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BUENOS AIRES, Z 5 JUN 2013

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-006046-13-6 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE

ARGENTINA S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de

prospectos para la Especialidad Medicinal denominada REVOLADE /

ELTROMBOPAG, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS 25 mg - 50 mg; aprobada por Certificado NO

56,102.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO
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Que a fojas 238 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada REVOLADE / ELTROMBOPAG, Forma

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg - 50

mg, aprobada por Certificado NO 56.102 Y Disposición NO 1261/11,

propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos

constan de fojas 14 a 61.

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT N0 1261/11 los prospectos autorizados por las fojas 14 a 29, de

las aprobadas en el artículo 10, los que integrarán en el Anexo I de la

presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificacionesL¡ el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 56,102 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97,

ARTICULO 4°, - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, gírese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archívese,

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-006046-13-6

DISPOSICIÓN NO "O 1 1
js
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnología Médica

N° .... k.O...1...1... a los

(ANMAT), autorizó mediante Disposición

efectos de su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 56.102 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: REVOLADE / ELTROMBOPAG, Forma

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg - 50

mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 1261/11.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Anexo de Disposición Prospectos de fs. 14 a
N° 6522/11.- 61, corresponde

desqlosar de fs. 14 a 29.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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Autorización N0 56.102 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
Z 5 JUN 2013

días ,del mes de .

Expediente NO 1-0047-0000-006046-13-6

DISPOSICIÓN N° 4 O , 1
js
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Dr. OTTO A. ORSING-RER
SUB. INTERVENTOR

A.N.M.A.T.
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REVOLADE@
ELTROMBOPAG 25 mg - 50 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Inglesa/Española

COMPOSICiÓN 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 sódico de almidón (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 sódico de almidón (Tipo A) 28,0 mg; Estearato
de magnesio 3,5 mg; Opadry Marrón 03B26716 14,0 mg.

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Antihemorrágico (Código ATC: B02BX05).

INDICACIONES
Tratamiento de la Trombocitopenia en Pacientes con PTI Crónica
REVOLADE"" está indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con trombocitopenia
inmune (idiopática) (PTI) crónica que han presentado una respuesta insuficiente a los corticosteroides,
las inmunoglobulinas, o la esplenectomia.

Tratamiento de la Trombocitopenia en Pacientes con Infección por Hepatitis C
REVOLAD E""está indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con hepatitis C
crónica para permitir el inicio y el mantenimiento de la terapia a base de interferón.

Limitaciones de uso
• REVOLADE@ no debe ser usado para normalizar los recuentos de plaquetas .
• REVOLADE@ sólo se debe usar en pacientes con PTI cuyo grado de trombocitopenia y la condición
clinica aumentan el riesgo de sangrado .
• REVOLADE@ se debe usar sólo en pacientes con hepatitis C crónica cuyo grado de trombocitopenia
impide el inicio de la terapia a base de interferón o limita la capacidad para mantener la terapia a base de
interferón .
• No se ha establecido la seguridad y eficacia en combinación con fármacos antivirales de acción directa
aprobados para el tratamiento de la infección por hepatitis C crónica de genotipo 1.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
Propiedades farmacodinámicas
Eltrombopag es un agonista del receptor de TPO de pequeña molécula biodisponible por via oral que
interactúa con el dominio transmembrana del receptor de la TPO humana e inicia las cascadas de
señalización que inducen la proliferación y la diferenciación de los megacariocitos a partir de las células
progenitoras de la médula ósea.

G

1

Estudios clínicos
PTI Crónica
La eficacia y seguridad de eltrombopag en pacientes adultos con PTI crónica se evaluaron
randomizados, doble ciego, controlados por placebo y en un estudio de extensión abO rto.
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Estudios 1 y 2: En los estudios 1 y 2, los pacientes que habian completado por lo menos un tratamiento
previo para PTI y ~ue tenían un recuento de plaquetas <30 x 109/1 fueron randomizados para recibir, o
bien, REVOLADE o placebo diariamente durante hasta 6 semanas, seguido por 6 semanas sin
tratamiento. Durante los estudios, REVOLADE@ o placebo era discontinuado si el recuento de plaquetas
era superior a 200 x 10911. El criterio de valoración de eficacia primaria fue la tasa de respuesta, definido
como un cambio en el recuento de plaquetas de la evaluación basal de <30 x 109/1 a " 50 x 10911 en
cualquier momento durante el periodo de tratamiento.
La mediana de edad de los pacientes fue de 50 años y el 60% eran mujeres. Aproximadamente el 70%
de los pacientes había recibido por lo menos 2 tratamientos previos para la PTI (predominantemente
corticosteroides, inmunoglobulinas, rituximab, terapias citotóxicas, danazol y azatioprina) y el 40% de los
pacientes se había sometido a esplenectomia. La mediana de los recuentos plaquetarios basales
(aproximadamente 18 x 109/1) 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 ó 1 de 3 regimenes de dosis de
REVOLADE@, 30 mg, 50 mg, ó 75 mg administrado cada uno una vez por día.
En la Tabla 1 se muestran los resultados de eficacia primaria de cada estudio para los grupos que
recibieron placebo y los grupos de pacientes que recibieron el régimen de 50 mg diarios de
REVOLADE@.

Tabla 1. Tasas de Respuesta de Recuento de Plaquetas (~50 x 109/1) en los Estudios 1 y 2 en
Adultos Con Trombocitopenia Inmune (Idiopática) Crónica

REVOLADE'"
Estudio 50 ma Diarios Placebo
1 43/73 (59%)a 6/37 (16%\
2 19/27 (70%)a 3/27(11%)

aValor de p < 0,001 para REVOLADE@ versus placebo.

La respuesta del recuento de plaquetas con REVOLADE@ fue similar entre los pacientes que hablan sido
sometidos o no a una esplenectomía. En general, los aumentos en los recuentos de plaquetas fueron
detectados 1 semana después del inicio de REVOLADE@ y la respuesta máxima se observó después de
2 semanas de tratamiento. En los grupos que recibieron placebo y la dosis de 50 mg de REVOLADE@, el
medicamento del estudio se discontinuó debido a un aumento de los recuentos de plaquetas a > 200 x
109/1 en el 3% y el 27% de los pacientes, respectivamente. La mediana de duración del tratamiento con la
dosis de 50 mg de REVOLADE@ fue de 42 días en el Estudio 1 y de 43 días en el Estudio 2.
De los 7 pacientes que fueron sometidos a desafíos hemostáticos, en 3 de los 3 pacientes del grupo
placebo y en O de los 4 pacientes tratados con REVOLADE@ se requirieron medicamentos adicionaies
para la PTI. Los procedimientos quirúrgicos representaron la mayor parte de los desafíos hemostáticos.
La hemorragia que requiere transfusión 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 permitió disminuir progresivamente o discontinuar las medicaciones concomitantes para la PTI
después de haber sido tratado con REVOLADE@ durante 6 semanas. A los pacientes se les permitió
recibir tratamientos de rescate en cualquier momento durante el estudio, según se indicara clínicamente.
El criterio de valoración primario fue la probabilidad de alcanzar un recuento de plaquetas" 50 x 109/1 Y
" 400 x 109/1 en los pacientes que recibieron REVOLADE@ en relación con piacebo y se basó en los
perfiles de respuesta de los pacientes durante todo el periodo de tratamiento de 6 meses.
La mediana de edad de los pacientes tratados con REVOLADE@ y con placebo fue de 47 años y de 52,5
años, respectivamente. Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con REVOLADE@ y con
placebo (47% y 50%, respectivamente) estaban recibiendo medicación concomitante para la PTI
(predominantemente, corticosteroides) en el momento de la randomización y tenían recu s de
plaquetas iniciales ,,15 x 109/1 (50% Y 48%, respectivamente). Un porcentaje sim' r d cie ttes S A
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REVOLADE'" y con placebo (37% y 34%, respectivamente) tenían una esplenectomíatratados con
previa.
En 134 pacientes que completaron 26 semanas de tratamiento, se alcanzó una respuesta sostenida de
plaquetas (recuento de plaquetas ;'50 x 109/1 y'; 400 x 109/1 durante 6 de los últimos 8 semanas del
periodo de tratamiento de 26 semanas en ausencia de medicación de rescate en cualquier momento) en
el 60% de los pacientes tratados con REVOLAD E"', en comparación con el1 0% de los pacientes
tratados con placebo (pacientes esplenectomizados: 51% con REVOLADE"', 8% con placebo; pacientes
no esplenectomizados: 66% con REVOLAD E"', 11% con placebo). La proporción de pacientes que
presentaron respuesta en el grupo de tratamiento con REVOLADE'" fue de entre un 37% y un 56% en
comparación con un 7% y un 19% en el grupo de tratamiento con placebo para todas las visitas en
tratamiento. Los pacientes tratados con REVOLAD E'" fueron significativamente más propensos para
alcanzar un recuento de plaquetas entre 50 x 10911 Y 400 x 10911 durante todo el periodo de tratamiento de
6 meses en comparación con los pacientes tratados con placebo.
Los resultados del tratamiento se presentan en la Tabla 2 para todos los pacientes enrolados en el
estudio.

Tabla 2. Resultados del Tratamiento del Estudio 3 en Adultos Con Trombocitopenia Inmune
(Idiopática) Crónica

REVOLAD E" Placebo
Resultado N - 135 N - 62
Media del número de semanas con 11,3 2,4
recuentos de olaauetas > 50 x 109/í
Reauieren terapia de rescate, n 1%\ 24118\ 25 (40)

Entre 94 pacientes que recibían otra terapia para la PTI en la evaluación basal, 37 (59%) de 63 pacientes
en el grupo con REVOLADE'" y 10 (32%) de 31 pacientes en el grupo con placebo discontinuaron el
tratamiento concomitante en algún momento durante el estudio.
Estudio de Extensión: Los pacientes que completaron cualquier estudio clínico previo con REVOLADE'"
fueron enrolados en un estudio abierto, de rama única en el cual se intentó disminuir la dosis o eliminar
la necesidad de cualquier medicación concomitante para la PTI. REVOLADE@ se administró a 299
pacientes, 249 completaron 6 meses, 210 pacientes completaron 12 meses, y 138 pacíentes
completaron 24 meses de tratamiento. La mediana del recuento de plaquetas inicial fue de 19 x 109/1
antes de la administración de REVOLAD E"'.

Trombocitopenia Asociada con Hepatitis C Crónica
La eficacia y seguridad de REVOLADE'" para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos
con hepatitis C crónica se evaluaron en dos estudios randomizados, doble ciego, controlados por
placebo. En el Estudio 1 se utilizó interferón pegilado alfa 2a (*PEGASYS"') más ribavirina para el
tratamiento antiviral y en el Estudio 2 se utilizó peginterferón alfa 2b (*PEGINTRON"') más ribavirina. En
ambos estudios, se enrolaron los pacientes con un recuento de plaquetas < 75 x 10911 Y se estratificaron
por el recuento de plaquetas, la detección de ARN del VHC y el genotipo del VHC. Los pacientes eran
excluidos si tenían evidencia de enfermedad hepática descompensada con un puntaje Child-Pugh >6
(clase B y C), antecedentes de ascitis o encefalopalla hepática. La mediana de edad de los pacientes en
ambos estudios fue de 52 años, el 63% eran hombres y el 74% eran caucásicos. El 69% de los
pacientes tenían genotipos del VHC 1, 4, 6 con los restantes genotipos 2 y 3. Aproximadamente el 30%
de los pacientes había sido tratados previamente con interferón y ribavirina. La mayoría de los pacientes
(90%) tenían fibrosis en puente y cirrosis, como indicado por las pruebas no invasivas. Una proporción
similar (95%) de pacientes en ambos grupos de tratamiento tenían Child-Pugh Clase A (puntaje 5 - 6) en
la evaluación basal. Una proporción similar de pacientes (2%) en ambos grupos de tratamiento tenían
una Razón Internacional Normatizada (INR, por sus siglas en inglés) >1,7 en la evaluación basal. La
mediana de los recuentos de plaquetas basales (aproximadamente 60 x 109/1) 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 'bieron
REVOLADE'" de forma abierta para aumentar el recuento de plaquetas a un umbral de 90 1 en el
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Estudio 1 Y de ,,100 x 109/1 en el Estudio 2. REVOLADE'" se administró a una dosis inicial de 25 mg una
vez por dia durante 2 semanas y se aumentó en incrementos de 25 mg durante períodos de 2 a 3
semanas para alcanzar el recuento de plaquetas óptimo para iniciar la terapia antiviral. Los pacientes
podian recibir REVOLADE'" de forma abierta durante un tiempo máximo de 9 semanas. Si se alcanzaba
el umbral del recuento de plaquetas, los pacientes eran randomizados (2:1) a la misma dosis de
REVOLADE'" del final de la fase de pre-tratamiento o a placebo. REVOLAD E'" se administró en
combinación con interferón pegilado y ribavirina de acuerdo con su respectiva información para la
prescripción durante hasta 48 semanas.
Ei criterio de valoración de eficacia primaria para los dos estudios fue la respuesta virológica sostenida
(RVS), definida como el porcentaje de pacientes con niveles no detectables de ARN del VHC a las 24
semanas después de la finalización del tratamiento antiviral. La mediana de tiempo para alcanzar el
recuento de plaquetas objetivo de ,,90 x 10911 fue de aproximadamente 2 semanas. El 95% de los
pacientes pudieron iniciar ia terapia antiviral.
En los dos estudios, una proporción significativamente mayor de pacientes tratados con REVOLADE'"
alcanzaron una RVS (Ver Tabla 3). La mejora en la proporción de pacientes que alcanzaron una RVS
fue consistente en todos ios subgrupos en base al recuento de plaquetas inicial «50 x 109/1 frente a" 50
x 10911). En los pacientes con cargas virales iniciales elevadas (" 800.000), la tasa de RVS fue del 18%
(82/452) con REVOLADE'" frente al 8% (20/239) con placebo.

Tabla 3. Respuesta Virológica Sostenida en Adultos Con Hepatitis C Crónica en los Estudios 1 y 2

Fase de Pre-tratamiento antiviral

% de Pacientes que alcanzaron
recuentos de plaquetas objetivo
e iniciaron el tratamiento
antiviralc

Estudio 1"
N = 715

95%

Estudio 2b

N = 805

94%

Fase de Tratamiento Antiviral
RVS Total a

Genotipo 2, 3 del VHC
Genotipo 1, 4, 6 del VHC

REVOLAD E'"
N = 450
%
23
35
18

Placebo
N = 232
%
14
24
10

REVOLADE'"
N = 506
%
19
34
13

Placebo
N = 253
%
13
25
7

"REVOLADE'" administrado en combinación con peginterferón alfa 2a (180 mcg una vez por semana
durante 48 semanas para los genotipos 1/4/6; 24 semanas para los genotipos 2 ó 3) más ribavirina (800
a 1.200 mg por dia distribuidos en 2 dosis por via oral).
b REVOLADE" administrado con peginterferón 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 ó 3) más ribavirina (800 a 1.400 mg
por dia distribuidos en 2 dosis por via oral).
C El recuento de plaquetas objetivo fue de" 90 x 109/1 para el Estudio 1 y de" 100 x 109/1 para el Estudio
2.
d Valor de P < 0,05 para REVOLAD E" versus placebo.
La mayor la de los pacientes tratados con REVOLAD E'" (76%) mantuvieron un recuento de plaquetas"
50 x 10911 en comparación con el 19% con placebo. Una mayor proporción de pacientes tratados con
REVOLADE" no necesitó ninguna reducción de la dosis del antiviral en comparación con el placebo
(45% versus 27%).

Propiedades farmacocinéticas
Absorción: Eltrombopag se absorbe con una concentración máxima
después de la administración oral. Sobre la base de la excreción urinaria
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biotransformación eliminados en las heces, la absorción oral de los materiales relacionados' el
fármaco después de la administración de una dosis única de 75 mg de solución se calculó en por lo
menos el 52%.
Se realizó un estudio abierto, randomizado, cruzado para evaluar el efecto de los alimentos sobre la
biodisponibilidad de eltrombopag. Un desayuno estándar de alto contenido graso disminuyó el ABCO-~
de eltrombopag en plasma de forma significativa en aproximadamente un 59% y la Cm', en un 65% y
retrasó el Tm., en 1 hora. El contenido de calcio de esta comida también puede haber contribuido a esta
disminución de la exposición.
Distribución: La concentración 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 /n
v/tra sugieren que eltrombopag se une fuertemente a las proteinas plasmáticas humanas (>99%).
Eltrombopag es un sustrato de la BCRP, pero no es un sustrato de la glícoproteina P (P-gp) o de
OATP1B1.
Metabolismo: Eltrombopag absorbido se metaboliza ampliamente, principalmente a través de vias que
incluyen la escisión, la oxidación y la conjugación con el ácido glucurónico, giutatión o cisteina. Los
estudios in vitra sugieren que CYP1A2 y CYP2C8 son responsables del metabolismo oxidativo de
eltrombopag. UGT1A1 y UGT1A3 son responsables de la glucuronidación de eltrombopag.
Eliminación: La principal via de excreción 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 dosis; eltrombopag inalterado no es detectable en orina. La vida media de eliminación
plasmática de eltrombopag es de aproximadamente 21 a 32 horas en sujetos sanos y de 26 a 35 horas
en los pacientes con PTI.
Interacciones Farmacológicas: Antiácidos que contienen Cationes Polivalentes: En un estudio c1inico,
la administración concomitante de 75 mg de REVOLADE" con un antiácido que contiene un catión
polivalente (1,524 mg de hidróxido de aiuminio, 1,425 mg de carbonato de magnesio, y alginato de sodio)
a 26 sujetos adultos sanos disminuyó el ABCO-~ y la Cm', plasmática de eltrombopag en
aproximadamente un 70%. La contribución del alginato de sodio en esta interacción no se conoce.
Enzimas del C/tocramo P450 (CYP): En un estudio c1inico, la administración de 75 mg de eltrombopag
una vez por dia durante 7 dias a 24 sujetos sanos de sexo masculino no mostró inhibición o inducción
del metabolismo de una combinación de sustratos de investigación del CYP1A2 (cafeina), del CYP2C19
(omeprazol), del CYP2C9 (flurbiprofeno), o del CYP3A4 (midazolam) en los seres humanos. Los
sustratos de investigación del CYP2C8 no fueron evaluados en este estudio.
Rosuvastatina: En un estudio clínico, la administración concomitante de 75 mg de REVOLADE" una vez
por dia durante 5 dias con una dosis única de 10 mg del sustrato de OATP1 B1 Y de BCRP,
rosuvastatina, a 39 sujetos adultos sanos aumentó el ABCO-~ en un 55% y la Cm', en un 103% de la
rosuvastatina en plasma.
Lopinav/r/Ritonav/r: En un estudio clínico, la administración concomitante de dosis repetidas de 400 mg
de lopinavir /100 mg de ritonavir dos veces por dia con una dosis única de 100 mg de REVOLADE" a
40 sujetos adultos sanos disminuyó ei ABCO-~ de eltrombopag en plasma en un 17%.
Interferón Pegilado alfa-2a + R/bavir/na e Interferón Pegilado alfa-2b + R/bavir/na: La farmacocinética de
eltrombopag, tanto en presencia como en ausencia de tratamiento con interferón pegilado alfa 2a y 2b se
evaluó utilizando un análisis de farmacocinética poblacional en 635 pacientes con hepatitis C crónica.
Los estimados de la depuración del modelo de PK poblacional no indican diferencias significativas en la
depuración de eltrombopag en presencia de tratamiento con interferón pegilado alfa más ribavirina.
Estudios in vitra: Eltrombopag es un inhibidor del CYP2C8 y del CYP2C9 in v/tra. Eltrombopag es un
inhibidor de UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7, y UGT2B15 in v/tra. Eltrombopag
es un inhibidor del polipéptido transportador de aniones orgánicos OATP1 B1 Y BCRP in v/tra.
Poblaciones Especiales: Origen Étnico: Sobre la base de dos análisis de PK poblacional de
concentraciones de eltrombopag en pacientes con PTI y con hepatitis C crónica, los sujetos de Asia
Oriental (por ejemplo, japonés, chino, taiwanés y coreano) evidenciaron concentraciones plasmáticas de
eltrombopag de un 50 a un 55% más altas en comparación con los sujetos que no son de Asia Oriental
(Ver Posologia y Modo de Administración). En por lo menos un estudio de farmacologia clinica se
observó una exposición sistémica al eltrombopag de aproximadamente un 40% más alta ujetos
Afroamericanos sanos. El efecto del origen étnico Afro-Americano en la exposición en I idad y
eficacia relacionada con eltrombopag no ha sido establecido.
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Insuficiencia Hepática: En un estudio de farmacocinética, se comparó la disposición de una dosis única
de 50 mg de REVOLADE@ en pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada y severa con la de
sujetos con función hepática normal. El grado de insuficiencia hepática se basó en el puntaje Child-Pugh.
El ABCO-~ de eltrombopag en plasma fue un 41% más alto en los pacientes con insuficiencia hepática
leve (Child-Pugh Clase A) en comparación con los sujetos con función hepática normal. El ABC O-~ de
eltrombopag en piasma fue aproximadamente dos veces más alto en los pacientes con insuficiencia
hepática moderada (Child-Pugh Clase B) y severa (Child-Pugh Ciase C). En estos pacientes la vida
media de eltrombopag se prolongó en 2 veces. En este estudio clínico no se evaluaron los efectos de la
unión a proteinas.
Enfermedad Hepática Crónica: Un análisis de PK poblacional en pacientes con trombocitopenia con
enfermedad hepática crónica después de la administración de dosis repetidas de eltrombopag demostró
que la insuficiencia hepática leve produjo valores del ABC(O-r) de eltrombopag en plasma del 87% a
110% más alto y los pacientes con insuficiencia hepática moderada tuvieron valores del ABC(O-r) de
eltrombopag en plasma de aproximadamente 141% a 240% más alto en comparación con los pacientes
con función hepática normal. La vida media de eltrombopag se prolongó en 3 veces en los pacientes con
insuficiencia hepática leve y en 4 veces en pacientes con insuficiencia hepática moderada. En este
estudio clínico no se evaluaron los efectos de la unión a proteinas.
Hepatitis C Crónica: Un estudio de PK poblacional en 28 adultos sanos y en 635 pacientes con hepatitis
C crónica demostró que los pacientes con hepatitis C crónica tratados con REVOLADE@ tuvieron
valores del ABC(O-r) más altos en comparación con los sujetos sanos, y el ABC(O-r) aumentó con el
aumento del puntaje Child-Pugh. Los pacientes con hepatitis C crónica e insuficiencia hepática leve
presentaron ABC(O-r) plasmáticos más altos en aproximadamente un 100% a un 144% en comparación
con los sujetos sanos. En este estudio clínico no se evaluaron los efectos de la unión a proteinas.
Insuficiencia Renal: La disposición de una dosis única de 50 mg de REVOLADE@ en pacientes con
insuficiencia renal leve (Clearance de creatinina de 50 a 80 ml/min), moderada (Clearance de creatinina
de 30 a 49 ml/min) y severa (Clearance de creatinina inferior a 30 ml/min), se comparó con sujetos con
función renal normal. El promedio del ABCO-~ total de eltrombopag en plasma fue del 32% al 36% más
bajo en los sujetos con insuficiencia renal leve a moderada y del 60% más bajo en los sujetos con
insuficiencia renal severa en comparación con los sujetos sanos. No se ha evaluado el efecto de la
insuficiencia renal sobre la exposición de eltrombopag libre (activo).
Evaluación de Riesgo de Prolongación del QT / QTc
No hay evidencia alguna de un efecto de prolongación del QT I 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 positivo (400 mg de moxifloxacina, dosis
única por via oral) en sujetos adultos sanos. La sensibilidad del ensayo quedó confirmada por la
prolongación significativa del intervalo QTc por la moxifloxacina.

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN
Trombocilopenia Inmune (Idiopálica) Crónica
Administrar la menor dosis de REVOLADE@ para alcanzar y mantener un recuento de plaquetas mayor
o igual a 50 x 109/1, como sea necesario para reducir el riesgo de sangrado. Los ajustes 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 clínicos, en general los
recuentos de plaquetas aumentaron en 1 a 2 semanas después de comenzar REVOLADE@ y
disminuyeron en 1 a 2 semanas después de la discontinuación de REVOLADE@ (Ver Estudios
Clinicos). .
Régimen de Dosis Inicial: Iniciar REVOLADE@ a una dosis de 50 mg una vez por día, excepto en los
pacientes que tienen ascendencia proveniente de Asia Oriental (tales como chino, japonés, taiwanés, o
coreano) o que tengan insuficiencia hepática leve a severa (Child-Pugh Clase A, B, e).
En los pacientes con PTI de ascendencia proveniente de Asia Oriental, iniciar REVOLADE@ a una dosis
reducida de 25 mg una vez por dia (Ver Uso en Poblaciones Especiales y Propiedades
farmacológicas) ~
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En los pacientes con PTI con insuficiencia hepática leve. moderada o severa (Child-Pugh Clase .< : ).
iniciar REVOLADE@ a una dosis reducida de 25 mg una vez por día (Ver Uso en Poblaciones
Especiales y Propiedades farmacológicas)
En los pacientes con PTI con ascendencia proveniente de Asia Oriental con insuficiencia hepática (Child-
Pugh Clase A, B, C), considerar iniciar REVOLADE@ a una dosis reducida de 12,5 mg una vez por dia
(Ver Propiedades farmacológicas).
Monitoreo y Ajuste de la Dosis: Después de iniciar REVOLADE@, ajustar ia dosis para alcanzar y
mantener un recuento de plaquetas mayor o igual a 50 x 109/1, según sea necesario para reducir el riesgo
de sangrado. No exceder una dosis de 75 mg por dia. Monitorear los análisis de hematologia clínica y las
pruebas de función hepática de forma ,periódica durante todo el tratamiento con REVOLADE@ y modificar
el régimen posológico de REVOLADE en base a los recuentos de plaquetas como se indica en la Tabla
4. Durante el tratamiento con REVOLADE@, determinar hemogramas completos (CBCs) con fórmula
diferencial (incluyendo los recuentos de plaquetas) una vez por semana hasta que se haya alcanzado un
recuento de plaquetas estable. A partir de entonces, obtener hemogramas completos (CBCs) con
fórmula diferencial (incluyendo los recuentos de plaquetas) una vez por mes.

Tabla 4, Ajustes de dosis de REVOLADE@ en Adultos con Trombocitopenia Inmune (Idiopática)
Crónica

Resultado del Recuento de Plaquetas Ajuste de Dosis o Respuesta
<50 x 10'11 después de por lo 2 semanas de Aumentar la dosis diaria en 25 mg hasta un
REVOLADE@ máximo de 75 mg 1 día.

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

,,200 x 10'1 a ';400 x 10'11 en cualquier Disminuir la dosis diaria en 25 mg. Esperar 2
momento semanas para evaluar los efectos de esto y

de cualquier ajuste posterior de la dosis.
>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 109/1, reiniciar el tratamiento a una
dosis diaria reducida en 25 mg.
En los pacientes que toman 25 mg una vez
por día, reiniciar el tratamiento a una dosis
diaria de 12,5 mo.

>400 x 10/1 después de 2 semanas de Discontinuar REVOLADE~.
tratamiento con la dosis más baja de
REVOLADE@

•

En los pacientes con PTI con insuficiencia hepática (Child-Pugh Clase A, B, el, después de iniciar
REVOLADE@ o después de cualquier aumento posterior de la dosis, se deben esperar 3 semanas antes
de aumentar la dosis.
Modificar el régimen poso lógico de las medicaciones concomitantes para la PTI, según sea médicamente
apropiado, para evitar incrementos excesivos en los recuentos de ¡Iaquetas durante el tratamiento con
REVOLADE@ No administrar más de una dosis de REVOLADE dentro de cualquier periodo de 24
horas.
Discontinuación: Discontinuar REVOLADE@ si el recuento de plaquetas no aumenta hasta un nivel
suficiente para evitar el sangrado clínicamente importante después de 4 semanas de tratamiento con
REVOLADE@ a la dosis máxima diaria de 75 mg. Las respuestas excesivas de los recuento de
plaquetas, como se indica en la Tabla 4, o las anormalidades importantes de las prueb áticas
también requieren la discontinuación del REVOLADE@ (Ver Advertencias y Precauci e
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Trombocitopenia Asociada a Hepatitis C Crónica ')( ;. -y'
Usar la menor dosis de REVOLADE@para alcanzar y mantener un recuento de plaquetas necesario para
iniciar y mantener la terapia antiviral con interferón pegilado y ribavirina. Los ajustes de la dosis se basan
en la respuesta del recuento de plaquetas. No usar REVOLADE@para normalizar los recuentos de
'piaquetas (Ver Advertencias y Precauciones). En los estudios clínicos, los recuentos de plaquetas en
general comenzaron a aumentar dentro de la primera semana del tratamiento con REVOLADE@.
Régimen de Dosis Inicial: Iniciar REVOLADE@a una dosis de 25 m~ una vez por dia.
Monitoreo y Ajuste de la Dosis: Ajustar la dosis de REVOLADE en incrementos de 25 mg cada 2
semanas, según sea necesario, para alcanzar el recuento de plaquetas objetivo necesario para iniciar la
terapia antiviral. Monitorear los recuentos de plaquetas una vez por semana antes de iniciar la terapia
antiviral.
Durante la terapia antiviral, ajustar la dosis de REVOLADE@para evitar reducciones de la dosis del
peginterferón. Monitorear el hemograma completo (CSCs) con fórmula diferencial (incluyendo los
recuentos de plaquetas) una vez por semana durante la terapia antiviral hasta que se alcance un
recuento de plaquetas 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 hematologia clínica y las pruebas hepáticas
de forma periódica durante todo el tratamiento con REVOLADE@
Para obtener instrucciones especificas de la posologia del peginterferón o de la ribavirina, referirse a su
información de prescribir respectiva.

Tabla 5. Ajustes de la Dosis de REVOLADE@en Adultos Con Hepatitis C Crónica

Resultado del Recuento de Plaquetas Ajuste de la Dosis o Respuesta
<50 x 10"11 después de por lo menos 2 Aumentar la dosis diaria en 25 mg hasta un
semanas de REVOLADE@ máximo de 100 mQ1dia.
;,200 x 1011 hasta" 400 x 10"/1 en cualquier Disminuir la dosis diaria en 25 mg.
momento Esperar 2 semanas para evaluar los efectos

de esto y de cualquier ajuste de la dosis
Dosterior.

>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 109/1, 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 mQ.

>400 x 10"/1 después de 2 semanas de Discontinuar REVOLADE~.
tratamiento con la dosis más baja de
REVOLADE@

Discontinuación: La información para la prescripción para el interferón pegilado y la ribavirina incluye
las recomendaciones para la discontinuación del tratamiento antiviral por la futilidad del tratamiento.
Refiérase a la información para la prescripción del interferón pegilado y de la ribavirina para las
recomendaciones de la discontinuación por futilidad del 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 5, o las anormalidades importantes
de las pruebas hepáticas también requieren la discontinuación de REVOLADE@(Ver Advertencias y
Precauciones). .
Administración: Tomar REVOLADE@con el estómago vacio (1 hora antes o 2 horas después de una
comida) (Ver Propiedades farmacológicas)
Dejar por lo menos un intervalo de 4 horas entre REVOLADE@y otros medicamentos (por eje
antiácidos), alímentos ricos en calcio (por ejemplo, productos lácteos y jugos fortifica s co calci ,o
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suplementos que contienen cationes polivalentes tales como hierro, calcio, aluminio, magnesio, selenio y
zinc (Ver Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a eltrombopag o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Hepatotoxicidad
REVOLADE@ puede causar hepatotoxicidad. En ios estudios clinicos controlados en PTI crónica, un
paciente presentó elevaciones en los valores de las pruebas hepáticas en suero de Grado 4 (escala de
toxicidad de los Criterios de Terminología Común para Eventos Adversos del NCI [NCI CTCAE, NCI
Common Terminology Criteria for Adverse Events, por sus siglas en inglés]) durante el tratamiento con
REVOLADE@, agravamiento de la enfermedad cardiorrespiratoria subyacente y muerte. Un paciente en
el grupo de placebo presentó una anormalidad de la prueba hepática de Grado 4. En general, las
anormalidades de las pruebas hepáticas en suero (predominantemente Grado 2 o menos en severidad)
se informaron en el 11% Y el 7% de los grupos tratados con REVOLADE@ y con placebo,
respectivamente. En los 3 estudios controlados en PTI crónica, cuatro pacientes (1%) tratados con
REVOLADE@ y tres pacientes en el grupo de placebo (2%) discontinuaron el tratamiento debido a
anormalidades hepatobiliares de laboratorio. Siete de los pacientes tratados con REVOLADE@ en los
estudios controlados con anormalidades hepatobiliares de laboratorio fueron expuestos nuevamente a
REVOLADE@ en el estudio de extensión. Seis de estos pacientes presentaron de nuevo alteraciones las
pruebas hepáticas (predominantemente de Grado 1) que en un paciente condujo a la discontinuación de
REVOLADE@ En el estudio de extensión en PTI crónica, un paciente más tuvo que discontinuar
REVOLADE@ debido a anormalidades de las pruebas hepáticas (:S de Grado 3).
En 2 estudios clínicos controlados de pacientes con hepatitis C crónica y trombocitopenia, se informó
ALTo AST ,,3 X LSN en el 34% y el 38% de los grupos con REVOLADE@ y con placebo,
respectivamente. La mayoria de los pacientes que recibieron REVOLADE@ en combinación con
tratamiento con peginterferón I ribavirina experimentarán hiperbilirrubinemia indirecta. En general, se
informó bilirrubina total ,,1,5 veces el LSN en el 76% y el 50% de los pacientes que recibieron
REVOLADE@ y placebo, respectivamente.
Determinar los niveles séricos de ALT, AST, y bilirrubina antes del inicio de REVOLADE@, cada 2
semanas durante la fase de ajuste de la dosis, y una vez por mes después del establecimiento de una
dosis estable. Si la bilirrubina aumenta, realizar el fraccionamiento. Evaluar las pruebas hepáticas en
suero anormales con repetición de la prueba dentro de los 3 a 5 días. Si se confirman las anormalidades,
monitorear las pruebas hepáticas en suero una vez por semana hasta que la(5) anormalidad(es)
resuelva(n), se estabilice(n), o regrese(n) a los niveles iniciales. Discontinuar REVOLADE@ si los niveles
de ALT aumentan a " 3 veces el LSN en pacientes con función hepática normal o a " 3 veces el valor
basal en pacientes con elevaciones de las transaminasas antes del tratamiento y son:
• progresivas, o .
• persistentes durante ,,4 semanas, o
• acompañadas por aumento de la bilirrubina directa, o
• acompañadas de síntomas clinicos de lesión hepática o evidencia de descompensación hepática.
No se recomienda reiniciar el tratamiento con REVOLADE@ Si se considera que el beneficio potencial de
re-iniciar el tratamiento con REVOLADE@ supera el riesgo de hepatotoxicidad, entonces reintroducir
REVOLADE@ cautelosamente y determinar las pruebas hepáticas en suero una vez por semana durante
la fase de ajuste de la dosis. Si las anormalidades de las pruebas hepáticas persisten, se agravan o se
repiten, entonces discontinuar REVOLADE@ de forma permanente.

Descompensación Hepática en Pacientes con Hepatitis C Crónica
Los pacientes con hepatitis C crónica con cirrosis pueden estar en riesgo de descompensación hepática
y muerte cuando son tratados con interferones alfa. En 2 estudios clinicos controlados en pacientes con
hepatitis C crónica y trombocitopenia, ascitis y encefalopalía se informaron con mayor frecuencia con
REVOLADE@ (7%) que con placebo (4%). Los pacientes con niveles bajos de albúmina «3,5 g I di) o
con un puntaje" 10 en el Modelo de Enfermedad Hepática en Estadío Terminal (MELD, M or End-
Stage Liver Disease, por sus siglas en inglés) en la evaluación basal tuvieron m or ri sgo de
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descompensación hepática. Los pacientes con estas caracteristicas deben ser estrechamente
monitoreados para detectar signos y síntomas de descompensación hepática. Refiérase a la información
para prescribir de interferón alfa para las recomendaciones para la discontinuación. REVOLADE" debe
ser discontinuado si la terapia antiviral es discontinuada por descompensación hepática.
Formación de Reticulina en la Médula Ósea y Riesgo de Fibrosis de la Médula Ósea
REVOLADE" puede aumentar el riesgo de desarrollo o progresión de la deposición de fibras de
reticulina en la médula ósea. En el estudio de extensión en PTI crónica, a 151 pacientes se les evaluaron
biopsias de médula ósea por aumento de deposición de fibras de reticulina y de colágeno. Las biopsias
de médula ósea obtenidas después de 1 año de tratamiento mostraron predominantemente mielofibrosis
(MF) de Grado 1 o menos en 140/151 (93%) de los pacientes. Hubo 11/151 (7%) de los pacientes con
MF de Grado 2. Cuatro pacientes tuvieron deposición de colágeno informada. Un paciente con una MF
de Grado 1 ~reexistente desarrolló una MF de Grado 2 y posteriormente discontinuó el tratamiento con
REVOLAD E . Hasta la fecha, en los estudios clínicos no se han demostrado consecuencias clínicas. Si
se producen anormalidades sanguíneas morfológicas nuevas o agravamiento de las mismas o
citopenias, tomar en consideración la realización de una biopsia de médula ósea, incluyendo tinción para
detectar fibrosis.

Complicaciones Trombóticas 1 Tromboembólicas
En 2 estudios clinicos controlados en pacientes con hepatitis C crónica y trombocitopenia, el 3% (31/955)
de los pacientes tratados con REVOLADE" experimentaron un evento trombótico en comparación con el
1% (5/484) de los tratados con placebo. La mayorla de los eventos fueron del sistema venoso portal (1%
en los pacientes tratados con REVOLAD E" frente a <1% en los tratados con placebo).
Las complicaciones trombóticasltromboembólicas se pueden producir por los aumentos de los recuentos
de plaquetas con REVOLADE". Las complicaciones trombóticasltromboembólicas 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 ATIII, sindrome antifosfolipídico, enfermedad hepática crónica). Para minimizar el riesgo
de complicaciones trombóticas 1 tromboembólicas, no usar REVOLAD E" en un intento por normalizar los
recuentos de plaquetas. Se deben seguir los lineamientos para el ajuste de la dosis para alcanzar y
mantener los recuentos de plaquetas objetivo (Ver Posologia y modo de administración).
En un estudio controlado en pacientes con trombocitopenia no PTI con enfermedad hepática crónica a
quienes se les realizaron procedimientos invasivos electivos (N = 292), el riesgo de eventos trombóticos
aumentó en los pacientes tratados con 75 mg de REVOLADE" una vez por día. Se informaron siete
complicaciones trombóticas (6 pacientes) en el grupo que recibió REVOLADE@ y se informaron tres
complicaciones trombóticas en el grupo que recibió placebo (dos pacientes). Todas las complicaciones
trombóticas informadas en el grupo que recibió REVOLADE" fueron trombosis de la vena porta (TVP).
Los síntomas de la TVP incluyeron dolor abdominal, náuseas, vómitos y diarrea. Cinco de los seis
pacientes en el grupo que recibió REVOLADE@ presentaron una complicación trombótica dentro de los
30 días de finalizar el tratamiento con REVOLADE@ y con un recuento de plaquetas por encima de 200 x
10911. El riesgo de trombosis venosa portal aumentó en los pacientes trombocitopénicos con enfermedad
hepática crónica tratados con 75 mg de REVOLADE@ una vez por día durante 2 semanas, en
preparación para los procedimientos invasivos.

Monitoreo de Laboratorio
Hemogramas Completos (CaCs): Obtener CSCs con fórmula diferencial (incluyendo recuentos de
plaquetas) una vez por semana durante la fase de ajuste de la dosis del tratamiento con REVOLADE@ y
luego una vez por mes después del establecimiento de una dosis estable de REVOLADE@. Obtener
CSCs con fórmula diferencial (incluyendo recuentos de plaquetas) una vez por semana durante por lo
menos 4 semanas después de la discontinuación de REVOLAD E". (Ver Posologia y modo de
administración y Advertencias y Precauciones).
Pruebas Hepáticas: monitorear las pruebas hepáticas en suero (ALT, AST y bilirrubina) antes del inicio
de REVOLADE@, cada 2 semanas durante la fase de ajuste de la dosis, y luego una vez por mes
después del establecimiento de una dosis estable. REVOLADE" inhibe a UGT1A1 y OATP , lo cual
puede llevar a la hiperbilirrubinemia indirecta. Si se eleva la bilirrubina, realizar el fra ion t . Si se
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detectan niveles anormales, repetir las pruebas dentro de los 3 a 5 días. Si las anormalidades se
confirman, monitorear las pruebas hepáticas en suero una vez por semana hasta que la(s)
anormalidad~es) resuelva(n), se estabilice(n), o regrese(n) a los niveles iniciales. Discontinuar
REVOLADE en el caso de desarrollo de importantes anormalidades de las pruebas hepáticas (Ver
Advertencias y Precauciones).

Cataratas
En los 3 estudios clinicos controlados en PTI crónica, las cataratas se desarrollaron o se agravaron en
15 (7%),pacientes que recibieron 50 mg diarios de REVOLADE@ yen 8 (7%) pacientes en el grupo con
placebo. En el estudio de extensión, las cataratas se desarrollaron o se agravaron en el 4% de los
pacientes que se sometieron a un examen ocular antes del tratamiento con REVOLADE@. En los 2
estudios clínicos controlados en pacientes con hepatitis C crónica 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 toxicológicos de eltrombopag en roedores (Ver
Farmacologia I Toxicologia en Animales). Realizar un examen ocular inicial antes de la administración
de REVOLADE@ y durante el tratamiento con REVOLADE@, monitorear a los pacientes de forma
periódica para detectar signos y sintomas de cataratas.

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción
In vitro, el CYP1A2, el CYP2C8, la UDP-glucuronosil transferasa (UGT)1A1 y UGT1A3 están implicadas
en el metabolismo del eltrombopag. In vitro, eltrombopag inhibe los siguientes sistemas metabólicos o de
transportadores: CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7,
UGT2B15, OATP1B1 y la proteina de resistencia del cáncer de mama (BCRP, breast cancer resistance
protein) (Ver Propiedades farmacológicas).
Cationes Polivalentes (Quelación)
Eltrombopag forma quelatos con cationes polivalentes (tales como hierro, calcio, aluminio, magnesio,
selenio y zinc) en los alimentos, los suplementos minerales y antiácidos. En un estudio clinico, la
administración de REVOLADE@ con un antiácido que contiene un catión polivalente disminuyó la
exposición sistémica al eltrombopag en plasma en aproximadamente un 70% (Ver Propiedades
farmacológicas)
REVOLADE@ no se debe tomar dentro de las 4 horas de cualquiera de los medicamentos o productos
que contienen cationes polivalentes, tales como antiácidos, productos lácteos y suplementos minerales
para evitar la reducción significativa de la absorción de REVOLADE@ debida a la quelación (Ver
Posología y modo de administración).
Transportadores .
La administración concomitante de REVOLADE@con el sustrato OATP1B1 y BCRP, rosuvastatina, a
sujetos adultos sanos aumentó el ABCO-~ de la rosuvastatina en plasma en un 55% y la Cm', en un
103% (Ver Propiedades farmacológicas).
Se debe tener precaución al administrar de forma concomitante REVOLADE@ y los fármacos que son
sustratos de OATP1 B1 [por ejemplo, atorvastatina, bosentán, ezetimiba, fluvastatina, gliburida,
olmesartán, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, repaglinida, rifampicina, simvastatina ácida, SN-38
(metabolito activo del irinotecán) , valsartán] o BCRP (por ejemplo, imatinib, irinotecán, lapatinib,
metotrexato, mitoxantrona, rosuvastatina, sulfasalazina, topotecán). Monitorear estrechamente a los
pacientes para detectar signos y sintomas de una exposición excesiva a los fármacos que son sustratos
de OATP1 B1 o de la BCRP y se debe considerar la reducción de la dosis de estos fármacos, si
corresponde. En los estudios clinicos con REVOLADE@, se recomendó una reducción de la dosis de
rosuvastatina en un 50%.
Lopinavir I ritonavir
En un estudio de interacción farmacológica, la administración concomitante de REVOLADE@ con
lopinavir I ritonavir (LPV I RTV) disminuyó la exposición plasmática al eltrombopag en un 17% (Ver
Propiedades farmacológicas). No se recomienda ajustar la dosis cuando REVOLADE@ se administra
de forma concomitante con LPV I RTV. Las interacciones farmacológicas con otros i hibidore e la
proteasa del VIH no han sido evaluadas.
Terapia con Peginterferón Alfa 2a/b
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En 2 estudios randomizados, doble ciego, controlados por placebo en pacientes adultos con '"tiijg" .
crónica, la administración concomitante de peginterferón alfa 2a (*PEGASYS@) o 2b (*PEGINTRO no
afectó la exposición al eltrombopag"

Uso en poblaciones especiales
Uso en Pediatría
No se ha establecido la seguridad y eficacia de eltrombopag en pacientes pediátricos.
Uso en Geriatría
De los 106 pacientes en dos estudios cllnicos randomizados de REVOLADE@ a 50 mg en PTI crónica, el
22% tenían 65 años de edad y más, mientras que el 9% tenían 75 años de edad y más" En los 2 estudios
cllnicos randomizados de REVOLADE@ en pacientes con hepatitis C crónica y trombocitopenia, el 7%
tenían 65 años de edad y más, mientras que menos del 1% tenlan 75 años de edad y más. En los
estudios controlados con placebo no se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia
entre estos pacientes y pacientes más jóvenes, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad de
algunos individuos mayores.
Insuficiencia Hepática
La insuficiencia hepática influye en la exposición de REVOLADE@ (Ver Propiedades farmacológicas).
En los pacientes con insuficiencia hepática (Child-Pugh Clase A, B, C) se recomienda una reducción de
la dosis inicial de REVOLADE@ en pacientes con PTI crónica (Ver Posologia y modo de
administración y Advertencias y Precauciones). En los pacientes con VHC con insuficiencia hepática
no es necesario ajustar la dosis (Ver Propiedades farmacológicas).
Insuficiencia Renal
En pacientes con insuficiencia renal no es necesario ajustar la dosis inicial de REVOLADE@ [véase
Farmacología Clínica (12.3»). Monitorear estrechamente a los pacientes con deterioro de la función renal
cuando se administre REVOLADE@.
Origen ~tnico
Los pacientes de origen étnico de Asia Oriental (por ejemplo, japonés, chino, taiwanés y coreano)
presentan exposiciones más altas al eltrombopag. Se recomienda una reducción de la dosis inicial de
REVOLADE@ en los pacientes con PTI de ascendencia de Asia Oriental y en los pacientes de
ascendencia de Asia Oriental con insuficiencia hepática (Child-Pugh Clase A, B, C) (Ver Posología y
modo de admínistración). En pacientes de origen étnico de Asia Oriental con hepatitis C crónica no se
requiere una reducción de la dosis (Ver Propiedades farmacológicas).

Carcinogenicidad, mutagénesís y trastornos de la fertilidad
Eltrombopag no estimula la producción de plaquetas en ratas, ratones o perros debido a la especificidad
única 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/día o en ratas a dosis de hasta
40 mg/kg/día (exposiciones hasta 4 veces más la exposición clínica en humanos basada en el ABC de
pacientes con PTI con 75 mg/día y 2 veces más la exposición clínica en humanos basada en el ABC de
pacientes con hepatitis C crónica con 100 mg/dla)"
Eltrombopag no fue mutagénico o clastogénico en un ensayo de mutación bacteriana o en 2 ensayos in
vivo del micronúcleo en ratas (micronúcleo y slntesis de ADN no programada, 10 veces la exposición
clinica en humanos basada en la Cm., de pacientes con PTI con 75 mg/dla y 7 veces la exposición
cllnica en humanos basada en la Cm., de pacientes con hepatitis C crónica con 100 mg/día). En el
ensayo in vitro de linfoma de ratón, eltrombopag fue levemente positivo (aumento de <3 veces más en la
frecuencia de mutación).
Eltrombopag no afectó la fertilidad de las ratas hembra con dosis de hasta 20 mg/kg/día (2 veces la
exposición clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con PTI con 75 mg/día y similar a la
exposición clínica en humanos basada en el ABC de pacientes con hepatitis C crónica con 100 mg/día).
Eltrombopag no afectó la fertilidad de las ratas machos con dosis de hasta 40 mg/kg/día, la dosis más
alta estudiada (3 veces la exposición clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con PTI con 75
mg/día y 2 veces la exposición clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con h itis C
crónica con 100 mg/dia).
Farmacología / Toxicología en Animales
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Eltrombopag es fototóxico in vitro. En roedores no hubo evidencia de fototoxicidad cutánea u ocular in
vivo.
En roedores se detectaron cataratas relacionadas con el tratamiento de una manera dependiente de la
dosis y del tiempo. Con 2:6 veces la exposición clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con
PTI con 75 mg/dia y 3 veces la exposición clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con
hepatitis C crónica con 100 mg/dia, se observaron cataratas en ratones después de 6 semanas de
administración de dosis y en ratas después de 28 semanas de tratamiento. Con 2:4 veces la exposición
clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con PTI con 75 mg/dla y 2 veces la exposición
clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con hepatitis C crónica con 100 mg/dia, se
observaron cataratas en ratones después de 13 semanas de administración de dosis y en ratas después
de 39 semanas de tratamiento (Ver Advertencias y Precauciones).
Se observó toxicidad tubular renal en estudios de hasta 14 dlas de duración en ratones y ratas a
exposiciones que, en general, estuvieron, asociadas con morbilidad y mortalidad. La toxicidad tubular
también se observó en un estudio de carcinogénesis de 2 años de duración por via oral en ratones a
dosis de 25, 75, Y 150 mg/kg/dia. La exposición a la dosis más baja fue de 1,2 veces la exposición clinica
en humanos basada en el ABC de pacientes con PTI con 75 mg I dia y de 0,6 veces la exposición clínica
en humanos basada en el ABC de pacientes con hepatitis C crónica con 100 mg/día. 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 años de duración, lo que sugiere que este efecto es dependiente
tanto de la dosis como del tiempo.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
Categoría C
No hay estudios adecuados y bien controlados del uso de eltrombopag durante el embarazo. En estudios
de toxicidad de la reproducción y del desarrollo en animales, hubo evidencia de letalidad embrionaria y
de reducción del peso de los fetos a dosis tóxicas para la madre. REVOLADE@ se debe administrar
durante el embarazo sólo si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.
Se estimula a los médicos a que reporten a sus pacientes embarazadas, llamando al 4725-8900.
En un estudio de desarrollo embrionario temprano, las ratas hembra recibieron eltrombopag por vía oral
en dosis de 10, 20, ó 60 mg/kg/dla (0,8, 2, Y 6 veces, respectivamente, la exposición c1inica en humanos
basada en el ABC de pacientes con PTI a 75 mg/dia y 0,3, 1, Y 3 veces, respectivamente, la exposición
clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con hepatitis C crónica a 100 mg/día). Con la dosis
más alta se observó aumento de las pérdidas pre y post-implantación y disminución del peso fetal, dosis
que también causó toxicidad materna.
Eltrombopag se administró por via oral a ratas preñadas a 10, 20, ó 60 mg/kg/día (0,8, 2, 348 Y 6 veces,
respectivamente, la exposición clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con PTI a 75 mg/día
y 0,3, 1 Y 3 veces, respectivamente, la exposición clínica en humanos basada en el ABC de pacientes
con hepatitis C crónica a 100 mg/día). Con la dosis más alta se observó disminución del peso de los
fetos (6% a 7%) y un leve aumento en la presencia de las costillas cervicales, dosis que también causó
toxicidad materna. Sin embargo, no se observó evidencia de malformaciones estructurales importantes.
Se trataron conejas preñadas con dosis orales de eltrombopag de 30; 80, ó 150 mg/kg/dia (0,04; 0,3, Y
0,5 veces, respectivamente, la exposición clinica en humanos basada en el ABC de pacientes con PTI a
75 mg/día y 0,02; 0,1 Y 0,3 veces, respectivamente, la exposición clinica en humanos basada en el ABC
de pacientes con hepatitis C crónica a 100 mg/día). No se observó evidencia de toxicidad fetal, de
letalidad embrionaria, o de teratogenicidad.
En un estudio de toxicidad del desarrollo pre y post-natal en ratas preñadas (FO), no se observaron
efectos adversos sobre la función reproductiva materna o en el desarrollo de ias crías (F1) con dosis de
hasta 20 mg/kg/día (2 veces la exposición clínica en humanos basada en el ABC de pacientes con PTI a
75 mg/día y similar a la exposición clínica en humanos basada en el ABC de pacientes con hepatitis C
crónica a 100 mg/dla). Eltrombopag se detectó en el plasma de las crías (F1). Las concentraciones
plasmáticas en las crías aumentaron con la dosis después de la administración del fárm las
hembras FO.
Lactancia
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No se sabe si eltrombopag se excreta en la leche humana. Dado que muchos fármacos se excre en la
leche humana y debido al potencial de reacciones adversas serias por REVOLADE@ en los lactantes, se
debe tomar una decisión en cuanto a si se interrumpe la lactancia o se discontinúa REVOLADE@
teniendo en cuenta la importancia de REVOLADE@ para la madre ..

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas.,,-,.
REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas serias asociadas con REVOLADE@ se describen en otras secciones.
• Hepatotoxicidad (Ver Advertencias y Precauciones)
• Descompensación Hepática en Pacientes con Hepatitis C Crónica (Ver Advertencias y Precauciones)
• Formación de Reticulina en la Médula Ósea y Riesgo de Fibrosis de la Médula Ósea (Ver
Advertencias y Precauciones)
• Complicaciones Trombóticas I Tromboembólicas (Ver Advertencias y Precauciones)
• Cataratas (Ver Advertencias y Precauciones)

Experiencia en Estudios Clinicos
Dado que los estudios clinicos se lievan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los estudios clinicos de un fármaco no se pueden comparar directamente con
las tasas de los estudios clinicos de otro fármaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la
práctica.
Trombocitopenia Inmune Crónica (Idiopática): En los estudios clínicos, la hemorragia fue la reacción
adversa seria más frecuente y la mayoria de las reacciones hemorrágicas fueron seguidas por la
discontinuación de REVOLADE@ Otras reacciones adversas serias incluyeron anormalidades de las
pruebas hepáticas y complicaciones trombóticas/tromboembólicas (Ver Advertencias y Precauciones).
Los datos descriptos a continuación reflejan la exposición a REVOLADE@ de 446 pacientes con PTI
crónica de 18 a 85 años de edad, de los cuales el 65% eran mujeres a través del¡rograma de desarrolio
clínico en PTI, incluyendo 3 estudios controlados con placebo. REVOLADE se administró a 277
pacientes durante por lo menos 6 meses y a 202 pacientes durante por lo menos 1 año.
En la Tabla 6 se presentan las reacciones farmacológicas adversas más frecuentes (observadas en ;,3%
de los pacientes que recibian REVOLADE@) de los 3 estudios controlados con placebo, con una mayor
incidencia con REVOLADE@ versus placebo.

Tabla 6. Reacciones Adversas (=:3%) de Tres Estudios Controlados con Placebo en Adultos Con
Trombocitopenia Inmune (Idiopática) Crónica

Reacción Adversa
Náuseas
Diarrea
Infección e las vias respiratorias
su eriores
Vómitos
Aumento de la ALT
Mial ia
Infección del tracto urinario
Dolor orofarin eo
Aumento de la AST
Farin itis
Dolor de es alda

REVOLADE 50 mg
n = 241
%

9
9

7

6
5
5
5
4
4
4
3

Placebo
n = 128
%

3
7

6

< 1
3
2
3
3
2
2
2



Influenza
Parestesias
Eru ción cutánea

3
3
3

2
2
2

401t

En los 3 estudios clínicos controlados en PTI crónica, alopecia, dolor músculo 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 pacientes que recibieron placebo.
Entre 299 pacientes con PTI crónica que recibieron REVOLADE@ en el estudio de extensión de rama
única, las reacciones adversas se produjeron con un patrón similar al observado en los estudios
controlados con placebo. En la Tabla 7 se presentan las reacciones adversas relacionados con el
tratamiento más frecuentes (presentadas por ;'3% de los pacientes que recibian REVOLADE@) en el
estudio de extensión.

Tabla 7. Reacciones Adversas Relacionados con el Tratamiento (~3%) en el Estudio de Extensión
en Adultos Con Trombocitopenia Inmune (Idiopática)

REVOLADE~ 50 mg
n = 299

Reacción Adversa (%)

Cefalea 10
Hiperbilirrubinemia 6
ALT elevada 6
Catarata 5
ASTelevada 4
Fatiaa 4
Náuseas 4

En un estudio controlado con placebo de REVOLADE@ en pacientes trombocitopénicos no PTI con
enfermedad hepática crónica, seis pacientes en el grupo de REVOLADE@ y un paciente en el grupo de
placebo desarrollaron trombosis venosa portal (Ver Advertencias y Precauciones).
Trombocitopenia Asociada a Hepatitis C Crónica: En los 2 estudios controlados con placebo, 955
pacientes con trombocitopenia asociada a hepatitis C crónica recibieron REVOLAD E"'. En la Tabla 8 se
presentan las reacciones farmacológicas adversas más frecuentes (experimentadas por ;'10% de los
pacientes que recibieron REVOLADE@ en comparación con el placebo).

Tabla 8. Reacciones Adversas (~10% y Mayor que con Placebo) de Dos Estudios Controlados con
Placebo en Adultos Con Hepatitis C Crónica

tle~naS.A.
fi5' CaminO

cnleo
do

REVOLAD E'" Placebo
+ Peginterferón I Ribavirina + Peginterferón I Ribavirina
n = 955 n = 484

Reacción Adversa (%) (%)

Anemia 40 35
Pirexia 30 24
Fatiaa 28 23
Cefalea 21 20
Náuseas 19 14
Diarrea 19 11
Disminución del apetito 18 14
Enfermedad simil influenza 18 16
Astenia 16 13 /' )Insomnio 16 15 II /
Tos 15 12 f"" J ~
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Prurito 15 13
Escalofríos 14 9
Mialqia 12 10
Alooecia 10 6
Edema periférico 10 5

En los 2 estudios clínicos controlados en pacientes con hepatitis C crónica, también se informó
hiperbilirrubinemia (8% con REVOLADE@frente al 3% con placebo).

SOBREDOSIFICACIÓN
En caso de sobredosis, los recuentos de plaquetas pueden aumentar excesivamente y producir
complicaciones trombóticas / tromboembólicas.
En un informe, un sujeto que ingirió 5.000 mg de REVOLADE@ tuvo un aumento del recuento de
plaquetas hasta un máximo de 929 x 109/1 a los 13 dias siguientes a la ingesta. El paciente también
presentó erupción cutánea, bradicardia, elevaciones de la ALT/AST y fatiga. El paciente fue tratado con
lavado gástrico, lactulosa oral, fluidos intravenosos, omeprazol, atropina, furosemida, calcio,
dexametasona, y plasmaféresis; sin embargo, el recuento anormal de plaquetas y las anormalidades de
las pruebas hepáticas persistieron durante 3 semanas. Después de 2 meses de seguimiento, todos los
eventos habían resuelto sin secuelas.
En caso de una sobredosis, se debe considerar la administración oral de una preparación que contenga
un catión metálico, tal como preparaciones con calcio, aluminio, o magnesio para quelar el eltrombopag
y, de esta forma, limitar la absorción. Monitorear estrechamente los recuentos de plaquetas. Reiniciar el
tratamiento con REVOLADE@ de conformidad con las recomendaciones de posología y administración
(Ver Posología y modo de adminístración).
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los
centros de toxicología: Hospital de Pediatría 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.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

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 SA, España.
Importado por: GlaxoSmíthKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos
Aires, Argentina.

INFORMACiÓN ADICIONAL PODRÁ SOLICITARSE A DIRECCiÓN MÉDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina SA - (011) 4725-8900.

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

~e.os~~,"a S.A.
Eduardo O Camino

Oirector Técnlco
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