis de 75 mg una vez &l dia.

Los pacientes deben ser evaluados clinicamente, de forma periddica y el médico que sigue ef tratamiento
debe decidir la continuacion del mismo de forma individual. Es posible que reaparezca la rombocitapenia
tras la interrupcion del tratamiento (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con la funcién renal
alterada deben utilizar eltrombopag con precaucién y debe hacerse un seguimiento estrecho, por
ejemplo comprobando la creatinina en suero y/o realizando analisis de orina (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiadades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

No se recomienda utilizar eltrombopag en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave
(escala Child-Pugh 2 7) a menos que el beneficio sea mayor que el riesgo identificado de trombosis
venosa portal (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Si se considera necesario el uso de eltrombopag, la dosis inicial debe ser de 25 mg una vez al dia.

Se ha identificado que el riesgo de acontecimientos tromboembdélicos (ATEs) estd aumentado en
pacientes con enfermedad hepatica crénica tratados con 75 mg de eltrombopag una vez al dia durante
dos semanas, a los que se esta preparando para procesos invasivos (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

Poblacion pedidtrica

No se recomienda el uso de Revolade en nifios y adolescentes mencres de 18 afios debido a que los
datos de seguridad y eficacia son insuficientes.

Facientes de edad avanzada

Hay datos limitados dei uso de eltrombopag en pacientes a partir de 65 afios. En los ensayos clinicos de
eltrombopag, en general no se cbservaron diferencias clinicamente significativas en la seguridad de
eltrombopag entre sujetos de al menos 65 afios y sujetos mas jovenes. Otra experiencia clinica
notificada no ha identificado diferencias en fas respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los
mas jovenes, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad en algunos pacientes mayores,

Pacientes del Ests Asidtico

En pacientes con ascendencia de! Este Asiatico se debe considerar iniciar el tratamiento de eltrombopag
a una dosis reducida de 25 mg una vez al dia (ver seccion 5.2). Los recuentos de plaguetas de los
pacientes deben seguir controlandose y se debe seguir los criterios estandar para las posteriores
madificaciones de dosis.

Modo de administracién

Los comprimidos deben administrarse oralmente. Eltrombopag debe tomarse al menos cuatro horas
antes o despues de cualquier producto como antiacidos, productos lacteos (u otros alimentos que
contengan calcio), ¢ supleme minerales que contengan cationes polivalentes (por ej. hierro, calcio,
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magnesio, aluminio, selenio y zinc) (Ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccién y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibitidad a eltrombopag o a alguno de os excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

El diagnostico de PTI en adultos y ancianos se debe haber confirmado mediante la exclusion de otras
entidades clinicas que se presentan con trombocitopenia. Se debe estudiar la posibilidad de realizar un
aspirado y una biopsia de médula d¢sea durante el curso de la enfermedad y el tratamiento,
particularmente en pacientes mayores de 60 afios, en aquellos pacientes que tengan sintomas
sistémicos o signos anomalos.

No se ha establecido aln la eficacia y seguridad de eltrombopag para uso en otras condicicnes
trombocitopénicas incluyendo trombocitopenia inducida por quimioterapia y sindromes mielodisplasicos
(MDS).

Riesgo de hepatotoxicidad

La administracion de eltrombopag puede causar funcion hepética anormal. En los ensayos c¢linicos con
eltrombopag, se observaron aumentos en los niveles de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa y bilirrubina (Ver REACCIONES ADVERSAS).

Estos hallazgos fueron en su mayoria leves {(Grado 1-2), reversibles y no acompadados de sintomas
clinicamente significativos que indicaran funcion hepatica alterada. En los 3 estudios controlados con
placebo, 1 paciente en el grupo placebo y 1 paciente en el grupo de eltrombapag experimentaron una
alteracion de Grado 4 en las pruebas de funcién hepatica.

Se deben medir los niveles séricos de ALT, AST y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con
eltrombopag, cada 2 semanas durante la fase de ajuste de dosis y mensualmente tras fijar la dosis
estable. Se deben evaluar jas pruebas de funcidén hepética alteradas en suerc con pruebas repetidas
dentro de los 3 a 5 dias siguientes. Si las alteraciones se confirman, se deben meonitorizar las pruebas de
funcion hepatica en suero hasta que las alteraciones se resuelvan, se estabilicen o vuelvan a los niveles
basales. Se debe interrumpir el tratamiento con eltrombopag si los niveles de ALT aumentan (= 3X el
Iimite superior normal (ULN})) y son;

- progresivos, o

* persistentes durante =z 4 semanas, 0

+ acompanados de bilirrubina directa aumentada, o :

+ acompafadoes de sintomas de dafio hepatico o evidencia de descompensacion hepética

Tener precaucion cuando se administre eltrombopag a pacientes con enfermedad hepatica.

Complicaciones trombdticasArornboembdlicas

En pacientes con PTl pueden ocurrir complicaciones tromboéticas/tromboembdlicas. Los recuentos de
plaguetas por encima del rango normal presentan un riesgo tebrico de complicaciones
tromboticas/tromboembélicas. En los ensayos clinicos con eltrombopag, los acontecimientos
tromboembdlicos se observaron con recuentos de plaquetas bajos y normales. Se debe tener precauciéon
cuando se administre eltrombopag a2 pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo
incluyendo, pero no limitados a, los factores hereditarios (por ej. Factor V Leiden) o factores de riesgo
adquiridos (por €j. deficiencia ATIlI, sindrome antifosfolipidico), edad avanzada, pacientes con pericdos
prolongados de inmovilizacidn, necplasias, anticonceptivas y terapia hormonal sustitutiva,
cirugia/traumatismo, obesidad y fumadores. Se debe hacer un seguimiento estrecho de los recuentos de
plaquetas y considerar reducir fa dosis o interrumpir el tratamiento con eltrombopag si el recuento de
plaquetas excede los niveles que se quieren alcanzar (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION). El balance riesgo/beneficio se debe considerar en pacientes con riesgo de
acontecimientos tromboembélicos de cualquier eticlogla.

Se ha identificado que el riesgo de acontecimientos tromboembdlicos (ATEs) estd aumentado en
pacientes con enfermedad hepatica crénica tratados con 75 mg de eltrombopag una vez al dia durante
dos semanas a los gue se estaba preparando para procesos invasivos. Por tanto, eltrombopag no debe
utilizarse en pacientes con insufigiencia hepatica de moderada a grave (escala Child-Pugh 27) a menos
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que el beneficio esperado sea mayor que el riesgo identificado de trombosis venosa portal (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

Sanagrsdo tras la interrupcién del tratamiento con eftrombopag
Es probable que reaparezca la trombocitopenia tras la interrupcion del tratamiento con eltrombopag.

En la mayoria de los pacientes, tras la interrupcién del tratamiento con eltrombopag, los recuentos de
plaguetas vuelven a los niveles basales en 2 semanas, lo que aumenta el riesgo de sangrado y en
algunos casos puede conducir a sangrado. Este riesgo estd aumentado si el tratamiento con
ettrombopag se interrumpe en presencia de anticoagulantes o antiagregantes plaquetarics. Si se
interrumpe e} tratamiento con eltrombopag, se recamienda gue el tratamiento para la PTI se reinicie de
acuerdo con ias actuales guias de tratamiento. El manejo médico adicional puede incluir interrupcion del
tratamiento anticoagulante y/o antiagregante plaquetario, reversién de la anticoagulacidn, o
mantenimiento con plaguetas. Tras la interrupcién del tratamiento con eltrombopag, debe hacerse un
seguimiento semanal de los recuentos de plaquetas durante 4 semanas.

Eormacién de rsticulina en médula ésea vy riesqo de fibrosis de médula 6sea

Eltrombopag puede aumentar el riesgo de desarrolic o progresion de fibras de reticulina en la medula
dsea. Al igual que con otros agonistas del receptor de trombopoystina (R-TPQ), no se ha establecido
todavia la relevancia de este hallazgo.

Antes de iniciar el tratamiento con eltrombopag, debe examinarse el frotis sanhguineo periférico para
establecer un nivel basal de anomalias morfoldgicas celulares. Tras la identificacién de una dosis estable
de eltrombopag, se debe realizar mensualmente un recuento sangulneo completo incluyendo un
recuento diferencial de leucocitos. Si se observan células inmaduras o displasicas, se debe examinar ef
frotis de sangre periférica para detectar anomalias morfolégicas nuevas o un empecramiento (p. ej.
dacriocitos y eritrocitos nucleados, glébulas blancos inmaduros) o citopenia(s). Si el paciente desarrolla
anomallas morfolégicas nuevas o hay un empeoramiento o citopenia(s), se debe interrumpir el
tratamiento con eltrombopag y considerar hacer una biopsia de médula 6sea, inciuyendo una tincién para
detectar fibrosis.

Neoplasias y progresion de neoplasias

Los agonistas del receptor de TPO son factores de crecimiento que conllevan la expansién de las células
progenitoras trombopoyéticas, su diferenciacién y la produccién de plaguetas. El receptor de TPO se
expresa predominantemente en la superficie de las células del linaje mieloide. Existe una preocupacion
tedrica sobre los agonistas del receptor de TPO con respecto a que puedan estimular la progresion de
neoplasias hematopoyéticas existentes como ios sindromes mielodisplasicos (SMD).

Cataratas

En los estudios toxicologicos de eltrombopag en roedores se observaron cataratas (Ver
Carcinogenicidad, mutagénesis y trastornos de la fertilidad). Se desconace la relevancia clinica de
este haliazgo. Se recomienda el seguimiento rutinario de los pacientes para la deteccién de cataratas.

Pérdida de respuesta a eltrombopag

Una pérdida de respuesta o la incapacidad para mantener una respuesta plaquetaria con el tratamiento
con eltrombopag dentro del intervalo de dosis recomendado, debe motivar la blisqueda de los factores
causales, incluyendo un aumento de reticulina en la médula 6sea.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de eltrombopag en otros medicamentos

Inhibidores de la HMG CoA reductasa

lLos estudios in vifro demostraron que eltrombopag nc es un sustrato del polipéptido transportador de
aniones organicos, OATP1B1, pero es un inhibidor de este transportador. Los estudios in vitro también
demostraron que elirombopag es sustrato e inhibidor de la protelna de resistencia al cancer de mama
(BCRP). La administracign de e bopag, 75 mg una vez al dia, durante 5 dias, con una dosis Upica de
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10 mg de rosuvastatina, sustrato de OATP1B1 y BCRP, a 39 aduitos sanos aumento la Cpy, de
rosuvastatina en plasma un 103% (80% IC: 82%, 126%) y el AUCy. un 55% (90% IC: 42%, 68%).
También se esperan interacciones con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo
pravastatina, simvastatina y lovastatina. Sin embargo no se esperan interacciones cilnicamente
significativas entre eltrombopag y atorvastatina o fluvastatina. Cuando se administran junto con
eltrombopag, se debe considerar administrar una dosis reducida de las estatinas y se debe realizar un
seguimiento cuidadoso para detectar reacciones adversas de las estatinas.

Sustratos de OATP1Bt1 y BCRP
La administracién conjunta de eltrombaopag y de los sustratos OATP1B1 (p. €j. metotrexato) y BCRP (p.
€j. topotecan y metotrexato) debe realizarse con precaucion.

Sustratos del citocromo P450

En los estudios que utilizan microsomas hepaticos humanos, eltrombopag {hasta 100 pM) mostrd que no
produce inhibicion in vitro de las enzimas CYP450, 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, y 4A9/11 y fue un
inhibidor de CYP2C8 y CYP2C8 medido utilizando paclitaxel y diclofenaco como los sustratos de
investigacién. La administracién de eltrombopag 75 mg una vez al dfa, durante 7 dias, a 24 varones
sanos no inhibié o indujo el metabolismo de los susiratos de investigacion para 1A2 (cafelna), 2C19
(omeprazol), 2C9 (flurbiprofeno), 6 3A4 (midazolam) en humanos. No se esperan interacciones
clinicamente significativas cuando se administran conjuntamente eltrombopag y sustratos de CYP450,
inductores o inhibidores.

Efectos de otros medicamentos en elfrombopag

Cationes polivalentes (Quelacién)}

Eltrombopag forma quelatas con cationes polivalentes como hierro, calcio, magnesio, aluminio, selenio y
zinc. La administracién de una dosis unica de eltrombopag de 75 mg con un antiacido que contiene un
catién polivalente (1.524 mg de hidréxido de aluminio y 1.425 mg de carbonato de magnesio) disminuyd
el AUC .. de eltrombopag en plasma en un 70% (80% |C: 64%, 76%) y la Crmax €n un 70% (90% IC: 62%,
76%). Los antiacidos, los productos lacteos y otros productos que contienen cationes polivalentes, como
suplementos minerales, deben administrarse al menos con 4 horas de diferencia con la dosis de
eltrombopag para evitar una reduccion significativa en la absorcion de eltrombopag debido a la quelacién
(Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Interaccion con alimentos

La administracién de una dosis dnica de 50 mg de eltrombopag con un desayuno estandar con afto
contenido caldrico y rico en grasas, que incluyd preductos lacteos redujo el AUC,. de eltrombopag en
plasma en un 58% (90% IC: 54%, 64%) y la Cns en un 65% (80% IC: 59%, 70%). Los alimentos con
poca cantidad de calcio [< 50 mg de caicio] incluyendo fruta, jamén bajo en calorias, carne de ternera,
zumos de frutas no enriquecidos (sin calcio, magnesio o hierrc afiadidos), leche de soja no enriquecida y
cereales no enriguecidos, no impactaron de forma significativa en la expasicién de eltrombopag en
plasma, a pesar del contenido en calorias y grasas (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACI%N;

Lopinavirfritonavir

La administracién conjunta de eltrombopag con lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) puede causar un descenso
en la concentracion de eltrombopag. Un estudio en 40 voluntarios sanos mostré que la administracion
conjunta de una dosis unica de 100 mg de eltrombopag con dosis repetidas de LPV/RTV de 400/100 mg
dos veces al dia resultd en una reduccion del AUC ., de eltrombopag en plasma en un 17% (90% IC:
6.6%; 26,6%). Por tanto, se debe tener precauciéon cuando se administre eltrombopag junto con
LPVIRTV. Se debe hacer un seguimiento estrecho de los recuentos de plaquetas, para asegurar un
adecuado manejo médico de la dosis de eltrombopag cuando se inicie o se interrumpa el tratamiento con
lopinavirfritonavir.

Medicamentos para el tratamiento de PT]
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Los medicamentos utilizados en los ensayos clinicos en el tratamiento de PTI en combinacion con
eltrombopag incluyeron corticosteroides, danazol yfo azatioprina, inmunoglobulina intravenosa (IVIG) e
inmunoglobulina anti-D. Cuando se combina eltrombopag con otros medicamentos para el tratamiento de
PTI, se debe hacer un seguimiento de los recuentos de plaquetas para evitar que estos se salgan de los
limites recomendados (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Carcinogenicidad, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Eltrombopag no estimula la produccién de plaquetas en ratones, ratas o perros por la especificidad anica
del receptor de TPO. Por tanto, los datos de estos animales no modelan por completo las reacciones
adversas potenciales relacionadas con la farmacologia de eltrombopag en humanos, incluyendo los
estudios de reproduccion y carcinogenicidad.

Se detectaron en roedores cataratas relacionadas con el tratamiento y fueron dosis y tiempo
dependientes. A una exposicién clinica 26 veces la de los humanos, basada en el AUC, se observaron
cataratas en ratones tras 6 semanas y en ratas tras 28 semanas de dosificacion. A una expesicion clinica
24 veces la de humanocs, basada en e! AUC, se observaron cataratas en ratones tras 13 semanas vy en
ratas tras 39 semanas de dosificacion. No se han observado cataratas en perros tras 52 semanas de
dosificacién (a una exposicién ciinica 2 veces mayor a la de humangs, basada en el AUC). Se
desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Se observd toxicidad tubular renal en estudios de hasta 14 dlas de duracion en ratones y ratas, a
exposiciones que se asociaron generalmente con morbilidad y mortalidad. La toxicidad tubular también
se observé en un estudio de carcinogenicidad oral a 2 afios en ratones, a las dosis de 25, 75 y 150
mg/kg/dia. Los efectos fueron menos graves a dosis menores y se caracterizaron por un espectro de
cambios regenerativos. La exposicion a la menor dosis fue 1,2 veces la exposicidn clinica en humanos,
basada en el AUC. No se observaron efectos renales en ratas tras 28 semanas ¢ en perros tras 52
semanas a exposiciones 2 y 4 veces respectivamente, la exposicién clinica en humanos basada en el
AUC. Se desconace la relevancia clinica de estos hallazgos.

La degeneracioén y/o necrosis de los hepatocitos, a menudo acompafiada de niveles aumentados de
enzimas hepaticas en suero, se observé en ratones, ratas y perros a dosis que se asociaron con
morbilidad y mortalidad o fueron mal toleradas. No se observaron efectos hepaticos tras [a dosis cronica
en ratas (28 semanas) o perros (52 semanas) a exposiciones hasta 4 o 2 veces respectivamente, la
exposicidn clinica en humanos basada en el AUC.

A dosis mal toleradas en ratas y perros (>10 veces la exposicién clinica maxima en humanos, basada en
el AUC), en los estudios a corto plazo se observaron recuentos de reticulocitos disminuidos e hiperplasia
eritroide de medula 6sea regenerativa (so6lo ratas). No hubo efectos notables en la masa eritrocitaria o en
los recuentos de reticulocitos tras la administracion de dosis durante hasta 28 semanas en ratas, 52
semanas en perros y 2 afos en ratones o ratas a las dosis maximas toleradas que fueron de 2 a 4 veces
la exposicién clinica maxima en humanos, basada en el AUC.

Se observéd hiperostosis endéstica en un estudio de toxicidad a 28 semanas en ratas, a la dosis no
tolerada de 60 mg/kg/dia (6 veces la exposicion clinica maxima en humamos basada en el AUC). No se
observaron cambios en los huesos en ratones o ratas tras la exposicion durante toda la vida (2 afios) a 4
veces la exposicion clinica maxima en humanos basada en el AUC.

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 de hasta 4 veces la exposicion clinica en humanos basada en el AUC).
Eltrombopag no fue mutagénico o clastogenico en un ensayo de mutacion bacteriana o en dos ensayos
in vivo en ratas (micronacleos y sintesis de ADN no programada, 10 veces [a exposiciéon clinica en
humanos basada en [a Cys,). En el ensayo in vivo de linfoma en raton, eltrombopag fue marginalmente
positivo (< 3 veces de aumento en |2 frecuencia de mutacién). Estos hallazgos in vitro e in vivo sugieren
que eltrombopag no tiene un riesgo genotdxico en humanos.

Eltrombopag no afectd la fertilidad femenina, el desarrollo embrional temprano o el desarrollo embriofetal
en ratas, a dosis de hasta 20 mg/kg/dia (2 veces la exposicion clinica en humanos basada en el AUC).
Tampoco hubo efecto en el desarrollo embriofetal en conejos a dosis de hasta 150 mg/kg/dia, la dosis
mas alta probada (0.5 veces la exposicién clinica en humanos basada en el AUC). Sin embargo, a una
dosis materna toxica de 60 mg/kg/dla (6 veces la exposicién clinica en humanos basada en el AUC) en
ratas, el tratamientc con eltombopag se asoci6 con mortalidad embrionaria (pérdida pre vy
postimptantacién aumentada), peso corporal fetal y peso del utero gravido reducidgs en el estudio de

11 Glax line r(ﬁ:};g;aes.t\.
\ «8 ket i a Técnica
Eduardo 0. Caming

Apodarade

,,

Qz

\01:,.“?»




126 ¥

fertilidad femenina y una baja incidencia de costillas cervicaies y peso fetal reducido en el estudio de
desarrolio embriofetal. Eltrombopag no afectd a la fertilidad masculina en ratas a dosis de hasta 40
mg/kg/dia, la dosis mas alta probada (3 veces la exposicién clinica en humanos basada en el AUC). En
el estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, no hubo reacciones adversas en el embarazo, parto 0
lactancia de la FO (ratas tratadas durante la prefiez) de las ratas hembra a dosis maternas no tdxicas (10
y 20 mglkg/dia) y no hubo efectos en el crecimiento, desarrollo, neurocomportamiento o funcién
reproductiva de la descendencia (F1). Se detect6 eltrombopag en plasma de todas las crias de rata F1
para todo el periodo de muestreo de 22 horas tras la administracion del medicamento a las hembras FO,
lo que sugiere que la exposicién a eltrombopag de las crias de rata fue probable a través de la lactancia.
Los estudios in vifro con eltrombopag sugieren un riesgo potencial de fototoxicidad, sin embargo, en
roedores no hubo evidencia de fototoxicidad cutdnea (10 veces la exposicién clinica en humanos basada
en el AUC) o fototoxicidad ocular (2 5 veces la exposicion clinica en humanos basada en el AUC).
Ademas, un estudio de farmacologla clinica en 36 individuos no mostré evidencia de fotosensibilidad
aumentada tras |a administracién de 75 mg de eltrombopag. Esto se midié con el indice de fototoxicidad
retardada. No obstante, no se puede descartar un potencial riesgo de fotoalergia debido a que no se
puede realizar un estudio preclinico especifico.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos disponibles o son datos limitados del uso de eltrombopag en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (Ver Carcinogenicidad, mutagénesis y
trastornos de la fertilidad). Se desconoce el riesgo potencial en humanos.

No se recomienda utilizar Revolade durante el embarazo y en mujeres en edad de procrear que no
utilicen métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si ellrombopag y/o sus metabolitos se excretan en leche humana. Los estudios en
animales han mastrado que es probable que eltrombopag se secrete en la leche (Ver Carcinogenicidad,
mutagénesis y trastornos de la fertilidad); por tanto no se puede excluir un riesgo para el nifto al que
se le esta dando el pecho. Debe tomarse la decision de interrumpir la lactancia o continuar/ abstenerse
del tratamiento con Revolade, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niflo y el beneficio
del tratamiento para la mujer.

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

REACCIONES ADVERSAS

Basandose en un andlisis de todos los pacientes con PTI ¢rénica que recibieron eltrombopag en 3
ensayas clinicos controlados y 2 no controlados, la incidencia global de todos los eventos adversos en
sujetos tratados con eltrombopag fue del 82% (367/446). En esta poblacion de estudio, la mediana de
duracién de la exposicién a eltrombopag fue de 304 dias y 'a exposicion de un paciente en un afio fue de
377.

A continuacién se enumeran, por la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA y por frecuencia, los
eventos adversos que el investigador considerd que estaban relacionados con el tratamiento (N=446).
Las categorias de frecuencia se definen como: Muy comunes {21/10); comunes (21/100 a <1/10); poco
comunes (21/1.000 a <1/100); raramente (21/10.000 a <1/1.000); muy raramente (<1/10.000); no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infacciones e infestaciones
Poco comunes: Faringitis, infeccién del tracto urinario, gripe, nasofaringitis, herpes oral, neumonia,
sinusitis, amigdalitis, infeccién del tracto respiratorio superior.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y péiipos)
Poco comunes: Cancer rectosigmoideo.
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco comunes: Anemia, anisocitosis, eosinofiia, anemia hemolitica, leucocitosis, mielocitosis,
trombocitopenia, hemoglobina elevada, recuento de neutréfilos en cayado aumentade, hemoglobina
disminuida, mielocitos presentes, recuento plaquetario elevado, recuento disminuido de leucocitos.

Trastornos del sistema inmunalégico
Poco comunes: Hipersensibilidad.

Trastornos de! metabolismo y de la nutricion
Poco comunes: Anorexia, hipocaliemia, apetito disminuido, apetito aumentado, gota, hipocalcemia, acido
urico elevado en sangre.

Trastornos psiquidtricos
Comunes: Insomnio.
Poco comunes: Trastono de! suefio, ansiedad, depresién, apatia, alteracion det humer, llanto.

Trastornos del sistema nervioso

Muy comunes: Cefalea.

Comunes: Parestesia.

Poco comunes: Mareo, disgeusia, hipoestesia, somnolencia, migrafia, temblor, alteracion del equilibrio,
disestesia, hemiparesia, migrafia con aura, neuropatia periférica, neuropatia periférica sensitiva,
trastorno del habla, neuropatia téxica, cefalea vascular.

Trastornos oculares

Comunes: Cataratas, 0jo seco.

Paco comunes: Vision borrosa, opacidades lenticulares, astigmatismo, catarata cortical, hemorragia
conjuntival, dolor ocular, lagrimeo aumentado, hemorragia retiniana, epiteliopatia pigmentaria de la
retina, agudeza visual disminuida, alteracién visual, pruebas anormales de agudeza visual, blefaritis y
queratoconjuntivitis seca.

Trastornos del oldo y def laberinto
Poco comunes: Dolor de ofdos, vértigo.

Trastornos cardiacos
Poco comunes: Taquicardia, infarto agudo de miocardio, trastorno cardiovascular, cianosis,
palpitaciones, taquicardia sinusal, intervalo QT del electrocardiograma prolongado.

Trastornos vasculares

Poco comunes: Trombosis venasa profunda, hipertensién, embolia, acaloramiento/enrojecimiento,
tromboflebitis superficial, rubefaccion, hematoma.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastfnicos
Poco comunes; Epistaxis, embolia pulmonar, infarto pulmonar, tos, molestia nasal, lesiones ampulares
orofaringeas, dolor orofaringeo, trastorno de senos, sindrome de apnea de! suefio.

Trastornos gastrointestinales

Comunes: Nauseas, diarrea, estreflimiento, dolor en la zona superior del abdomen.

Poco comunes: Molestia abdominal, distensién abdominal, boca seca, dispepsia, vémitos, dolor
abdominal, hemorragia gingival, glosodinia, hemorroides, hemorragia oral, dolor a la palpacion
abdominal, cambio de coler de las heces, flatulencia, intoxicacién alimentaria, movimientos intestinales
frecuentes, hematemesis, molestias en la boca.

Trastornos hepatobiliares
Comunes: Alanina aminotransferasa elevada*®, aspartato aminotransferasa elevada®, bilirrubina en
sangre elevada, hiperbilirrubjnemia, funcion hepatica anormal.
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Poco comunes: Colestasis, lesion hepatica, hepatitis. ) )
* Pueden ocurir simultaneamente aumentos de alanina aminotransferasa y de aspartato
aminotransferasa, aungue con menor frecuencia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Comunes: Erupcién, prurito, alopecia.

Poco comunes: Equimosis, hiperhidrosis, prurito generalizado, urticaria, dermatosis, petequias, sudor
frio, eritema, melanasis, sudores nocturnos, trastorno de la pigmentacion, cambio de color de la piel,
exfoliacién de ia piel, hinchazén de cara.

Trastornos muscufoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Comunes. Artralgia, mialgia, espasmo muscular, dolor dseo.
Poco comunes: Pérdida de fuerza muscular, dolor en una extremidad, sensacion de pesadez.

Trastornos renales y urinarios o
Poco comunes: Fallo renal, leucocituria, nefritis lupica, nicturia, proteinuria, urea elevada en sangre,
creatinina elevada en sangre, proporcion protelna-creatinina en orina elevada.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Comunes: Fatiga, edema periférico.

Poco comunes: Dolor toracico, sensacién de calor, dolor, hemorragia en la zona de puncion de vaso,
astenia, sensacion de inquietud, trastorno mal definido, inflamacion de herida, enfermedad de tipo gripal,
malestar general, inflamacién de mucosa, doior torécico neo cardiaco, pirexia, sensacion de cuerpo
extrafio.

investigaciones
Poco comunes: Albtimina elevada en sangre, fosfatasa alcalina en sangre aumentada, proteinas totales
elevadas, peso aumentado, albimina disminuida en sangre, pH en orina aumentado.

Lesién, envenanamisnto y complicaciones del procedimiento
Poco comunes: Contusion, quemadura solar.

Acontecimientos tromboembdlicos (ATES)

En 3 ensayos clinicos controlados y 2 no controlados, entre los pacientes adultos con PTI crénica que
recibieron eltrombopag (N=446), 17 sujetos experimentaron un total de 19 ATEs, que incluyeron (en
orden decreciente de aparicion) trombosis venosa profunda (n=6), embolia pulmonar (n=6), infarto agudo
de miocardio (n=2), infarto cerebral (n=2), embolia (n=1) (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En un estudio controlado con placebo, tras dos semanas de tratamiento como preparacién de procesos
invasivos, 6 de los 261 pacientes con enfermedad hepatica crénica experimentaron 7 acontecimientos
tromboembdlicos en el sistema venose portal. Un paciente adicional desarrolld infarto de miocardio 20
dias después de la Uitima dosis de la medicacion del estudio, sin que se haya levantado el ciego.

Trombocitopenia fras la interrupcién del tratamiento

Tras la interrupciéon del tratamiento, en los 3 ensayos ¢linicos controlados se cbservaron disminuciones
transitorias en los recuentos de plaguetas a niveles menocres a los basales del 8% y del 8% en el grupo
de eltrombopag y placebo, respectivamente (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Aumento de la reticulina en médula 6sea

A lo largo del programa ningln paciente tuvo evidencia de anomalias de meédula ¢sea clinicamente
relevantes o hallazgos clinicos que indiguen disfuncion de médula ésea. En un paciente, se interrumpio
el tratamiento debido a reticulina en médula dsea (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

SOBREDOSIFICACION
En el caso de sobredosis, los recuentos de plaquetas pueden aumentar excesivamente y resultar en
complicaciones trombéticas/trombgembélicas. En el caso de una sobredosis, se debe considerar la

14
ithKene Azgerting 5.A.
Eduacde B, Caming
Apogerade




1261 (7

A=)
e AR

administracion oral de preparados que contengan cationes metalicos, como preparados de calcio,
aluminic o magnesio, para formar quelatos con eltrombopag y limitar su absorcidn. Se debe hacer un
seguimiento estrecho de los recuentos de plaquetas. Reiniciar el tratamiento con eltrombopag de
acuerdoc con las recomendaciones de dosis y administracién (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

En los ensayos clinicos hubo un case notificado de sobredosis cuando el individuo ingirié 5.000 mg de
eftrombopag. Las notificaciones de acontecimientos adversos incluyeron erupcién leve, bradicardia
transitoria, elevacién de ALT y AST vy fatiga. Las enzimas hepaticas medidas entre los Dias 2 y 18,
despues de la ingesta alcanzaron un pico de 1,6 veces ULN en AST, 3,9 veces en ALT y 2,4 veces ULN
en la bilirubina total. El recuento de plaquetas fue de 672.000/ul tras la ingesta en el dla 18 y el recuento
de plaquetas maximo fue de 929.000/pl. Todos los acontecimientos se resolvieron sin secuelas tras e
tratamiento.

Debido a que eltrombopag no se excreta por via renal de forma significativa y que se une altamente a
proteinas plasmaticas, no se espera que la hemodidlisis sea un método efectivo para aumentar la
eliminacién de eltrombopag.

Ante la eventualidad de una scbredosificacion, 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 (ntoxicaciones.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Almacenar a menos de 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por ef Ministeric de Saiud. Certificado N°

Director Técnico: Eduardo D. Camino.

Elaborado por: Glaxo Operations UK Limited, Inglaterra.

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

Aires, Argentina.

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

CPP EMA
Fecha de Ultima actualizacion: .../.../ ... Disp. N° ...

AAAT
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PROYECTO DE ROTULO

REVOLADE
ELTROMBOPAG 25 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Elzboradoe en Inglaterra

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de 25 mg contiene:

Eitrombopag olamina pulverizado 31.9 mg (equivalentes a 25 mg de eltrombapag); Manito! 29,7
mg; Celuiosa 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.

Posologla: Segun indicacion medica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacién: Almacenar por debajo de los 30°C.

Elaborado por: Glaxe Operations UK Limited, Inglaterra.

Importade por: Glaxo$mithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Vencimiento: ...... ..

(*} Envases conteniendo 14 ¥y 28 comprimidos recubiertos.
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PROYECTO DE ROTULO

REVOLADE
ELTROMBOPAG 50 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Elaborado en Inglaterra

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de 50 mg contiene;

Eltrombopag olamina pulverizado 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 Marron 03B26716 14.0 mg.

Posologia: Segun indicacién médica. .
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservacién: Almacenar por debajo de los 30°C,

Elaborado por: Glaxo Operations UK Limited, Inglaterra. .

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

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Vencimiento: ........

(*} Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos recubiertos.

/Senith fina SA.
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