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REVOLADE® (eltrombopag)

: A

Bezpecnostni privodce pouziti
pripravku REVOLADEP® (eltrombopag)
pfi lecbé chronické imunitni
trombocytopenické purpury (ITP)

— dulezité bezpecnostni informace pro
zdravotnické pracovniky tykaiici se sledovani
a lécby pacientd IéCenych pripravkem REVOLADE®

\_

Pripravek Revolade® je urCen k lé€bé pacientd s chronickou imunitni (idiopatickou) trombocytopenickou purpurou (ITP) starSich jednoho roku,
ktefi jsou refrakterni k jinym zpUsobUm |écby (jako napf. kortikosteroidy, imunoglobuliny)

Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci GCinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi léCenych osob
musi byt hlaSeno Statnimu Ustavu pro kontrolu 1&Civ.

Podrobnosti o hlaSeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je:

Statni Ostav pro kontrolu léCiv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41

email: farmakovigilance@sukl.cz

Tato informace mUze byt také hlaSena spolecnosti Novartis na adresu:
Novartis s.r.0., Gemini, budova B,

Na Pankréci 1724/129, 140 00 Praha 4

tel: 800 40 40 50

fax:225 775 205

email: farmakovigilance.cz@novartis.com

Drive nez pfipravek Revolade® predepisSete, prectéte si peclivé souhrn 0daju o pripravku (SPC)
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NEZADOUCI UCINKY VYZADUJICI ZVLASTNI POZORNOST:

¢ 1. Hepatotoxicita

2. Trombotické/tromboembolické komplikace

3. Tvorba retikulinu v kostni dfeni a riziko fibrozy kostni drené

4. Hematologické malignity

5. Trombocytopenie po vysazeni Iécby

DALSI INFORMACE K LECBE

SOUHRN

e Hlavni principy Iécby

REVOLADE® - k lecbé pacientd s chronickou
idiopatickou trombocytopenickou purpurou (ITP)!

PripravekRevolade®jeurcenklécbépacientdschronickouimunitni(idiopatickou) trombocytopenickou
purpurou (ITP) starSich jednoho roku, ktefi jsou refrakterni k jinym zpUsobUm |écby (jako napr.
kortikosteroidy, imunoglobuliny).

Aktivni substance pripravku, eltrombopag je perordini agonista receptoru pro trombopoetin
(TPO-R), ktery udrzuje pocet krevnich desticek na Urovni hemostdzy stimulaci diferenciace
a proliferace bunék megakaryocytarni Fady."? Cilem |écby léCivym pripravkem Revolade®
neni normalizace poctu krevnich desticek, ale udrzeni jejich poctu nad Grovni rizika krvaceni
(> 50 000/pl).!

Vysledky ziskané béhem klinického vyvoje ukazaly, Ze pacienti s chronickou ITP obvykle dobre
snaseli Iecbu pripravkem Revolade® ve srovnani s placebem.?¢

Tento privodce je zaméren na nékterd dulezitd bezpecnostni rizika, kterd se béhem klinického
vyvoje objevila, a poskytuje doporuceni pro jejich nejlepsi zviadnuti.

1. HEPATOTOXICITA!

Klinické studie ukazaly, Ze Revolade® muze zpUsobit zmény funkce jater a ZluCovych cest.
Pacienty je tfeba informovat o mozné poruse funkce jater a o dulezitosti laboratorniho sledovani
sérovych hladin alaninaminotransferdzy (ALT), aspartdtaminotransferazy (AST) a bilirubinu.
Rovnéz je treba je uijistit, Ze abnormality jaternich testd, pokud se vyskytnou, jsou obvykle
mirné (1. a 2. stupné), reverzibilni a bez klinickych nasledkd. Pacientim s poruchou funkce jater
(Childovo-Pughovo skoére > 5) se Revolade® nema podavat, pokud ocekavany prinos neprevazuje
zjisténé riziko portalni vendzni frombdzy, pficemz v takovém pripadé musi byt pocatecni davka
léCivého pripravku Revolade® 25 mg jedenkrat denné. Po zahdijeni |éCby pfipravkem Revolade®
U pacientt s poruchou funkce jater je mozné zvysit davku az po 3 tydnech od zahdgijeni terapie.

Vyskyt hepatotoxicity pfi Iecbé pfipravkem REVOLADE®

Frekvence zvySeni hladin ALT, AST a bilirubinu pfi lecbé pripravkem Revolade® byla v pribéhu klinického
vyvoje klasifikovana jako ,Castd@” a vyskytla se u minimalné 1%, avSak u méné nez 10 % pacientl." VétSina
hepatobiliarnich laboratornich abnormalit byla mirng, reverzibilni a nebyla doprovazena zadnymi klinicky
vyznamnymi symptomy, které by mohly naznacovat poruchu jaternich funkai.



Pacienti léceni lécivym pripravkem REVOLADE® vyzaduiji pravidelné sledovani jaternich testd’

Pred Zacatek  Kazdé 2 tydny béhem Mésicné po stanoveni
zacatkem lecby faze Opravy davkovani stabilni davky
|éCby
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Stanovte sérové hladiny ALT, AST a bilirubinu

Pro zjisténi abnormalnich hladin jaternich testl je nutné opakovat vysetieni v probéhu 3 az 5 dnu.
V pripadé, ze se abnormality potvrdi, je tfeba monitorovat jaterni testy, dokud se hodnoty nesnizi
a nestabilizuji nebo dokud nedojde k navratu na hladiny pred |écbou.

Kdy je nutné lécbu pfipravkem REVOLADE® ukoncit?

Lécbu pripravkem Revolade® ukoncete, jestlize se hodnota ALT zvysi na trojndsobek horni hranice
referencniho rozpéti nebo vice - a:

je provazena je provazena
Fetrvava zvySenou klinickymi pfiznaky

Narosta NEso PE™ NEBO hladinou NEBO poskozeni jater
> 4 tydny S . . )
pfimého nebo zjevnou jaterni

bilirubinu dekompenzaci

MUze se REVOLADE® podavat pacientdm s poruchou funkce jater?

Pacientdm s poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo skére > 5) se Revolade® nemda podavat,
pokud oCekavany pfinos neprevazuie zjisténé riziko portalni vendzni trombdzy, pficemz v takovém
pripadé musi byt pocatecni davka Iéciveého pripravku Revolade® 25 mg jedenkrat denné. Po
zahajeni lécby pripravkem Revolade® u pacientd s poruchou funkce jater je mozné zvysit davku az
po 3 tydnech od zahdjeni terapie.

2. TROMBOTICKE / TROMBOEMBOLICKE KOMPLIKACE

Pacienti s chronickou ITP maji prokazatelné riziko fromboembolickych pfihod. Priblizné u 5 %
pacientd s chronickou ITP byl hlasen vyskyt tromboembolické pfihody." Proto existuje obava, Ze se
u téchto pacientd mdze vyskytnout trombotickd nebo tromboembolickd komplikace zapfic¢inéna
nadmérnym zvySenim poctu krevnich desticek.! V dusledku toho se Revolade® musi podavat
pacientdm se znamymi rizikovymi faktory tromboembolismu opatrné a tyto pacienty je treba
informovat o0 moznych rizicich spojenych s Iécbou pripravkem Revolade®.

Jakeé jsou rizikové faktory fromboembolismu?

Mezi rizikové faktory tfromboembolismu patfi faktory dédicné (napf. mutace v genu pro faktor
V Leiden), ziskané rizikové faktory (napf. nedostatek AT, antifosfolipidovy syndrom), pokrocily
veék, dlouhodobé imobilizovani pacienti, pacienti se zhoubnymi nadory, pacientky uZivajici
antikoncepci a hormonalni substitucni 1éCbu, pacienti po operaci/Grazu, obézni a kuraci.' Bylo
zjisténo, ze riziko tromboembolickych pfihod vzristd u trombocytopenickych pacientd (pocet
krevnich desticek < 50 000/ul) s chronickym onemocnénim jater bez soucasné pritomnosti ITP,
lécenych davkou 75 mg Revolade® jednou denné po dobu 2 tydn0 v rdmci pfipravy na invazivni
vykon. U pacienty, ktefi prodélali tromboembolickou pfihodu, nebyly s vyjimkou zvySeného
poctu krevnich desticek > 200 000/l zjistény dalsi specifické rizikové faktory.! Lékafi, ktefi uvazuiji
o predepsani léCivého pripravku Revolade® pacientdm s témito rizikovymi faktory, museji zvazit
relativni rizika a prinosy IéCby.

Jak se da minimalizovat riziko trombotickych/tromboembolickych komplikaci?

Riziko trombotickych/tromboembolickych komplikaci se da minimalizovat pozornym sledovanim
poctu krevnich desticek a zvazenim snizeni davky nebo ukonceni IéCby pripravkem REVOLADE®
v pfipadé, ze pocet krevnich desticek presahne cilové hodnoty. Z tohoto divodu by sledovani poctu
desticek mélo probihat kazdy mésic.! Davka pripravku Revolade® by méla byt snizena v pripadé,
Ze pocet krevnich desticek presahne 150 000/ul, v pfipadé zvySeni poctu nad 200 000/pl by mélo
dojit k preruSeni terapie.! U pacientU s rizikem tromboembolickych pfihod jakékoliv etiologie je
tfeba zvazit riziko a prinos l&écby.!

Predavkovani IéCivym pripravkem Revolade® muize zapricinit nadmérné zvyseni poctu krevnich
desticek a zvysit riziko frombotickych/tromboembolickych komplikaci. V pfipadé predavkovani se
fidte nasledujicimi kroky:’

Zvazte peroralni Obnovte |écbu
BOddrI!i v souladu
Predavkovani pripravku* Pozorné sledujte s doporucenimi
pacienta —) ObS;OhUI'C'hO —) pocet krevnich —) ohledné
kottl)oné k‘?IVU' desticek podavani
SlopoIely) lécivého pripravku
k omezeni. Revolade®
vstrebavani

* Po poddni pripravku obsahuijicich kationt kovd, napf. vapniku, hofciku nebo hliniku, dochazi k chelataci s IeCivym pfipravkem Revolade®,
¢imZ se zabranuije jeho vstrebani.



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

Revolade®, tak jako jini agonisté receptoru pro TPO, muze zvySovat riziko vzniku nebo progrese
tvorby retikulinovych vldken 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 dreni pred lécbou. Retrospektivni studie vzorku kostni dfené od 40 takovychto pacientd
s ITP odhalila 67 % pacientd s retikulinem 1.-2. stupné.™

V celém klinickém ITP programu se u zddného pacienta |éCeného pripravkem Revolade®
neprokazaly klinicky vyznamné abnormality kostni dfené nebo projevy dysfunkce kostni drené.
LéCba pripravkem Revolade® byla kvuli retikulinu v kostni dfeni ukoncena u jednoho pacienta.!

Z posledni analyzy dat pacient’ IéCenych pripravkem Revolade® v rdmci ukoncené studie EXTEND
se Zjistilo, Ze u pacienty |éCenych pripravkem Revolade® s medidnem doby 2,37 let (n = 302),
nedoslo ke klinicky vyznamnému zvySeni ukladani retikulinu v kostni dreni.¢

Ukoncena faze IV oteviené studie byla provadéna za Gcelem stanoveni vychoziho stavu fibrozy
kostni drené u drive |éCenych pacientd s chronickou ITP a hodnoceni dlouhodobého efektu
eltrombopagu na retikulin a/nebo kolagenni vidkna v kostni dieni u vSech subjektu, kiefi uZivali
nejméné jednu davku eltrombopagu ainterval mezi stanovenim diagnozy ITP a biopsii kostni dfené
byl alespon 6 mésicU. Na zakladé vysledkd ziskanych od 159 subjektd, mélo 94 % subjektd MF-0
a 6 % mélo MF-1 ve vychozim stavu. Pfi biopsii ve vychozim stavu nebyl pfitomen zadny kolagen.
Biopsie v pribéhu Iécby byla provedena u 127 subjektt po 1roce a u 93 subjektl po 2 letech IeCby.
Po 1 roce nebo 2 letech Iecby eltrombopagem retikulin bud’ chybél, nebo byl mirné zvyseny. Osm
subjektl (5 %) mélo bud'> MF-2, a/nebo byla u nich zaznamendna pfitomnost kolagenu v prubéhu
|eécby eltrombopagem. Zadné klinické ndlezy typicky souvisejici s myelofibrézou nebo jinymi klinicky
relevantnimi abnormalitami kostni dfené u subjektU 1éCenych eltrombopagem nebyly potvrzeny.
Zadny ze subjektd s nalezy retikulinu nebo kolagenu nemél klinické pfiznaky nebo symptomy
naznacuijici dysfunkci kostni drené. Tato data naznacuii, ze u vétsiny pacientt s chronickou ITP neni
lécba eltrombopagem spojena s klinicky vyznamnym zvySnim retikulinu nebo kolagenu v kostni
dreni.

Z kompletni analyzy dat kostni dfené pacient’ (n = 302) |éCenych eltrombopagem v oteviené studii
EXTEND bylo zjisténo, ze dlouhodba Iécba eltrombopagem s medianem trvani 2,37 roku nebyla
spojena se zvySenim retikulinu nebo kolagennich vlidken v kostni dreni.

Pacienti Ieceni pfipravkem REVOLADE® vyzaduiji pravidelnou kontrolu krevniho obrazu:’

Pred Zacatek Mésicné po
zacatkem lecby stanoveni stabilni
lécby davky
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Podrobné vySetrete periferni krevni natér,
s cilem urcit Groven morfologickych abnormailit
bunék na zacatku lécby.

Udélejte kompletni krevni obraz véetné
diferencidlniho rozpoctu leukocytu.

Kdyz se u pacienta vyskytnou nezralé i dysplastické bunky, vySetrete natér z periferni krve.
Kdyz se u pacienta vyskytnou nové nebo zhorsuijici se morfologické abnormality nebo cytopenie,
ukoncete léCbu a zvazte biopsii kostni dfené, vCetné urceni stupné fibrozy.

4. HEMATOLOGICKE MALIGNITY

Agonisté receptoru pro TPO jsou rUstovymi faktory vedoucimi k expanzi trombopoetické
progenitorové bunky a k diferenciaci a tvorbé krevnich desticek. Receptor pro TPO se nachazi
prevazné na povrchu bunék myeloidni fady a existuje riziko, Ze agonisté receptoru pro TPO
mohou stimulovat progresi existujicich hematologickych malignit, napfiklad myelodysplastického
syndromu (MDS).! Studie prokdzaly, Ze pacienti s autoimunitnimi poruchami, vcetné TP, maiji
vyznamneé zvysené riziko vzniku hematologickych malignit nezavisle na [eCbé.”

V klinickych studiich s TPO-R agonisty u pacientd s MDS byly pozorovany pfipady transientniho
zvySeni blast0 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 pacient(, obzvlasté u starSich, by méla byt diagndza ITP potvrzena vyloucenim ostatnich
klinickych jednotek, které mohou vyvolat frombocytopenii. Obzvliasté musi byt vyloucena diagnéza
MDS.

— Lékar by mél zvazit biopsii kostni dfené v pribéhu Iécby, obzvlasté u pacientd nad 60 let
a u pacientd s abnormalnimi priznaky jako napriklad zvySeni poctu blastl v periferini krvi.’

Revolade® by nemél byt pouzivan mimo registraci s vyjimkou schvalenych klinickych studii.

5. TROMBOCYTOPENIE PO VYSAZENI LECBY"

Pocet krevnich desticek se po preruseni |écby pripravkem Revolade® u vétSiny pacienty vrati na
hodnotu pred Iécbou v pribéhu 2 tydnl, coz muze 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 % pacientd ve skupiné Ieécené pripravkem Revolade® a u 8 %
pacienty ve skupiné uZivajici placebo.

Riziko trombocytopenie vznikajici po Ieécbé se zvySuje, kdyz je léCba pfipravkem Revolade®
ukoncena za soucasného podavani antikoagulancii nebo protidestickové I1ecby. Pri ukonceni Iécby
pripravkem Revolade® se doporucuje zacit znovu |&éCbu ITP podle soucasnych lIécebnych postupd.
Dalsimanagement |éCby mUze zahrnovat preruseni lécby antikoagulancii a/nebo protidestickovymi
latkami, zménu antikoagulacni léCby nebo transfuzi krevnich desticek.

Pacienty je treba informovat o riziku krvaceni a po ukonceni Iecby pripravkem Revolade® je nutné
sledovat pocet krevnich desticek jednou tydné po dobu 4 tydnu.

Dalsi informace vztahujici se k bezpecnosti lécby jsou uvedeny v SPC.



Dalsi informace k lécbée

Doporuceni k Upravé davkovani pro specifické skupiny pacientd’

U pediatrickych ITP pacientt ve véku od 1do 5 let je doporucena zahajovaci davka eltrombopagu
25 mg jednou denné. U pediatrickych ITP pacientd ve véku od 6 do 17 let je doporucena zahajovaci
davka eltrombopagu 50 mg jednou denné.

Ve farmakokinetické studii se prokdzalo, Ze koncentrace léCivého pripravku Revolade®
v plazmé je o 87 % vysSi u pacienty s ITP vychodoasijského pGvodu (napf. japonského, Cinského,
tchajwanského a korejského) nez u pacientV jiného nez vychodoasijského puvodu (prevazné
béloSského). Proto se ma pro tyto pacienty zvazit nizsi pocatecni davka 25 mg jedenkrat denné.
Pacienti vychodoasijského pivodu maiji byt pozorné sledovani a davka lécivého pripravku Revolade®
se ma zvysit 0 25 mg na maximalné 75 mg, je-li pocet krevnich desticek stale nizsi nez 50 000/pl
po minimalné 2 tydnech |écby.

Eltrombopag by nemél byt podavan pacientdm s ITP, ktefi maiji poruchu funkce jater (Child-Pugh
skore > 5), jestlize nelze predpokladat, Ze prinos |eéCby prevazi riziko vzniku frombozy portalni Zily,
v tomto pfipadé musi byt Gvodni davka 25 mg jednou denné. Pacienti s poruchou funkce jater by
méli byt pozorovani pred zvySenim davky v intervalu 3 tydn0 po zahdijeni lIécby eltrombopagem.

Pro koho neni lécba pripravkem REVOLADE® vhodna?'

Revolade® se nedoporucuje pouzivat u déti mladSich jednoho roku. Revolade® se rovnéz
nedoporucuje uZivat béhem gravidity a u zen ve fertilnim véku nepouZivajicich antikoncepci.
Neni znadmo, zda se |éCivo nebo metabolity I1eCivého pripravku Revolade® vylucuji do materského
mléka, ale riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Je nutné zvazit pfinos kojeni pro dité a pfinos IéCby
pripravkem Revolade® a pripadné leécbu prerusit Ci ukonCit.

Diagndza ITP u dospélych pacientd a pacientd starSiho véku by méla byt potvrzena na zakladé
vylou€eni dalSich moznych pficin trombocytopenie. LékaF by mél zvazit biopsii kostni drené
v prObéhu |écby, obzvlasté u pacientd nad 60 let a u pacientd s abnormalnimi priznaky jako
napriklad zvySeni poctu blastd v periferni krvi.

Revolade® by nemél byt pouzivan k Iécbé onemocnéni mimo indikovanou skupinu pacientd, a to
vCetné pacientd s MDS. UcCinnost a bezpecnost IéCiveho pripravku Revolade® nebyla stanovena
pro IeéCbu trombocytopenie mimo registrované indikace.

REVOLADE® - interakce s jidlem ¢i jinymi leky

Pripravek Revolade® by se mél uzit nejméné dvé hodiny pred uzitim nebo nejméné ctyfi hodiny po
uziti jakéhokoli z produkty, jako jsou antacida, mlécné vyrobky, nebo mineralni dopliky obsahuijici
polyvalentni kationty, aby se zabranilo vyznamnému snizeni absorpce eltrombopagu v dUsledku
chelace.

Antacida obsahuijici polyvalentni kationty, mlécné produkty a jiné produkty obsahuiici polyvalentni
kationty, napfiklad mineralni dopliky, se mohou konzumovat nejpozdéji 4 hodiny pred uzitim
a nejdrive 2 hodiny po uziti |éCivého pfipravku Revolade®. Mezi polyvalentnimi kationy véetné zelezq,
vapniku, horciku, hliniku, selenu a zinku a IéCivym pripravkem Revolade® dochdzi k chelataci,

¢imz se vyznamné snizuje absorpce IéCiva.' Revolade® se mize uZivat s jidlem obsahujicim malé
(< 50 mg), nebo nejlépe zadné mnozstvi vapniku, napf. s ovocem, libovym hovézim masem nebo
Sunkou a nefortifikovanym séjovym mlékem.” Jidlo se strednim nebo vysokym obsahem vapniku
prokazatelné snizuje biologickou dostupnost |éCivého pripravku Revolade®.! Pro pacienty vyzaduijici
antacidum Ize zvazit alternativni cas jeho podani nebo nahradit Iekem bez obsahu kovu, jakym je
napfiklad H, blokator nebo inhibitor protonové pumpy.”

Pacienty je tfeba informovat o téchto moznych interakcich s jidlem a mize byt uzitecné pomoci
pacientim pripravit individualizovany plan tak, aby se Revolade® podaval pravidelné v dobé, kiera
vyhovuie jejich kazdodennimu rezimu.

Dalsi informace souvisejici s konkomitantni medikaci

e Statiny: v klinickych hodnocenich s pfipravkem Revolade® bylo doporuceno snizeni davky
statind o0 50%

e Substraty OATPIB1 a BCRP: Soucasné podavani pripravku a substratd OATPIB1 a BCRP
(napf. metotrexat a topotecan) by mélo byt peclivé zvazeno.

e Kontraceptiva a hormonalni terapie: na zakladé pozorovaného rizika tromboembolie v klinickych
hodnocenich je treba zvySend opatrnost pfi soucasné terapii pripravkem Revolade®

e Lopinavir/ritonavir (LPV/RTV): soucasné poddvani vyzaduje zvySenou opatrnost z ddvodu
mozného snizeni koncentrace pripravku Revolade®

e Cyklosporin: Pri soucasném podavani pripravku Revolade® a cyklosporinu byla pozorovéna
snizend expozice pripravku Revolade®. V tomfo pfipadé muize byt nutné zvysit davku
eltrombopagu na zakladé poctu krevnich desticek.

Dalsi pripravky urcené k lécbe ITP: hladina krevnich desticek by méla byt sledovana v pripadé
komedikace pfipravku Revolade® s jinym pripravkem k Iécbé ITP, jako jsou napriklad kortikosteroidy,
danazol ¢i azathioprin. Pozndmka: tento seznam informaci souvisejicich s konkomitantni medikaci
neni Oplny. Dalsi informace vztahuiici se k interakcim jsou uvedeny v SPC.

Kdy je treba snizit davku lécivého pripravku REVOLADE®
nebo prerusit Iecbu?’

Davkovani léCivého pripravku Revolade®se ma upravit tak, aby se podavala minimalni davka nutna
k dosazeni a udrzeni poctu krevnich desticek > 50 000/pul. Dalsi informace o Opravé davkovani
léCivého pripravku Revolade® je mozné naiit v nize uvedené casti ,Hlavni principy bezpecné Iécby”.

LéCba pripravkem Revolade® se ma ukoncit v pfipadé, Ze se ani po 4 tydnech |écby davkou 75 mg
1x denné pocet krevnich desticek nezvysi na Groven potrebnou k zabranéni klinicky zavaznému
krvaceni.



SOUHRN - HLAVNI PRINCIPY BEZPECNE LECBY'

Dalsi informace vztahuijici se k Iécbé jsou uvedeny v SPC.

INDIKACE

Pripravek Revolade® je urCen k Iécbé pacientd s chronickou imunitni (idiopatickou)
trombocytopenickou purpurou (ITP) starSich jednoho roku, ktefi jsou refrakternik jingym zpUsobim
lécby (jako napF. kortikosteroidy, imunoglobuliny).

BEZPECNOSTNi INFORMACE

Hepatotoxicita | ZvySeni hladin ALT, AST a bilirubinu klasifikované jako ,Casté” (1-10 %).

Preruste podavani léCivého pripravku Revolade®, kdyz se hladina ALT zvysi
na trojnasobek ULN a progreduje nebo pretrvava > 4 tydny nebo je-li
zvySeny primy bilirubin nebo kdyz jsou pfitomné znamky poskozeni jater.

Trombotické/ Hluboka Zzilni trombbza a plicni embolie klasifikované jako ,méné casté”
tromboembolické | (0,1-1 %).
komplikace

Podavejte opatrné pacientdm se znamymi rizikovymi faktory
tromboembolismu.

Pacienti s chronickym onemocnénim jater mohou mit zvySené riziko portalni
vendzni trombozy.

Hematologickd | Revolade®, jako agonista receptoru pro TPO muize zvySovat riziko tvorby
rizika retikulinovych viaken v kostni dfeni. Taktéz existuije riziko, ze agonisté
receptoru pro TPO mohou stimulovat progresi existujicich hematopoetickych

malignit, jako je MDS.

DAVKOVANI V LECBE ITP

50 mg/denné u vétsiny pacientd od véku 6 let a starsich
25 mg/denné u pacientt od 1 roku do 5 let

25 mg/denné u pacientl vychodoasijského pivodu

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

* Revolade® by nemél byt pouZivan u pacientl s ITP s poskozenou funkci jater (Child-Pughovo skére > 5) pokud ocekdvany pfinos neprevazuje
riziko tfrombozy portalni Zily. Po zahdjeni Iéby pfipravkem Revolade® u pacientd s poruchou funkce jater je mozné zvysit davku az po 3 tydnech
od zahdjeni terapie.

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

V klinické indikaci se ma pouZzivat rezim s nejnizSim 0cinnym davkovanim potrebnym ke
stabilizaci poctu krevnich desticek.

Pocet krevnich desticek Uprava déavkovani nebo odpovéd’na lécbu

< 50 000/pl po minimalné Zvyste denni davku o 25 mg na maximainé 75 mg denné.*
2 tydnech lécby

> 50 000/pul 0z <150 000/pl | Podejte nejnizsi davku |éCivého pripravku Revolade® a/nebo
doprovodné |écby ITP za Ucelem stabilizace poctu krevnich
desticek, ktera zabrani krvaceni nebo jej snizi.

> 150 000/pl az < 250 000/ul | Snizte denni davku o 25 mg. Pockeijte 2 tydny do vyhodnoceni
0Cinku této Upravy a jakychkoliv naslednych Oprav davkovani.**
> 250 000/pl Ukoncete podavani léCivého pripravku Revolade®, zvyste
frekvenci monitorovani krevnich desticek na dvakrat tydné.

V pripadé, Ze pocet krevnich desticek dosahl < 100 000/,
obnovte |Iécbu denni davkou snizenou o 25 mg.

* U pacientd uZivajicich 25 mg eltrombopagu obden, zvyste davku na 25 mg jednou denné.
** U pacientl uZivaiicich 25 mg eltrombopagu jednou denné zvazte uzivani 12,5 mg jednou denné nebo alternativné 25 mg obden.

PRAVIDELNE MONITOROVANI

Predlécebna faze _E Faze Opravy davkovani Faze stabilizni davky
@ % Ml Kompletni krevni obraz (tydné) | Kompletni krevni obraz
z 8 < (M&sicné)
VySetteni funkce jater* = g = \/y3etfeni funkce jater VySetteni funkce jater
Ik (kozdé dva tydny) (Mésicné)
Periferni krevni natéry @ Periferni krevni natéry Periferni krevni natéry
(tydné) (mésicné)

* vySetfeni funkce jater: sérové ALT, AST a bilirubin.

INTERAKCE S JIDLEM

Pripravek Revolade® se ma uzivat nejméné dvé hodiny pred nebo ctyfi hodiny po vyrobcich
obsahuijicich polyvalentni kationty jako jsou antacida, mlécnych vyrobcich (nebo jinych
potravindch obsahuijicich vapnik) a jinych potravinach obsahuijicich polyvalentni kationty,
jako jsou mineralni doplnky.

Predavkovani

Zvazte podani pripravku s obsahem kationtu kovu k omezeni absorpce |&Civa.

Ukonceni lecby

Pocet krevnich desticek se vrati na hodnotu pred Ieécbou v pribéhu 2 tydn0l (zvazte riziko
krvaceni); sledujte pocet krevnich desticek tydné béhem 4 tydn0 po ukonceni IéCby.

Dalsi informace vztahujici se k lécbé jsou uvedeny v SPC.
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