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Priivodce lécbhou

lécivym pripravkem REVOLADE®
(eltrombopag)

Dilezité bezpecnostni informace

pro zdravotnické pracovniky tykajici se
sledovani a lécby pacienti s chronickou ITP.
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NEZADOUCI UCINKY VYZADUJICi ZVLASTNi POZORNOST:

1. Hepatotoxicita

2. Trombotické/tromboembolické komplikace

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

5. Trombocytopenie po vysazeni léchy

DALSI INFORMACE K LECBE

SOUHRN
e Hlavni principy lécby

uvoD

REVOLADE® - k lécbhé dospélych pacienti s chronickou
idiopatickou trombocytopenickou purpurou (ITP)

REVOLADE® (eltrombopag) je indikovan k |é¢bé dospélych pacientd s chronickou imunitni
(idiopatickou) trombocytopenickou purpurou (ITP), ktefi absolvovali splenektomii a jsou
refrakterni na jinou lécbu (napf. kortikosteroidy, imunoglobuliny).

REVOLADE® lze zvazit jako lécbu druhé volby u dospélych pacientd 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
megakaryocytarni fady."? Cilem lécby léCivym pfipravkem REVOLADE® je udrZeni poctu
krevnich desticek nad drovni rizika krvaceni (> 50 000/pl).!

Bezpecnost a snasenlivost |éCivého pripravku REVOLADE® byla hodnocena u 446 pacienti
s chronickou ITP v pridbéhu klinického vyvoje IéCivého pFipravku REVOLADE®.™® Vice neZ

200 pacientd uzivalo REVOLADE® minimalné 1 rok a 277 pacienti se jim lé¢ilo minimalné
6 mésict.’

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

Studie Faze N(n) Koncepce studie Davkovani Cil a stav studie

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

* V téchto studiich bylo povoleno pouZiti soubézné uZivané Iécby navic k 1écivému piipravku REVOLADE® nebo k placebu.

~ V téchto studiich byly povoleny Upravy dévky 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 dobie snaseli [é¢bu |éCivym 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 pfi lécbé trvajici v priméru 304 dny (377 pacientorokii 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® miizZe zp(isobit 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 neprevazuje zjisténé riziko portalni vendzni trombdzy, pficemz v takovém pripadé musi
byt pocatecni davka léku REVOLADE® 25 mg jedenkrat denné a zvySovani davky je u téchto
pacientd doporuceno po 3 tydnech od zahajeni léchy.

Vyskyt hepatotoxicity pii Iécbé pripravkem REVOLADE®

Frekvence zvyseni hladin ALT, AST a bilirubinu pfi |é¢bé pripravkem REVOLADE® byla v priibé-
hu klinického vyvoje klasifikovana jako ,¢asta” a vyskytla se u minimalné 1 %, avSak u méné
neZ 10 % pacient(.’

Mozna hepatotoxicita pfi lécbé pripravkem REVOLADE® je hodnocena v probihajici,
dlouhodobé studii EXTEND, ktera je klinickou studii s otevienym naborem zahrnujici pa-
cienty, ktefi dokondili predchazejici studii s Iécivym pripravkem REVOLADE® podavanym
pi chronické ITP (TRA100773A/B, RAISE a REPEAT).® Analyza 207 pacientd, ktefi se léci-
li pfipravkem REVOLADE® v prdméru 91,5 dne (rozmezi 2-523 dnii) pfi celkové expozici
93,3 pacientorokd, odhalila, Ze u 15 pacientli (7%) se vyskytlo celkové 22 nezadoucich
ucinkd postihujicich jatra a zluCové cesty.® NejCastgjsi 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 |écby 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 testi’

Pied  Zacitek  Kazdé 2 tydny béhem Mésiéné Pri zjisténi abnormalnich hiadin
Catk |éch faze upravy davkovani po stanoveni jaternich testd je nune opa
zacatkem ecoy pravy p kovat vysetfeni v priibéhu 3 az

lécby stabilni davky 5 dnd.V pfipadé, 7e se abnorma-

lity potvrdi, je tfeba monitorovat
% jaterni testy kazdy tyden, dokud
se jaterni testy nesnizi a nestabi-

lizuji nebo dokud nedojde k na-
vratu na hladiny pred lé¢bou.

Stanovte sérové hladiny ALT, AST a bilirubinu

Kdy je nutné lécbu pripravkem REVOLADE® ukoncit?

Lécbu 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 priznaky
Narista nebo behem nebo  zvienouhladnou nebo poskozeni jater
> 4 tydnd pfimého bilirubinu nebo zjevnou

dekompenzaci jater

Miize se REVOLADE® podavat pacientim s poruchou funkce jater?

Pacient(im s poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo skdre > 5) se REVOLADE® nema poda-
vat, pokud ocekavany pfinos nepfevazuje zjisténé riziko portalni vendzni trombdzy, pficemz
v takovém pfipadé musi byt pocatecni davka Iécivého pfipravku REVOLADE® 25 mg jedenkrat
denné.’ Po zahajeni lécby piipravkem REVOLADE u pacientti s poruchou funkce jater je moz-
né 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 pacientli mlze vyskytnout tromboticka nebo tromboembolicka komplikace
zapficinéna nadmérnym zvySenim poctu krevnich desticek."*"°V disledku toho se REVOLADE®
musi podavat pacientiim se znamymi rizikovymi faktory tromboembolismu opatrné a tyto pacienty
je tfeba informovat o moznych rizicich spojenych s lé¢bou pripravkem REVOLADE®.

Vyskyt trombotickych/tromboembolickych komplikaci pii Iéché
pripravkem REVOLADE®"

V klinickych studiich s léCivym pfipravkem REVOLADE®, v nichZ se REVOLADE® podaval dospé-
lym pacienttim s chronickou ITP (n = 446), 17 pacientd 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 pacientl s chronickym one-
mocnénim jater (CLD), ktefi uzivali IéCivy pripravek REVOLADE®, vyskytlo 7 tromboembo-
lickych pfihod postihujicich portalni vendzni systém. U 2 pacient(i ze 145 (1 %) ve skupiné
s placebem se vyskytly 3 tromboembolické prihody. Pét ze Sesti pacientti |éCenych 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® zalit podavat v davce 25 mg jedenkrat denné. Po zahajeni 1éCby pfipravkem
REVOLADE® u pacientti s poruchou funkce jater je mozné zvysit davku az po 3 tydnech od za-
hajeni terapie.

Jaké jsou rizikové faktory tromboembolismu?

Mezi rizikové faktory tromboembolismu patfi: dédi¢né (napi. mutace v genu pro faktorV Leiden),
nebo ziskané rizikové faktory (napf. nedostatek ATIII, antifosfolipidovy syndrom), pokrocily vék,
dlouhodobé imobilizovani pacienti, pacienti se zhoubnymi nadory, pacientky uZivajici antikon-
cepci a hormonalni substitucni lécbu, stav po operaci/drazu, obézni a kuraci." Lékafi, ktefi
uvazuji o pfedepsani lécivého pripravku REVOLADE® pacientim s témito rizikovymi faktory,
museji zvazit relativni rizika a prinosy 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 Iécby pfipravkem
REVOLADE® v pfipadé, ze pocet krevnich desticek presahne cilové hodnoty. U pacient( 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 pripadé pfedavkovani
se fidte nasledujicimi kroky:'

Zvazte peroralni

podzni pripravku* Obnovte lécbu v souladu

Predavkovani obsahuijiciho kationt il sl i s doporucenimi
pacienta kovu, aby doslo pocet krevnich ohledné
k 6mezem’ desticek podavani lécivého
vstiebavani pfipravku REVOLADE®

* Po podani pfipravku obsahuijicich kationt kovd, napf. vapniku, hof¢iku nebo hliniku, dochdzi k chelataci s [é¢ivym 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 tvorby retikulinovych vlaken v kostni dfeni." 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 pfipravkem REVOLADE® ne-
prokazaly klinicky vyznamné abnormality kostni dfené nebo projevy dysfunkce kostni
dfené. Lécba pripravkem REVOLADE® byla kvdli retikulinu v kostni dfeni ukoncena u jednoho
pacienta.’

V analyze 207 pacienti léCenych pfipravkem REVOLADE®, ktera byla zahrnuta v analyze
bezpecnosti v oteviené, studii EXTEND, se zjistilo, ze u sedmi pacient( bylo shledano hro-
madéni retikulinovych vldken pfi biopsii kostni dfené, vCetné dvou pacient(, u nichz doslo

i k hromadéni kolagenovych vlaken. Tfi z téchto pacientl méli uz pfedtim prokazanou existen-
ci retikulinovych vlaken, tfebaze u vétsiny pacienti nebylo pred lécbou provedeno vysetieni
kostni diené.®

Vliv léCivého pripravku REVOLADE®, tak jako jinych agonist(i receptoru pro TPO, na tvorbu
retikulinu v kostni dfeni se nadale sleduije.

Kdyz se u pacienta vyskytnou

Pfed zacatkem  Zacatek Mésicné po
nové nebo zhor3ujici se

lécby lécby stanoveni stabilni davky morfologické abnormality
M nebo cytopenie, ukoncete
lécbu a zvaZte biopsii

kostni dené, véetné urceni

Podrobné vysetrete periferni krevni stupné fibrozy,

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

Pacienti léceni pripravkem REVOLADE® vyzaduiji pravidelnou kontrolu
krevniho obrazu.'

4. HEMATOLOGICKE MALIGNITY

Agonisté receptoru pro TPO jsou rlstovymi faktory vedoucimi k expanzi trombopoetické
progenitorové buriky a k diferenciaci a tvorbé krevnich destiCek. Receptor pro TPO se
nachazi pfevazné na povrchu bunék myeloidni fady a existuje riziko, Ze agonisté receptoru
pro TPO mohou stimulovat progresi existujicich hematologickych malignit, napfiklad
myelodysplastického syndromu." Studie prokazaly, Zze pacienti s autoimunitnimi poruchami,
vCetné ITP, maji vyznamné zvySené riziko vzniku hematologickych malignit nezavisle
na léché.”

V klinickych studiich sTPO-R agonisty u pacient(i s MDS byly pozorovany pfipady transientniho

zvySeni blastil a byly hlaSeny pfipady progrese MDS do akutni myeloidni leukémie (AML).

« Pacienti by proto méli byt informovani, Ze existuje riziko Ze TPO-R agonisté mohou stimulovat
progresi existujicich hematologickych malignit, jako napfiklad MDS.

« U vSech pacientd, obzvlasté u starsich, by méla byt diagndza ITP potvrzena vyloucenim
ostatnich klinickych jednotek, které mohou vyvolat trombocytopenii. Obzvlasté musi byt
vyloucena diagnéza MDS.

« Lékar by mél zvazit biopsii kostni dfené v pribéhu léchy, obzvlasté u pacienti nad 60 let
a u pacienttl s abnormalnimi pfiznaky jako napfiklad zvySeni poctu blastl v periferi.

« Revolade by nemél byt pouzivan mimo registraci v vyjimkou klinickych studii.

V randomizované, dvoijité 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 pfipravkem REVOLADE® (1 %) a u jednoho pacienta ve skupiné
uzivajici placebo (2 %).*V oteviené studii EXTEND byly pfi expozici pfipravkem REVOLADE®
v pribéhu 622 pacientorokl hlaseny dva pfipady lymfomi (jeden velkobunécny diftizni
z B bunék a jeden non-Hodgkinsky lymfom),



5. TROMBOCYTOPENIE PO VYSAZENI LECBY''

Pocet krevnich desticek se po ukonceni Iécby pfipravkem REVOLADE® u vétsiny pacientil
vrati na hodnotu pred [é¢bou v priibéhu 2 tydn(, coz miize zvySovat riziko krvaceni. Ve 3 kon-
trolovanych klinickych studiich byl pfechodny pokles poctu krevnich desticek na hodnoty nizsi
neZ pred léchou pozorovan po ukonceni lécby u 8 % pacientl ve skupiné léCené pfipravkem
REVOLADE® a u 8 % pacient( ve skupiné uZivajici placebo.

Riziko trombocytopenie vznikajici po léché se zvySuje, kdyz je lécha pripravkem REVOLADE®
ukoncena za soucasného podavani antikoagulancii nebo protidestickové lécby. Pfi ukonceni
léCby pripravkem REVOLADE® se doporucuje zacit znovu lécbu ITP podle soucasnych Iéceb-
nych postupd. DalSi management Iécby mlZe zahrnovat preruseni |écby antikoagulancii
alnebo protidesti¢kovymi latkami, zménu anikoagulacni é¢by nebo transfuzi krevnich desticek.

Pacienty je tfeba informovat o riziku krvaceni a po ukonceni [écby pfipravkem REVOLADE®
je nutné sledovat pocet krevnich desticek jednou tydné po dobu 4 tydna.

Dalsi informace k léché

Doporuceni k upravé davkovani pro specifické skupiny pacienti

Ve farmakokinetické studii se prokazalo, Zze koncentrace lécivého pfipravku REVOLADE®
vplazmé je 0 87 % vyssi u pacientl s ITP vychodoasijského pdvodu (napf. japonského, Cinského,
tchajwanského a korejského) nez u pacientt jiného neZ vychodoasijského plivodu (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 lécbha pFipravkem 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 anti-
koncepci. Neni zndmo, zda se lé¢ivo nebo metabolity |éCivého pfipravku REVOLADE® vylucuiji
do mateiského mléka, ale riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Je nutné zvazit pfinos kojeni pro
dité a pfinos lécby pfipravkem REVOLADE® a pfipadné lécbu prerusit ¢i ukonit.!

U¢innost a bezpetnost lécivého pripravku REVOLADE® byly stanoveny jen pro dospélé
pacienty s chronickou ITP a nebyly stanoveny pfi |éché jinych trombocytopenickych stavd,
vCetné chemoterapii indukované trombocytopenie a myelodysplastického syndromu.’
S vyjimkou klinickych studii by Revolade nemél byt pouzivan k [é¢hé trombocytopenie u MDS
ani trombocytopenie z jinych pficin nez ITP.

REVOLADE® - interakce s jidlem ¢i jinymi leky

Antacida obsahuijici polyvalentni kationty, mlé¢né produkty a jiné produkty obsahuijici polyva-
lentni kationty, napfiklad mineralni doplriky, se nesméji podat driv nez 4 hodiny pred
uzitim a 4 hodiny po uziti l1éCivého pfipravku REVOLADE®. Mezi polyvalentnimi kationy
vetné Zeleza, vapniku, hoic¢iku, hliniku, selenu a zinku a Ié¢ivym pfipravkem REVOLADE®
dochazi k chelataci, CimZ se vyznamné snizuje absorpce léCiva." REVOLADE® se miize uZivat
s jidlem obsahujicim malé (< 50 mg), nebo nejlépe Zadné mnozstvi vapniku, napt. s ovocem,
libovym hovézim masem nebo Sunkou a nefortifikovanym séjovym mlékem.' Jidlo se stred-
nim nebo vysokym obsahem vapniku prokazatelné snizuje biologickou dostupnost Iécivého

pfipravku REVOLADE®.! Pro pacienty vyzadujici antacidum Ize zvazit alternativni ¢as jeho
podani nebo antacidum neobsahujici kov, jakym je napfiklad H2 blokator nebo inhibitor pro-
tonové pumpy.'

Pacienty je tfeba informovat o téchto moznych interakcich s jidlem a mize byt uZitecné
pomoci pacientlim 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 lécivého 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 tpravé
davkovani [éCivého pfipravku REVOLADE® je mozné najit v nize uvedenych , Hlavnich princi-
pech bezpecné léchy”.

Lécha pripravkem REVOLADE® se ma ukoncit v pfipadé, Ze se ani po 4 tydnech lécby davkou
75 mg 1x denné pocet krevnich desticek nezvysi na Uroven 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® Ize zvézit jako
|écbu druhé volby u dospélych pacientli bez splenektomie, u nichz je chirurgicky zakrok
kontraindikovan."

BEZPECNOSTNI INFORMACE

Zvyseni hladin ALT, AST a bilirubinu klasifikované jako ,casté” (1-10 %).
. Ukoncete podavani lécivého pripravku REVOLADE®, kdyz se hladina ALT zvysi
Hepatotoxicita na 3 nasobek ULN a nar(ista nebo pretrvava > 4 tydny nebo je-li zvyseny pfimy
bilirubin nebo kdyzZ jsou pfitomné zndmky poskozeni jater.
Trombotické/ Hluboka Zilni trombéza a plicni embolie klasifikované jako ,méné casté” (0,1-1 %).
< r Podavejte opatrné pacientiim se znamymi rizikovymi faktory tromboembolismu.
tromb?embOIICke Pacienti s chronickym onemocnénim jater mohou mit zvySené riziko portalni
komplikace venozni trombozy.
L REVOLADE® jako agonista receptoru pro TPO miZe zvy3ovat riziko tvorby
Hematologicka retikulinovych vlaken v kostni deni. TaktéZ existuje 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

"vwvs

lizaci poctu krevnich desticek.

DAVKOVANI

50 mg/denné u vétsiny pacienti

25 mg/denné u pacientil vychodoasijského pdvodu

25 mg/denné u pacient( se stfedné tézkou aZ téZkou poruchou funkce jater
(Childovo-Pughovo skdre > 5)



UPRAVA DAVKOVANI

Pocet krevnich desticek  Uprava davkovani nebo odpovéd na lé¢bu

PRAVIDELNE MONITOROVANI:

Piedlécebna faze Faze upravy davkovani  Faze stabilizace davky

Zahajeni
lécby

lécivym
pripravkem
REVOLADE®

* Sérové ALT, AST a bilirubin

INTERAKCE S JIDLEM: Antacida obsahuijici polyvalentni kationty, mlé¢né produkty (nebo
jiné potraviny obsahujici vapnik) a jiné produkty obsahujici polyvalentni kationty, napfiklad
mineralni dopliiky, se nesméji podat dfiv nezZ 4 hodiny pied uzitim a 4 hodiny po uziti
|éCivého pripravku REVOLADE®."

Piedavkovani: ZvaZte podani pfipravku s obsahem kationtu kovu k omezeni absorpce IéCiva.

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

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev pfipravku: Revolade® 25mg a 50 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopagum
olaminum v mnozstvi odpovidajicim 25mg, resp. 50 mg eltrombopagu. Indikace: Pripravek Revolade® je urcen k lé¢hé dospélych
pacientl s chronickou imunitni (idiopatickou) trombocytopenickou purpurou (ITP) po splenektomii, ktefi jsou refrakternik jinym
zpUsobtim lécby (eg. kortikosteroidy, imunoglobuliny). Podani pripravku Revolade® Ize zvazit jako druhou linii 1écby u dospélych
pacientl bez splenektomie, u kterych je chirurgicky zakrok kontraindikovan. Kontraindikace: Hypersenzitivita na eltrombopag
nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Davkovani: Doporucena zahajovaci davka eltrombopagu je 50mg
jednou denné (u pacientd vychodoasijského plvodu 25mg ). Eltrombopag muze byt podavan spolu s jinou Iécbou ITP.
Podrobnéji viz Souhrn udajl o pripravku (SPC). Zvlastni upozornéni: Eltrombopag by mél byt uzit nejméné ¢tyfi hodiny pred
nebo nejméné ¢tyfi hodiny po uziti jakéhokoliv produktu obsahujiciho vapnik, nebo jiné polyvalentni kationty (hlavné antacida
a mlécné vyrobky). Vice viz SPC. Pfi preruseni lécby eltrombopagem se pravdépodobné znovu objevi trombocytopenie. Je
doporucené sledovat pacienty s ohledem na rozvoj katarakty. Eltrombopag muze zvySovat riziko rozvoje nebo progrese tvorby
retikulinovych vldken v kostni dfeni. Ve studiich s agonisty trombopoetinového receptoru u pacientt s myelodysplastickym
syndromem (MDS) byly pozorovany pripady zvyseni poctu blastl a progrese do akutni myeloidni leukémie. Diagnéza ITP
u dospélych pacientt by méla byt potvrzen vyloucenim jinych onemocnéni, obzvlasté MDS. V prabéhu lécby ITP by se mélo
zvazit provedeni aspirace kostni dfené a trepanobiopsie, obzvlasté u pacientd starsich 60 let a u pacientd se systémovymi
nebo abnormdlnimi pfiznaky, jako je zvy3eni blastt v periferii. Eltrombopag nema byt pouzivan k 1é¢bé trombocytopenie
zpUsobené MDS ani z jinych pficin nez ITP.* Podrobnéji viz SPC. Zvlastni skupiny pacientti: Pacientdim se stfedné zavaznou
davka eltrombopagu za peclivého sledovéni. Eltrombopag by nemél byt uzivdn u pacientd s poskozenim funkce jater
(Child-Pugh skére > 5). Opatrnosti je tfeba u pacientd se znamymi tromboembolickymi rizikovymi faktory. Téhotenstvi
a kojeni: Pripravek Revolade® neni doporucen v pribéhu téhotenstvi ani u zen ve fertilnim véku, které neuzivaji antikoncepci.
Interakce: Eltrombopag tvofi s polyvalentnimi kationty chelaty, coz mdze snizovat absorbci Iéku. Eltrombopag interaguje
s inhibitory HMG-CoA reduktézy, pfi soucasném podavani by mélo byt zvazeno snizeni davky statind. Je zapotiebi rovnéz
zvySena pozornost pfi jeho souc¢asném podavani s lopinavirem/ritonavirem, s vhodnou Upravou davky eltrombopagu.
Vice viz SPC. Nezadouci ucinky: bolest hlavy, insomnie, parestezie, katarakta, suché oko, nauzea, prdjem, zacpa, bolest
v nadbrisku, hyperbilirubinémie, abnormalni funkce jater, zvyseni AST a/nebo ALT, vyrazka, pruritus, alopecie, artralgie,
myalgie, svalové spazmy, bolesti kosti, Unava, periferni otoky. Podrobnéjsi vycet jiz méné ¢astych NU viz SPC. Pfedavkovani:
V piipadé predavkovani by mélo byt zvazeno peroralni podani pfipravkd obsahujicich kationty kovi k chelaci eltrombopagu
a tim ke snizeni jeho absorpce. Pfi pfedavkovani maze dojit k vyraznému zvyseni poctu krevnich desticek, coz mize vést
k trombotickym/tromboembolickym komplikacim. Vice viz SPC. Doba pouZitelnosti a podminky uchovavani: 4 roky.
Tento lécivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavéani. Druh obalu a velikost baleni: Hlinikovy blistr
(PA/AI/PVC/AI) v krabicce 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. 03. 2010. Datum revize textu SPC: 27. 6. 2012. Lék je vazan na lékafsky pfedpis. Pripravek je hrazen
z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim léku se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pfipravku,
kterou najdete v Souhrnu Udajl o pfipravku nebo se obratte na spole¢nost GlaxoSmithKline, s.r.o., Hvézdova 1734/2c,
140 00 Praha 4; e-mail: cz.info@gsk.com; www.gsk.cz. Pfipadné nezadouci Gcinky prosim hlaste také na cz.safety@gsk.com.
Zkracend informace o pfipravku je platné ke dni 2. 10. 2012.

*\/simnéte si prosim zmén v informacich o lécivém pfipravku.





