Privodce lécbou

lécivym pripravkem REVOLADE®
(eltrombopag)

Dilezité bezpecnostni informace

pro zdravotnické pracovniky tykajici se
sledovani a l1écby pacienti s chronickou ITP.



uvoD

NEZADOUCI UCINKY VYZADUJICi ZVLASTNi POZORNOST:

1. Hepatotoxicita

2. Trombotické/tromboembolické komplikace

3. Tvorba retikulinu v kostni dieni a riziko fibrozy kostni direné
4. Hematologické malignity

5. Trombocytopenie po vysazeni lécby

DALSI INFORMACE K LECBE

SOUHRN
e Hlavni principy lécby



UuvoD

REVOLADE® - k léché dospélych pacientii s chronickou
idiopatickou trombocytopenickou purpurou (ITP)

REVOLADE® (eltrombopag) je indikovan k |écbé dospélych pacientil s chronickou imunitni
(idiopatickou) trombocytopenickou purpurou (ITP), ktefi absolvovali splenektomii a jsou
refrakterni na jinou Ié¢bu (napr. kortikosteroidy, imunoglobuliny).

REVOLADE® Ize zvézit jako Iécbu druhé volby u dospélych pacientl s chronickou ITP bez
splenektomie, u nichz je chirurgicky zakrok kontraindikovan.'

Eltrombopag je peroralni agonista receptoru pro trombopoetin (TPO), ktery udrZuje pocet
krevnich destiek na Urovni hemostazy stimulovanim diferenciace a proliferace bunék
megakaryocytové fady."? Cilem |écby IéCivym pfipravkem REVOLADE® je udrzeni poctu
krevnich desticek nad drovni rizika krvaceni (> 50 000/ul).!

Bezpecnost a snasenlivost |éCivého pripravku REVOLADE® byla hodnocena u 446 pacientt
s chronickou ITP v prubéhu klinického vyvoje léCivého pfipravku REVOLADE®.™® Vice nezZ

200 pacient( uZivalo REVOLADE® minimalné 1 rok a 277 pacienti se jim lécilo minimalné
6 mésicd.!

Souhrn klinickych studii faze 1I/1ll s pacienty s chronickou ITP

Studie Faze N(n) Koncepce studie Davkova skupina Cil a stav studie

N = celkova sledovana populace; n = pocet pacient(, ktefi uZivali REVOLADE®.

*V téchto studiich bylo povoleno pouZiti soubézné uzivané 1écby navic k lécivému pfipravku REVOLADE® nebo k placebu.

~ V téchto studiich byly povoleny upravy davky o 25mg.

Identifikacni Cisla studii: TRA100773A, TRA100773B a RAISE (TRA102537), REPEAT (TRA108057), Extend (TRA105325) a Bone marrow
study (TRA112940).



Vysledky ukazaly, Ze pacienti s chronickou ITP obvykle dobfe snaseli lé¢bu léCivym pfiprav-
kem REVOLADE® ve srovnani s placebem. Byl zaznamenan nizky vyskyt mirnych az stfedné
tézkych nezadoucich ucink(.>*¢ U celkové 82 % pacienttl (367/446) se vyskytl nezadouci Uci-
nek po léché trvajici v priméru 304 dny a 377 pacientorokil expozice'. Tento dokument je
zaméren na néktera dulezita bezpecnostni rizika, ktera byla zjisténa béhem klinického vyvoje,
a pfi jejich vyskytu poskytuje doporuceni pro jejich co nejlepsi zvladnuti.

NEZADOUCI UCINKY VYZADUJICi ZVLASTNi POZORNOST
1. HEPATOTOXICITA'

Klinické studie ukazaly, Ze REVOLADE® m(iZe zplsobit zmény ve funkci jater a ZluCovych cest.
Pacienty je tfeba informovat o mozné poruse funkce jater a o ddlezitosti laboratorniho sle-
dovani sérovych hladin alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a bili-
rubinu. Rovnéz je tfeba je ujistit, ze abnormality jaternich testd, pokud se vyskytnou, jsou
obvykle mirné (1. a 2. stupné), reverzibilni a bez klinickych nasledkd. Pacientiim s poruchou
funkce jater (Childovo-Pughovo skdre > 5) se REVOLADE® nema podavat, pokud ocekavany
pfinos nepfevazuje zjiSténé riziko portalni venozni trombdzy, pficemz v takovém pfipadé musi
byt pocatecni davka Iéku REVOLADE® 25 mg jedenkrat denné a zvySovani davky je u téchto
pacient(i doporuceno po 3 tydnech od zahajeni léchy.

Vyskyt hepatotoxicity pri lécbé lécivym pripravkem REVOLADE®

Frekvence vyskytu zvy3eni hladin ALT, AST a bilirubinu pfi léché Iécivym pfipravkem
REVOLADE® byla v prilbéhu klinického vyvoje klasifikovana jako ,¢asta” a vyskytla se u mini-
malné 1 %, avSak u méné nez 10 % pacientd.’

Mozna hepatotoxicita pfi léCbé Iécivym pFipravkem REVOLADE® je hodnocena v probihajici,
dlouhodobé studii EXTEND, ktera je rozsifenou klinickou studii s otevienym naborem zahrnu-
jicim pacienty, ktefi dokonili pfedchazejici studii s léCivym pfipravkem REVOLADE® poda-
vanym pfi chronické ITP (TRA100773A/B, RAISE a REPEAT).® Analyza 207 pacient(, ktefi se
|éCili IéCivym pfipravkem REVOLADE® v prdiméru 91,5 dne (rozmezi 2-523 dn() pfi celkové
expozici 93,3 pacientorokd, odhalila, Ze u 15 pacientt (7 %) se vyskytlo celkové 22 nezadou-
cich ucinkd postihujicich jatra a zluCové cesty.® Nejcastéjsi z téchto nezadoucich ucinkl bylo
zvySeni hladiny aminotransferdzy (22 pfipadi) a zvySeni hladiny bilirubinu v krvi (14 pfipadg;
nekonjugovany bilirubin). V3echny nezadouci Gcinky, kromé dvou, odeznély, pficemz vétSina
nezadoucich ucink( odeznéla béhem lécby |éCivym pripravkem REVOLADE®.®

Ve studii RAISE (6mésicni, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie)
byly ve srovnani s placebem pozorovany vzestupy hladiny alaninaminotransferazy nebo hla-
diny celkového bilirubinu.*

REVOLADE® (n = 135) Placebo (n = 61)

ALT > 3 nasobek ULN 7% 3%

celkovy bilirubin * > 1,5 nasobek ULN 4% 0%

ULN (Upper Limit of Normal) — horni hranice referencniho rozpéti
* VSechny vzestupy hladiny celkového bilirubinu byly disledkem zvy3eni hladiny nepfimého (nekonjugovaného) bilirubinu.



Pacienti léceni lécivym pripravkem REVOLADE® vyzaduji pravidelné sledovani
jaternich test{’

Pred  Zatitek  Kazdé 2 tydny béhem Mésiéné Pfi zjisténi abnormalnich hladin
Catk léch faze upravy davkovani po stanoveni Jaternich testi je nutné je opako
zac’avt em ecoy pravy p i vat v priibéhu 3 az 5 dn(. V pfi-
Iecby stabilni davky padé, Ze se abnormality potvrdi,

je tfeba monitorovat jaterni
% testy kazdy tyden, dokud se ja-
terni testy nesnizi a nestabilizuji

nebo dokud nedojde k ndvratu
na hladiny pred lécbou.

Stanovte sérové hladiny ALT, AST a bilirubinu
Kdy je nutné lécbu lécivym pripravkem REVOLADE® ukoncit?
Lécbu |éCivym pripravkem REVOLADE® ukoncete, jestlize se hodnota ALT zvysi na trojnasobek
horni hranice referencniho rozpéti, nebo je jesté vyssi a:

je provazena

pretrvava je provazena klinickymi pfiznaky
Narista nebo bihem nebo  zvyienouhladnou nebo poskozeni jater
> 4 tydn pfimého bilirubinu nebo zjevnou

dekompenzaci jater

Miize se REVOLADE® podavat pacientim s poruchou funkce jater?

Pacient(im s poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo skére > 5) se REVOLADE® nema poda-
vat, pokud ocekavany pfinos nepfevazuje zjiSténé riziko portalni vendzni trombdzy, pficemz
v takovém pfipadé musi byt poCatecni davka lécivého pfipravku REVOLADE® 25 mg jedenkrat
denné.® Po zahdjeni lécby |éCivym pFipravkem REVOLADE u pacientti s poruchou funkce jater
je mozné zvysit davku az po 3 tydnech od zahajeni terapie.

2. TROMBOTICKE / TROMBOEMBOLICKE KOMPLIKACE

Pacienti s chronickou ITP maji prokazatelné riziko tromboembolickych pfihod. Pfiblizné u 5%
pacient( s chronickou ITP byl hlasen vyskyt tromboembolické prihody.® Proto existuje mozna
obava, Ze se u téchto pacientl m0Zze vyskytnout tromboticka nebo tromboembolicka komplikace
zapricinéna nadmérnym zvysenim poctu krevnich desticek."*"V disledku toho se REVOLADE®
musi podavat pacientim se znamymi rizikovymi faktory tromboembolismu opatrné a tyto pacienty
je tfeba informovat o moznych rizicich spojenych s lé¢bou léCivym pfipravkem REVOLADE®.

Vyskyt trombotickych/tromboembolickych komplikaci pii Iécbé lécivym
pripravkem REVOLADE®'

V klinickych studiich s lécivym pfipravkem REVOLADE®, v nichZ se REVOLADE® podaval dospé-
lym pacientdm s chronickou ITP (n = 446), 17 pacient( mélo celkem 19 tromboembolickych
pfihod a to: hlubokou Zilni trombdzu (n = 6), plicni embolii (n = 6), akutni infarkt myokardu
(n = 2), mozkovy infarkt (n = 2) a embolii (n = 1).

V placebem kontrolované studii populace bez ITP (n = 288) béhem 2 tydn{ v rdmci pfipravy
na elektivni invazivni procedury, se u 6 z 143 (4 %) dospélych pacientt s chronickym onemoc-
nénim jater (CLD), ktefi uzivali léCivy pripravek REVOLADE®, vyskytlo 7 tromboembolickych
pfihod postihujicich portalni vendzni systém. U 2 pacientil ze 145 (1 %) ve skupiné s place-
bem se vyskytly 3 tromboembolické prihody. 5 ze Sesti pacientti [é¢enych |éCivym pfipravkem
REVOLADE® mélo tromboembolickou komplikaci pfi hladiné krevnich desti¢ek nad 200 000/pl.



REVOLADE® se nema podavat pacientim s poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo
skore > 5), pokud ocekavany pfinos neprevazuje zjisténé riziko portalni vendzni trombdzy.
Pacient(im s poruchou funkce jater se ma v pfipadé, ze oCekavany pfinos prevazuje zjisténé riziko,
REVOLADE® zacit podavat v davce 25mg jedenkrat denné. Po zahajeni léCby IéCivym pfiprav-
kem REVOLADE® u pacient(i s poruchou funkce jater je mozné zvysit davku aZ po 3 tydnech
od zahajeni terapie.

Jaké jsou rizikové faktory tromboembolismu?

Mezi rizikové faktory tromboembolismu patfi: dédicné (napf. faktor V Leiden), nebo ziskané
rizikové faktory (napf. nedostatek ATIII, antifosfolipidovy syndrom), pokrocily vék, dlouhodobé
imobilizovani pacienti, pacienti se zhoubnymi nadory, pacientky uZivajici antikoncepci a hormo-
nalni substitucni lé¢bu, po operaci/urazu, obézni a kuraci." Lékari, ktefi uvazuji o prfedepsani
|éCivého pripravku REVOLADE® pacient(im s témito rizikovymi faktory, museji zvazit relativni
rizika a pfinosy léchy.

Jak se da minimalizovat riziko trombotickych/tromboembolickych komplikaci?

Riziko trombotickych /tromboembolickych komplikaci se da minimalizovat pozornym sledova-
nim poctu krevnich desticek a zvazenim snizeni davky nebo ukonceni [écby [éCivym pfipravkem
REVOLADE® v pfipadé, Ze poCet krevnich desticek pfesahne cilové hodnoty. U pacientti s rizikem
tromboembolickych prihod jakékoliv etiologie je tfeba zvazit riziko a pfinos léchy.

Predavkovani léCivym pfipravkem REVOLADE® miize zapficinit nadmérné zvyseni poctu krevnich
desticek a zvysit riziko trombotickych / tromboembolickych komplikaci. V pfipadé pfedavkovani
se fidte nasledujicimi kroky:'

Zvazte peroralni

ey " Obnovte lécbu v souladu
podani pfipravku

Predavkovani obsahujiciho kationt Pozcv)rne sIedEute ° doporucevn !
: . pocet krevnich ohledné
pacienta kovu, aby doslo -~ et rrrwe s
k omezeni desticek podavani [éCivého
Vstiebavani pfipravku REVOLADE®

* Po podani pfipravku obsahuijicich kationt kovd, napf. vapniku, hof¢iku nebo hliniku, dochdzi k chelataci s [éCivym pfipravkem REVOLADE®,
¢imz se zabrafuje jeho vstfebani.

3. TVORBA RETIKULINU V KOSTNi DRENI A RIZIKO FIBROZY KOSTNi DRENE

REVOLADE®, tak jako jini agonisté receptoru pro TPO, miiZe zvySovat riziko vzniku nebo pro-
grese retikulinovych vlaken v kostni dreni." Interpretaci vlivu agonist( receptoru pro TPO
na zmény retikulinu komplikuje skutecnost, Ze pacienti s ITP maji sami o sobé zvySené riziko
tvorby retikulinu v kostni dfeni pfed Ié¢bou. Retrospektivni studie vzorku kostni dfené od
40 takovychto pacient( s ITP odhalila 67 % pacientd s retikulinem 1.-2. stupné."

V celém klinickém programu se u Zadného pacienta léCeného léCivym pfipravkem REVOLADE®
neprokazaly klinicky vyznamné abnormality kostni dfené nebo projevy dysfunkce kostni
drené. Lécba léCivym pripravkem REVOLADE® byla kvili retikulinu v kostni dfeni ukoncena
u jednoho pacienta.’



V analyze 207 pacientti |éCenych léCivym pfipravkem REVOLADE®, ktera byla zahrnuta v ana-
lyze bezpecnosti v oteviené, rozsifené studii EXTEND, se zjistilo, Ze u sedmi pacientl bylo
shledano hromadéni retikulinovych vlaken pfi biopsii kostni dfené, vcetné dvou pacientd,
u nichz doslo i k hromadéni kolagenovych vlaken. Tfi z téchto pacient( méli uz predtim proka-
zana existuijici retikulinova vlakna, tfebaze u vétsiny pacienti nebylo pfed [é¢bou provedeno
vysetieni kostni diené.®

Vliv 1écivého pripravku REVOLADE®, tak jako jinych agonistii receptoru pro TPO, na tvorbu
retikulinu v kostni dfeni se nadale sleduije.

Pfed zaCatkem  Zadatek Mésicné po Kdyz se u pacienta vyskytnou
lécby lécby stanoveni stabilni davky nove nebo zhorsujici se
morfologické abnormality
M nebo cytopenie, ukonete
lécbu a zvazte biopsii
kostni dfené, vcetné urceni

Podrobné vy3etrete periferni krevni stupné fibrozy,

natér, aby bylo mozné urcit droven Udélejte kompletni krevni obraz
morfologickych abnormalit bunék vCetné poctu bilych krvinek.
na zacatku lécby.

Pacienti léceni léc¢ivym pripravkem REVOLADE® vyZzaduiji pravidelnou kontrolu
krevniho obrazu.'

4. HEMATOLOGICKE MALIGNITY

Agonisté receptoru pro TPO jsou rlstovymi faktory vedoucimi k expanzi trombopoetické
progenitorové bunky, k diferenciaci a tvorbé krevnich desticek. Receptor pro TPO se prevazné
nachazi na povrchu bunék myeloidni fady a existuje teoretické riziko, Ze agonisté receptoru
pro TPO mohou stimulovat progresi existujicich hematopoetickych malignit, napfiklad
myelodysplastického syndromu.! Studie prokazaly, Ze pacienti s autoimunitnimi poruchami,
vCetné ITP, maji vyznamné zvy3ené riziko vzniku hematologickych malignit nezavisle na léché."
Pacienty je proto tfeba informovat o teoretickém riziku hematopoetickych malignit pfi lécbé
agonisty receptoru pro TPO.

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze Ill (RAISE) s léCivym
pfipravkem REVOLADE® realizované se 197 pacienty s ITP byly malignity hlaseny u jednoho
pacienta ve skupiné lécené Iécivym pripravkem REVOLADE® (1%) a u jednoho pacienta
ve skupine uzivajici placebo (2 %).* V analyze udajl z oteviené rozsifené studie (EXTEND),
v niz bylo 207 pacientt IéCenych léCivym pfipravkem REVOLADE® v priiméru 91,5 dne (celkova
expozice 93,3 pacientorok(i), nebyla zaznamenana zadna hlaseni malignit.®

5. TROMBOCYTOPENIE PO VYSAZENI LECBY

Pocet krevnich desticek se po ukonceni lécby IéCivym pfipravkem REVOLADE® u vétSiny
pacientd vrati na hodnotu pfed [é¢bou v priibéhu 2 tydnd, coz miize zvySovat riziko krvaceni.
Ve 3 kontrolovanych klinickych studiich byl prechodny pokles poctu krevnich desticek
na hodnoty nizsi nez pred lécbou pozorovan po ukonceni lécby u 8 % pacient(i ve skupiné
|éCené léCivym pripravkem REVOLADE® a u 8 % pacientt ve skupiné uzivajici placebo.



Riziko trombocytopenie vznikajici po 1écbé se zvySuje, kdyz je lécha lécivym pfipravkem
REVOLADE® ukoncena za pfitomnosti antikoagulancii nebo protidestickové lécby. Pfi ukonceni
|écby [éCivym pfipravkem REVOLADE® se doporucuje zacit znovu lé¢bu ITP podle soucasnych
léCebnych postupt. DalSi management [éCby miize zahrnovat preruseni 1é¢by antikoagulancii
alnebo protidesti¢kovymi latkami, zménu anikoagulacni 1é¢by nebo transfuzi krevnich desticek.

Pacienty tfeba informovat o riziku krvaceni a po ukonceni lécby Iécivym pfipravkem
REVOLADE® je nutné sledovat pocet krevnich desticek jednou tydné béhem 4 tydn.

Dalsi informace k léché

Doporuceni k upravé davkovani pro speqflcke skupiny pacienti

Ve farmakokinetické studii se prokazalo Ze expozice léCivym pripravkem REVOLADE®
vplazmé je 0 87 % vyssi u pacient( s ITP vychodoasijského pdvodu (napf. japonského, Cinského,
tchajwanského a korejského) neZ u pacient( jiného neZ vychodoasijského pivodu (pfevazné
belosského). Proto se ma pro tyto pacienty zvazit nizsi pocatecni davka 25mg jedenkrat denné.
Pacienti vychodoasijského plivodu maji byt pozorné sledovani a davka IéCivého pfipravku
REVOLADE® se ma zvysit 0 25mg na maximalné 75mg, je-li pocet krevnich desticek stale nizsi
nez 50 000/pl po minimalné 2 tydnech lécby.’

Pro koho neni lécba lécivym piipravkem REVOLADE® vhodna?

REVOLADE® se nedoporucuje pouzivat u déti nebo dospivajicich mladSich 18 let. REVOLADE®
se rovnéZ nedoporucuje uzivat béhem gravidity a u Zen ve fertilnim véku nepouZivajicich
antikoncepci. Neni znamo, zda se lé¢ivo nebo metabolity léCivého pfipravku REVOLADE®
vylucuji do matefského mléka, ale riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Je nutné zvazit pfi-
nos kojeni pro dité a pfinos lécby léCivym pripravkem REVOLADE® a pfipadné lécbu prerusit
¢i ukoncit.!

Ucinnost a bezpeénost lécivého pfipravku REVOLADE® byly stanoveny jen pro dospélé
pacienty s chronickou ITP a nebyly stanoveny pfi Iéché jinych trombocytopenickych stava,
vCetné chemoterapii indukované trombocytopenie a myelodysplastickych syndromu.’

REVOLADE® - interakce s jidlem ¢i jinymi léky

Antacida obsahuijici polyvalentni kationty, mlécné produkty a jiné produkty obsahujici polyva-
lentni kationty, napfiklad mineraIni dopliiky, se nesméji podat dfiv nez 4 hodiny pied
uzitim nebo po uziti Iécivého pripravku REVOLADE®. Mezi polyvalentnimi kationy vcetné
zeleza, vapniku, hofciku, hliniku, selenu a zinku a léCivym pfipravkem REVOLADE® dochazi
k chelataci, ¢imZ se vyznamné sniZuje absorpce léCiva.! REVOLADE® se miize uzivat s jidlem
obsahujicim malé (< 50 mg), nebo nejlépe zadné mnozstvi vapniku, napk. s ovocem, libovym
hovézim masem nebo Sunkou a nefortifikovanym séjovym mlékem." Jidlo se stfednim nebo
vysokym obsahem vépniku prokazatelné snizuje expozici léCivym pfipravkem REVOLADE®.'
Pro pacienty vyzadujici antacidum Ize zvazit alternativni Cas jeho podani nebo antacidum
neobsahuijici kov, jakym je napfiklad H2 blokator nebo inhibitor protonové pumpy.'

Pacienty je tfeba informovat o téchto moznych interakcich s jidlem a mize byt uZitecné
pomoci pacienttim pfipravit individualizovany plan tak, aby se REVOLADE® podaval kazdy
den v dobé, ktera vyhovuije jejich kazdodennimu rezimu.



Kdy je tieba snizit davku lécivého pripravku REVOLADE® nebo ukoncit lécbu?'
Davkovani [é¢ivého pripravku REVOLADE® se ma upravit tak, aby se podavala minimalni dav-
ka nutna k dosaZeni a udrzeni poctu krevnich desticek > 50 000/pl. Dal3i informace o Upravé
davkovani lé¢ivého pripravku REVOLADE® je mozné najit v nize uvedenych ,Hlavnich princi-
pech bezpecné lécby”.

Lécha léCivym pripravkem REVOLADE® se ma ukoncit v pfipadé, Ze se ani po 4 tydnech |écby
davkou 75mg 1x denné pocet krevnich destiCek nezvysi na droven potiebnou k zabranéni
klinicky zavaznému krvaceni.

SOUHRN
HLAVNI PRINCIPY LECBY

INDIKACE: Dospéli pacienti s chronickou ITP, ktefi absolvovali splenektomii a jsou refrak-
terni na jinou lécbu (napf. kortikosteroidy, imunoglobuliny). REVOLADE® lze zvazit jako
lécbu druhé volby u dospélych pacientl bez splenektomie, u nichz je chirurgicky zakrok
kontraindikovan."

BEZPECNOSTNI INFORMACE

Zvyseni hladin ALT, AST a bilirubinu klasifikované jako ,casté” (1-10 %).
. . Ukoncete podavani |éCivého pripravku REVOLADE®, kdyZ se hladina ALT zvysi
Hepatotoxicita na 3 nasobek ULN a nardsta nebo pretrvava > 4 tydny, nebo je-li pfimy
bilirubin, nebo kdyz jsou pfitomné znamky poskozeni jater.
Trombotické/ Hluboka Zilni trombéza a plicni embolie klasifikované jako ,méné ¢asté” (0,11 %).
< p Podavejte opatrné pacientiim se znamymi rizikovymi faktory trombembolismu.
tromb?emb olické Pacienti s chronickym onemocnénim jater mohou mit zvy3ené riziko portalni
komplikace venozni trombozy.
L REVOLADE® jako agonista receptoru pro TPO miZe zvySovat riziko tvorby
Hematologicka retikulinovych vlaken v kostni deni. TaktéZ existuje teoretické riziko,
rizika Ze agonisté receptoru pro TPO mohou stimulovat progresi existujicich
hematopoetickych malignit.
UPRAVA DAVKOVANI

Cil: dosahnout a udrzet pocet krevnich desticek > 50 000/pl

vv/s

lizaci poctu krevnich desticek.

DAVKOVANI

50 mg/denné u vétsiny pacientt

25 mg/denné u pacientl vychodoasijského plvodu

25 mg/denné u pacient( se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater
(Childovo-Pughovo skére > 5)



UPRAVA DAVKOVANI

Pocet krevnich desticek  Uprava davkovani nebo odpovéd na lé¢bu

< 50 000/pl po minimalné

2 tiednech &by Zvyste denni davku o 25mg na maximalné 75 mg denné.

Podejte nejnizsi davku Iécivého pripravku REVOLADE® a/nebo
>50 000/pl az < 150 000/ul | doprovodné lécby ITP za tcelem stabilizace poctu krevnich
desticek, ktera zabrani krvaceni nebo je snizi.

Snizte denni davku o 25mg. Pockejte 2 tydny do vyhodnoceni

> U s 22y (0T ucinku této upravy a jakychkoliv naslednych Gprav davkovani.

Ukoncete podavani IéCivého pripravku REVOLADE®, zvyste
frekvenci monitorovani krevnich desticek na dvakrat tydné.
V pfipadé, Ze pocet krevnich desticek dosahl < 100 000/l
obnovte lécbu denni davkou snizenou o 25 mg.

> 250 000/l

PRAVIDELNE MONITOROVANI:

Piedlécebna faze Faze upravy davkovani Faze stabilizace davky
Zahdjeni | Kompletni krevni obraz Kompletni krevni obraz

lécby | (tydné) (mésicné)

VySetreni pfli;crgl\ylzm Vysetfeni funkce jater Periferni krevni natéry

funkce jater® kazdé dva tydn mésicné

Hneel REVOLADE® | <820€ dva tydny) (mésicné)

Periferni Periferni krevni natéry Periferni krevni natéry

krevni natéry (tydné) (mésicné)

* Sérové ALT, AST a bilirubin

INTERAKCE S JIDLEM: Antacida obsahujici polyvalentni kationty, mlécné produkty (nebo
jiné potraviny obsahujici vapnik) a jiné produkty obsahujici polyvalentni kationty, napfiklad
mineralni doplriky, se nesméji podat dfiv nez 4 hodiny pred uzitim nebo po uziti léCivého
pfipravku REVOLADE®."

Predavkovani: Zvazte podani pfipravku s obsahem kationtu kovu k omezeni absorpce IéCiva.

Ukonceni lécby: Pocet krevnich desticek se vrati na hodnotu pred Iécbou v priibéhu 2 tydn(
(zvazte riziko krvaceni); sledujte poCet krevnich desticek denné béhem 4 tydn( po ukonceni léchy.



ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev pripravku: Revolade® 25mg a 50 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje
eltrombopagum olaminum v mnoZzstvi odpovidajicim 25mg, nebo 50 mg eltrombopagu. Indikace: Pripravek
Revolade® je urcen k Iécbé dospélych pacientl s chronickou imunitni (idiopatickou) trombocytopenickou purpurou
(ITP) po splenektomii, kteff jsou refrakterni k jinym zptsobtm lé¢by. Podani pfipravku Revolade® Ize zvazit jako druhou
linii 1écby u dospélych pacientd bez splenektomie, u kterych je chirurgicky zakrok kontraindikovan. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na eltrombopag nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Davkovani: Doporucend
zahajovaci davka eltrombopagu je 50 mg jednou denné. U pacientl s vychodoasijskym plvodem by zahajovaci davka méla
byt 25 mg jednou denné. Eltrombopag muze byt podavan spolu s jinou lé¢bou ITP. Detaily viz Souhrn Udajl o pfipravku
(SPC). Zvlastni upozornéni: Eltrombopag by mél byt uzit nejméné ¢tyri hodiny pred uzitim nebo nejméné ¢tyfi hodiny
po uzitl jakéhokoli z produktd obsahujicim vapnik, nebo jiné polyvalentni kationty (hlavné antacida a mlécné vyrobky).
Vice viz SPC. Pri preruseni lécby eltrombopagem se pravdépodobné znovu objevi trombocytopenie. Eltrombopag
muUze zvySovat riziko rozvoje nebo progrese tvorby retikulinovych vidken v kostni dfeni. Je doporucené sledovani
pacientl s ohledem na mozny rozvoj katarakty. Podrobnéji viz SPC. Zvlastni skupiny pacienti: Je potfeba vénovat
zvysenou pozornost pacientlim se stfedné zdvaznou az zavaznou poruchou jaternich funkci a pacientdm s chronickym
a tito pacienti by méli byt peclivé sledovani. Eltrombopag by nemél byt uzivan u pacientt s poskozenim funkce jater
(Child-Pugh skore >5). Podavani eltrombopagu mizZe zptsobit abnormality jaternich funkci. U pacientt s ITP se mohou
objevit trombotické nebo tromboembolické komplikace. Opatrnosti je tfebau u pacient se zndmymi tromboembolickymi
rizikovymi faktory. Interakce: Eltrombopag tvofi s polyvalentnimi kationty chelaty, coz mtze snizovat absorbci Iéku.
Detaily viz SPC. Nezadouci ucinky: bolest hlavy, insomnie, parestezie, katarakta, suché oko, nauzea, prdjem, zacpa,
bolest v nadbfisku, hyperbilirubinémie, abnormalni funkce jater, vyrazka, pruritus, alopecie, artralgie, myalgie, svalové
spazmy, bolesti kosti, Gnava, periferni otoky. Podrobnéjsi vycet viz SPC. Pfedavkovani: V pfipadé predavkovani
muze dojit k vyraznému zvyseni poctu krevnich desticek, coz mlze vést k trombotickym nebo tromboembolickym
komplikacim. Vice viz SPC. Pomocné latky: Jadro tablety: Magnesium-stearat, Mannitol (E421), Mikrokrystalicka
celuldza, Povidon (K30), Sodna sal karboxymethylskrobu typu A. Potah tablety: Hypromeldza, Cerveny oxid Zelezity
(E172), Zluty oxid Zelezity (E172), Makrogol 400, Oxid titani¢ity (E171). Doba pouzitelnosti a podminky uchovavani:
4 roky. Tento lécivy pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. Druh obalu a velikost baleni:
Hlinikovy blistr (PA/AI/PVC/AI) v krabic¢ce obsahujici 28 potahovanych tablet. Drzitel rozhodnuti o registraci:
GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 6900 Cork Airport Business Park, Kinsale Road, Cork, Irsko. Registracni
cislo: EU/1/10/612/001-003. Datum prvni registrace: 11. 3. 2010. Datum revize textu SPC: 2. 6. 2011.

Lék je vazan na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostfedk( verejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim
léku se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pfipravku, kterou najdete v Souhrnu Udajl o pfipravku nebo se obratte
na spolecnost GlaxoSmithKline, s.r.o., Na Pankraci 17/1685, 140 21 Praha 4, tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444;
e-mail: gsk.czmail@gsk.com; www.gsk.cz. Zkracend informace o pfipravku je platnd ke dni vydani materidlu
1.9.2011.
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