PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Revolade 12,5 mg potahované tablety
Revolade 25 mg potahované tablety
Revolade 50 mg potahované tablety
Revolade 75 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Revolade 12.5 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 12,5 mg
eltrombopagu.

Revolade 25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 25 mg
eltrombopagu.

Revolade 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 50 mg
eltrombopagu.

Revolade 75 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 75 mg
eltrombopagu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Revolade 12.5 mg potahované tablety

Bila, kulata bikonvexni potahovana tableta (pfiblizn€ 7,9 mm v priméru) s vyrazenym 'GS MZ1' a
'12,5' na jedné strané.

Revolade 25 mg potahované tablety

Bila, kulata bikonvexni potahovana tableta (ptiblizné¢ 10,3 mm v priméru) s vyrazenym 'GS NX3' a
'25' na jedné stran¢.



Revolade 50 mg potahované tablety

Hnéda, kulata bikonvexni potahovana tableta (pfiblizné 10,3 mm v priméru) s vyrazenym 'GS UFU' a
'50" na jedné stran¢.

Revolade 75 mg potahované tablety

Rtzova, kulata bikonvexni potahovana tableta (pfiblizn¢ 10,3 mm v priméru) s vyrazenym 'GS FFS' a
'"75' na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Revolade je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s primarni imunitni trombocytopenii
(ITP), kteti jsou refrakterni k jinym zptisoblm 1écby (napt. kortikosteroidy, imunoglobuliny) (viz
body 4.2 a5.1).

Pripravek Revolade je indikovan k 1é¢b¢ pediatrickych pacientll ve véku 1 roku a starSich s primarni
imunitni trombocytopenii (ITP) trvajici 6 mesict nebo déle od stanoveni diagndzy, kteti jsou
refrakterni k jinym zpiisobiim 1é¢by (napt. kortikosteroidy, imunoglobuliny) (viz body 4.2 a 5.1).

Pripravek Revolade je indikovan k 1é¢bé trombocytopenie u dospélych pacientii s chronickou infekci
virem hepatitidy C (HCV), u kterych je stupeil trombocytopenie hlavnim faktorem zabrafujicim
zahajeni terapie zaloZzené na interferonu nebo omezujicim moznost pokracovat v optimalni terapii
zalozené na interferonu (viz body 4.4 a 5.1).

Ptipravek Revolade je indikovan k 1é¢b¢ tézké aplastické anemie (SAA) u dospélych pacientd, ktefi
neodpovidali na 1é¢bu pfedchozi imunosupresivni terapii nebo byli tézce piedléceni a nejsou vhodni k
transplantaci hematopoetickych kmenovych buné¢k (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba eltrombopagem by méla byt zahdjena a vedena l€¢kaiem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou
hematologickych onemocnéni nebo s 1é¢bou chronické hepatitidy C a jejich komplikaci.

Déavkovani

Davkovani eltrombopagu musi byt nastaveno individualné podle poctu krevnich desti¢ek pacienta.
Cilem lécby eltrombopagem by neméla byt normalizace poc¢tu krevnich desticek.

Préasek pro peroralni suspenzi miize vést k vyssi expozici eltrombopagu nez tabletova Iékova forma
(viz bod 5.2). Pokud se pfechazi mezi tabletou a praSkem pro peroralni suspenzi, mél by byt pocet
krevnich desti¢ek monitorovan kazdé 2 tydny.



Imunitni (primarni) trombocytopenie

v

Upravy davky zavisi na odpovédi v poétu krevnich desti¢ek. Eltrombopag se nesmi uzivat

k normalizaci poctu krevnich desti¢ek. V klinickych studiich se vétSinou pocet krevnich desti¢ek
zvysil béhem 1 az 2 tydnl od zahdjeni 1éCby eltrombopagem a klesl béhem 1 az 2 tydni po ukonéeni
1écby.

Dospéli pacienti a pediatricka populace ve véku od 6 do 17 let

Doporucena zahajovaci davka eltrombopagu je 50 mg jednou denné. U pacientd s vychodo- a
jihovychodoasijskym pivodem by 1écba eltrombopagem méla byt zahdjena redukovanou davkou
25 mg jednou denné (viz bod 5.2).

Pediatricka populace ve véku od 1 roku do 5 let
Doporucena zahajovaci davka eltrombopagu je 25 mg jednou denné.

Monitorovani a uprava davky

Po zah4jeni 1écby eltrombopagem se musi davky postupné upravit do dosazeni a udrzeni poctu
krevnich desti¢ek >50 000/pul, ktery je nutny ke snizeni rizika krvaceni. Davka 75 mg denné se nesmi
prekrocit.

V pribéhu 1écby eltrombopagem doporucujeme pravidelné sledovani hematologickych parametrti a
hladiny jaternich testil. Uprava davkovaciho rezimu eltrombopagu se provadi v zavislosti na poétu
krevnich desticek podle tabulky 1. Béhem 1écby eltrombopagem se stanovuje celkovy krevni obraz
(KO), vcetne¢ poctu krevnich desti¢ek, a provedeni natéra z periferni krve, v tydennim intervalu az do
dosazeni stabilniho poctu krevnich desticek (=50 000/ul po dobu nejméné 4 tydnit). Poté se celkovy
krevni obraz (KO), v€etné poctu krevnich desti¢ek, a natért z periferni krve, monitoruje mésic¢né.

Tabulka 1 Uprava davky eltrombopagu u pacienti s ITP

Pocet krevnich desti¢ek Uprava davky nebo odpovéd’
<50 000/ul po alesponi 2 tydnech | Zvyste denni davku o 25 mg az do maximalni davky
1écby 75 mg/den*.
>50 000/pl az <150 000/pl Uzijte nejnizsi davku eltrombopagu a/nebo soubéznou 1éCbu

ITP k udrzeni poctu krevnich desti¢ek, ktery zabrani krvaceni
nebo povede ke sniZeni jeho rizika.

>150 000/pl az <250 000/pl Snizte denni davku o 25 mg.
Vyckejte 2 tydny k posouzeni efektu tohoto kroku a jakychkoliv
naslednych uprav davky*.

>250 000/pl Vysad’te eltrombopag; zvyste kontrolu poctu krevnich desticek
na 2x tydné.

Jakmile je pocet krevnich desticek <100 000/pl, znovu zahajte
1é¢bu s denni davkou snizenou o 25 mg.

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

Eltrombopag miZe byt podavan spolu s jinou lécbou ITP. Davkovaci rezim konkomitantni 1écby ITP
ma byt upraven odpovidajicim zplisobem tak, aby se piedeslo nadmeérnému zvyseni poctu krevnich
destic¢ek v pritb¢hu terapie eltrombopagem.



Jakakoliv zména davkovani se na poc¢tu krevnich desti¢ek u pacienta projevi minimaln¢ za 2 tydny,
proto je nezbytné pted zvazovanim dalsi apravy davky vyckat tuto dobu.

Standardni Uprava davky eltrombopagu, at’ uz jde o jeji zvySeni nebo sniZzeni, by méla byt 25 mg
jednou denné.

Prerusent lécby

Pokud pocet krevnich desti¢ek nestoupne k hladindm dostatecnym k zabranéni klinicky zavazného
krvaceni v prubéhu 4 tydni 1é¢by eltrombopagem v davce 75 mg jednou denné, méla by byt 1écba
eltrombopagem prerusena.

Pacienti maji byt pravideln¢ klinicky sledovéni a o pokra¢ovani 1é€by ma byt rozhodnuto pouze po
individualnim zhodnoceni 1é¢by oSetiujicim 1ékafem. U pacientli bez splenektomie je mozné nadale
zvazovat i tuto 1éCebnou moznost. Je mozné, Ze se po preruSeni lécby znovu objevi trombocytopenie
(viz bod 4.4).

Trombocytopenie spojend s chronickou hepatitidou C (HCV)

Pokud je eltrombopag podavan v kombinaci s antivirotiky, je zapotiebi vyhledat odpovidajici
informace o bezpec¢nosti nebo kontraindikacich v Souhrnech udajt o pripravku (SPC) ptislusnych
soucasné podavanych lé¢ivych piipravku.

V klinickych studiich se vétSinou zacal pocet krevnich desti¢ek zvySovat béhem 1 tydne od zahajeni
desticek nutného pro zah4jeni antivirové terapie v souladu s doporu¢enimi pro klinickou praxi. Behem
antivirové 1écby mé byt cilem podavani eltrombopagu udrzeni poctu krevnich desti¢ek na tirovni
potiebné pro prevenci rizika krvacivych komplikaci, obvykle ptiblizné 50 000-75 000/ul. Je zapotiebi
umozituje dosazeni uvedenych cilovych hodnot. Upravy davky zavisi na odpovédi v poétu krevnich
desticek.

Uvodni dévkovaci rezim

Podavani eltrombopagu ma byt zahdjeno davkou 25 mg jednou denn¢. Uprava davky neni nutné u
pacientli vychodo- a jihovychodoasijského plivodu ani u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (viz
bod 5.2).

Monitorovani a uprava davky

Uprava davky ma byt provedena zvy$enim o 25 mg kazdé 2 tydny az do dosaZeni cilového podtu
krevnich desti¢ek nutného pro zahéjeni antivirové terapie. Pfed zahdjenim antivirové terapie ma byt
monitorovan pocet krevnich desti¢ek kazdy tyden. Po zahdjeni antivirové terapie muze pocet krevnich
desticek klesnout, davka eltrombopagu by se tedy neméla upravovat ihned (viz tabulka 2).

Béhem antivirové terapie ma byt davka eltrombopagu upravena tak, aby nebylo nutné snizovat davku
peginterferonu kvuli snizeni po¢tu krevnich desti¢ek, které miiZze pro pacienta znamenat riziko
krvaceni (viz tabulka 2). Pocet krevnich desticek ma byt béhem antivirové terapie monitorovan kazdy
tyden az do dosazeni stabilniho poctu krevnich desticek, obvykle ptiblizn¢ 50 000-75 000/ul. Poté méa
byt kazdy mésic provadéno vysetfeni celkového krevniho obrazu (KO) véetn€ poctu krevnich desticek
a natért periferni krve. SniZeni denni davky o 25 mg ma byt zvazeno, pokud se pocet krevnich
desticek zvysi nad pozadovanou cilovou hodnotu. Na posouzeni efektu tohoto kroku a jakékoli
nasledné upravy davky je doporuceno pockat 2 tydny.

Déavka 100 mg eltrombopagu jednou denné se nesmi prekrocit.



Tabulka 2 Uprava davky eltrombopagu u pacientii s HCV b&hem antivirové terapie

Pocet krevnich desti¢ek Uprava davky nebo odpovéd

<50 000/ul po nejméne Zvyste denni davku o 25 mg az do maximalni davky 100 mg/den.
2 tydnech lécby

>50 000/ul az <100 000/pl UZijte nejnizsi davku eltrombopagu tak, aby nebylo nutno snizovat

davky peginterferonu.

>100 000/pl az <150 000/ul Snizte denni davku o 25 mg. Vyckejte 2 tydny k posouzeni efektu
tohoto kroku a jakychkoliv naslednych tprav davky®*.

>150 000/pl Vysad’te eltrombopag; zvyste kontrolu poctu krevnich desticek na
2x tydné.

Jakmile je pocet krevnich desticek <100 000/pl, znovu zahajte
1é¢bu s denni davkou snizenou o 25 mg*.

* U pacientt uzivajicich 25 mg eltrombopagu jednou denné se ma zvazit opétovné zahajeni 1é¢by davkou
25 mg obden.

Pfi zahajeni antivirové terapie muize pocet krevnich desti¢ek klesnout, davka eltrombopagu by se tedy
nem¢la snizovat ihned.

Ukoncent lecby
Pokud neni po 2 tydnech podavani eltrombopagu v davce 100 mg dosazeno poctu krevnich desticek
nutného pro zahajeni antivirové terapie, ma byt 1écba eltrombopagem ukoncena.

Pokud dojde k vysazeni antivirové terapie, ma byt 1é¢ba eltrombopagem ukoncena, pokud neni jeji
pokracovani zdivodnéno jinak. Pfi nadmérném zvyseni poctu krevnich desticek nebo vyznamnych

abnormalitach v jaternich testech je rovnéz nutné 1é€bu eltrombopagem ukoncit.

TézZka aplasticka anemie

Uvodni davkovaci rezim

Eltrombopag se ma zacit podavat v davce 50 mg jednou denné. U pacientii vychodo- a
jihovychodoasijského piivodu by méla byt 1é¢ba zahajena snizenou davkou 25 mg jednou denné (viz
bod 5.2). Lécba se nesmi zahajovat u pacienta s cytogenetickymi odchylkami chromozomu 7.

Monitorovani a uprava davky

Dosazeni nalezité hematologické odpovédi vyzaduje titraci davky, a to obecné az do davky 150 mg a
titrace muze trvat az 16 tydnt od zac¢atku podavani eltrombopagu (viz bod 5.1). Davka eltrombopagu
se ma zvySovat o 50 mg kazdé 2 tydny podle potieby az do dosazeni poctu krevnich desticek

>50 000/ul. U pacientt uzivajicich 25 mg jednou denné se ma davka nejprve navysit na 50 mg jednou
denné pred zvysenim davky o 50 mg. Davka 150 mg denné se nesmi piekrocit. V prub&hu 1écby
eltrombopagem maji byt pravideln¢ monitorovany klinické hematologické parametry a jaterni testy a
davkovaci rezim eltrombopagu upraven v zavislosti na poétu krevnich desti¢ek podle tabulky 3.



Tabulka 3 Upravy davkovani eltrombopagu u pacienti s tékou aplastickou anemii

Pocet krevnich desti¢ek Uprava davky nebo odpovéd’

<50 000/ul po nejméné 2 tydnech | Zvyste denni davku o 50 mg do maxima 150 mg/denné.
lécby
U pacientq, ktefi uzivaji 25 mg jednou denné zvyste nejprve

davku na 50 mg jednou denné pted navySenim davky o 50 mg.

>50 000/pul do <150 000/ul Pouzijte nejnizsi ddvku eltrombopagu pro udrzeni poctu
krevnich desticek.

>150 000/pl do <250 000/ul Snizte denni davku o 50 mg. Vyckejte 2 tydny do zhodnoceni
ucinku této upravy davkovani a jakychkoli dalsich zmén
davkovani.

>250 000/pl Nepodavejte eltrombopag po dobu nejméné jednoho tydne.

Jakmile je pocet krevnich desti¢ek <100 000/ul, terapii znovu
zahajte denni davkou snizenou o 50 mg.

Uprava davky u pacientii s odpovédi ve tiech krevnich Faddch (bilé krvinky, cervené kivinky a krevni
desticky)

U pacientt, ktefi dosdhnou odpovédi ve trech krevnich fadach, v¢etné nezavislosti na transfuzich
trvajici nejméné 8 tydnll se miize davka eltrombopagu snizit o 50%.

Pokud ztistanou pocty krevnich elementt stabilni po 8 tydnech pii snizené davce, podavani
eltrombopagu ma byt pferuSeno a ma se sledovat pocet krevnich elementii. Pokud pocet krevnich
desticek poklesne na <30 000/ul, hemoglobin poklesne na <9 g/dl nebo absolutni pocet neutrofili
(ANC) na < 0,5 x 101, miize se 1é¢ba znovu zahdjit predchozi G¢innou davkou.

Prerusent lécby

Pokud se neobjevi zadna hematologicka odpovéd’ po 16 tydnech terapie eltrombopagem, 1é¢ba ma byt
prerusena. Pokud se zjisti nové cytogenetické odchylky, musi se posoudit, jestli je vhodné pokracovat
v 1é¢be eltrombopagem (viz body 4.4 a 4.8). Nadméry pocet krevnich desti¢ek (jak je uvedeno

v tabulce 3) nebo vyznamné odchylky jaternich test také vyzaduji pferuseni podavani eltrombopagu
(viz bod 4.8).

Zvlastni populace pacientu

Porucha funkce ledvin

Z4dna tiprava davky neni u pacientii s poruchou funkce ledvin nutna. Pacienti s poruchou funkce
ledvin by m¢li eltrombopag uzivat pouze s opatrnosti a za peclivého sledovani, napft. stanovovanim
hladiny sérového kreatininu a/nebo analyzou moce (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Eltrombopag by nemél byt podavan pacienttim s ITP, ktefi maji poruchu funkce jater (Child-Pugh
skore >5), jestlize nelze predpokladat, ze ptinos 1é€by pievazi riziko vzniku trombodzy portalni zily
(viz bod 4.4).

Pokud je podavani eltrombopagu k 1é€bé ITP u pacientti s poruchou funkce jater pokladano za nutné,
musi lékar zapocit 1écbu tivodni davkou 25 mg jednou denné. Pacienti s poruchou funkce jater by méli
byt pozorovani pted zvySenim davky v intervalu 3 tydnil po zah4jeni 1é¢by eltrombopagem.



U trombocytopenickych pacienti s chronickou HCV a lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
skore <6) neni potieba upravovat davku. U pacientti s chronickou HCV a u pacientd s SAA s poruchou
funkce jater ma byt podavani eltrombopagu zahajeno v davce 25 mg jednou denné (viz bod 5.2). Po
zahdjeni podavani eltrombopagu pacientim s poruchou funkce jater by méli byt pozorovani v
intervalu 2 tydnt pied zvySenim davky.

Zvysené riziko nezaddoucich Uc¢inkd, veetné jaterni dekompenzace a tromboembolickych ptihod (TEE),
je u trombocytopenickych pacientdl s pokro¢ilym chronickym onemocnénim jater 1écenych
eltrombopagem pii piiprave na invazivni zakrok nebo podstupujicich antivirovou terapii (viz body 4.4
a4.8).

Starsi pacienti

O pouziti eltrombopagu u pacientl s ITP ve véku 65 let a starSich jsou k dispozici pouze omezené
udaje, s 1écbou pacientii s ITP ve véku nad 85 let nejsou zadné klinické zkuSenosti. V klinickych
studiich s eltrombopagem nebyl celkove pozorovan zadny vyznamny rozdil v bezpecnosti
eltrombopagu mezi pacienty ve veéku alespoii 65 let a mladSimi pacienty. Dalsi zaznamenané klinické
zkuSenosti nenaznacuji rozdil v odpovédi mezi star§imi a mladSimi pacienty, ale nemtize byt
vyloucena vyssi citlivost nékterych starSich osob (viz bod 5.2).

K dispozici jsou omezené tidaje o pouziti eltrombopagu u pacientd s HCV a SAA ve véku nad 75 let.
Pii 1ecbe téchto pacientl je zapotiebi opatrnost (viz bod 4.4).

Pacienti z vychodni a jihovychodni Asie

U dospélych a détskych pacientl vychodo- a jihovychodoasijského ptivodu, vEetné pacientti

s poruchou funkce jater, ma byt 1écba eltrombopagem zahajena v davce 25 mg jednou denné (viz
bod 5.2).

Ma se pokracovat ve sledovani poctu krevnich desti¢ek pacienta a postupovat podle standardnich
kritérii pro dal$i upravu davkovani.

Pediatricka populace
Ptipravek Revolade se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 1 roku s ITP z divodu nedostatku udaji
o bezpecnosti a tcinnosti.

Bezpecnost a ucinnost eltrombopagu u déti a dospivajicich (<18 let) s trombocytopenii spojenou s
chronickou HCV nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpecnost a i€innost eltrombopagu u déti a dospivajicich (<18 let) s SAA nebyly stanoveny.
V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zéklad¢ nelze ucinit
zadna doporuceni ohledn¢ davkovani.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Tablety by mély byt uzity nejméné dveé hodiny pfed uzitim nebo nejméné ¢tyfi hodiny po uziti
jakéhokoli z produktti obsahujicich polyvalentni kationty (napf. Zelezo, kalcium, magnezium, hlinik,
selen a zinek), jako jsou antacida, mlé¢né vyrobky (nebo jiné potraviny obsahujici kalcium), nebo
mineralni dopliiky (viz body 4.5 a 5.2).



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na eltrombopag nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

U trombocytopenickych pacientii s HCV a s pokroc¢ilym jaternim onemocnénim, které je definovano
hladinami albuminu <35 g/l nebo modelem pro konecné stadium onemocnéni jater (MELD) skore
>10, existuje zvySené riziko nezadoucich u€inki véetné potencialng fatdlni jaterni dekompenzace a
tromboembolickych piihod, pokud jsou léCeni eltrombopagem v kombinaci s terapii zaloZenou na
interferonu. Navic byl ptinos 1é¢by vyjadieny jako pomér dosazené setrvalé virologické odpovédi
(sustained virological response, SVR) v porovnani s placebem u téchto pacientll omezeny (zejména u
pacientt s vychozi hladinou albuminu <35 g/1) v porovnani s celou skupinou pacientti s HCV. Lécba
eltrombopagem ma byt u téchto pacientll zahajena pouze 1ékarem, ktery ma zkusenosti s 1écbou
pokrocilé HCV, a pouze v pfipad¢, Ze riziko trombocytopenie nebo nemoznost antivirové terapie
vyzaduji zasah. Pokud je 1é€ba povazovana za klinicky indikovanou, je zapotfebi tyto pacienty pecliveé
sledovat.

Kombinace s pfimo pusobicimi antivirotiky

Bezpecnost a ucinnost v kombinaci s pfimo piisobicimi antivirotiky schvalenymi pro lé€bu chronické
hepatitidy C nebyly stanoveny.

Riziko hepatotoxicity

Podavéani eltrombopagu miize zplsobit abnormality jaternich funkei a tézkou hepatotoxicitu, ktera
muze byt zivot ohrozujici (viz bod 4.8).

Sérové hladiny alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a bilirubinu se
stanovuji pfed zahajenim terapie eltrombopagem, poté kazdé 2 tydny v prubéhu faze Gpravy
davkovani a nasledné jednou za mésic po stabilizaci davky. Eltrombopag inhibuje UGT1A1 a
OATPIBI, coz mize vést k nepfimé hyperbilirubinemii. Pti zvySeni bilirubinu by se mélo rozliSovat,
zda se jedna o piimy ¢i nepiimy bilirubin. Abnormalni hladiny jaternich testl je nutno opakované
zhodnotit v priib¢hu 3 az 5 dnil. Pokud jsou abnormality potvrzeny, monitoruji se sérové hladiny
jaternich test az do doby vymizeni abnormalnich hodnot, jejich nasledné stabilizace nebo navratu

k vychozim hodnotam. Terapie eltrombopagem by se méla prerusit, pokud se hladiny ALT zvysi
(=3nasobek horni hranice normalu (upper limit of normal — ULN) u pacientli s normalnimi jaternimi
funkcemi nebo >3nasobek vychozi hodnoty nebo >5nasobek ULN, podle toho, ktera hodnota je nizsi,
u pacientil s transamindzami zvySenymi jiz pted 1€cbou) a pokud:

. stale stoupaji, nebo

. ptetrvavaji po dobu >4 tydnti, nebo

. jsou doprovazeny zvySenim hladiny pfimého bilirubinu, nebo

o jsou doprovazeny klinickymi pfiznaky jaterniho poskozeni nebo priikazem jaterni
dekompenzace.

Pokud je eltrombopag podavan pacientim s jaternim onemocnénim, je vyZadovano zvysené
pozornosti. Pacientim s ITP a SAA s poruchou jaternich funkci ma byt podavana niz$i ivodni davka
eltrombopagu. Vyzaduje se peclivé sledovani pacientli s poruchou jaternich funkci (viz bod 4.2).




Jaterni dekompenzace (podani s interferonem)

Jaterni dekompenzace u pacientd s chronickou hepatitidou C: doporucuje se sledovat pacienty
s nizkou hladinou albuminu (<35 g/I) nebo s MELD skore pfed zahajenim 1écby >10.

U pacientl s chronickou HCV s jaterni cirh6zou miZe byt riziko jaterni dekompenzace pii podani
interferonu alfa. Ve dvou kontrolovanych klinickych studiich u trombocytopenickych pacienti s HCV
nastala jaterni dekompenzace (ascites, hepaticka encefalopatie, krvaceni z varixli, spontanni
bakterialni peritonitida) Castéji v rameni s eltrombopagem (11 %) nez v rameni s placebem (6 %). U
pacientl s nizkymi hladinami albuminu (<35 g/I) nebo s MELD skére ve vychozim stavu >10 bylo
3krat vyssi riziko jaterni dekompenzace a zvysené riziko fatalnich nezadoucich t€inkli v porovnani

s pacienty s mén¢ pokro€ilym jaternim onemocnénim. Navic byl pfinos 1é€by vyjadieny jako pomér
dosazené SVR v porovnani s placebem u téchto pacientii omezeny (zejména u pacientli s vychozi
hladinou albuminu <35 g/1) v porovnani s celou skupinou. Eltrombopag ma byt témto pacientim
podan pouze po peclivém posouzeni o¢ekavaného piinosu v porovnani s riziky. Pacienti s témito
charakteristikami maji byt peclivé sledovani, zda se u nich nevyskytuji znamky a ptfiznaky jaterni
dekompenzace. Kritéria k vysazeni 1éCby je tifeba vyhledat v odpovidajicim souhrnu udaji o ptipravku
(SPC) pripravku s interferonem. Pokud je antivirova terapie vysazena kvili jaterni dekompenzaci, ma
byt 1écba eltrombopagem ukoncena.

Trombotické/tromboembolické komplikace

V kontrolovanych studiich u trombocytopenickych pacientl s HCV, kteti dostavali terapii zaloZzenou
na interferonu (n=1 439), byly u 38 z 955 pacientt (4 %) lécenych eltrombopagem a u 6

ze 484 pacientl (1 %) ve skupiné s placebem zaznamenany TEE. Hlasené
trombotické/tromboembolické komplikace zahrnovaly jak vendzni, tak arteridlni pfihody. Vétsina
TEE nebyla zavazna a byla vyfeSena pfed ukoncenim studie. Tromboza portalni Zily byla nejcastéjsi
TEE v obou skupinach (2 % ve skupiné pacientl 1écenych eltrombopagem a <1 % ve skupiné

s placebem). Nebyl pozorovan zadny specificky ¢asovy vztah mezi zahajenim 1é¢by a vyskytem TEE.
Pacienti s nizkymi hladinami albuminu (<35 g/I) nebo MELD >10 méli 2krat vyssi riziko TEE nez
pacienti s vy$$imi hladinami albuminu; pacienti ve véku >60 let méli 2krat vyssi riziko TEE

v porovnani s mlad$imi pacienty. Eltrombopag ma byt témto pacientim podan pouze po peclivém
posouzeni o¢ekavaného piinosu v porovnani s riziky. Pacienti maji byt peclivé sledovani, zda se u
nich nevyskytuji znamky a ptiznaky TEE.

U pacientd s chronickym onemocnénim jater (CLD), kteti byli 1éCeni eltrombopagem v davce 75 mg
jednou denné po dobu 2 tydnt pied planovanymi lékafskymi zakroky invazivniho charakteru, bylo
zjisténo zvySené riziko vzniku tromboembolickych piihod (TEE). U Sesti ze 143 (4 %) dospélych
pacientti s chronickym onemocnénim jater, kterym byl podavén eltrombopag, se vyskytly
tromboembolické piihody (TEE) (vSechny portalniho venézniho systému) a u dvou ze 145 (1 %)
pacientl ve skuping dostavajici placebo se vyskytly tromboembolické ptihody (TEE) (jedna portalniho
venozniho systému a jeden infarkt myokardu). U péti z 6 pacientli 1éCenych eltrombopagem se pfi
poctu krevnich desticek >200 000/ul vyskytly tromboembolické komplikace do 30 dni po podani
posledni davky eltrombopagu. Eltrombopag neni indikovan k 1é¢be trombocytopenie u pacientl

s chronickym jaternim onemocnénim piipravovanym na invazivni zakrok.
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V klinickych studiich s eltrombopagem u pacientti s ITP byly tromboembolické piihody pozorovany
pfi nizkych nebo normalnich poctech krevnich desticek. Pti podavani eltrombopagu pacientiim se
znamymi rizikovymi faktory tromboembolismu, které zahrnuji, ale nejsou omezeny na vrozené (napf.
Leidenska mutace faktoru V) nebo ziskané rizikové faktory (napt. deficit antitrombinu I11,
antifosfolipidovy syndrom), pokrocily vék, déle trvajici imobilizace, malignity, hormonalni
antikoncepce a hormonalni substitu¢ni terapie, operace/uraz, obezita, koufeni, je zapotiebi opatrnost.
Pocet krevnich desticek ma byt peclive sledovan a pfi zvyseni nad stanovenou cilovou hodnotu ma byt
zvazeno snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by eltrombopagem (viz bod 4.2). U pacientt s rizikem TEE
jakéhokoli ptivodu ma byt zvdzen pomér rizika a ptinosu 1écby.

V klinickych studiich u pacientt s refrakterni SAA nebyly identifikovany zadné ptipady TEE,
nicméné riziko vzniku téchto nezadoucich Géinkt nelze vyloucit z divodu omezeného poctu
exponovanych pacientli. Vzhledem k povaze vzniku TEE a vzhledem k nejvyssi indikované davce pro
pacienty s SAA (150 mg/den) lze u pacientii s SAA tento nezadouci ucinek ocekavat.

Eltrombopag nema byt podavan pacientim s ITP s poruchou funkce jater (Child-Pugh skore >5),
pokud ocekavany piinos nepievysi identifikované riziko trombozy portalni zily. Pokud je 1écba
povazovana za odpovidajici, je pfi podavani eltrombopagu pacientim s poruchou funkce jater
zapotiebi opatrnost (viz body 4.2 a 4.8).

Krvéaceni po preruseni 1é¢by eltrombopagem

Pti pferuseni 1é¢by eltrombopagem se pravdépodobné znovu objevi trombocytopenie. Po preruseni
1écby eltrombopagem se pocet krevnich desticek vrati u vétsiny pacientl k vychozim hodnotdm

v prubé¢hu 2 tydnd, coz zvysuje riziko krvaceni a v nékterych ptipadech to ke krvaceni mtize vést. Toto
riziko se zvysuje, pokud je 1éCba eltrombopagem prerusena pii souasném podéavani antikoagulacnich
nebo antiagregac¢nich pripravkl. Pii preruSeni 1éCby eltrombopagem se doporucuje znovu zahajit 1é¢bu
ITP v souladu se soucasnymi lécebnymi postupy. Dalsi 1éCebny postup mize zahrnovat pieruseni
antikoagula¢ni a/nebo antiagregacéni terapie; zmeénu antikoagulacni 1€cby nebo podani krevnich
desticek. Pocet krevnich desti¢ek musi byt monitorovan jednou tydné po dobu 4 tydnti od pferuseni
1écby eltrombopagem.

V klinickych studiich s HCV byl po vysazeni peginterferonu, ribavirinu a eltrombopagu hlasSen vyssi
vyskyt gastrointestinalniho krvaceni, veetné zavaznych a fatalnich ptipadi. Po ukonceni 1é¢by maji

byt pacienti sledovani, zda se u nich nevyskytuji znamky nebo ptiznaky gastrointestinalniho krvaceni.

Tvorba retikulinovych vldken v kostni dfeni a riziko fibrozy kostni dfené

Eltrombopag miize zvySovat riziko rozvoje nebo progrese tvorby retikulinovych vlaken v kostni dfeni.
Vyznam tohoto nalezu, stejné jako u jinych agonisti trombopoetinového receptoru (TPO-R), nebyl
zatim stanoven.

Pted zahéjenim 1écby eltrombopagem by mél byt pecliveé vySetien natér z periferni krve k vychozimu
stanoveni morfologickych abnormalit krevnich bunék. Po nastaveni stabilni davky eltrombopagu se
celkovy krevni obraz véetné poctu bilych krvinek a diferencialniho rozpoctu bilych krvinek provadi
jednou mésicné. Pokud jsou zpozorovany nezralé nebo dysplastické bunky, je nutné dalsi vySetfeni
natéru z periferni krve ke zhodnoceni novych nebo zhorseni se stavajicich morfologickych abnormalit
(napt. kapkovité nebo jaderné ¢ervené krvinky, nezralé bilé krvinky) nebo cytopenie. Pokud se u
pacienta objevi nové morfologické abnormality, nebo se zhor$i ty stavajici, nebo se rozvine cytopenie,
je nutné 1é¢bu eltrombopagem pierusit a zvazit biopsii kostni diené, véetné zhodnoceni fibrotizace
kostni dfené.
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Progrese jiz pfitomného myelodysplastického syndromu (MDS)

Existuje teoretické riziko, ze agonisté TPO-R mohou stimulovat progresi jiz existujicich
hematologickych malignit jako je MDS. Agonisté TPO-R jsou ristové faktory, které vedou k expanzi
trombopoetickych progenitorovych bunek, jejich diferenciaci a produkei krevnich desti¢ek. TPO-R je
exprimovan pievazné na povrchu bun¢k myeloidni fady.

V klinickych studiich s TPO-R agonisty u pacientti s MDS byly pozorovany ptipady prechodného
zvyseni poctu blastli a byly zaznamenany ptipady progrese MDS do akutni myeloidni leukemie
(AML).

Diagndza idiopatické trombocytopenické purpury (ITP) nebo SAA u dospélych a starsich pacientii by
m¢éla byt potvrzena vylou¢enim pfitomnosti jinych onemocnéni, u kterych je jednim z pfiznaki rovnéz
vyskyt trombocytopenie, zejména je zapotiebi vyloucit diagnozu MDS. V prubéhu 1écby ITP by se u
pacientd mé¢lo zvazit provedeni aspirace kostni dfené€ a provedeni trepanobiopsie, a to obzvlasté u
pacientt starSich 60 let a u pacientli se systémovymi projevy onemocnéni nebo abnormalnimi pfiznaky
choroby, jako je zvySeni poctu blastt v periferni krvi.

Utinnost a bezpeénost piipravku Revolade nebyla stanovena pro 1é¢bu trombocytopenie zpiisobené
MDS. Ptipravek Revolade nemé byt mimo klinické studie pouzivan k 1é€b¢ trombocytopenie

zpuisobené MDS.

Cytogenetické abnormality a progrese do MDS/AML u pacientii s SAA

Je znamo, Ze se u pacientli s SAA vyskytuji cytogenetické abnormality. Neni vSak znamo, jestli
eltrombopag zvysuje riziko cytogenetickych odchylek u pacientti s SAA. V klinické studii faze Il u
pacientt s refrakterni SAA s eltrombopagem s poc¢atecni davkou 50 mg/den (navySenou kazdé 2 tydny
do maximalni davky 150 mg/den) (ELT112523) byl pozorovan vyskyt novych cytogenetickych
odchylek u 17,1 % dospélych pacientti [7/41 (kde 4 z nich mé€li zmény na chromozomu 7)]. Median
Casu ucasti ve studii do vyskytu cytogenetické odchylky byl 2,9 mésice.

V klinické studii faze II u pacienti s refrakterni SAA s eltrombopagem pii davee 150 mg/den

(s doporucenou modifikaci dle veéku nebo rasy) (ELT116826), byl pozorovan vznik novych
cytogenetickych abnormalit u 22,6 % dospélych pacientt [7/31 (kde 3 z nich mé&li zmény na
chromozomu 7)]. VSech 7 pacientii mé¢lo na pocatku studie norméalni cytogenetické vysetieni. Ve
3. mésici terapie eltrombopagem byla cytogeneticka abnormalita pozorovana u 6 pacienti, u

1 pacienta byla pozorovana v 6. mésici terapie eltrombopagem.

V klinickych studiich s eltrombopagem u SAA pacientti byl u 4 % pacientii (5/133) diagnostikovan
MDS. Median ¢asu do diagnézy byl 3 mésice od zacatku 1écby eltrombopagem.

U pacientd s SAA neodpovidajich na 1écbu nebo tézce predlécenych imunosupresivni terapii se
doporucuje provést pred zahajenim a dale po 3 a 6 mésicich 1écby eltrombopagem cytogenetické
vySetfeni kostni dfen€. Pokud se objevi nové cytogenetické odchylky, musi se zvazit, zda je vhodné
pokracovat v 1écbé eltrombopagem.
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O¢ni zmény

V toxikologickych studiich s eltrombopagem u hlodavct byla pozorovana katarakta (viz bod 5.3).

V kontrolovanych studiich u trombocytopenickych pacienti s HCV 1é¢enych interferonem (n=1 439)
byla hlasena progrese katarakt, které byly pfitomny jiz pted 1écbou, nebo vyskyt katarakt u 8 %
pacientl ve skuping s eltrombopagem a u 5 % ve skuping€ s placebem. Krvaceni ze sitnice, vétSinou
stupné 1 nebo 2, bylo hlaSeno u pacientti s HCV lé€enych interferonem, ribavirinem a eltrombopagem
(2 % pacientd ve skupiné s eltrombopagem a 2 % ve skupiné s placebem). Krvaceni se vyskytlo na
povrchu sitnice (preretinalni), pod sitnici (subretinalni), nebo uvnitt sitnice. Je doporuceno pravidelné
oftalmologické sledovani pacientt.

Prodlouzeni intervalu QT/QTc

Studie QTc u zdravych dobrovolnikd, kterym byl podavan eltrombopag v davce 150 mg denné,
neprokazaly klinicky vyznamny vliv na srde¢ni repolarizaci. Prodlouzeni QTc intervalu bylo hlaseno
v klinickych studiich u pacientti s ITP a u trombocytopenickych pacientti s HCV. Klinicky vyznam
téchto prodlouzeni QTc intervalu neni znam.

Ztrata odpovédi na eltrombopag

Ztrata odpovédi nebo selhavani v udrzeni odpovédi krevnich destiek na lécbu eltrombopagem pfi
doporuceném davkovacim rozmezi by mély vést k patrani po vyvolavajicich faktorech, v¢etné zvysené
tvorby retikulinovych vlaken v kostni dfeni.

Pediatricka populace

Vyse uvedena upozornéni a opatfeni pro ITP se uplatiuji i u pediatrické populace.

Interference s laboratornimi testy

Eltrombopag je velice zbarvujici, a proto ma potencidl interferovat s ur¢itymi laboratornimi testy. U
pacientli uzivajicich Revolade byly hlaseny pfipady zmény zbarveni séra a interference s testy na
stanoveni celkového bilirubinu a kreatininu. Pokud jsou laboratorni vysledky a klinické pozorovani
nekonzistentni, mize pfi stanoveni platnosti vysledku pomoci opétovné testovani uzitim jiné testovaci
metody.

Obsah sodiku

Tento 1&¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku‘.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce

Uginky eltrombopagu na jina 1é¢iva

Inhibitory HMG CoA reduktazy

Podavani eltrombopagu v davce 75 mg jednou denné po dobu 5 dnil spolu s jednotlivou davkou 10 mg
rosuvastatinu, jako substratu OATP1B1 a BCRP, 39 zdravym dospélym subjekttim zvysilo hladinu
Crax rosuvastatinu v plazmé o 103 % (90% interval spolehlivosti [IS]: 82 %, 126 %) a AUCo. 0 55 %
(90% IS: 42 %, 69 %). Interakce jsou rovnéz oc¢ekavany s dalsimi inhibitory HMG-CoA reduktazy,
vCetné atorvastatinu, fluvastatinu, lovastatinu, pravastatinu a simvastatinu. Pokud jsou statiny
podavany spolu s eltrombopagem, mélo by byt zvazeno snizeni davky statinil a pe¢livé monitorovani
jejich nezadoucich G¢inki (viz bod 5.2).
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Substraty OATP1B1 a BCRP

Eltrombopag a substraty OATP1B1 (napi. metotrexat) a BCRP (napf. topotekan a metotrexat) by se
meély spolené podavat pouze s opatrnosti (viz bod 5.2).

Substraty cytochromu P450

Ve studiich za pouziti lidskych mikrozomii nevykazoval eltrombopag (az do 100 umol/l) in vitro
inhibici CYP450 enzymti 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 a 4A9/11 a naopak inhiboval CYP2CS8 a
CYP2(9, coz bylo méfeno za pouziti paklitaxelu a diklofenaku jako modelovych substrati. Podavani
eltrombopagu v davce 75 mg jednou denné€ po dobu 7 dnd 24 zdravym muztim neinhibovalo ani
neindukovalo metabolismus modelovych substrati pro 1A2 (kofein), 2C19 (omeprazol), 2C9
(flurbiprofen) nebo 3A4 (midazolam). Pokud bude spole¢né podavan eltrombopag a substraty
CYP450, neocekavaji se zadné klinicky vyznamné interakce (viz bod 5.2).

Inhibitory proteazy HCV

Uprava davkovani neni nutné pii souéasném podavéni eltrombopagu s telaprevirem nebo
boceprevirem. Soucasné podavani jednotlivé davky 200 mg eltrombopagu se 750 mg telapreviru
kazdych 8 hodin neovlivnilo plazmatickou expozici telapreviru.

Soucasné podavani jednotlivé davky 200 mg eltrombopagu s 800 mg bocepreviru kazdych 8 hodin
neovlivnilo plazmatickou AUC .y bocepreviru, ale zvys$ilo Cmax 0 20 % a snizilo Cpin 0 32 %. Klinicky
vyznam sniZzeni Cpin nebyl stanoven, doporucuje se zvysSené klinické a laboratorni monitorovani
suprese HCV.

Uginky jinych 1&&iv na eltrombopag

Cyklosporin

Pfi soucasném podavani eltrombopagu s 200 mg a s 600 mg cyklosporinu (BCRP ihibitor) byla
pozorovana snizena expozice eltrombopagu. Soucasné podani 200 mg cyklosporinu snizi Cpmax
eltrombopagu o0 25 % a AUCy. 0 18 %. Soucasné podani 600 mg cyklosporinu snizi Cpmax
eltrombopagu 0 39 % a AUCy... 0 24 %. Uprava davky eltrombopagu je povolena v prib&hu 1é¢by na
zaklade poctu krevnich desti¢ek pacienta (viz bod 4.2). Pocet krevnich desti¢ek ma byt monitorovan
alespon jednou tydné po dobu 2 az 3 tydnii pii soucasném podavani s cyklosporinem. V tomto piipadé
muze byt nutné zvysit davku eltrombopagu na zakladé poctu krevnich desticek.

Polyvalentni kationty (chelace)

Eltrombopag tvoti s polyvalentnimi kationty (jako je Zelezo, kalcium, magnezium, hlinik, selen a
zinek) chelaty. Podani jednotlivé davky eltrombopagu 75 mg s antacidem obsahujicim polyvalentni
kationty (1 524 mg hydroxidu hlinitého a 1 425 mg uhli¢itanu hote¢natého) snizilo plazmatické
AUC., eltrombopagu o 70 % (90% IS: 64 %, 76 %) a Cnax 0 70 % (90% IS: 62 %, 76 %).
Eltrombopag se ma uzivat nejméné dvé hodiny pted nebo ¢tyfi hodiny po vyrobcich jako jsou
antacida, mlécné vyrobky nebo mineralni doplitky obsahujici polyvalentni kationty, aby se zabranilo
vyznamnému sniZeni absorpce eltrombopagu v dusledku chelace (viz body 4.2 a 5.2).
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Lopinavir/ritonavir

Soucasné podani eltrombopagu s lopinavirem/ritonavirem muze zpasobit pokles koncentrace
eltrombopagu. Klinick4 studie u 40 zdravych dobrovolnikti ukazala, Ze soucasné podani jedné 100 mg
davky eltrombopagu a opakovanych davek lopinaviru/ritonaviru o velikosti 400/100 mg 2krat denné
mélo za nasledek pokles hladin eltrombopagu v krevni plazmé: AUCo. se snizila o0 17 % (90%
interval spolehlivosti: 6,6 %, 26,6 %). S ohledem na uvedené skutecnosti je zapotiebi zvysena
pozornost pii soucasném podavani eltrombopagu s lopinavirem/ritonavirem. Pocet desti¢ek by u
pacientil pii zahdjeni nebo preruseni terapie lopinavirem/ritonavirem mél byt peclivé monitorovan
soucasn¢ s vhodnou upravou davky eltrombopagu.

Inhibitory a induktory CYP1A2 a CYP2C8

Eltrombopag je metabolizovan mnoha cestami véetné CYP1A2, CYP2C8, UGT1A1 a UGT1A3 (viz
bod 5.2). Zatimco u 1é¢ivych ptipravki, které inhibuji nebo indukuji jednotlivé enzymy, neni
pravdépodobné, ze by vyznamné ovliviiovaly plazmatické koncentrace eltrombopagu, 1éCivé
pripravky, které inhibuji nebo indukuji vice enzymu, maji potencial zvysit (napf. fluvoxamin) nebo
snizit (napft. rifampicin) koncentrace eltrombopagu.

Inhibitory proteazy HCV

Vysledky farmakokinetickych studii interakci mezi 1é¢ivy ukazuji, Ze soucasné podavani opakovanych
davek bocepreviru 800 mg kazdych 8 hodin nebo telapreviru 750 mg kazdych 8 hodin s jednotlivou
davkou 200 mg eltrombopagu klinicky vyznamné neovlivnilo plazmatickou expozici eltrombopagu.

Lécivé pripravky k 1é¢bé ITP

Lécivé ptipravky uzivané v klinickych studiich k 1é¢bé ITP v kombinaci s eltrombopagem zahrnovaly
kortikosteroidy, danazol a/nebo azathioprin, intraven6zni imunoglobulin (IVIG) a anti-D
imunoglobulin. Pokud je eltrombopag podavan v kombinaci s dal$imi lé¢ivymi piipravky k 1écbé ITP,
m¢él by byt pocCet krevnich desti¢ek monitorovan, aby pocet krevnich desti¢ek neptesahl doporucené
rozmezi (viz bod 4.2).

Interakce s potravou

Podani tablety eltrombopagu nebo prasku pro peroralni suspenzi spolecné s jidlem s vysokym
obsahem vapniku (napt. mlé¢né vyrobky) vyznamné snizilo plazmatické koncentrace eltrombopagu
AUC).» a Cmax. Naopak podani eltrombopagu 2 hodiny pied nebo 4 hodiny po jidle s vysokym
obsahem vapniku nebo spolecné s jidlem s nizkym obsahem vapniku [<50 mg vapniku] nezménilo v
klinicky vyznamném rozsahu plazmatickou dostupnost eltrombopagu (viz body 4.2).

Podani jedné 50 mg davky eltrombopagu ve formé tablet se standardni vysocekalorickou,

vysocetucnou snidani, obsahujici mlé¢né vyrobky, snizilo primérné plazmatické koncentrace
eltrombopagu AUCj... 0 59 % a Ciax 0 65 %.
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Podani jedné 25 mg davky eltrombopagu ve formé prasku pro peroralni suspenzi spolecné s jidlem
s vysokym obsahem vapniku, sttednim obsahem tuku a stfednim obsahem kalorii, snizilo primérné
plazmatické koncentrace eltrombopagu AUCo. 0 75 % a Cax 0 79 %. Toto sniZeni expozice nebylo
tak vyrazné, pokud byla 25 mg davka eltrombopagu ve forme praSku pro peroralni suspenzi podéna
2 hodiny pted jidlem s vysokym obsahem vapniku (praimérna hodnota AUCo., se snizila 0 20 % a
pramérna hodnota Cmax 0 14 %).

Jidlo s nizkym obsahem véapniku (<50 mg véapniku), zahrnujici ovoce, libovou Sunku, hovézi maso,
neobohaceny dzus (bez ptidavku vapniku, hot¢iku nebo Zeleza), neobohacené s6jové mléko a
neobohacené obiloviny, vyrazné neovlivnilo plazmatickou dostupnost eltrombopagu, nezavisle na
obsahu kalorii nebo tuki (viz body 4.2 a 4.5).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

O uziti eltrombopagu u t€hotnych zen jsou k dispozici pouze omezené nebo zadné udaje. Studie na
zvitatech vykazuji reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Pripravek Revolade neni doporucen v pribéhu téhotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzi a Zen

Ptipravek Revolade neni doporucen u Zen ve fertilnim veéku, které neuzivaji antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou eltrombopag nebo jeho metabolity vylu¢ovany do lidského matefského mléka.
Studie na zvitatech prokazuji, Ze eltrombopag je do mléka pravdépodobné vylucovan (viz bod 5.3),
proto riziko pro kojence nemiize byt vylouceno. Pfi zvazovani, zda ptrerusit kojeni nebo pokracovat v
lécbe pripravkem Revolade nebo ji prerusit, je tieba vzit v ivahu piinos kojeni pro dit€ a ptinos 1écby
pro zenu.

Fertilita

Fertilita nebyla pfi expozicich srovnatelnych s expozicemi u ¢lovéka ovlivnéna u samci ani samic
laboratornich potkanti. Riziko pro ¢lovéka v§ak neni mozné vyloudit (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Eltrombopag ma zanedbatelny vliv na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje. Pti vyhodnocovani
pacientovy schopnosti vykonavat ¢innosti, které vyzaduji usudek a motorické a kognitivni dovednosti,

je zapottebi vzit v ivahu jeho klinicky stav a profil nezadoucich ucinkt, véetné zavrati a snizeni
pozornosti.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Imunitni (primarni) trombocytopenie u dospelych a pediatrickych pacientii

Bezpecnost pripravku Revolade byla hodnocena u dospélych pacientli (n=763) sloucenim dat z dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studii TRA100773A a B, TRA102537 (RAISE) a
TRA113765, ve kterych bylo 403 pacientd 1éCeno piipravkem Revolade a 179 pacientl placebem, a
dat z ukoncenych otevienych studii (n=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) a
TRA112940 (viz bod 5.1). Pacienti dostavali studijni medikaci po dobu az 8 let (u studie EXTEND).
NejdiilezitejSimi zavaznymi nezadoucimi u¢inky byly hepatotoxicita a trombotické/tromboembolické
prihody. Nejcastéjsi nezadouci G€inky zaznamenané u nejméné 10 % pacientti zahrnovaly: nauzeu,
prijem, zvySenou hladinu alaninaminotransferazy a bolest zad.

vvvvv

demonstrovana ve dvou studiich (n=171) (viz bod 5.1). PETIT2 (TRA115450) byla dvoudilna, dvojité
zaslepena, oteviend, randomizovana, placebem kontrolovana studie. Pacienti byli randomizovani

v poméru 2:1 a dostavali Revolade (n=63) nebo placebo (n=29) po dobu az 13 tydnu,

v randomizované ¢asti studie. PETIT (TRA108062) byla trojdilna, kohortova (staggered design),
otevfena, dvojit¢ zaslepend, randomizovana, placebem kontrolovana studie. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 a dostavali Revolade (n=44) nebo placebo (n=21) po dobu az 7 tydnt.
Profil nezadoucich u€¢inkt byl srovnatelny s tim, ktery je popsan u dospélych s nekterymi dalSimi
nezadoucimi Uc¢inky, které jsou oznaceny 4 v tabulce niZe. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u
pediatrickych ITP pacientli ve véku od jednoho roku (frekvence vétsi nebo rovna 3 % a Castéjsi nez pii
podani placeba) byly infekce hornich cest dychacich, nasofaryngitida, kasel, horecka, abdominalni
bolest, orofaryngealni bolest, bolest zubu a rinorea.

Trombocytopenie spojena s HCV u dospélych pacientii

Bezpecnost a i€innost pripravku Revolade u trombocytopenickych pacientti s HCV, ktefi byli zaroven
zpusobili k zahajeni antivirové terapie, byla hodnocena v randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych, multicentrickych studiich ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 1é€enych
eltrombopagem) a ENABLE 2 (TPL108390 n=805). V HCV studiich byla populace tvofena vSemi
randomizovanymi pacienty, ktefi dostavali dvojité€ zaslepeny studijni 1éCivy pfipravek béhem casti

2 studie ENABLE 1 (Iécba Revolade n=450, 1écba placebem n=232) a studie ENABLE 2 (I1écba
Revolade n=506, 1éCba placebem n=252). Pacienti jsou analyzovani podle druhu 1é¢by (celkovy pocet
nezadoucimi ucinky, které se objevily, byly hepatotoxicita a trombotické/tromboembolické piihody.
Nejcastéjsi nezadouci G¢inky zaznamenané u nejméné 10 % pacientti zahrnovaly: bolest hlavy, anemii,
snizenou chut’ k jidlu, kasel, nauzeu, prijem, hyperbilirubinemii, alopecii, pruritus, myalgii, pyrexii,
unavu, onemocnéni podobné chfipce, astenii, zimnici a edém.

Tézka aplastickd anemie u dospélych pacientii

Bezpecnost ptipravku Revolade u dospélych pacientd s SAA byla hodnocena v jednoramenné,
oteviené studii (n=43), ve které bylo 1é¢eno 11 pacientd (26 %) po dobu >6 mésicti a 7 pacienttl

(16 %) bylo 1éCeno >1 rok (viz bod 5.1). Nejc¢astéjsi nezadouci tcinky objevujici se u nejméne 10 %
pacienti zahrnovaly: bolest hlavy, zavrate, kaSel, orofaryngealni bolest, rinoreu, nauzeu, prijem,
abdominalni bolest, zvySeni transamindz, artralgii, bolest koncetin, svalové kiece, inavu a pyrexii.
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Tézka aplastickd anemie u pediatrické populace

Bezpecnost pripravku Revolade u pediatrickych pacientt s refrakterni/relabujici (kohorta A; n=14)
nebo dosud nelécenou (kohorta B; n=37) SAA byla hodnocena v oteviené, nekontrolované studii

s eskalaci davky u kazdého pacienta (celkem n=51) (podrobnosti o studii viz také bod 5.1). Nezadouci
ucinky zvlastniho zajmu zahrnujici akutni poSkozeni ledvin, hepatotoxicitu, tromboembolické piihody
a klonalni evoluci nebo cytogenetickou abnormalitu byly hlaSeny u 29 (56,9 %), 39 (76,5 %), 2

(3,9 %), a 1 (2,0 %) pacienta. Celkové byly frekvence, typ a zavaznost nezddoucich u¢inka
eltrombopagu pozorované u pediatrickych pacientd s SAA konzistentni s nezddoucimi u¢inky
pozorovanymi u dospélych pacientli s SAA.

Piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky ve studiich s dospélymi pacienty s ITP (n=763), studiich s pediatrickymi pacienty s
ITP (n=171), studiich s HCV (n=1 520), studii s dospélymi pacienty s SAA (n=43), studii

s pediatrickymi pacienty s SAA (n=51) a post-marketingovych hlaSenich jsou uvedeny nize sefazené
podle MedDRA tiid organovych systému a podle frekvence (tabulky 4, 5 a 6). V kazdé tfidé
organovych systému jsou nezadouci u¢inky fazeny podle Cetnosti tak, Ze nejcastéjsi nezadouci tcinek
je na prvnim misté. Cetnost pfifazena ke kazdému nezadoucimu uéinku je zaloZena na néasledujicich
kategoriich (CIOMS III): velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 4

Nezadouci u¢inky v populaci z ITP studii

Tridy organovych systémii

Frekvence

Nezadouci uéinek

Infekce a infestace

Velmi Casté

Nasofaryngitida®, infekce hornich dychacich cest*

Casté

Faryngitida, chfipka, ordlni herpes, pneumonie,
sinusitida, tonzilitida, infekce dychacich cest,
gingivitida

Mén¢ Casté

Kozni infekce

Novotvary benigni, maligni a
blize neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Mén¢ Casté

Rakovina rektosigmoidea

Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté

Anemie, eozinofilie, leukocytoza, trombocytopenie,
snizeni hemoglobinu, snizeni poctu bilych krvinek

Méneé Casté

Anizocytdza, hemolyticka anemie, myelocytéza,
zvySeni poctu neutrofilnich tycek, pfitomnost
myelocytl, zvySeni poctu desti¢ek, zvyseni hladiny
hemoglobinu

Poruchy imunitniho systému

M¢éné Casté

Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Casté

Hypokalemie, snizeni chuti k jidlu, zvySeni kyseliny
mocove v krvi

Méné Casté

Anorexie, dna, hypokalcemie

Psychiatrické poruchy Casté Poruchy spanku, deprese
M¢éng Casté | Apatie, alterace nalady, plactivost
Poruchy nervového systému | Casté Parestezie, hypoestezie, somnolence, migréna

Mén¢ Casté

Tremor, poruchy rovnovahy, dysestezie, hemiparéza,
migréna s aurou, periferni neuropatie, periferni
sensoricka neuropatie, porucha feci, toxicka
neuropatie, vaskularni bolest hlavy
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Poruchy oka

Casté

Suché oko, rozmazané vidéni, bolest oka, sniZeni
zrakové ostrosti

Méneé Casté

Zkaleni ¢ocky, astigmatismus, kortikalni katarakta,
zvySené slzeni, retinalni hemoragie, retinalni
pigmentova epiteliopatie, porucha zraku, abnormalni
vysledky testli ostrosti zraku, blefaritida,
keratokonjuktivitis sicca

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Bolest ucha, vertigo

Srdec¢ni poruchy

Méné Casté

Tachykardie, akutni infarkt myokardu,
kardiovaskularni poruchy, cyanoza, sinusova
tachykardie, prodlouzeni intervalu QT na
elektrokardiogramu

Cévni poruchy

Casté

Hlubok4 Zilni trombdza, hematomy, névaly horka

Méneé Casté

Embolie, superficidlni tromboflebitida, zrudnuti

Respiraéni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Velmi Casté

Kasel*

Casté

Orofaryngedlni bolest®, rinorea*

Méné Casté

Pulmonalni embolie, pulmonalni infarkt, nazalni
diskomfort, puchyte na orofaryngealni sliznici,
onemocnéni vedlej$ich dutin nosnich, syndrom
spankové apnoe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, prijem

Casté

Viedy v ustech, bolest zubii®, zvracenti, bolesti
bricha*, krvaceni z dutiny ustni, flatulence
* Velmi Casté u pediatrickych pacientti s ITP

Mén¢ Casté

Sucho v ustech, glosodynie, palpacni citlivost biicha,
abnormalni zbarveni stolice, otrava jidlem, Casté
vyprazdiiovani stfev, hemateméza, oralni diskomfort

Poruchy jater a zZlucovych
cest

Velmi Casté

Zvyseni ALT'

Casté

Zvyseni AST', hyperbilirubinemie, abnormalni funkce
jater

Méneé Casté

Cholestaza, jaterni 1éze, zanét jater, poSkozeni jater
zpusobené 1éky

Poruchy ktize a podkozni
tkang

Casté

Vyrazka, alopecie, hyperhidroza, generalizovany
pruritus, petechie

Méneé Casté

Kopfivka, dermat6za, chladny pot, erytém, melanoza,
poruchy pigmentace, diskolorace ktize, exfoliace kiize

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Bolest zad

Casté

Myalgie, svalové spazmy, muskuloskeletarni bolest,
bolest kosti

M¢éné Casté

Svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Casté

Proteinurie, zvyseni kreatininu v krvi, tromboticka
mikroangiopatie s renalnim selhanim*

Méneé Casté

Renélni selhani, leukocyturie, lupoidni nefritida,
nykturie, zvySeni hladiny mocoviny v krvi, zvyseni
pomeéru bilkoviny v mo¢i ku kreatininu v moci

Poruchy reprodukéniho Casté Menoragie
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce v | Casté Pyrexie*, bolest na hrudi, astenie

miste aplikace

* Velmi Casté u pediatrickych pacientti s ITP

Mén¢ Casté

Pocity horka, hemoragie cévy v misté vpichu, pocit
nervozity, zanét ran, malatnost, pocit pritomnosti
ciziho télesa
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VySetteni

Casté

Zvyseni alkalické fosfatazy v krvi

Mén¢ Casté

Zvyseni albuminu v krvi, zvySeni celkové bilkoviny,
snizeni albuminu v krvi, zvySeni pH moci

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Méné Casté

Spaleniny od slunce

¢+

Dalsi nezadouci u€inky pozorované v pediatrickych studiich (veék 1 rok az 17 let).

f Zvyseni ALT a AST se mize vyskytnout soucasné, ackoliv s nizsi frekvenci.
i Skupinovy termin s preferovanymi terminy akutni poSkozeni ledvin a renalni selhani.
Tabulka 5 Nezadouci u¢inky v populaci z HCV studii (v kombinaci s antivirovou terapii

interferonem a ribavirinem)

Tiidy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci uéinek

Infekce a infestace

Casté

Infekce mocovych cest, infekce hornich cest
dychacich, bronchitida, nazofaryngitida, chfipka,
oralni herpes

Méné Casté

Gastroenteritida, faryngitida

Novotvary benigni, malignia | Casté Maligni nddory jater
blize neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté | Anemie

systému Casté Lymfopenie

Méné Casté

Hemolyticka anemie

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi ¢asté

Snizena chut k jidlu

Casté

Hyperglykemie, abnormalni ubytek hmotnosti

Psychiatrické poruchy

Casté

Deprese, anxieta, poruchy spanku

Méné Casté

Stav zmatenosti, agitace

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Zavraté, poruchy pozornosti, dysgeuzie, hepaticka
encefalopatie, letargie, porucha paméti, parestezie

Poruchy oka Casté Katarakta, retindlni exsudaty, suché oko, okularni
ikterus, retindlni hemoragie

Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo

Srde¢ni poruchy Casté Palpitace

Respiracni, hrudni a Velmi casté | Kasel

mediastinalni poruchy

Casté

Dyspnoe, orofaryngealni bolest, dyspnoe pii namaze,
produktivni kasel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, prijem

Casté

Zvraceni, ascites, bolesti bficha, bolesti horni ¢asti
bricha, dyspepsie, sucho v tstech, zacpa, abdominalni
distenze, bolest zub, stomatitida, gastroesofagealni
reflux, hemoroidy, abdominalni diskomfort,
esofagedlni varixy

Méné Casté

Krvéaceni z jicnovych varixi, gastritida, aftozni
stomatitida

Poruchy jater a zlucovych cest

Casté

Hyperbilirubinemie, zloutenka, poSkozeni jater
zpusobené 1éky

M¢éné Casté

Tromboza portalni zily, selhani jater

Poruchy ktize a podkozni
tkang

Velmi Casté

Pruritus

Casté

Vyrazka, sucha kuze, ekzém, svédiva vyrazka,
erytém, hyperhidréza, generalizovany pruritus,
alopecie

Mén¢ Casté

Kozni léze, diskolorace klize, hyperpigmentace
pokozky, no¢ni poceni
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Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Myalgie

Casté

Artralgie, svalové spazmy, bolest zad, bolest
koncetin, muskuloskeletalni bolest, bolest kosti

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méné Casté

Tromboticka mikroangiopatie s akutnim renalnim
selhdnim’, dysurie

Celkové poruchy a reakce v
mist¢ aplikace

Velmi ¢asté

Pyrexie, unava, onemocnéni podobné chfipce,
astenie, zimnice

Casté

Podrazdénost, bolest, malatnost, reakce v misté
vpichu, nekardialni bolest na hrudi, otok, periferni
otok

Méné Casté

Pruritus v misté vpichu, vyrazka v misté vpichu,
hrudni diskomfort

VySetteni

Casté

Zvyseni bilirubinu v krvi, snizeni hmotnosti, snizeni
poctu bilych krvinek, snizeni hemoglobinu, snizeni
poctu neutrofilil, zvyseni INR, prodlouzeni
aktivovaného parcialniho tromboplastinového casu,
zvyseni glukoézy v krvi, snizeni albuminu v krvi

Méné Casté

Prodlouzeni QT intervalu na elektrokardiogramu

¥ Skupinovy termin s preferovanymi terminy oligurie, rendlni selhani, porucha funkce ledvin.

Tabulka 6 NeZadouci ucinky v populaci z SAA studii
Tiidy organovych systémi Frekvence | NeZadouci ucinek
Poruchy krevniho a Casté Neutropenie, infarkt sleziny
lymfatického systému
Poruchy metabolismu a Casté Ptetizeni zelezem, snizena chut’ k jidlu,
VyZivy hypoglykemie, zvySena chut k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté Anxieta, deprese
Poruchy nervového systému Velmi ¢asté | Bolest hlavy, zavrat
Casté Synkopa
Poruchy o¢i Casté Suché oko, katarakta, okularni ikterus, rozmazané

vidéni, porucha vidéni, plovouci zakaly sklivce

Respiraéni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Kasel, orofaryngealni bolest, rinorea

Casté

Epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Prlijem, nauzea, bolest bficha

Casté

Tvorba puchyit na Gstni sliznici, bolest v ustech,
zvraceni, abdominalni diskomfort, zacpa, krvaceni
dasni, abdominalni distenze, dysfagie, porucha
zbarvendi stolice, otekly jazyk, porucha
gastrointestinalni motility, plynatost

Poruchy jater a zluCovych cest

Velmi Casté

Zvysené transaminazy

Casté

Zvyseny krevni bilirubin (hyperbilirubinemie),
zloutenka

Neni znamo

Poskozeni jater zptisobené 1€ky

Poruchy ktze a podkozni
tkané

Casté

Petechie, vyrazka, pruritus, koptivka, kozni 1éze,
makularni vyrazka

Neni znamo

Diskolorace ktize, hyperpigmentace pokozky

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Bolest kloubti, bolest koncetin, svalové spasmy

Casté

Bolest zad, myalgie, bolest kosti

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Casté

Chromaturie

Celkové poruchy a reakce v
mist¢ aplikace

Velmi ¢asté

Unava, horecka, zimnice

Casté

Astenie, periferni otok, maldtnost

VySetteni

Casté

Zvyseni krevni kreatin fosfokinazy
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Popis vybranych nezaddoucich t¢inka

Trombotické/tromboembolické prihody (TEE)

Ve 3 kontrolovanych a 2 nekontrolovanych klinickych studiich mezi dospélymi pacienty s ITP
dostavajicimi eltrombopag (n=466) prodé¢lalo 17 pacientii celkem 19 tromboembolickych ptihod, coz
zahrnovalo (s klesajici frekvenci vyskytu) hlubokou Zilni trombozu (n=6), plicni embolii (n=6), akutni
infarkt myokardu (n=2), cerebralni infarkt (n=2), embolii (n=1) (viz bod 4.4).

V placebem kontrolované studii (n=288, populace ze studie bezpecnosti), ve které byli pacienti léceni
2 tydny v ramci piipravy na podstoupeni invazivnich Iékai'skych zakrokt, se u 6 ze 143 (4 %)
dospélych pacientii s chronickym jaternim onemocnénim, kterym byl podavan eltrombopag, vyskytlo
7 ptipadi tromboembolickych ptihod portalniho venézniho systému a u 2 ze 145 (1 %) pacientl ve
skupiné dostavajici placebo se vyskytly 3 pfipady tromboembolickych ptihod (TEE). U péti ze

6 pacientl 1éCenych eltrombopagem se pti poctu krevnich desticek >200 000/pl vyskytly
tromboembolické piihody (TEE).

U pacientd, u kterych se vyskytly tromboembolické ptihody, nebyl zjistén zadny specificky rizikovy
faktor kromée poctu krevnich desti¢ek >200 000/ul (viz bod 4.4).

V kontrolovanych studiich u trombocytopenickych pacienti s HCV (n=1 439) byly TEE zaznamenany
u 38 pacientti z 955 (4 %) 1éCenych eltrombopagem a u 6 pacientil ze 484 (1 %) ve skupiné

s placebem. Nejcastéjsi TEE byla v obou skupinach trombdza portalni zily (2 % u pacientli 1éCenych
eltrombopagem proti <1 % ve skupiné s placebem) (viz bod 4.4). Pacienti s nizkymi hladinami
albuminu (<35 g/lI) nebo MELD >10 méli 2krat vyssi riziko TEE nez pacienti s vy$S$imi hladinami
albuminu; pacienti ve véku >60 let méli 2krat vyssi riziko TEE v porovnédni s mlad$imi pacienty.

Jaterni dekompenzace (podani s interferonem)

U pacientl s chronickou HCV s cirh6zou, ktefi jsou 1é€eni interferonem alfa, miize byt riziko jaterni
dekompenzace. Ve 2 kontrolovanych klinickych studiich u trombocytopenickych pacientti s HCV byla
jaterni dekompenzace (ascites, hepaticka encefalopatie, krvaceni z varixi, spontanni bakterialni
peritonitida) hlaSena Castéji v rameni s eltrombopagem (11 %) neZ v rameni s placebem (6 %). U
pacientl s nizkymi hladinami albuminu (<35 g/I) nebo MELD skére ve vychozim stavu >10 bylo 3krat
vys$si riziko jaterni dekompenzace a zvySeni rizika fatdlnich nezddoucich uc¢inkli v porovnani

s pacienty s mén¢ pokroc¢ilym jaternim onemocnénim. Eltrombopag ma byt témto pacientim podavan
pouze po peclivém posouzeni ofekavaného piinosu v porovnani s riziky. Pacienti s témito
charakteristikami maji byt peclivé sledovani, zda se u nich nevyskytuji zndmky a ptiznaky jaterni
dekompenzace (viz bod 4.4).

Hepatotoxicita

V kontrolovanych klinickych studiich u pacientd s chronickou ITP 1é€enych eltrombopagem bylo
pozorovano zvyseni sérové hladiny alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a
bilirubinu (viz bod 4.4).

Tyto nalezy byly vétSinou mirné (stupen 1-2), reverzibilni a nebyly doprovazeny klinicky
vyznamnymi symptomy, které by mohly naznacovat poruchu jaternich funkci. Ve 3 placebem
kontrolovanych studiich u dospélych pacientt s chronickou ITP mél 1 pacient ze skupiny s placebem a
1 pacient ze skupiny s eltrombopagem abnormalitu jaternich testi stupné 4. Ve dvou placebem
kontrolovanych studiich u pediatrickych pacientti (ve véku od 1 roku do 17 let) s chronickou ITP, byla
zaznamenana hladina ALT >3nasobku horniho limitu normalu (x ULN) u 4,7 % pacientt ve skupiné

s eltrombopagem a 0 % pacientil s placebem.
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Ve 2 kontrolovanych klinickych studiich u pacientd s HCV bylo hlaseno zvyseni ALT nebo AST >3x
horni limit normy (ULN) u 34 % pacientd ve skupiné s eltrombopagem a u 38 % pacientli ve skupiné

s placebem. U vétsiny pacienttl, ktefi budou dostavat eltrombopag v kombinaci s terapii
peginterferonem/ribavirinem, se objevi nepiima hyperbilirubinemie. Souhrnné, zvyseni celkového
bilirubinu >1,5x ULN bylo hlaseno u 76 % pacientt ve skuping s eltrombopagem a u 50 % pacient ve
skupiné s placebem.

V jednoramenné monoterapeutické studii faze I u pacientl s refrakterni SAA, bylo u 5 % pacienti
hlaseno soubézné zvyseni ALT nebo AST >3x ULN s celkovym (nepiimym) bilirubinem >1,5 x ULN.
Celkovy bilirubin >1,5 x ULN byl pozorovan u 14 %pacientt.

Trombocytopenie po preruseni lecby

Ve 3 kontrolovanych klinickych studiich s ITP byl po pieruseni 1écby u 8 % pacienti 1é¢enych
eltrombopagem a 8 % pacientl ve skupin€ s placebem pozorovan prechodny pokles poctu krevnich
desticek k hladinam niz§im nez vychozim (viz bod 4.4).

Zvysena tvorba retikulinovych viaken v kostni dreni

V pribéhu programu zadny pacient nevykazoval piiznaky klinicky relevantnich abnormalit kostni
dfené nebo klinickych nalezd, které by naznacovaly dysfunkci kostni diené. U malého poctu pacienti
s ITP byla l1é¢ba eltrombopagem pierusena kviili tvorbé retikulinovych vlaken v kostni dieni (viz

bod 4.4).

Cytogenetické odchylky

V klinické studii faze II u pacientt s refrakterni SAA s eltrombopagem s pocatecni davkou 50 mg/den
(navysenou kazdé 2 tydny do maximalni davky 150 mg/den) (ELT112523) byl pozorovan vyskyt
novych cytogenetickych odchylek u 17,1 % dospélych pacientt [7/41 (kde 4 z nich méli zmény
na chromozomu 7)]. Median ¢asu Gcasti ve studii do vyskytu cytogenetické odchylky byl 2,9 mésice.

V klinické studii faze II u pacienti s refrakterni SAA s eltrombopagem pii davce 150 mg/den

(s doporucenou modifikaci dle véku nebo rasy) (ELT116826), byl pozorovan vznik novych
cytogenetickych abnormalit u 22,6 % dospélych pacientd [7/31 (kde 3 z nich méli zmény na
chromozomu 7)]. VSech 7 pacientti mélo na poc¢atku studie normalni cytogenetické vysetfeni. Ve
3. mésici terapie eltrombopagem byla cytogenetickd abnormalita pozorovana u 6 pacientt, u

1 pacienta byla pozorovana v 6. mésici terapie eltrombopagem.

Hematologické malignity

V jednoramenné, oteviené studii pacientli s SAA, byl u tfi (7 %) pacientt diagnostikovan MDS po
1é¢bé eltrombopagem, ve dvou soucasné probihajicich studiich (ELT116826 a ELT116643) se
objevily MDS nebo AML u 1/28 (4 %) a 1/62 (2 %) pacienta v kazdé ze studii.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Piedavkovani

V piipadé predavkovani mize dojit k vyraznému zvySeni poctu krevnich desti¢ek, coz mize vést

k trombotickym nebo tromboembolickym komplikacim. V ptipadé predavkovani by mélo byt zvazeno
peroralni podani piipravkl obsahujicich kationty kovi, jako je kalcium, hlinik, nebo magnézium,

k chelaci eltrombopagu a tim ke snizeni jeho absorpce. Pocet krevnich desticek ma byt pecliveé
monitorovan. Lécba eltrombopagem se ma znovu zahajit v souladu s davkovacimi doporucenimi (viz
bod 4.2).

V klinickych studiich byl zaznamenan jeden ptipad pfedavkovani, kdy pacient pozil 5 000 mg
eltrombopagu. Zaznamenané nezadouci u€inky zahrnovaly mirnou vyrazku, prechodnou bradykardii,
elevaci ALT a AST a inavu. Jaterni enzymy hodnocené mezi dnem 2 a 18 po poziti kulminovaly

k hodnotam odpovidajicim 1,6nasobku horni hranice normy u AST, 3,9nasobku horni hranice normy u
ALT a 2,4nédsobku horni hranice normy u celkového bilirubinu. Pocet krevnich desticek byl

672 000/ul 18. den po poziti a maximalni pocet krevnich desti¢ek byl 929 000/ul. VSechny nezadouci
ucinky odeznély bez nasledkt a nevyzadovaly dalsi 1éCbu.

Protoze eltrombopag neni vyznamné vylucovan ledvinami a je vysoce vazan na plazmatické proteiny,
nepiedpoklada se, ze by hemodialyza byla u¢innou metodou urychleni eliminace eltrombopagu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hemostyptika, hemostatika, jind systémova hemostatika, ATC kod:
B02BXO05

Mechanismus uéinku

Trombopoetin (TPO) je hlavni cytokin zapojeny do regulace megakaryopoezy a tvorby krevnich
desticek, je to endogenni ligand pro TPO-R. Eltrombopag interaguje s transmembranovou doménou
lidského TPO-R a iniciuje signaliza¢ni kaskadu podobnou (ale ne identickou) endogennimu
trombopoetinu, indukuje proliferaci a diferenciaci progenitorovych bunék kostni diené.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Studie s imunitni (primarni) trombocytopenii (ITP)

Dv¢ randomizované dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie faze Il RAISE (TRA102537) a
TRA100773B a dv¢ oteviené studie REPEAT (TRA108057) a EXTEND (TRA105325) hodnotily
bezpecnost a tcinnost eltrombopagu u dospélych pacientd, jiz diive lécenych, s ITP. Celkove byl
eltrombopag podavan 277 pacientiim s ITP po dobu nejmén¢ 6 mésicti a 202 pacientiim po dobu
nejméné jednoho roku. Jednoramenna studie faze Il TAPER (CETB115J2411) hodnotila bezpecnost a
ucinnost eltrombopagu a jeho schopnost vyvolat setrvalou odpovéd’ po preruseni 1écby u

105 dospélych pacientii s ITP, u kterych doslo k relapsu nebo nereagovali na 1é¢bu prvni linie
kortikosteroidy.
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Dvojite zaslepené placebem kontrolované studie

RAISE:

197 pacientti s ITP bylo randomizovéano v pomeéru 2:1 do skupin s eltrombopagem (n=135) a

s placebem (n=62) a randomizace byla rozvrstvena s ohledem na to, zda pacient podstoupil
splenektomii ¢i nikoliv, na uziti 1é¢ivych ptipravkt k 1é€b¢ ITP na pocatku a vychozi pocet krevnich
desticek. Davka eltrombopagu byla v pribéhu 6mésicni 1écebné periody upravovana podle
individualniho poctu krevnich desticek. VSichni pacienti zahajovali 1é¢bu eltrombopagem v davce
50 mg. Ode dne 29 az do konce 1écby bylo 15 az 28 % pacientd 1écenych eltrombopagem udrzovano
na davce <25 mg a 29 az 53 % dostavalo 75 mg.

Pacienti mohli navic omezit souc¢asn¢ uzivané ITP 1é¢ivé piipravky a v pfipad¢ potfeby uzit zachranné
terapie podle mistnich standardt. Vice neZ polovina pacientii v kazdé 1é¢ebné skupiné méla
>3 predchozi 1é¢by ITP a 36 % pacientd podstoupilo v minulosti splenektomii.

Median vychoziho poctu krevnich desticek byl 16 000/l u obou 1é¢ebnych skupin a ve skupiné

s eltrombopagem byl v prubéhu 1é¢by ode dne 15 udrzovan pti vSech navstévach nad 50 000/pul;
naproti tomu median poc¢tu krevnich desticek v placebem kontrolované skuping zistaval v prubéhu
celé studie pod 30 000/pul.

Vysledny pocet krevnich desti¢ek v rozmezi 50 000 — 400 000/ul, bez zachranné 1é¢by, byl dosazen u
vyznamné vyS$siho poctu pacientd ve skupiné lécené eltrombopagem v pribéhu 6 mésict 1écby,

p <0,001 (tabulka 7). 54 % pacientii 1é¢enych eltrombopagem a 13 % pacientii 1é¢enych placebem
dosahlo tohoto rozmezi odpovédi po 6 tydnech 1é€by. Podobna odpovéd krevnich desticek byla
udrzovéna v prub¢hu celé studie, s 52 % a 16 % pacientl reagujicimi na lécbu na konci 6mésicni
1é¢ebné periody.

Tabulka 7 Sekundarni vysledky uc¢innosti ze studie RAISE

Eltrombopag Placebo
n=135 n=62

Kli¢ové sekundarni cile

Souhrnny pocet tydnti s poctem krevnich desticek >50 000 —
400 000/pl, Primér (SD) 11,3 0.46) 24599

Pacienti s >75% hodnotami v cilovém rozmezi (50 000 az 51 (38) 4(7)

400 000/pl), n (%) <0,001
p-hodnota*® :

Pacienti s krvacenim (WHO stupné 1-4) kdykoli v prib&hu

6 mésict, n (%) 106 (79) 56 (93)
p-hodnota® 0,012
Paciver}tics krvacenim (WHO stupné 2-4) kdykoli v pribéhu 44 (33) 32 (53)
6 mésict, n (%)
p-hodnota® 0,002
Nutnost zachranné terapie, n (%) 24 (18) | 25 (40)
p-hodnota® 0,001
Pacienti s ITP terapii na pocatku studie (n) 63 31
Pacienti, kteti se pokusili snizit nebo prerusit ptivodni 37 (59) 10 (32)
terapii, n (%)P
p-hodnota? 0,016

Model logistické regrese upraveny podle parametrt stratifikace pii randomizaci.
21z 63 (33 %) pacientl lé€enych eltrombopagem, ktefi na pocatku uzivali 1é¢ivé piipravky k lécbe
ITP, postupné prerusili veSkerou ptivodni 1écbu lé¢ivymi piipravky k 1écbé ITP.
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Pii pocatecnim vysetieni bylo u vice nez 70 % pacientl s ITP v kazdé 1éCebné skupiné zaznamenano
né&jaké krvaceni (WHO stupeni 1-4) a u vice nez 20 % pacientl to bylo krvaceni klinicky vyznamné
(WHO stupen 2-4). Pomér pacientti 1é¢enych eltrombopagem s jakymkoli krvacenim (stupeni 1-4) a
klinicky vyznamnym krvacenim (stupen 2-4) byl snizen z vychozich hodnot o pfiblizné 50 % ode
dne 15 az do konce studie v pribéhu 6mésicni periody 1écby.

TRA100773B:

Primérnim cilem u¢innosti byl pomér reagujicich pacientti, definovanych jako pacienti s ITP, u
kterych se zvysil pocet krevnich desti¢ek na >50 000/ul ve dni 43 z vychozich hodnot, které byly

<30 000/ul; pacienti, kteti pred¢asné vystoupili ze studie z divodu poétu krevnich desti¢ek

>200 000/ul, byli povazovani za respondéry a ti, kteti vystoupili ze studie z jakéhokoli jiného dtivodu,
byli povazovani za non-respondéry bez ohledu na pocet krevnich desti¢ek. Celkem 114 jiz drive
1é¢enych pacientd pro ITP bylo randomizovano v poméru 2:1 do skupiny s eltrombopagem (n=76) a
skupiny s placebem (n=38) (tabulka 8).

Tabulka 8 Vysledky ucinnosti ze studie TRA100773B

Eltrombopag Placebo
n=76 n=38
Kli¢ové primarni cile
Vhodné k analyzam tc¢innosti, n 73 37
Pacienti s po¢tem krevnich desti¢ek >50 000/ul po 42 dnech 43 (59) 6 (16)
davkovani (v porovnani s vychozimi hodnotami <0,001
<30 000/ul), n (%)
p- hodnota®
Kli¢ové sekundarni cile
Pacienti s krvacenim ke dni 43, n 51 30
Krvaceni (WHO stupen 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)
p- hodnota® 0,029
a Model logistické regrese upraveny podle parametru stratifikace pii randomizaci.

V obou studiich (RAISE a TRAA100773B) byl pomér pacientti odpovidajicich na 1é¢bu
eltrombopagem oproti placebu podobny bez ohledu na 1écivy piipravek pouzity k 1é¢be ITP,
pritomnost nebo neptitomnost splenektomie v anamnéze a vychozi pocet krevnich desticek
(<15 000/ul, >15 000/ul) pti randomizaci.

Ve studiich RAISE a TRA100773B v podskupiné pacientti s ITP s vychozim poc¢tem krevnich
desticek <15 000/pl nedosahl medidn poctu krevnich desti¢ek cilovych hladin (>50 000/ul), ackoliv

v obou studiich 43 % téchto pacientl IéCenych eltrombopagem po 6 tydnech na 1é¢bu odpoveédelo.
Navic ve studii RAISE 42% pacientl s vychozim poctem krevnich desti¢ek <15 000/ul 1é€enych
eltrombopagem na konci 6mésiéni 16¢by na 16¢bu odpovédélo. Ctyficet dva az 60 % pacientii 1é¢enych
eltrombopagem ve studii RAISE dostavalo davku 75 mg od dne 29 az do ukonceni 1éCby.

Otevrené nekontrolované studie

REPEAT (TRA108057):

V této oteviené studii opakovanych davek (3 cykly 6tydenni 1écby, nasledované 4 tydny bez 1éCby)
bylo prokazano, ze epizodické uziti s mnohocetnymi cykly eltrombopagu nevykazuje ztratu uc¢inku.
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EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag byl podavan 302 pacientim s ITP v této oteviené rozsifené studii; 218 pacientl
dokoncilo 1 rok 1é¢by, 180 pacient dokoncilo 2 roky 1écby, 107 pacientti dokoncilo 3 roky 1é¢by,

75 pacientt dokoncilo 4 roky 1écby, 34 pacientii dokoncilo 5 let 1écby a 18 pacienti dokoncilo 6 let
1é¢by. Median vychoziho poctu trombocytil pfed zacatkem podavani eltrombopagu byl 19 000/ul.
Median poctu trombocytt v letech 1, 2, 3,4, 5, 6 a 7 byl 85 000/ul, 85 000/ul, 105 000/ul, 64 000/ul,
75 000/ul, 119 000/ul a 76 000/ul (v ptislusném potadi).

TAPER (CETB115J2411):

Jednalo se o jednoramennou studii faze II zahrnujici pacienty s ITP 1é¢ené eltrombopagem po selhani
prvni linie 1€cby kortikosteroidy bez ohledu na dobu od stanoveni diagnézy. Do studie bylo zafazeno
celkem 105 pacientd, u kterych byla zahajena 1é¢ba eltrombopagem v davce 50 mg jednou denné

(25 mg jednou denné¢ pro pacienty pivodem z vychodni/jihovychodni Asie). Davka eltrombopagu byla
béhem lécebného obdobi upravovéana na zédkladé individudlniho poctu trombocytl s cilem dosdhnout
poctu trombocyti >100 000/pl.

Ze 105 pacientd, ktefi byli zafazeni do studie a ktefi dostali alespon jednu davku eltrombopagu,
dokoncilo 1é¢bu 69 pacientl (65,7 %) a 36 pacienti (34,3 %) 1écbu piedcasné ukoncilo.

Analyza setrvalé odpovédi na 1é€bu

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacienti se setrvalou odpoveédi na 1é¢bu az do 12. mésice. U
pacientd, kteti dosahli poctu krevnich desticek >100 000/ul a udrzeli si pocet krevnich desticek kolem
100 000/ul po dobu 2 mésicti (zddné hodnoty pod 70 000/ul), bylo mozné postupné snizovani davky
eltrombopagu a ukonceni 1€cby. Pacient si musel udrzet pocet krevnich desticek >30 000/pul, a to bez
krvacivych piihod nebo pouziti zachranné terapie, jednak béhem obdobi snizovani davky, jednak po
ukonceni 1é¢by az do 12. mésice, aby mohl byt povazovan za pacienta, ktery dosahl setrvalé odpovéedi
na lécbu.

Doba trvani postupného vysazovani byla individualizovéna v zavislosti na poc¢atecni davce a odpovédi
pacienta. Schéma postupného vysazovani doporucovalo snizeni davky o 25 mg kazdé 2 tydny, pokud
byl pocet krevnich desti¢ek stabilni. Poté, co byla denni davka snizena na 25 mg po dobu 2 tydnt, byla
davka 25 mg podavana pouze kazdy druhy den po dobu 2 tydnti az do ukonéeni 1é¢by. U pacient
puvodem z vychodni/jihovychodni Asie se snizovani davky provadélo v mensich ubytcich o 12,5 mg
kazdy druhy tyden. Pokud doslo k relapsu (definovanému jako pocet krevnich desticek <30 000/ul),
byla pacientim nabidnuta nova 1é¢ba eltrombopagem ve vhodné poc¢ateéni davce.

Osmdesat devét pacientd (84,8 %) dosahlo tplné odpovédi (pocet krevnich desti¢ek >100 000/ul)
(krok 1, tabulka 9) a 65 pacienti (61,9 %) si udrzelo Gplnou odpoveéd’ po dobu alespon 2 mésicti s
poctem krevnich destic¢ek, ktery neklesl pod 70 000/ul (krok 2, tabulka 9). U ¢tyficeti Ctyt pacientl
(41,9 %) bylo mozné postupné snizovat davku eltrombopagu az do Uplného vysazeni pii zachovani
poctu krevnich desti¢ek >30 000/ul bez krvacivych pfihod nebo pouziti zachranné terapie (krok 3,
tabulka 9).

Studie splnila priméarni cil tim, Ze prokéazala schopnost eltrombopagu vyvolat setrvalou odpovéd’ na
1é¢bu, bez krvacivych piihod nebo pouziti zachranné terapie do 12. mésice u 32 ze 105 zafazenych
pacientt (30,5 %; p<0,0001; 95% CI: 21,9; 40,2) (krok 4, tabulka 9). Do 24. mésice si 20 ze 105
zafazenych pacientt (19,0 %; 95% CI: 12,0; 27,9) udrzelo setrvalou odpovéd’ na 1é¢bu bez krvacivych
pfihod nebo pouziti zachranné terapie (krok 5, tabulka 9).
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Median trvani setrvalé odpovédi po ukonceni 1écby do 12. mésice byl 33,3 tydnti (min-max: 4-51) a
median trvani setrvalé odpoveédi po ukonceni 1é€by do 24. mésice byl 88,6 tydnd (min-max: 57-107).

Po postupném vysazeni a ukonceni 1é¢by eltrombopagem doslo u 12 pacientt ke ztraté odpovédi, 8 z
nich znovu zah4jilo 1écbu eltrombopagem a 7 pacienti opét reagovalo na 1écbu.

Béhem 2let¢ho sledovani prodélalo 6 ze 105 pacientt (5,7 %) tromboembolické piihody, z toho

3 pacienti (2,9 %) prodélali hlubokou Zilni trombozu, 1 pacient (1,0 %) prodélal povrchovou zilni
trombodzu, 1 pacient (1,0 %) prodélal trombodzu kavern6zniho sinu, 1 pacient (1,0 %) prodélal
cerebrovaskularni piihodu a 1 pacient (1,0 %) prod¢lal plicni embolii. Ze 6 pacientl se u 4 z nich
vyskytly tromboembolické piihody, které byly hlaseny jako ptihody 3. nebo vyssiho stupné, a u

4 pacientl se vyskytly tromboembolické prihody, které byly hldSeny jako zadvazné. Nebyly hldseny
zadné fatalni ptipady.

U dvaceti ze 105 pacientt (19,0 %) se behem 1écby objevilo mirné az zavazné krvaceni pred
zahajenim snizovani davky. Pét ze 65 pacientil (7,7 %), kteti zacali s postupnym snizovanim davky,
zaznamenalo béhem snizovani davky mirné az stfedné zavazné krvaceni. Béhem snizovani davky
nedoslo k zadné ptihodé€ zdvazného krvaceni. U dvou ze 44 pacientt (4,5 %), ktefi postupné vysadili a
ukongili 1é¢bu eltrombopagem, se po preruseni 1€cby do 12. mésice vyskytly mirné az stfedn¢ zavazné
ptihody krvaceni. Béhem tohoto obdobi nedoslo k zadné piihod¢ zavazného krvaceni. U zadného z
pacientd, kteti vysadili eltrombopag a vstoupili do druhého roku sledovani, se nevyskytla béhem
druhého roku ptihoda krvaceni. B€hem 2letého sledovani byly hladSeny dv¢ fatalni piihody
intrakranialniho krvaceni. Obé ptihody se vyskytly pfi 1€¢bé, nikoli v souvislosti se snizovanim davky.
Tyto ptihody nebyly povazovany za souvisejici se studijni lécbou.

Celkova analyza bezpec¢nosti je v souladu s diive hlaSenymi idaji a vyhodnoceni ptinosu a rizika pro
pouziti eltrombopagu u pacientii s ITP zlstalo nezménéno.
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Tabulka 9 Podil pacienti se setrvalou odpovédi na 1é¢bu ve 12. mésici a ve 24. mésici (aplny
soubor analyzy) ve studii TAPER

Vsichni pacienti Testovani hypotéz
N=105
n (%) 95% CI1 p-hodnota Zamitnuti HO

Krok 1:Pacienti, ktefi alespon jednou dosahli poétu | 89 (84,8) | (76,4; 91,0)
krevnich desti¢ek >100 000/ul

Krok 2:Pacienti, ktefi si udrzeli stabilni pocet 65 (61,9) | (51,9;71,2)
krevnich desti¢ek po dobu 2 mésicl po
dosazeni 100 000/pl (Zadné hodnoty
<70 000/ul)

Krok 3:Pacienti, u kterych bylo mozné postupné 44 (41,9) | (32,3;51,9)
snizovat davku eltrombopagu az do
uplného vysazeni, pficemz pocet krevnich
desti¢ek byl zachovan >30 000/ul bez
vyskytu krvacivych piihod nebo pouziti
jakékoli zachranné terapie

Krok 4:Pacienti se setrvalou odpovédi na 1é¢bu az | 32 (30,5) | (21,9;40,2) <0,0001* Ano
do 12. mésice, s poctem krevnich desticek
udrZzovanym >30 000/ul bez vyskytu
krvacivych ptihod nebo pouziti jakékoli
zachranné terapie

Krok 5:Pacienti se setrvalou odpovédi na 1é¢bu od | 20 (19,0) | (12,0;27,9)
12. do 24. mésice, udrzujici pocet krevnich
desticek >30 000/pl pfi absenci krvacivych
prihod nebo pouziti jakékoli zachranné
terapie

N: Celkovy pocet pacientli v 1é¢ebné skupiné. Toto je jmenovatel pro vypocet procent (%).

n: Pocet pacientl v odpovidajici kategorii.

95% CI pro frekvenéni distribuci byl vypocitan pomoci Clopper-Pearsonovy exaktni metody. Clopper-Pearsontiv test byl pouzit
pro testovani, zda podil respondentd byl >15 %. CI a p-hodnota jsou uvedeny.

* Oznacduje statistickou vyznamnost (jednostrannou) na hladiné vyznamnosti 0,05.

Vysledky analyzy odpovédi na 1écbu podle ¢asu od diagnozy ITP

Ad-hoc analyza byla provedena u n=105 pacientil podle ¢asu od diagnozy ITP, aby se posoudila
odpovéd’ na eltrombopag ve Ctyiech riznych kategoriich ITP podle ¢asu od diagnézy (nové
diagnostikovana ITP <3 mésice, perzistentni ITP 3 az <6 mésict, perzistentni ITP 6 az <12 mésict a
chronickd ITP >12 meésict). 49 % pacientli (n=51) mélo ITP diagnézu <3 mésice, 20 % (n=21) 3 az
<6 mésicl, 17 % (n=18) 6 az <12 mé&sict a 14 % (n=15) >12 mesicu.

Do data ukonceni sbéru tidaji (22. fijna 2021) byli pacienti vystaveni eltrombopagu po median (Q1-
Q3) doby trvani 6,2 mésice (2,3-12,0 mésicit). Median (Q1-Q3) poctu trombocyti na pocatku studie
byl 16 000/ul (7 800-28 000/ul).

Odpoved v podobée tpravy poctu trombocytl, definovana jako pocet trombocyt 250 000/pl alespoii
jednou do 9. tydne bez zachranné terapie, byla dosazena u 84 % (95% CI: 71 % az 93 %) nove
diagnostikovanych pacientd s ITP, u 91 % (95% CI: 70 % az 99 %) a 94 % (95% CI: 73 % az 100 %)
pacientt s perzistentni ITP (. s diagnézou ITP 3 az <6 mésicti resp. 6 az <12 mésict) a u 87 % (95%
CI: 60 % az 98 %) pacientu s chronickou ITP.

Mira kompletni odpovédi, definovana jako pocet trombocytti >100 000/ul alesponi jednou do 9. tydne
bez zachranné terapie, byla 75 % (95% CI: 60 % az 86 %) u nove diagnostikovanych pacientti s ITP,
76 % (95% CI: 53 % az 92 %) a 72 % (95% CI: 47 % az 90 %) u pacientd s perzistentni ITP (diagnéza
ITP 3 az <6 mésicii resp. 6 az <12 mésict) a 87 % (95% CI: 60 % az 98 %) u pacientl s chronickou
ITP.
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Mira trvalé odpovédi, definovana jako pocet trombocytd >50 000/ul pro alespon 6 z 8 po sobé
jdoucich hodnoceni bez zachranné terapie béhem prvnich 6 mésict studie, byla 71 % (95% CI: 56 %
az 83 %) u nove diagnostikovanych pacientt s ITP, 81 % (95% CI: 58 % az 95 %) a 72 % (95% CI:
47 % az 90,3 %) u pacienti s perzistentni I'TP ( diagnéza ITP 3 az <6 mésici resp. 6 az <12 mésicli) a
80 % (95% CI: 52 % az 96 %) u pacientl s chronickou ITP.

Pti hodnoceni pomoci skaly krvaceni dle WHO se podil nové diagnostikovanych pacientli a pacientti
s perzistentni ITP bez krvaceni ve 4. tydnu pohyboval od 88 % do 95 % ve srovnani s 37 % az 57 %
na pocatku studie. U pacientd s chronickou ITP to bylo 93 % ve srovnani se 73 % na pocatku studie.

Bezpecnost eltrombopagu byla konzistentni ve vSech kategoriich ITP a byla v souladu s jeho zndmym
bezpecnostnim profilem.

Klinické studie porovnavajici eltrombopag s jinymi moznostmi lécby (napft. splenektomii) nebyly
provedeny. Pfed zahéjenim terapie by se méla zvazit bezpe¢nost dlouhodobého podavani
eltrombopagu.

Pediatricka populace (ve véku od 1 roku do 17 let)
Bezpecnost a ucinnost eltrombopagu u pediatrickych pacientd byly sledovany ve dvou studiich.

TRA115450 (PETIT2):

Primarnim cilovym parametrem byla setrvald odpovéd’, definovana jako pomér pacientll uzivajicich
eltrombopag dosahujici pocet krevnich desticek >50 000/pul nejméné 6 z 8§ tydnil (bez zachranné
terapie) mezi tydny 5 az 12 v pritb¢hu dvojité zaslepené randomizované faze v porovnani s placebem.
Pacientim byla diagnostikovana chronickd ITP nejméné 1 rok a byli refrakterni nebo méli relaps na
nejméné jednu piedchozi ITP terapii nebo nebyli schopni pokracovat v jiné ITP terapii ze zdravotnich
divodl a méli pocet krevnich desticek <30 000/ul. 92 pacientl bylo rozdéleno ve tiech vékovych
kohortach v poméru 2:1 do skupiny s eltrombopagem (n=63) nebo placebem (n=29). Davka
eltrombopagu mohla byt upravena individualné podle poctu krevnich desticek.

Signifikantné vEtsi pomér pacientl s eltrombopagem (40 %) ve srovnani s pacienty s placebem (3 %)
doséhl primarniho cilového parametru (Odds Ratio: 18,0 [95% CI: 2,3; 140,9] p <0,001). Vysledek byl
podobny ve vsech tfech vékovych kohortach (Tabulka 10).

Tabulka 10  Mira setrvalé destickové odpovédi podle vékové kohorty u pediatrickych
pacienti s chronickou ITP

Eltrombopag Placebo
n/N (%) n/N (%)
[95% CI] [95% CI]
Kohorta 1 (12 az 17 let) 9/23 (39 %) 1/10 (10 %)
[20 %, 61 %] [0 %, 45 %]
Kohorta 2 (6 az 11 let) 11/26 (42 %) 0/13 (0 %)
[23 %, 63 %] [N/A]
Kohorta 3 (1 az 5 let) 5/14 (36 %) 0/6 (0 %)
[13 %, 65 %] [N/A]

Statisticky vyznamné mén¢ pacientti ve skuping s eltrombopagem vyzadovalo zachrannou terapii
behem randomizované faze v porovnani s pacienty s placebem (19 % [12/63] vs. 24 % [7/29],
p=0,032).
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Pted zahéjenim studie 71 % pacientd ve skupiné s eltrombopagem a 69 % ve skupiné s placebem
hlasilo krvaceni jakéhokoli stupné (WHO stupeni 1-4). V tydnu 12 se pomé&r hla§eného krvaceni snizil
na polovinu u pacientt s eltrombopagem (36 %). Ve skuping s placebem v tydnu 12 hlasilo krvaceni
55 % pacienti.

V pribéhu oteviené faze studie méli pacienti povoleno snizit davku nebo ukoncit vychozi terapii ITP a
53 % (8/15) pacientu snizilo davku (n=1) nebo ukonc¢ilo (n=7) vychozi ITP terapii, zejména
kortikoidy, bez potieby zadchranné terapie.

TRA108062 (PETIT):

Primérnim cilovym parametrem byl pomér pacientt, ktefi dosahli poctu krevnich desticek >50 000/ul
nejméné jednou mezi tydnem 1 a 6 randomizované faze. Pacienti s ITP diagnostikovanou pted

6 meésici nebo déle, byli refrakterni nebo relabovali na nejmén¢ jednu piedchozi ITP terapii s poctem
krevnich desticek <30 000/pl (n=67). Béhem randomizované faze studie byli pacienti rozdéleni ve
ttech vékovych kohortach v poméru 2:1 do skupiny s eltrombopagem (n=45) nebo placebem (n=22).
Dévka eltrombopagu mohla byt individudln€ upravena podle poctu krevnich desticek.

Signifikantné vétsi pomér pacientl s eltrombopagem (62 %) ve srovnani s pacienty s placebem (32 %)
dosahl primarniho cilového parametru (Odds Ratio: 4,3 [95% CI: 1,4; 13,3] p <0,011).

Setrvala odpovéd’ se objevila v studii PETIT 2 u 50 % inicialnich respondérti v pribéhu 20 z 24 tydnt
a v priabehu 15 z 24 tydnt v studii PETIT.

Studie zabyvajici se trombocytopenii spojenou s chronickou hepatitidou C

Utinnost a bezpeénost eltrombopagu v 16¢bé trombocytopenie u pacientd s infekci HCV byly
hodnoceny ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. Ve
studii ENABLE 1 byly jako antivirova lécba pouzity peginterferon alfa-2a s ribavirinem, ve studii
ENABLE 2 byly pouzity peginterferon alfa-2b s ribavirinem. Pacientim nebyla podavéana piimo
pusobici antivirotika. Do obou studii byli zafazeni pacienti s po¢tem krevnich desticek <75 000/ul a
byli stratifikovani podle poctu krevnich desticek (<50 000/ul a =50 000/ul az <75 000/ul), screeningu
HCV RNA (<800 000 IU/ml a >800 000 IU/ml) a genotypu HCV (genotyp 2/3 a genotyp 1/4/6).

Charakteristiky onemocnéni ve vychozim stavu byly podobné v obou studiich a byly konzistentni

s populaci HCV pacienti s kompenzovanou cirh6zou. VéEtSina pacientli méla HCV genotyp 1 (64 %) a
méla pfemost’ujici fibrézu/cirhdzu. 31 % pacienti jiz diive podstoupilo terapii HCV, pfedevsim
pegylovanym interferonem plus ribavirinem. Median krevnich desti¢ek ve vychozim stavu byl

59 500/ul v obou 1é¢enych skupinach: 0,8 % pacientl mélo <20 000/ul, 28 % mélo <50 000/l a 72 %
meélo >50 000/ul krevnich desticek.

Studie sestavaly ze dvou fazi — faze pred antivirovou 1écbou a faze antivirové 1é€by. Ve fazi pred
antivirovou 1é¢bou dostavali pacienti nezaslepeny eltrombopag, aby se jejich pocet krevnich desticek
zvys$il na 290 000/ul ve studii ENABLE 1 a na >100 000/ul ve studii ENABLE 2. Medién ¢asu
potiebného k dosazeni cilového poctu krevnich desticek >90 000/ul (ENABLE 1) nebo >100 000/ul
(ENABLE 2) byl 2 tydny.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byla v obou studiich setrvala virologicka odpoveéd’ (SVR,
sustained virologic response), definovana jako procento pacientti s nedetekovatelnym mnozstvim
HCV RNA 24 tydni po ukonéeni planovaného 1é¢ebného obdobi.
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V obou HCYV studiich dosahl SVR vyznamné vyssi podil pacienti ve skuping€ 1écené eltrombopagem
(n=201, 21 %) v porovnani se skupinou, které bylo podavano placebo (n=65, 13 %) (viz tabulka 11).
ZlepSeni poméru pacientd, kteri dosahli SVR, bylo konzistentni napti¢ vSemi podskupinami

v randomizacnich ramenech [vychozi pocet krevnich desticek (<50 000 vs. >50 000), virova zatéz
(<800 000 IU/ml vs. >800 000 IU/ml) a genotyp (2/3 vs. 1/4/6)].

Tabulka 11 Virologicka odpovéd’ u HCV pacientii ve studiich ENABLE 1 a ENABLE 2

Souhrnna data ENABLE 1? ENABLE 2"
Pacienti, ktefi dosahli
cilového poctu 1439/1 520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)
krevnich desticek a u
kterych byla zahajena

antivirova terapie ©

Eltrombopag | Placebo | Eltrombopag | Placebo | Eltrombopag Placebo
Celkovy pocet n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
pacienti, kteii
vstoupili do faze
antivirové 1écby

% pacientt dosahujicich virologické odpovédi

Celkova SVR* 21 13 23 14 19 13
Genotyp HCV RNA
Genotyp 2/3 35 25 35 24 34 25
Genotyp 1/4/6° 15 8 18 10 13 7
Hladiny albuminu’
<35 g/l 11 8
>35 g/l 25 16
MELD skére’
>10 18 10
<10 23 17

a

Eltrombopag podavany v kombinaci s peginterferonem alfa-2a (180 pg jednou tydné po dobu

48 tydnu u genotypt 1/4/6; 24 tydnd u genotypt 2/3) plus ribavirin (800 az 1 200 mg denné ve
dvou rozdélenych davkach podavanych peroralng)

Eltrombopag podavany v kombinaci s peginterferonem alfa -2b (1,5 pg/kg jednou tydné po dobu
48 tydnt u genotypi 1/4/6; 24 tydnd u genotypti 2/3) plus ribavirin (800 az 1 400 mg peroralné ve
dvou rozdélenych davkach)

¢ Cilovy pocet krevnich desti¢ek byl >90 000/ul v ENABLE 1 a >100 000/ul v ENABLE 2. V
ENABLE 1 bylo 682 pacientl randomizovano do faze antivirové terapie; 2 pacienti vSak odvolali
souhlas pfed zahajenim antivirové terapie.

p- hodnota <0,05 pro eltrombopag versus placebo

¢ 64 % pacienti ve studii ENABLE 1 a ENABLE 2 mélo genotyp |

Post-hoc analyzy

Dalsi sekundarni zjisténi zahrnovala nasledujici: vyznamné méné pacientti 1é¢enych eltrombopagem
ukoncilo predcasné antivirovou terapii v porovnani s pacienty lécenymi placebem (45 % vs. 60 %,
p<0,0001). Vyssi podil pacientti 1écenych eltrombopagem v porovnani s placebem nevyzadoval zadné
snizeni davky antivirové terapie (45 % vs. 27 %). Lécba eltrombopagem oddalila a omezila pocet
pripadl sniZeni davky peginterferonu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s eltrombopagem u vsech podskupin pediatrické populace se sekundarni trombocytopenii (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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Tézka aplastickd anemie

Eltrombopag byl studovan v jednoramenné oteviené studii, probihajici v jednom centru, u 43 pacienti
s SAA s refrakterni trombocytopenii, ktefi byli 1éceni nejméné jednou imunosupresivni terapii (IST) a
kteti meli pocet krevnich desti¢ek <30 000/ul.

Vétsina pacientt, 33 (77 %), byla hodnocena jako ,,primarné refrakterni onemocnéni®, které
neodpovidalo na IST v zadné linii. Zbylych 10 pacientti mélo nedostate¢nou odpoved’ v podobé
upravy poctu trombocytii na predchozi terapii. Pacienti uzivali ve vSech 10 pfipadech nejmén¢ 2
pfedchozi IST rezimy a 50 % uzivalo nejméné 3 ptedchozi IST rezimy. Pacienti s Fanconiho anemii,
infekci bez odpovédi na vhodnou 1é¢bu a velikosti PNH klonu >50 % neutrofilt, byli ze studie
vylouceni.

Median poctu krevnich desti¢ek ve vychozim stavu byl 20 000/ul, hemoglobin byl 8,4 g/dl, ANC byl
0,58 x 10° /1 a celkovy pocet retikulocytii byl 24,3 x 10°/1. Osmdesat Sest procent pacientli bylo
zévislych na transfuzich ervenych krvinek a 91 % bylo zavislych na transfuzich krevnich desticek.
Vétsina pacientl (84 %) uzivala nejméné 2 predchozi imunosupresivni terapie. Tii pacienti méli ve
vychozim stavu cytogenetické odchylky.

Primarnim cilem byla hematologickd odpovéd’ hodnocena po 12 tydnech 1€¢by eltrombopagem.
Hematologicka odpoveéd’ byla definovana jako splnéni jednoho nebo vice z nasledujicich kritérii:

1) zvyseni poctu krevnich desticek o 20 000/pl nad vychozi hladinu nebo ustaleni poctu krevnich
desticek bez transfuzni zavislosti na dobu minimaln¢ 8 tydnii; 2) zvyseni hemoglobinu o > 1,5 g/dl,
nebo snizeni 0 >4 jednotky transfuzi cervenych krvinek (RBC) po dobu 8 po sobé nasledujicich tydni;
3) zvyseni celkového poétu neutrofili (ANC) o 100 % nebo zvyseni ANC o0 >0,5 x 10%/1.

Mira hematologické odpoveédi ve 12. tydnu byla 40 % (17/43 pacient; 95% CI 25, 56), k vétsiné
odpoveédi doslo v jedné krevni fadé (13/17, 76 %), zatimco 3 odpovédi byly ve dvou krevnich fadach a
1 ve tfech krevnich fadach. Lécba eltrombopagem byla ukoncena po 16 tydnech, pokud se neobjevila
hematologickd odpovéd’ nebo nezavislost na transfuzich. Pacienti, ktefi odpovidali na 1écbu,
pokracovali v terapii v prodlouzené fazi této studie. Celkove vstoupilo do prodlouzené faze studie

14 pacientl. Devét z téchto pacienti dosahlo odpovédi ve vice krevnich fadach, 4 z 9 pokracovali

v 1é¢bé a 5 ukoncilo 1é¢bu eltrombopagem a udrzelo si odpoveéd’ (median sledovani: 20,6 mésice,
rozsah: 5,7 az 22,5 mésice). Zbylych 5 pacientli ukoncilo 1é¢bu, tfi kviili relapsu pii navstéve

v mésici 3 prodlouzené faze.

V pribéhu 1€cby eltrombopagem se stalo 59 % (23/39) pacientl nezavislymi na podavani transfuzi
krevnich desti¢ek (28 dni bez transfuze krevnich desti¢ek) a u 27 % (10/37) pacientd doslo k
nezavislosti na transfuzich ¢ervenych krvinek (56 dni bez RBC transfuze). Nejdelsi obdobi bez
transfuze trombocytii bylo u pacientii bez odpovédi 27 dni (medidn). Nejdelsi obdobi bez transfuze
trombocyti bylo u pacientli s odpovedi 287 dnii (median). Nejdelsi obdobi bez transflze erytrocyti
bylo pro pacienty bez odpovédi 29 dni (median). Nejdelsi obdobi bez transfuze erytrocyti bylo pro
pacienty s odpovedi 266 dnit (medidn).

V porovnani s vychozim stavem mélo ptes 50 % pacientd zavislych na podavani transfuzi o >80 %
sniZzenou potiebu transfuzi krevnich desticek a RBC.

Predbézné vysledky podptirné studie (studie ELT116826), nerandomizované, jednoramenné, oteviené
studie faze Il u SAA pacientli neodpovidajicich na lécbu, ukazaly konzistentni vysledky. Data jsou
omezena na 21 z planovanych 60 pacientti s hematologickou odpovédi hlasenou u 52 % pacientt po

6 mésicich. Odpovédi ve vice krevnich fadach byly hlaseny u 45 % pacientu.
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Pediatricka populace

Uginnost peroralniho eltrombopagu u pediatrickych pacientt ve véku 2 az 17 let

s refrakterni/relabujici (kohorta A; n=14) nebo dosud nelécenou (kohorta B; n=37) SAA byla
hodnocena v oteviené, nekontrolované studii s eskalaci davky u kazdého pacienta (celkem n=51)
(studie CETB115E2201) (viz také bod 4.2). Kohorta A zahrnovala 14 pacienti s refrakterni

(6 pacient) nebo relabujici (8 pacientl) SAA. Téchto 14 pacientll dostavalo jeden ze dvou 1é¢ebnych
rezimi: 1) eltrombopag plus konsky antithymocytovy globulin (hATG)/cyklosporin A (CsA) nebo 2)
eltrombopag plus CsA. V kohorté B bylo 1é¢eno 37 IST naivnich pacientd s SAA pomoci hATG a
CsA spolu s eltrombopagem. Lécba trvala 26 tydnt s dalsim 52tydennim obdobim sledovani a
dlouhodobym sledovanim az 3 roky.

Zahajovaci davky eltrombopagu byly 25 mg denné u pacientti ve véku od 1 roku do <6 let a 50 mg
denné u pacientl ve véku 6 az < 18 let bez ohledu na rasu. ZvySovani davky u jednotlivého pacienta
bylo povoleno kazdé 2 tydny, dokud pacient nedosahl cilového poctu krevnich desticek nebo nedosahl
maximalni davky (150 mg), podle toho, co nastalo diive.

Primarnim cilem bylo popsat farmakokinetiku eltrombopagu pfi individualné nejvyssi davce

v rovnovazném stavu (viz bod 5.2). Sekundarnimi cili hodnoceni ti¢innosti byly celkova mira
odpovédi (ORR) a rychlost odezvy krevnich desti¢ek (PRR) a zhodnoceni nezavislosti na transfuzi
krevnich desticek a Cervenych krvinek.

ORR byla definovana jako podil pacientt, ktefi dosahli kompletni odpovédi (CR) nebo caste¢né
odpoveédi (PR). CR byla definovana jako splnéni kritérii nezavislosti na transfuzi krevnich desti¢ek a
cervenych krvinek, normalni mnozstvi hemoglobinu vzhledem k veku, pocet krevnich desticek

> 100 x 10%/1 a absolutni pocet neutrofilé > 1,5 x 10%/1. PR byla definovéna jako splnéni alespoii dvou
nebo vice z nasledujicich kritérii: absolutni pocet retikulocyti > 30 x 10%/1, poet krevnich desticek

> 30 x 10%/1, absolutni po&et neutrofilti > 0,5 x 10%/1 nad vychozimi hodnotami s nezavislosti

na transfuzi krevnich desti¢ek nejméné 28 dnii a transfuzi ¢ervenych krvinek 56 dni. PRR byla také
definovana jako podil pacientt, kteii méli bud’ kompletni odpovéd’ (CR) nebo ¢aste¢nou odpoved’
(PR). CR byla definovana jako splnéni kritéria poétu krevnich desti¢ek > 100 x 10%/1. PR byla
definovéna jako spInéni kritéria poétu krevnich desti¢ek > 30 x 10%/1.

Median véku celkové populace byl 10 let (rozmezi: 2 az 17 let), 54,9 % pacientt byli muzského
pohlavi a 58,8 % pacientii byli b&losi. Median body-mass indexu (BMI) byl 17,9 kg/m?* Dvanéct
pacientt bylo ve véku <6 let a 39 pacientd ve véku 6 az <18 let.

ORR u vsech pacientt byla 19,6 % v tydnu 12, 52,9 % v tydnu 26, 45,1 % v tydnu 52 a 45,1 %
v tydnu 78. ORR byla obecné vyssi v kohorté A ve srovnani s kohortou B (napt. 71,4 % vs. 45,9 %
v tydnu 26). PRR byla 47,1 % v tydnu 12, 56,9 % v tydnu 26, 51,0 % v tydnu 52 a 49,0 % v tydnu 78.

Dvacet osm pacientt (7 pacienti v kohorté A a 21 pacientd v kohorté B) ze 42 pacientd, ktefi byli ve
vychozim stavu zavisli na transfuzi ¢ervenych krvinek, dosahli béhem studie nezavislosti na transfuzi
po dobu alespoii 56 dnti. Medidn nejdelSiho obdobi bez transfuze ¢ervenych krvinek byl 266 dnti u

34 pacientd (rozmezi: 58 az 1 637), 321 dnt (rozmezi: 185 az 1 637 dni) u kohorty A a 262 dnt
(rozmezi: 58 az 1 296) u kohorty B. Tfticet tfi pacientl (8 pacientl v kohorté A a 25 pacienti

v kohorté B) ze 43 pacientd, ktefi byli ve vychozim stavu zavisli na transfuzi krevnich desticek,
dosahlo béhem studie nezavislosti na transfuzi po dobu alespon 28 dnli. Median nejdel$iho obdobi bez
transfuze krevnich desti¢ek byl 263 dnii (rozmezi 34 az 1 637 dnt1) u 40 pacientt, 268 dnti (rozmezi 36
az 1 637 dntt) v kohorté A a 250 dnil (rozmezi: 34 az 1 289 dnil) v kohorté¢ B.
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Vysledky hodnoceni bezpecnosti byly konzistentni se znamym bezpecnostnim profilem eltrombopagu
(viz bod 4.8).

Vysledky hodnoceni G¢innosti nebyly dostatecné k vyvozeni zavéru o u€innosti eltrombopagu
u pediatrickych pacienti s SAA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika

Udaje plazmatickych koncentraci eltrombopagu v ¢ase shromazdéné u 88 pacientii s ITP ve studiich
TRA100773A a TRA100773B byly kombinovany s tidaji od 111 zdravych dospélych osob

v popula¢ni farmakokinetické analyze. Odhady plazmatické AUC.;) a Cmax eltrombopagu u pacienti
s ITP jsou uvedeny nize (tabulka 12).

Tabulka 12 Geometricky priamér (95% intervaly spolehlivosti) farmakokinetickych
parametri plazmatického eltrombopagu v ustileném stavu u dospélych pacienti

s ITP
Davka eltrombopagu, N AUCo-py", ug.h/ml Cmax”, pug/ml
jednou denné
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18; 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73; 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0; 14,5)
2 AUCo-1) @ Cimax Vychazeji z populacnich farmakokinetickych post-hoc odhadi.

Udaje o plazmatické koncentraci eltrombopagu v zavislosti na ¢ase ziskané u 590 pacientti s HCV
zafazenych do studii faze 111 TPL103922/ENABLE 1 a TPL108390/ENABLE 2 byly zkombinovany
s udaji od pacientt zafazenych do studie faze Il TPL102357 a zdravych dospélych subjektti za ucelem
vytvoreni populacni farmakokinetické analyzy. Odhady plazmatickych hodnot Cpax @ AUC 0t
eltrombopagu u dospélych pacientti s HCV zatazenych do studii faze III jsou pro jednotlivé davky
uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13  Geometricky priumér (95% IS) farmakokinetickych parametru eltrombopagu
v ustaleném stavu u pacienti s chronickou HCV

Davka N AUC(().;;) Cmax
eltrombopagu (ug.h/ml) (ug/ml)
(jednou denné)
25 mg 330 118 6,40
(109, 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143, 192) (7,96, 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250, 363) (14,26, 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304, 411) (16,81,21,91)
AUC oty a Cinax Vychazeji z populacnich farmakokinetickych post-hoc odhadii pro nejvyssi
davku u jednotlivého pacienta.
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Absorpce a biologicka dostupnost

Eltrombopag je vstiebavan s vrcholovou koncentraci objevujici se 2 az 6 hodin po peroralnim podani.
Podani eltrombopagu spolecné s antacidy nebo dal$imi produkty obsahujicimi polyvalentni kationty,
jako jsou mlécné vyrobky a mineralni doplnky, vyznamné redukuje expozici eltrombopagu (viz

bod 4.2). Ve studii relativni biologické dostupnosti u dospélych vykazoval prasek pro peroralni
suspenzi 0 22 % vétsi plazmatickou AUC -« nez 1ékova forma potahované tablety. Absolutni
perorélni biologické dostupnost eltrombopagu po podani u lidi zatim nebyla stanovena. Na zakladé
exkrece moci a vylucovani metabolitii stolici byla peroralni absorpce materidlu souvisejiciho s lékem
po podani jednotlivé davky 75 mg roztoku eltrombopagu stanovena na nejméné 52 %.

Distribuce

Eltrombopag je vysoce vazan na lidské plazmatické proteiny (>99,9 %), pfevazné na albumin.
Eltrombopag je substraitem BCRP, ale neni substratem P-glykoproteinu ani AOTP1B1.

Biotransformace

Eltrombopag je primarn¢ metabolizovan §tépenim, oxidaci a konjugaci s glukuronovou kyselinou,
glutathionem nebo cysteinem. V radioaktivné znacené studii u ¢loveka tvofil eltrombopag pfiblizné
64 % plazmatické radioaktivné znacené AUC... Mensinové metabolity byly vzhledem ke
glukuronidaci a oxidaci rovnéz detekovany. Studie in vitro naznacuji, ze CYP1A2 a CYP2C8 jsou
zodpovédné za oxidativni metabolismus eltrombopagu. Uridindifosfoglukuronyltransferaza UGT1A1
a UGT1A3 jsou zodpovédné za glukuronidaci a bakterie v dolnim gastrointestinalnim traktu mohou
byt zodpoveédné za fetézec Stépeni.

Eliminace

Absorbovany eltrombopag je vyznamné metabolizovan. Hlavni cesta exkrece eltrombopagu je stolici
(59 %), 31 % davky bylo nalezeno v podob¢ metabolitli v moc¢i. Nezménéna mateiska latka
(eltrombopag) nebyla v moci detekovana. Nezménény eltrombopag je vylucovan stolici v mnozstvi
odpovidajicim pfiblizn€ 20 % déavky. Plazmaticky elimina¢ni polocas eltrombopagu je ptiblizné
21-32 hodin.

Farmakokinetické vztahy

Na zaklad¢ humanni studie s radioaktivn€ znacenym eltrombopagem hraje v metabolismu
eltrombopagu glukuronidace mensi roli. Studie lidskych jaternich mikrozomi oznacily UGT1A1 a
UGT1A3 jako enzymy zodpovédné za glukuronidaci eltrombopagu. Eltrombopag byl inhibitorem
zna¢ného poctu UGT enzymd in vitro. Klinicky vyznamné Iékové interakce zahrnujici glukuronidaci
se vzhledem k omezenému podilu jednotlivych UGT enzymt v glukuronidaci eltrombopagu
neptedpokladaji.

Ptiblizné 21 % davky eltrombopagu muliZe projit oxidativnim metabolismem. Studie na lidskych
jaternich mikrozomech identifikovaly CYP1A2 a CYP2CS jako enzymy zodpovédné za oxidaci
eltrombopagu. Na zaklad¢ udaji in vitro a in vivo eltrombopag neinhibuje ani neindukuje enzymy
CYP (viz bod 4.5).

In vitro studie prokazuji, ze eltrombopag je inhibitorem OATP1BI1 transportéru a inhibitorem BCRP
transportéru a eltrombopag zvySoval expozici OATP1B1 a BCRP substratu rosuvastatinu v klinické
studii [ékové interakce (viz bod 4.5). V klinickych studiich s eltrombopagem bylo doporu¢eno snizeni
davky statinii o 50 %.
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Eltrombopag vytvafi chelaty s polyvalentnimi kationty, jako je Zelezo, kalcium, magnézium, hlinik,
selen a zinek (viz body 4.2 a 4.5).

In vitro studie prokazaly, Ze eltrombopag neni substratem transportniho polypeptidu organickych
aniontd OATP1BI, ale je jeho inhibitorem (hodnota ICso 2,7 uM [1,2 pg/ml]). In vitro studie také
prokazaly, ze eltrombopag je substrat a inhibitor proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) (hodnota
ICs0 2,7 uM [1,2 pg/ml]).

Zv14stni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika eltrombopagu byla studovana po podani eltrombopagu dospélym pacientim

s poruchou funkce ledvin. Po podani jednotlivé davky 50 mg byla AUCy. eltrombopagu o 32 % az
36 % niz$i u pacientt s lehkou a stiedné t€zkou poruchou funkce ledvin a 0 60 % nizsi u pacientd s
tézkou poruchou funkce ledvin v porovnani se zdravymi dobrovolniky. Mezi jednotlivymi pacienty

s poruchou funkce ledvin a zdravymi dobrovolniky byla znacna variabilita a vyznamny piesah

v expozici. Koncentrace nevazaného (aktivniho) eltrombopagu u takto vysoce na proteiny vazaného
1é¢ivého piipravku nebyla métfena. Pacienti s poruchou funkce ledvin by méli uzivat eltrombopag

s opatrnosti a za peclivého sledovani, napf. sledovanim sérové koncentrace kreatininu a/nebo rozbory
modi (viz bod 4.2). U¢innost a bezpecnost eltrombopagu nebyla stanovena u pacientt se stfedné
tézkou az t€zkou poruchou funkce ledvin a soucasné€ poruchou funkce jater.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika eltrombopagu byla studovana po podani eltrombopagu dospélym pacientim

s poruchou funkce jater. Po podani jednotlivé davky 50 mg byla AUCy... eltrombopagu o 41 % vyssi u
pacienti s lehkou poruchou funkce jater a o 80 % az 93 % vys$i u pacientt se stiedné tézkou az tézkou
poruchou funkce jater v porovnani se zdravymi dobrovolniky. Mezi pacienty s poruchou funkce jater a
zdravymi dobrovolniky byla zna¢na variabilita a vyznamny pfesah v expozici. Koncentrace
nevazané¢ho (aktivniho) eltrombopagu u takto vysoce na proteiny vazaného lécivého piipravku nebyla
méfena.

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku eltrombopagu po opakovaném podavani byl hodnocen

s vyuzitim populacni farmakokinetické analyzy u 28 zdravych dospélych a 714 pacient s poruchou
funkce jater (673 pacienti s HCV a 41 pacientli s chronickym onemocnénim jater jiné etiologie).

Z téchto 714 pacientti mélo 642 lehkou poruchu funkce jater, 67 stfedné téZkou poruchu funkce jater a
2 tézkou poruchu funkce jater. V porovnani se zdravymi dobrovolniky méli pacienti s lehkou
poruchou funkce jater piiblizn€ o 111 % (95% IS: 45 % az 283 %) vyssi plazmatické hodnoty AUC o)
eltrombopagu a pacienti se stfedné t€zkou poruchou funkce jater méli ptiblizné o 183 % (95% IS:

90 % az 459 %) vyssi plazmatické hodnoty AUC .. eltrombopagu.

Eltrombopag by proto nemél byt podavan pacientim s ITP, kteti maji poruchu funkce jater
(Child-Pugh skore >5), jestlize nelze predpokladat, Ze ptinos 1é€by pievazi riziko vzniku trombozy
portalni zily (viz body 4.2 a 4.4). U pacientii s HCV se 1écba eltrombopagem zahajuje davkou 25 mg
jednou denné (viz bod 4.2).

37



Rasa

Vliv vychodoasijské rasy na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen za pouziti populac¢nich
farmakokinetickych analyz u 111 zdravych dospélych (z toho 31 vychodni Asiaté) a 88 pacientii s ITP
(z toho 18 vychodni Asiaté). Na zaklad¢€ hodnoceni z populacnich farmakokinetickych analyz méli
pacienti z vychodni Asie s ITP piiblizné o 49 % vyssi plazmatické hodnoty AUC . eltrombopagu v
porovnani s pacienty mimo vychodni Asii, coz byli pfevazné bélosi (viz bod 4.2).

Vliv vychodo- a jihovychodoasijského piivodu na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen

s vyuzitim populacni farmakokinetické analyzy u 635 pacientll s HCV (145 z vychodni Asie a 69
z jihovychodni Asie). Podle odhadt z populacnich farmakokinetickych analyz maji vychodo- a
jihovychodoasijsti pacienti pfiblizné o 55 % vyssi plazmatické hodnoty AUC .. eltrombopagu

v porovnani s pacienty jinych ras, ktefi byli pfedev§im bélosi (viz bod 4.2).

Pohlavi

Vliv pohlavi na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen v popula¢ni farmakokinetické analyze u
111 zdravych dospélych (14 zen) a 88 pacienti s ITP (57 zen). Na zaklad¢ hodnoceni téchto analyz
meély pacientky (Zeny) s ITP pfiblizné o 23 % vy$si plazmatické AUC o) eltrombopagu v porovnani

s pacienty (muzi), bez tpravy rozdilt t€¢lesné hmotnosti.

Vliv pohlavi na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen s vyuzitim populacni farmakokinetické
analyzy u 635 pacientti s HCV (260 zen). Podle odhadii vychézejicich z modelu maji zeny s HCV
priblizné o 41 % vyssi plazmatické hodnoty AUC g.r) eltrombopagu v porovnani s muzi.

Vek

Vliv véku na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen s vyuzitim populacni farmakokinetické
analyzy u 28 zdravych dobrovolnikt, 673 pacientii s HCV a 41 pacientl s chronickym onemocnénim
jater jiné etiologie ve vékovém rozmezi od 19 do 74 let. O pouziti eltrombopagu u pacientd > 75 let
nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje. Podle odhadt vychazejicich z modelu maji starsi
pacienti (= 65 let) pfiblizn€ o 41 % vyssi plazmatické hodnoty AUCo.r) eltrombopagu v porovnani

s mlad$imi pacienty (viz bod 4.2).

Pediatricka populace (ve véku od 1 roku do 17 let)

Farmakokinetika eltrombopagu byla hodnocena ve dvou studiich TRA108062/PETIT a
TRA115450/PETIT2 u 168 pediatrickych pacientt s ITP, kteti dostavali eltrombopag jednou denné¢.
Po peroralnim podani se plazmaticka clearance eltrombopagu (CL/F) zvySovala s rostouci télesnou
hmotnosti. Odhaduje se, Ze vliv rasy a pohlavi na plazmaticky eltrombopag (CL/F) byl srovnatelny u
pediatrickych a dospélych pacientl. Vychodo- a jihovychodoasijsti pediatriéti pacienti s ITP méli
priblizné o 43 % vyssi plazmatické hodnoty AUC .y v porovnani s pacienty, ktefi nebyli asijského
puvodu. Pediatricti pacienti s ITP Zenského pohlavi méli pfiblizné o 25 % vyssi plazmatickou hodnotu
AUC .y eltrombopagu v porovnani s pacienty muzského pohlavi.

Farmakokinetické parametry eltrombopagu u pediatrickych pacientti s ITP jsou uvedeny v tabulce 14.
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Tabulka 14  Geometricky priumér (95% CI) farmakokinetickych parametria plazmatického
eltrombopagu v ustaleném stavu u pediatrickych pacienti s ITP (davkovani:
50 mg jednou denn¢)
Vék Conax AUC.)
(ng/ml) (ug.h/ml)
12 az 17 let (n=62) 6,80 103
(6,17;7,50) 91,1;116)
6 az 11 let (n=68) 10,3 153
(9,42; 11,2) (137; 170)
1 az 5 let (n=38) 11,6 162
(10,4; 12,9) (139; 187)

Data prezentovana jako geometricky prumér (95% CI) AUC o.t) a Cmax Vychazejici z populaénich
farmakokinetickych post-hoc odhadu.

Farmakokinetické udaje plazmatickych hladin eltrombopagu v ustaleném stavu shromazdéné pti
nejvyssi individudlni davce od 38 pediatrickych pacienti s SAA 1é€enych v prvni linii (kohorta B)

nebo druhé linii (kohorta A) ve studii CETB115E2201 jsou uvedeny v tabulce 15 po uprave na béznou

50 mg davku. Celkové byla clearance eltrombopagu niZsi a expozice eltrombopagu v plazmé vyssi
u pacientil ve véku od 2 do < 6 let ve srovnani s pacienty ve véku od 6 do <18 let.

Tabulka 15 Farmakokinetické parametry eltrombopagu v ustaleném stavu ve studii
CETB115E2201, upraveny na 50 mg davku, pri nejvyssi individualni davce
(tyden 12 nebo pozdéji) podle kohorty a vékové skupiny

Lécba Vékova skupina Statistika AUC .y Cmax
(1g.h/ml) (ug/ml)
Kohorta A (n=11) 2 az <6 let n 1 1
Geometricky 272 16,1
pramér
Geo-CV%
6 az <18 let n 5 7
Geometricky 306 14,5
prumér
Geo-CV% 63,8 58,2
Kohorta B (n=27) 2 az <6 let n 6 8
Geometricky 502 27,1
pramér
Geo-CV% 65,6 40,6
6 az <18 let n 10 15
Geometricky 275 15,6
prumér
Geo-CV% 52,6 47,2
Celkem pacientii (n=38) 2 az <6 let n 7 9
Geometricky 460 25.6
pramér
Geo-CV% 64,9 42,2
6 az <18 let n 15 22
Geometricky 285 15,2
primér
Geo-CV% 54,2 49,5

Kohorta A: eltrombopag podavany v 2. linii 1é¢by, Kohorta B: eltrombopag podavany v 1. linii [éCby
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Farmakologicka bezpe€nost a toxicita opakované davky

Vzhledem k unikétni specificité TPO receptoru nestimuluje eltrombopag produkci krevnich desticek u
mysi, potkanti ani u psi. Proto tidaje od téchto zvirat nemodeluji pIné mozné nezadouci ucinky ve
vztahu k farmakologii eltrombopagu u lidi, v€etn¢ studii reprodukce a kancerogenity.

Katarakta ve vztahu k 1é¢b¢ byla zaznamenana u hlodavct a byla zavisla na davce a na Case. Pii
>6nasobku klinické expozice u dospélych pacienti s ITP pii davce 75 mg/den a 3ndsobku klinické
expozice u dospélych pacientti s HCV pii davee 100 mg/den, podle AUC, byla u mys$i pozorovana
katarakta po 6 tydnech a u potkant po 28 tydnech podavani. Pti >4nasobku klinické expozice u
pacientt s ITP pfi davce 75 mg/den a 2nasobku klinické expozice u pacientti s HCV pii davce

100 mg/den, podle AUC, byla katarakta pozorovana u mysi po 13 tydnech a u potkanti po 39 tydnech
podavani. Pfi netolerovanych davkach u kojenych mlad’at potkant ve véku 4-32 dni (v€k pfiblizné
srovnatelny s ditétem do 2 let) se objevily pocinajici o¢ni zakaly (histologie nebyla provedena) pti
9nasobku maximalni lidské expozice v davce 75 mg/den u pediatrickych ITP pacientd podle AUC.
Nicméng vyskyt katarakty nebyl pozorovan pii podavani eltrombopagu mladym potkanim

v tolerované davce odpovidajici Snasobku davky podavané v pediatrickych studiich podle AUC.
Katarakta nebyla pozorovana u dosp€lych pst po 52 tydnech podavani pii 2nasobku klinické expozice
u dospélych nebo pediatrickych pacienti s ITP pti davce 75 mg/den a ekvivalentni klinické expozici u
pacientd s HCV pfi davce 100 mg/den, podle AUC.

Ve studiich trvajicich az 14 dni byla u mysi a potkant pii expozicich, které byly obecné spojovany

s morbiditou a mortalitou, pozorovana renalni tubuldrni toxicita. Tubularni toxicita byla rovnéz
pozorovana pii 2leté studii kancerogenity u mysi pfi peroralnich davkach 25, 75 a 150 mg/kg/den.
Utinky byly méné zavazné pii niz§ich davkach a byly charakterizovany spektrem regenerativnich
pediatrickych pacientt s ITP pii davce 75 mg/den a 0,6ndsobku klinické expozice u pacient s HCV
pii davce 100 mg/den, podle AUC. Renalni nezadouci u¢inky nebyly pozorovany u potkanti po

28 tydnech expozice odpovidajici 4ndsobku ani u pst po 52 tydnech expozice odpovidajici 2nasobku
klinické expozice u dospélych pacientti s ITP a 3nasobku a 2nasobku lidské klinické expozice u
pediatrickych pacientt s ITP pii davce 75 mg/den a 2nasobku a davce ekvivalentni klinické expozici u
pacienti s HCV pfii davee 100 mg/den, podle AUC.

Hepatocytarni degenerace a/nebo nekroza, Casto doprovazena zvysSenim sérovych hladin jaternich
enzymt, byla pozorovana u mysi, potkant a pst pii davkach, které byly spojeny s morbiditou a
mortalitou nebo byly $patné tolerovany. Nebyly pozorovany zadné jaterni nezadouci u¢inky pti
chronickém podavani u potkanti (28 tydni) pfi expozici odpovidajici 4nasobku a u pst (52 tydnt) pii
expozici odpovidajici 2nasobku klinické expozice u dospélych ITP pacientl a 3nadsobku a 2nasobku
lidské klinické expozice u pediatrickych pacientd s ITP pii davce 75 mg/den a 2nasobku nebo davce
ekvivalentni klinické expozici u pacientti s HCV pfti davce 100 mg/den, podle AUC.

Pti Spatné tolerovanych davkach u potkanti a psti (>10nasobek nebo 7nasobek klinické expozice

u dospélych nebo pediatrickych pacienti s ITP pti davce 75 mg/den a >4nasobek klinické expozice u
pacientti s HCV pfti davce 100 mg/den, podle AUC) byl v kratkodobych studiich pozorovan pokles
poctu retikulocytl a regenerativni erytroidalni hyperplasie kostni dien€ (ta pouze u potkanti). Nebyly
zaznamenany zadné nezadouci u¢inky na mnozstvi ¢ervenych krvinek nebo pocet retikulocytti po
podavani maximalnich tolerovanych davek az do 28 tydni u potkanti, 52 tydni u pst a 2 let u mysi
nebo potkanil. Tyto maximalni tolerované davky odpovidaly 2 az 4nasobktim klinické expozice u
dospélych nebo pediatrickych pacientl s ITP pti davce 75 mg/den a <2nasobku klinické expozice u
pacientd s HCV pfi davce 100 mg/den, podle AUC.
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Endostalni hyperostdza byla pozorovana v 28tydenni studii toxicity u potkanti pfi netolerovanych
davkach 60 mg/kg/den (6nasobek nebo 4nasobek klinické expozice u dospélych nebo pediatrickych
pacientd s ITP pfi davce 75 mg/den a 3nasobek klinické expozice u pacientti s HCV pfi davce

100 mg/den, podle AUC). Nebyly pozorovany zadné kostni zmény u my$i ani potkanti po celozivotni
expozici (2 roky) pti 4nasobku nebo 2nasobku klinické expozice u dospélych nebo pediatrickych
pacientt s ITP pfi davce 75 mg/den a 2nasobku klinické expozice u pacientti s HCV pii davce

100 mg/den, podle AUC.

Kancerogenita a mutagenita

Eltrombopag nebyl kancerogenni u mysi pti davkach az do 75 mg/kg/den ani u potkanti pti davkach az
40 mg/kg/den (az 4nasobek nebo 2nasobek klinické expozice u dospélych nebo pediatrickych pacient
s ITP pti davce 75 mg/den a 2nasobek klinické expozice u pacientti s HCV pti davce 100 mg/den,
podle AUC). Ve studii bakterialnich mutaci ani ve dvou in vivo studiich u potkanti (mikronucleus a
nepravidelna syntéza DNA, 10nasobek nebo 8ndsobek klinické expozice u dospélych nebo
pediatrickych pacientl s ITP pii davce 75 mg/den a 7nasobek klinické expozice u pacient s HCV pii
davce 100 mg/den, podle Cnax) nebyl eltrombopag mutagenni ani klastogenni. V in vitro studii mySich
lymfomt byl eltrombopag hrani¢né pozitivni (< 3nasobné zvyseni ve frekvenci mutaci). Tyto in vitro
a in vivo nalezy naznacuji, ze eltrombopag nezaklada genotoxické riziko pro clovéka.

Reprodukeéni toxicita

Eltrombopag neovliviioval fertilitu samic, ¢asny vyvoj embrya ani embryofetalni vyvoj u potkant pii
davkach az do 20 mg/kg/den (2nasobek klinické expozice u dospélych nebo adolescentnich (ve véku
12-17 let) pacientd s ITP pti davce 75 mg/den a dédvce ekvivalentni klinické expozici u pacientii

s HCV pfi davce 100 mg/den, podle AUC). Rovnéz nebyl prokdzan zadny ucinek na embryofetalni
vyvoj u kralikt pti davkach az do 150 mg/kg/den, nejvyssich testovanych davkach (0,3 az 0,5nasobek
klinické expozice u pacientti s ITP pfi davce 75 mg/den a 3nasobek klinické expozice u pacientl

s HCV pfi davce 100 mg/den, podle AUC). Nicméné pti maternalni toxické davece 60 mg/kg/den
(6nasobek klinické expozice u pacientt s ITP pii davce 75 mg/den a 3nasobek klinické expozice u
pacientti s HCV pfti davce 100 mg/den, podle AUC) bylo u potkanti podavani eltrombopagu spojeno
s embryondlni letalitou (zvySeni pre- a postimplantacnich ztrat), se snizenim fetalni télesné hmotnosti
a hmotnosti gravidniho uteru ve studii fertility samic a s nizkou incidenci cervikalnich Zeber a redukci
fetalni t€lesné hmotnosti ve studii embryofetalniho vyvoje. Eltrombopag ma byt podavan béhem
téhotenstvi pouze, pokud ocekavany piinos prevysi potencialni riziko pro plod (viz bod 4.6).
Eltrombopag neovliviioval sam¢i fertilitu u potkanii pti davkach az 40 mg/kg/den, nejvyssi testované
davky (3nasobek klinické expozice u pacientd s ITP pii davce 75 mg/den a 2nasobek klinické
expozice u pacientti s HCV pii davce 100 mg/den, podle AUC). Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje
u potkani nebyly zadné nezadouci ucinky na biezost, vrh a laktaci u Fy potkanich samic

pfi matetfskych netoxickych davkach (10 a 20 mg/kg/den) a zadné G¢inky na rist, vyvoj,
neurobehavioralni a reprodukéni funkce mladat (F;). Eltrombopag byl detekovan v plazmé vsech F;
potkanich mlad’at po celych 22 hodin testovaci periody po podani 1éCivého ptipravku Fo matkdm, coz
naznacuje, Ze potkani mlad’ata byla exponovana eltrombopagu pravdépodobné prostfednictvim sani.
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Fototoxicita

In vitro studie s eltrombopagem naznacuji potencialni riziko fototoxicity, nicmén¢ u hlodavci nebyly
zaznamenany zadné ptiznaky kozni fototoxicity (10ndsobek nebo 7nédsobek klinické expozice u
dospélych nebo pediatrickych pacientt s ITP pti ddvce 75 mg/den a Snasobek klinické expozice

u pacientii s HCV pii davce 100 mg/den, podle AUC) ani okulédrni fototoxicity (=4nasobek klinické
expozice u dospélych nebo pediatrickych pacientt s ITP pii davce 75 mg/den a 3nasobek klinické
expozice u pacientl s HCV pfi davce 100 mg/den, podle AUC). Mimoto, studie klinické farmakologie
u 36 osob neprokézala, Ze by se citlivost na svétlo zvétSovala po podani 75 mg eltrombopagu. Toto
bylo méfeno indexem zpozdéné fototoxicity. Nicméneé riziko mozného vzniku fotoalergické odpovedi
nelze vyloucit, protoze nebyly provedeny specifické preklinické studie.

Studie na juvenilnich zvifatech

U netolerovanych davek u kojenych mlad’at potkant byly pozorovany o¢ni zakaly. Pfi tolerovanych
davkach ocni zékaly pozorovany nebyly (viz bod Farmakologické bezpecnost a toxicita opakované
davky). Zavérem, s prihlédnutim k expozi¢nimu rozpéti zalozenému na AUC nelze u pediatrickych
pacientt vyloucit riziko vzniku katarakty souvisejici s eltrombopagem. Ze studii provadénych na
mlad’atech potkand nevyplyvaji Zadné nalezy, které by svédcily o vys§im riziku podavani
eltrombopagu v pediatrické ITP populaci v porovnani s populaci dospélych ITP pacientt.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Revolade 12.5 mg potahované tablety

Jadro tablety

Magnesium-stearat

Mannitol (E 421)
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon

Sodna stl karboxymethylskrobu

Potah tablety
Hypromeloza (E 464)

Makrogol 400 (E 1521)
Polysorbat 80 (E 433)
Oxid titanicity (E 171)

Revolade 25 mg potahované tablety

Jadro tablety

Magnesium-stearat

Mannitol (E 421)
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon

Sodna siil karboxymethylskrobu
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Potah tablety
Hypromeloéza (E 464)

Makrogol 400 (E 1521)
Polysorbat 80 (E 433)
Oxid titanicity (E 171)

Revolade 50 mg potahované tablety

Jadro tablety

Magnesium-stearat

Mannitol (E 421)
Mikrokrystalicka celul6za
Povidon

Sodna sul karboxymethylskrobu

Potah tablety
Hypromeloza (E 464)

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Makrogol 400 (E 1521)

Oxid titanicity (E 171)

Revolade 75 mg potahované tablety

Jadro tablety

Magnesium-stearat

Mannitol (E 421)
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon

Sodna stl karboxymethylSkrobu

Potah tablety
Hypromeléza (E 464)

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Makrogol 400 (E 1521)

Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento lécivy piipravek nevyzaduje zadné zv1astni podminky uchovavani.

43



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety

Hlinikovy blistr (PA/AI/PVC/Al) v krabicce obsahujici 14 nebo 28 potahovanych tablet a multipack
obsahujici 84 (3 baleni po 28) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Revolade 12,5 mg potahované tablety

EU/1/10/612/010
EU/1/10/612/011
EU/1/10/612/012

Revolade 25 mg potahované tablety

EU/1/10/612/001
EU/1/10/612/002
EU/1/10/612/003

Revolade 50 mg potahované tablety

EU/1/10/612/004
EU/1/10/612/005
EU/1/10/612/006

Revolade 75 mg potahované tablety

EU/1/10/612/007
EU/1/10/612/008
EU/1/10/612/009
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. bfezna 2010
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 15. ledna 2015

10 DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Revolade 25 mg prasek pro peroralni suspenzi

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden sacek obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 25 mg eltrombopagu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro peroralni suspenzi

Cervenohné&dy az zluty prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Revolade je indikovan k 1é¢b€ dospélych pacientd s primarni imunitni trombocytopenii
(ITP), ktefi jsou refrakterni k jinym zptisobtm 1écby (napt. kortikosteroidy, imunoglobuliny) (viz
body 4.2 a5.1).

Pripravek Revolade je indikovan k 1é¢b¢ pediatrickych pacientll ve véku 1 roku a star$ich s primarni
imunitni trombocytopenii (ITP) trvajici 6 mésicti nebo déle od stanoveni diagnozy, kteii jsou
refrakterni k jinym zpiisobtim 1é¢by (napt. kortikosteroidy, imunoglobuliny) (viz body 4.2 a 5.1).

Ptipravek Revolade je indikovan k 1é¢bé trombocytopenie u dospélych pacientti s chronickou infekei
virem hepatitidy C (HCV), u kterych je stupeil trombocytopenie hlavnim faktorem zabrafnujicim
zahajeni terapie zalozené na interferonu nebo omezujicim moznost pokracovat v optimalni terapii
zalozené na interferonu (viz body 4.4 a 5.1).

Ptipravek Revolade je indikovan k 1é¢b¢ tézké aplastické anemie (SAA) u dospélych pacientd, ktefi
neodpovidali na 1é¢bu pfedchozi imunosupresivni terapii nebo byli tézce predléceni a nejsou vhodni k
transplantaci hematopoetickych kmenovych buné¢k (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba eltrombopagem by méla byt zahdjena a vedena l€¢kaiem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou
hematologickych onemocnéni nebo s 1é¢bou chronické hepatitidy C a jejich komplikaci.

Déavkovani

Davkovani eltrombopagu musi byt nastaveno individualn¢ podle poctu krevnich desticek pacienta.
Cilem lécby eltrombopagem by neméla byt normalizace poc¢tu krevnich desticek.

Prasek pro peroralni suspenzi muize vést k vyssi expozici eltrombopagu nez tabletova 1ékova forma

(viz bod 5.2). Pokud se piechazi mezi tabletou a praskem pro peroralni suspenzi, tak pocet krevnich
desticek by se mél monitorovat kazdé 2 tydny.
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Imunitni (primadrni) trombocytopenie

cvvr

Upravy davky zavisi na odpovédi v poétu krevnich desti¢ek. Eltrombopag se nesmi uZivat

k normalizaci poctu krevnich destic¢ek. V klinickych studiich se vétSinou pocet krevnich desticek
zvysil béhem 1 az 2 tydnt od zahdjeni 1éCby eltrombopagem a klesl béhem 1 az 2 tydnid po ukonceni
1écby.

Dospéli pacienti a pediatricka populace ve véku od 6 do 17 let

Doporucend zahajovaci davka eltrombopagu je 50 mg jednou denn€. U pacientl s vychodo- a
jihovychodoasijskym pivodem by 1écba eltrombopagem méla byt zahdjena redukovanou davkou
25 mg jednou denné (viz bod 5.2).

Pediatricka populace ve véku od 1 roku do 5 let
Doporucend zahajovaci davka eltrombopagu je 25 mg jednou denné.

Monitorovani a uprava davky

Po zahajeni 1écby eltrombopagem se musi davky postupné upravit do dosazeni a udrzeni poctu
krevnich desti¢ek >50 000/ul, ktery je nutny ke snizeni rizika krvaceni. Davka 75 mg denné se nesmi
prekrocit.

V pribéhu lécby eltrombopagem doporucujeme pravidelné sledovani hematologickych parametra a
hladiny jaternich test. Uprava davkovaciho rezimu eltrombopagu se provadi v zavislosti na poétu
krevnich desti¢ek podle tabulky 1. Béhem 1é¢by eltrombopagem se stanovuje celkovy krevni obraz
(KO), veetné poctu krevnich desticek, a provedeni natéri z periferni krve, v tydennim intervalu az do
dosazeni stabilniho poctu krevnich desti¢ek (>50 000/l po dobu nejméné 4 tydnti). Poté se celkovy
krevni obraz (KO), v€etné poctu krevnich desti¢ek, a natért z periferni krve, monitoruje mésic¢né.

Tabulka 1 Uprava davky eltrombopagu u pacientii s ITP

Pocet krevnich desti¢ek Uprava davky nebo odpovéd’
<50 000/ul po alespon 2 tydnech | Zvyste denni davku o 25 mg az do maximalni davky
1écby 75 mg/den*.
=50 000/ul az <150 000/ul UZijte nejnizsi davku eltrombopagu a/nebo soubéZnou 1é€bu

ITP k udrzeni poctu krevnich desticek, ktery zabrani krvaceni
nebo povede ke snizeni jeho rizika.

>150 000/pl az <250 000/pl Snizte denni davku o 25 mg.
Vyckejte 2 tydny k posouzeni efektu tohoto kroku a jakychkoliv
naslednych uprav davky®.

>250 000/pl Vysad’te eltrombopag; zvyste kontrolu poctu krevnich desticek
na 2x tydné.

Jakmile je pocet krevnich desticek <100 000/ul, znovu zahajte
1é¢bu s denni davkou snizenou o 25 mg.

* U pacientid uzivajicich 25 mg eltrombopagu obden zvyste davku na 25 mg jednou denné.
¢ U pacientd uzivajicich 25 mg eltrombopagu jednou denné zvazte uzivani 12,5 mg jednou denné nebo
alternativné 25 mg obden.

Eltrombopag mutze byt podavan spolu s jinou 1écbou ITP. Davkovaci rezim konkomitantni 1écby ITP
ma byt upraven odpovidajicim zplisobem tak, aby se predeslo nadmémému zvyseni poctu krevnich
desticek v prubéhu terapie eltrombopagem.
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Jakakoliv zména davkovani se na poc¢tu krevnich desti¢ek u pacienta projevi minimaln¢ za 2 tydny,
proto je nezbytné pted zvazovanim dalsi apravy davky vyckat tuto dobu.

Standardni Uprava davky eltrombopagu, at’ uz jde o jeji zvySeni nebo sniZzeni, by méla byt 25 mg
jednou denné.

Prerusent lécby

Pokud pocet krevnich desti¢ek nestoupne k hladindm dostatecnym k zabranéni klinicky zavazného
krvaceni v prubéhu 4 tydni 1é¢by eltrombopagem v davce 75 mg jednou denné, méla by byt 1écba
eltrombopagem prerusena.

Pacienti maji byt pravideln¢ klinicky sledovéni a o pokra¢ovani 1é€by ma byt rozhodnuto pouze po
individualnim zhodnoceni 1é¢by oSetiujicim 1ékafem. U pacientli bez splenektomie je mozné nadale
zvazovat i tuto 1éCebnou moznost. Je mozné, Ze se po preruSeni lécby znovu objevi trombocytopenie
(viz bod 4.4).

Trombocytopenie spojend s chronickou hepatitidou C (HCV)

Pokud je eltrombopag podavan v kombinaci s antivirotiky, je zapotiebi vyhledat odpovidajici
informace o bezpec¢nosti nebo kontraindikacich v Souhrnech udajt o pripravku (SPC) ptislusnych
soucasné podavanych lé¢ivych piipravku.

V klinickych studiich se vétsinou zacal pocet krevnich desticek zvySovat béhem 1 tydne od zahajeni
1é¢by eltrombopagem. Cilem lécby eltrombopagem ma byt dosazeni nejnizsiho poctu krevnich
desticek nutného pro zahajeni antivirové terapie v souladu s doporuc¢enimi pro klinickou praxi. Behem
antivirové 1écby mé byt cilem podavani eltrombopagu udrzeni poctu krevnich desti¢ek na tirovni
potiebné pro prevenci rizika krvacivych komplikaci, obvykle ptiblizné 50 000-75 000/ul. Je zapotiebi
umozituje dosazeni uvedenych cilovych hodnot. Upravy davky zavisi na odpovédi v poétu krevnich
desticek.

Uvodni dévkovaci rezim

Podavani eltrombopagu ma byt zahdjeno davkou 25 mg jednou denn¢. Uprava davky neni nutnéd u
pacientli vychodo- a jihovychodoasijského plivodu ani u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (viz
bod 5.2).

Monitorovani a uprava davky

Uprava davky ma byt provedena zvy$enim o 25 mg kazdé 2 tydny az do dosaZeni cilového podtu
krevnich desti¢ek nutného pro zahéjeni antivirové terapie. Pfed zahdjenim antivirové terapie ma byt
monitorovan pocet krevnich desti¢ek kazdy tyden. Po zahdjeni antivirové terapie muze pocet krevnich
desticek klesnout, davka eltrombopagu by se tedy neméla upravovat ihned (viz tabulka 2).

Béhem antivirové terapie ma byt davka eltrombopagu upravena tak, aby nebylo nutné snizovat davku
peginterferonu kvuli snizeni po¢tu krevnich desti¢ek, které miiZze pro pacienta znamenat riziko
krvaceni (viz tabulka 2). Pocet krevnich desticek mé byt béhem antivirové terapie monitorovan kazdy
tyden az do dosazeni stabilniho poctu krevnich desticek, obvykle ptiblizn¢ 50 000-75 000/ul. Poté méa
byt kazdy mésic provadéno vysetfeni celkového krevniho obrazu (KO) véetné pocétu krevnich desti¢ek
a natért periferni krve. SniZeni denni davky o 25 mg ma byt zvazeno, pokud se pocet krevnich
desticek zvysi nad pozadovanou cilovou hodnotu. Na posouzeni efektu tohoto kroku a jakékoli
nasledné upravy davky je doporuceno pockat 2 tydny.

Déavka 100 mg eltrombopagu jednou denné se nesmi prekrocit.
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Tabulka 2 Uprava davky eltrombopagu u pacientii s HCV b&hem antivirové terapie

Pocet krevnich desti¢ek Uprava davky nebo odpovéd

<50 000/ul po nejméne Zvyste denni davku o 25 mg az do maximalni davky 100 mg/den.
2 tydnech lécby

>50 000/ul az <100 000/pl UZijte nejnizsi davku eltrombopagu tak, aby nebylo nutno sniZzovat

davky peginterferonu.

>100 000/pl az <150 000/ul Snizte denni davku o 25 mg. Vyckejte 2 tydny k posouzeni efektu
tohoto kroku a jakychkoliv naslednych tprav davky*.

>150 000/pl Vysad’te eltrombopag; zvyste kontrolu poctu krevnich desticek na
2x tydné.

Jakmile je pocet krevnich desticek <100 000/pl, znovu zahajte
1é¢bu s denni davkou snizenou o 25 mg*.

* U pacientt uzivajicich 25 mg eltrombopagu jednou denné se ma zvazit opétovné zahajeni 1é¢by davkou
25 mg obden.

Pfi zahajeni antivirové terapie muize pocet krevnich desti¢ek klesnout, davka eltrombopagu by se tedy
nem¢la snizovat ihned.

Ukoncent lecby
Pokud neni po 2 tydnech podavani eltrombopagu v davce 100 mg dosazeno poctu krevnich desticek
nutného pro zahajeni antivirové terapie, ma byt 1écba eltrombopagem ukoncena.

Pokud dojde k vysazeni antivirové terapie, ma byt 1é¢ba eltrombopagem ukoncena, pokud neni jeji
pokracovani zdivodnéno jinak. Pfi nadmérném zvyseni poctu krevnich desticek nebo vyznamnych

abnormalitach v jaternich testech je rovnéz nutné 1é€bu eltrombopagem ukoncit.

TézZka aplasticka anemie

Uvodni davkovaci rezim

Eltrombopag se ma zacit podavat v davce 50 mg jednou denné. U pacientii vychodo- a
jihovychodoasijského piivodu by méla byt 1é¢ba zahajena snizenou davkou 25 mg jednou denné (viz
bod 5.2). Lécba se nesmi zahajovat u pacientl s cytogenetickymi odchylkami chromozomu 7.

Monitorovani a uprava davky

Dosazeni nalezité hematologické odpovédi vyzaduje titraci davky, a to obecn¢ az do davky 150 mg a
titrace muze trvat az 16 tydnt od zac¢atku podavani eltrombopagu (viz bod 5.1). Davka eltrombopagu
se ma zvySovat o 50 mg kazdé 2 tydny podle potieby az do dosazeni poctu krevnich desticek

>50 000/ul. U pacientt uzivajicich 25 mg jednou denné se ma davka nejprve navysit na 50 mg jednou
denné pred zvysenim davky o 50 mg. Davka 150 mg denné se nesmi piekrocit. V prub&hu 1écby
eltrombopagem maji byt pravideln¢ monitorovany klinické hematologické parametry a jaterni testy a
davkovaci rezim eltrombopagu upraven v zavislosti na po¢tu krevnich desti¢ek podle tabulky 3.
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Tabulka 3 Upravy davkovani eltrombopagu u pacienti s tézkou aplastickou anemii

Pocet krevnich desti¢ek Uprava davky nebo odpovéd’

<50 000/ul po nejméné 2 tydnech | Zvyste denni davku o 50 mg do maxima 150 mg/denné.
lécby
U pacientq, ktefi uzivaji 25 mg jednou denné zvyste nejprve

davku na 50 mg jednou denné pied navySenim ddvky o 50 mg.

>50 000/pul do <150 000/ul Pouzijte nejnizsi ddvku eltrombopagu pro udrzeni poc¢tu
krevnich desticek.

>150 000/pl do <250 000/ul Snizte denni davku o 50 mg. Vyckejte 2 tydny do zhodnoceni
ucinku této upravy dadvkovani a jakychkoli dal§ich zmén
davkovani.

>250 000/pl Nepodavejte eltrombopag po dobu nejmén¢ jednoho tydne.

Jakmile je pocet krevnich desti¢ek <100 000/ul, terapii znovu
zahajte denni davkou snizenou o 50 mg.

Uprava davky u pacientii s odpovédi ve tiech krevnich raddch (bilé krvinky, cervené krvinky a krevni
desticky)

U pacientd, ktefi dosahnou odpovédi ve trech krevnich fadach, v¢etné nezavislosti na transfuzich
trvajici nejméné 8 tydnli se mtize davka eltrombopagu snizit o 50 %.

Pokud ztistanou pocty krevnich elementi stabilni po 8 tydnech pii snizené davce, podavani
eltrombopagu ma byt pferuSeno a ma se sledovat pocet krevnich elementti. Pokud pocet krevnich
desticek poklesne na <30 000/ul, hemoglobin poklesne na <9 g/dl nebo absolutni pocet neutrofili
(ANC) na <0.5 x 10%/1, mtize se 1é¢ba znovu zahajit predchozi u¢innou dévkou.

Prerusent lécby

Pokud se neobjevi zadna hematologicka odpovéd’ po 16 tydnech terapie eltrombopagem, 1é¢ba ma byt
prerusena. Pokud se zjisti nové cytogenetické odchylky, musi se posoudit, jestli je vhodné pokracovat
v 1é¢be eltrombopagem (viz body 4.4 a 4.8). Nadméry pocet krevnich desti¢ek (jak je uvedeno

v tabulce 3) nebo vyznamné odchylky jaternich testi také vyzaduji preruseni podévani eltrombopagu
(viz bod 4.8).

Zvlastni populace pacientu

Porucha funkce ledvin

Z4dna tiprava davky neni u pacienti s poruchou funkce ledvin nutna. Pacienti s poruchou funkce
ledvin by m¢li eltrombopag uzivat pouze s opatrnosti a za pec¢livého sledovani, napt. stanovovanim
hladiny sérového kreatininu a/nebo analyzou moce (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Eltrombopag by nemél byt podavan pacienttim s ITP, ktefi maji poruchu funkce jater (Child-Pugh
skore >5), jestlize nelze predpokladat, Ze piinos 1é€by prevazi riziko vzniku trombozy portalni zily
(viz bod 4.4).

Pokud je podavani eltrombopagu k 1é¢bé ITP u pacientti s poruchou funkce jater pokladano za nutné,
musi lékar zapocit 1écbu tivodni davkou 25 mg jednou denné. Pacienti s poruchou funkce jater by méli
byt pozorovani pted zvySenim davky v intervalu 3 tydnil po zahéjeni 1é¢by eltrombopagem.
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U trombocytopenickych pacientti s chronickou HCV a lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
skore <6) neni potieba upravovat davku. U pacientti s chronickou HCV a u pacientd s SAA s poruchou
funkce jater ma byt podavani eltrombopagu zahajeno v davce 25 mg jednou denné (viz bod 5.2). Po
zahdjeni podavani eltrombopagu pacientim s poruchou funkce jater by méli byt pozorovani v
intervalu 2 tydnt pied zvySenim davky.

Zvysené riziko nezaddoucich Uc¢inkd, veetné jaterni dekompenzace a tromboembolickych ptihod (TEE),
je u trombocytopenickych pacientdl s pokro¢ilym chronickym onemocnénim jater 1écenych
eltrombopagem pfi piiprave na invazivni zakrok nebo podstupujicich antivirovou terapii (viz body 4.4
a4.8).

Starsi pacienti

O pouziti eltrombopagu u pacientl s ITP ve véku 65 let a starSich jsou k dispozici pouze omezené
udaje, s 1écbou pacientii s ITP ve véku nad 85 let nejsou zadné klinické zkuSenosti. V klinickych
studiich s eltrombopagem nebyl celkove pozorovan zadny vyznamny rozdil v bezpecnosti
eltrombopagu mezi pacienty ve veéku alespoii 65 let a mladSimi pacienty. Dalsi zaznamenané klinické
zkuSenosti nenaznacuji rozdil v odpovédi mezi star§imi a mladSimi pacienty, ale nemtze byt
vyloucena vyssi citlivost nékterych starSich osob (viz bod 5.2).

K dispozici jsou omezené tidaje o pouziti eltrombopagu u pacientd s HCV a SAA ve véku nad 75 let.
Pii 1ecbe téchto pacientl je zapotiebi opatrnost (viz bod 4.4).

Pacienti z vychodni a jihovychodni Asie

U dospeélych a détskych pacientl vychodo- a jihovychodoasijského ptivodu, vEetn€ pacientli

s poruchou funkce jater, ma byt 1écba eltrombopagem zahajena v davce 25 mg jednou denné (viz
bod 5.2).

Ma se pokracovat ve sledovani poctu krevnich desti¢ek pacienta a postupovat podle standardnich
kritérii pro dal$i upravu davkovani.

Pediatricka populace
Ptipravek Revolade se nedoporucuje uzivat u déti mladSich 1 roku s ITP z divodu nedostatku udaji o
bezpecnosti a t€innosti.

Bezpecnost a ucinnost eltrombopagu u déti a dospivajicich (< 18 let) s trombocytopenii spojenou s
chronickou HCV nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpecnost a u€innost eltrombopagu u déti a dospivajicich (< 18 let) s SAA nebyly stanoveny.
V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zéklad¢ nelze ucinit

zadna doporuceni ohledn¢ davkovani.

Zpusob podani (viz bod 6.6)

Peroralni podani.

Suspenze by méla byt uzita nejméné dvé hodiny pfed uzitim nebo ¢tyti hodiny po uziti jakéhokoli

z produktli obsahujicich polyvalentni kationty (napf. Zelezo, kalcium, magnezium, hlinik, selen a
zinek), jako jsou antacida, mlééné vyrobky (nebo jiné potraviny obsahujici kalcium), nebo mineralni
doplnky (viz body 4.5 a 5.2).
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4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na eltrombopag nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

U trombocytopenickych pacientii s HCV a s pokroc¢ilym jaternim onemocnénim, které je definovano
hladinami albuminu <35 g/l nebo modelem pro konecné stadium onemocnéni jater (MELD) skore
>10, existuje zvySené riziko nezadoucich u€inki véetné potencialng fatdlni jaterni dekompenzace a
tromboembolickych piihod, pokud jsou léCeni eltrombopagem v kombinaci s terapii zaloZenou na
interferonu. Navic byl ptinos 1é¢by vyjadieny jako pomér dosazené setrvalé virologické odpovédi
(sustained virological response, SVR) v porovnani s placebem u téchto pacientll omezeny (zejména u
pacientt s vychozi hladinou albuminu <35 g/1) v porovnani s celou skupinou pacientti s HCV. Lécba
eltrombopagem ma byt u téchto pacientll zahajena pouze 1ékarem, ktery ma zkusenosti s 1écbou
pokrocilé HCV, a pouze v pfipad¢, Ze riziko trombocytopenie nebo nemoznost antivirové terapie
vyzaduji zasah. Pokud je 1é¢ba povazovana za klinicky indikovanou, je zapotfebi tyto pacienty peclivé
sledovat.

Kombinace s pfimo pusobicimi antivirotiky

Bezpecnost a ucinnost v kombinaci s pfimo piisobicimi antivirotiky schvalenymi pro lé€bu chronické
hepatitidy C nebyly stanoveny.

Riziko hepatotoxicity

Podavéani eltrombopagu miize zplsobit abnormality jaternich funkeci a tézkou hepatotoxicitu, ktera
muze byt zivot ohrozujici (viz bod 4.8).

Sérové hladiny alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a bilirubinu se
stanovuji pfed zahajenim terapie eltrombopagem, poté kazdé 2 tydny v prubéhu faze Gpravy
davkovani a nasledné jednou za mésic po stabilizaci davky. Eltrombopag inhibuje UGT1Al a
OATPIBI, coz mize vést k nepfimé hyperbilirubinemii. Pti zvySeni bilirubinu by se mélo rozliSovat,
zda se jedna o piimy ¢i nepiimy bilirubin. Abnormalni hladiny jaternich testl je nutno opakované
zhodnotit v priib¢hu 3 az 5 dnil. Pokud jsou abnormality potvrzeny, monitoruji se sérové hladiny
jaternich test az do doby vymizeni abnormalnich hodnot, jejich nasledné stabilizace nebo navratu

k vychozim hodnotam. Terapie eltrombopagem by se méla prerusit, pokud se hladiny ALT zvysi
(=3nasobek horni hranice normalu (upper limit of normal — ULN) u pacientli s normalnimi jaternimi
funkcemi nebo >3nasobek vychozi hodnoty nebo >5nasobek ULN, podle toho, ktera hodnota je nizsi,
u pacientil s transamindzami zvySenymi jiz pted 1€cbou) a pokud:

. stale stoupaji, nebo

. ptetrvavaji po dobu >4 tydnti, nebo

. jsou doprovazeny zvySenim hladiny pfimého bilirubinu, nebo

o jsou doprovazeny klinickymi pfiznaky jaterniho poskozeni nebo priikazem jaterni
dekompenzace.

Pokud je eltrombopag podavan pacientim s jaternim onemocnénim, je vyZadovano zvysené
pozornosti. Pacientim s ITP a SAA s poruchou jaternich funkci ma byt podavana niz$i ivodni davka
eltrombopagu. Vyzaduje se peclivé sledovani pacientli s poruchou jaternich funkci (viz bod 4.2).
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Jaterni dekompenzace (podani s interferonem)

Jaterni dekompenzace u pacientd s chronickou hepatitidou C: doporucuje se sledovat pacienty
s nizkou hladinou albuminu (<35 g/I) nebo s MELD skore pfed zahajenim 1écby >10.

U pacientl s chronickou HCV s jaterni cirh6zou miZe byt riziko jaterni dekompenzace pii podani
interferonu alfa. Ve dvou kontrolovanych klinickych studiich u trombocytopenickych pacienti s HCV
nastala jaterni dekompenzace (ascites, hepaticka encefalopatie, krvaceni z varixli, spontanni
bakterialni peritonitida) ¢astéji v rameni s eltrombopagem (11 %) nez v rameni s placebem (6 %).

U pacientd s nizkymi hladinami albuminu (<35 g/1) nebo s MELD skore ve vychozim stavu >10 bylo
3krat vyssi riziko jaterni dekompenzace a zvysené riziko fatalnich nezadoucich u€inkti v porovnani

s pacienty s mén¢ pokro€ilym jaternim onemocnénim. Navic byl pfinos 1é€by vyjadieny jako pomér
dosazené SVR v porovnani s placebem u téchto pacientii omezeny (zejména u pacientli s vychozi
hladinou albuminu <35 g/1) v porovnani s celou skupinou. Eltrombopag ma byt témto pacientim
podan pouze po peclivém posouzeni o¢ekavaného piinosu v porovnani s riziky. Pacienti s témito
charakteristikami maji byt peclivé sledovani, zda se u nich nevyskytuji zndmky a pfiznaky jaterni
dekompenzace. Kritéria k vysazeni 1éCby je tifeba vyhledat v odpovidajicim souhrnu udaji o ptipravku
(SPC) pripravku s interferonem. Pokud je antivirova terapie vysazena kvili jaterni dekompenzaci, ma
byt 1écba eltrombopagem ukoncena.

Trombotické/tromboembolické komplikace

V kontrolovanych studiich u trombocytopenickych pacientl s HCV, kteti dostavali terapii zaloZzenou
na interferonu (n=1 439), byly u 38 z 955 pacientt (4 %) lécenych eltrombopagem a u 6

ze 484 pacientl (1 %) ve skupiné s placebem zaznamenany TEE. Hlasené
trombotické/tromboembolické komplikace zahrnovaly jak vendzni, tak arteridlni pfihody. Vétsina
TEE nebyla zavazna a byla vyfeSena pfed ukoncenim studie. Tromboza portalni Zily byla nejcastéjsi
TEE v obou skupinach (2 % ve skupiné pacientl 1écenych eltrombopagem a <1 % ve skupiné

s placebem). Nebyl pozorovan zadny specificky ¢asovy vztah mezi zahajenim 1é¢by a vyskytem TEE.
Pacienti s nizkymi hladinami albuminu (<35 g/I) nebo MELD >10 méli 2krat vyssi riziko TEE nez
pacienti s vy$$imi hladinami albuminu; pacienti ve véku >60 let méli 2krat vyssi riziko TEE

v porovnani s mlad$imi pacienty. Eltrombopag ma byt témto pacientim podan pouze po peclivém
posouzeni o¢ekavaného piinosu v porovnani s riziky. Pacienti maji byt peclivé sledovani, zda se u
nich nevyskytuji znamky a ptiznaky TEE.

U pacientd s chronickym onemocnénim jater (CLD), kteti byli 1éCeni eltrombopagem v davce 75 mg
jednou denné po dobu 2 tydnt pied planovanymi lékafskymi zakroky invazivniho charakteru, bylo
zjisténo zvySené riziko vzniku tromboembolickych piihod (TEE). U Sesti ze 143 (4 %) dospélych
pacientti s chronickym onemocnénim jater, kterym byl podavén eltrombopag, se vyskytly
tromboembolické piihody (TEE) (vSechny portalniho venézniho systému) a u dvou ze 145 (1 %)
pacientl ve skuping dostavajici placebo se vyskytly tromboembolické ptihody (TEE) (jedna portalniho
venozniho systému a jeden infarkt myokardu). U péti z 6 pacientti 1é¢enych eltrombopagem se pfi
poctu krevnich desticek >200 000/ul vyskytly tromboembolické komplikace do 30 dni po podani
posledni davky eltrombopagu. Eltrombopag neni indikovan k 1é¢b¢ trombocytopenie u pacientl

s chronickym jaternim onemocnénim piipravovanym na invazivni zakrok.
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V klinickych studiich s eltrombopagem u pacientti s ITP byly tromboembolické piihody pozorovany
pfi nizkych nebo normalnich poctech krevnich desticek. Pti podavani eltrombopagu pacientiim se
znamymi rizikovymi faktory tromboembolismu, které zahrnuji, ale nejsou omezeny na vrozené (napf.
Leidenska mutace faktoru V) nebo ziskané rizikové faktory (napt. deficit antitrombinu I11,
antifosfolipidovy syndrom), pokrocily vék, déle trvajici imobilizace, malignity, hormonalni
antikoncepce a hormonalni substitu¢ni terapie, operace/uraz, obezita, koufeni, je zapotiebi opatrnost.
Pocet krevnich desticek ma byt peclive sledovan a pfi zvyseni nad stanovenou cilovou hodnotu ma byt
zvazeno snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by eltrombopagem (viz bod 4.2). U pacientt s rizikem TEE
jakéhokoli ptivodu ma byt zvdzen pomér rizika a ptinosu 1écby.

V klinickych studiich u pacientl s refrakterni SAA nebyly identifikovany zadné ptipady TEE,
nicméné riziko vzniku téchto nezadoucich Géinkt nelze vyloudit z divodu omezeného poctu
exponovanych pacientli. Vzhledem k povaze vzniku TEE a vzhledem k nejvyssi indikované davce pro
pacienty s SAA (150 mg/den) lze u pacientti s SAA tento nezadouci ucinek ocekavat.

Eltrombopag nema byt podavan pacientim s ITP s poruchou funkce jater (Child-Pugh skore >5),
pokud ocekavany piinos nepievysi identifikované riziko trombozy portalni zily. Pokud je 1écba
povazovana za odpovidajici, je pfi podavani eltrombopagu pacientim s poruchou funkce jater
zapotiebi opatrnost (viz body 4.2 a 4.8).

Krvéaceni po preruseni 1é¢by eltrombopagem

Pti pferuseni 1é¢by eltrombopagem se pravdépodobné znovu objevi trombocytopenie. Po preruseni
1écby eltrombopagem se pocet krevnich desticek vrati u vétsiny pacientl k vychozim hodnotdm

v prubé¢hu 2 tydnd, coz zvysuje riziko krvaceni a v n¢kterych ptipadech to ke krvaceni mtize vést. Toto
riziko se zvysuje, pokud je 1é¢ba eltrombopagem prerusena pti souasném podavani antikoagulacnich
nebo antiagregac¢nich pripravkl. Pii preruSeni 1éCby eltrombopagem se doporucuje znovu zahajit 1é¢bu
ITP v souladu se soucasnymi lécebnymi postupy. Dalsi 1éCebny postup mize zahrnovat pieruseni
antikoagula¢ni a/nebo antiagregacéni terapie; zmeénu antikoagulacni 1€cby nebo podani krevnich
desticek. Pocet krevnich desti¢ek musi byt monitorovan jednou tydné po dobu 4 tydnti od pferuseni
1écby eltrombopagem.

V klinickych studiich s HCV byl po vysazeni peginterferonu, ribavirinu a eltrombopagu hlasSen vyssi
vyskyt gastrointestinalniho krvaceni, veetné zavaznych a fatalnich ptipadi. Po ukonceni 1é¢by maji

byt pacienti sledovani, zda se u nich nevyskytuji znamky nebo ptiznaky gastrointestinalniho krvaceni.

Tvorba retikulinovych vldken v kostni dfeni a riziko fibrozy kostni dfené

Eltrombopag miize zvySovat riziko rozvoje nebo progrese tvorby retikulinovych vlaken v kostni dfeni.
Vyznam tohoto nalezu, stejné jako u jinych agonisti trombopoetinového receptoru (TPO-R), nebyl
zatim stanoven.

Pted zahéjenim 1écby eltrombopagem by mél byt pecliveé vySetien natér z periferni krve k vychozimu
stanoveni morfologickych abnormalit krevnich bunék. Po nastaveni stabilni davky eltrombopagu se
celkovy krevni obraz v¢etné poctu bilych krvinek a diferencialniho rozpoctu bilych krvinek provadi
jednou mésicné. Pokud jsou zpozorovany nezralé nebo dysplastické bunky, je nutné dalsi vySetfeni
natéru z periferni krve ke zhodnoceni novych nebo zhorseni se stavajicich morfologickych abnormalit
(napt. kapkovité nebo jaderné ¢ervené krvinky, nezralé bilé krvinky) nebo cytopenie. Pokud se u
pacienta objevi nové morfologické abnormality, nebo se zhor$i ty stavajici, nebo se rozvine cytopenie,
je nutné 1é¢bu eltrombopagem pierusit a zvazit biopsii kostni diené, véetné zhodnoceni fibrotizace
kostni dfené.
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Progrese jiz pfitomného myelodysplastického syndromu (MDS)

Existuje teoretické riziko, ze agonisté TPO-R mohou stimulovat progresi jiz existujicich
hematologickych malignit jako je MDS. Agonisté TPO-R jsou ristové faktory, které vedou k expanzi
trombopoetickych progenitorovych bunek, jejich diferenciaci a produkei krevnich desti¢ek. TPO-R je
exprimovan pievazné na povrchu bun¢k myeloidni fady.

V klinickych studiich s TPO-R agonisty u pacientti s MDS byly pozorovany ptipady prechodného
zvyseni poctu blastli a byly zaznamenany ptipady progrese MDS do akutni myeloidni leukemie
(AML).

Diagndza idiopatické trombocytopenické purpury (ITP) nebo SAA u dospélych a starSich pacientli by
m¢éla byt potvrzena vylou¢enim pfitomnosti jinych onemocnéni, u kterych je jednim z pfiznaki rovnéz
vyskyt trombocytopenie, zejména je zapotiebi vyloucit diagnozu MDS. V prubéhu 1écby ITP by se u
pacientd mé¢lo zvazit provedeni aspirace kostni dfené a provedeni trepanobiopsie, a to obzvlasté u
pacientt starSich 60 let a u pacientli se systémovymi projevy onemocnéni nebo abnormalnimi pfiznaky
choroby, jako je zvySeni poctu blastt v periferni krvi.

Utinnost a bezpeénost piipravku Revolade nebyla stanovena pro 1é¢bu trombocytopenie zpiisobené
MDS. Ptipravek Revolade nemé byt mimo klinické studie pouzivan k 1é€b¢ trombocytopenie

zpuisobené MDS.

Cytogenetické abnormality a progrese do MDS/AML u pacientii s SAA

Je znamo, Ze se u pacientli s SAA vyskytuji cytogenetické abnormality. Neni v§ak znamo, jestli
eltrombopag zvysuje riziko cytogenetickych odchylek u pacientti s SAA. V klinické studii faze I1 u
pacientt s refrakterni SAA s eltrombopagem s poc¢atecni davkou 50 mg/den (navySenou kazdé 2 tydny
do maximalni davky 150 mg/den) (ELT112523) byl pozorovan vyskyt novych cytogenetickych
odchylek u 17,1 % dospélych pacientt [7/41 (kde 4 z nich mé€li zmény na chromozomu 7)]. Median
Casu ucasti ve studii do vyskytu cytogenetické odchylky byl 2,9 mésice.

V klinické studii faze II u pacienti s refrakterni SAA s eltrombopagem pii davee 150 mg/den

(s doporucenou modifikaci dle veéku nebo rasy) (ELT116826), byl pozorovan vznik novych
cytogenetickych abnormalit u 22,6 % dospélych pacient [7/31 (kde 3 z nich mé&li zmény na
chromozomu 7)]. VSech 7 pacientii mé¢lo na pocatku studie norméalni cytogenetické vySetfeni. Ve
3. mésici terapie eltrombopagem byla cytogeneticka abnormalita pozorovana u 6 pacienti, u

1 pacienta byla pozorovana v 6. mésici terapie eltrombopagem.

V klinickych studiich s eltrombopagem u SAA pacientti byl u 4 % pacienti (5/133) diagnostikovan
MDS. Median ¢asu do diagnoézy byl 3 meésice od zacatku 1é¢by eltrombopagem.

U pacientd s SAA neodpovidajich na 1écbu nebo tézce predlécenych imunosupresivni terapii se
doporucuje provést pred zahajenim a dale po 3 a 6 mésicich 1écby eltrombopagem cytogenetické
vySetfeni kostni dfené. Pokud se objevi nové cytogenetické odchylky, musi se zvazit, zda je vhodné
pokracovat v 1écbé eltrombopagem.

55



O¢ni zmény

V toxikologickych studiich s eltrombopagem u hlodavct byla pozorovana katarakta (viz bod 5.3).

V kontrolovanych studiich u trombocytopenickych pacienti s HCV 1é¢enych interferonem (n=1 439)
byla hlasena progrese katarakt, které byly pfitomny jiz pted 1é€bou, nebo vyskyt katarakt u 8 %
pacientl ve skuping s eltrombopagem a u 5 % ve skuping€ s placebem. Krvaceni ze sitnice, vétSinou
stupné 1 nebo 2, bylo hlaSeno u pacientti s HCV lé€enych interferonem, ribavirinem a eltrombopagem
(2 % pacientd ve skupiné s eltrombopagem a 2 % ve skupiné s placebem). Krvaceni se vyskytlo na
povrchu sitnice (preretinalni), pod sitnici (subretinalni), nebo uvnitt sitnice. Je doporuceno pravidelné
oftalmologické sledovani pacientt.

Prodlouzeni intervalu QT/QTc

Studie QTc u zdravych dobrovolnikd, kterym byl podavan eltrombopag v davce 150 mg denné,
neprokazaly klinicky vyznamny vliv na srde¢ni repolarizaci. Prodlouzeni QTc intervalu bylo hlaseno
v klinickych studiich u pacientti s ITP a u trombocytopenickych pacientti s HCV. Klinicky vyznam
téchto prodlouzeni QTc intervalu neni znam.

Ztrata odpovédi na eltrombopag

Ztrata odpovédi nebo selhavani v udrzeni odpovédi krevnich destiek na lécbu eltrombopagem pfi
doporuceném davkovacim rozmezi by mély vést k patrani po vyvolavajicich faktorech, v¢etné zvysené
tvorby retikulinovych vlaken v kostni dfeni.

Pediatricka populace

Vyse uvedena upozornéni a opatfeni pro ITP se uplatiuji i u pediatrické populace.

Interference s laboratornimi testy

Eltrombopag je velice zbarvujici, a proto ma potencidl interferovat s ur¢itymi laboratornimi testy. U
pacientli uzivajicich Revolade byly hlaseny ptipady zmény zbarveni séra a interference s testy na
stanoveni celkového bilirubinu a kreatininu. Pokud jsou laboratorni vysledky a klinickd pozorovani
nekonzistentni, miize pfi stanoveni platnosti vysledku pomoci opétovné testovani uzitim jiné testovaci
metody.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky eltrombopagu na jina 1é¢iva

Inhibitory HMG CoA reduktazy

Podavani eltrombopagu v ddvce 75 mg jednou denné po dobu 5 dni spolu s jednotlivou davkou 10 mg
rosuvastatinu, jako substratu OATP1B1 a BCRP, 39 zdravym dospélym subjektiim zvysilo hladinu
Crax rosuvastatinu v plazmeé o 103% (90% interval spolehlivosti [IS]: 82%, 126%) a AUCo. 0 55 %
(90% IS: 42 %, 69 %). Interakce jsou rovnéz ocekavany s dalsimi inhibitory HMG-CoA reduktazy,
véetné atorvastatinu, fluvastatinu, lovastatinu, pravastatinu a simvastatinu. Pokud jsou statiny
podavany spolu s eltrombopagem, mélo by byt zvazeno snizeni davky statind a peclivé monitorovani
jejich nezadoucich t¢inki (viz bod 5.2).
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Substraty OATP1B1 a BCRP

Eltrombopag a substraty OATP1B1 (napi. metotrexat) a BCRP (napf. topotekan a metotrexat) by se
meély spolecné podavat pouze s opatrnosti (viz bod 5.2).

Substraty cytochromu P450

Ve studiich za pouziti lidskych mikrozomii nevykazoval eltrombopag (az do 100 umol/l) in vitro
inhibici CYP450 enzymti 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 a 4A9/11 a naopak inhiboval CYP2CS8 a
CYP2(9, coz bylo méfeno za pouziti paklitaxelu a diklofenaku jako modelovych substrati. Podavani
eltrombopagu v davce 75 mg jednou denné€ po dobu 7 dnd 24 zdravym muztim neinhibovalo ani
neindukovalo metabolismus modelovych substrati pro 1A2 (kofein), 2C19 (omeprazol), 2C9
(flurbiprofen) nebo 3A4 (midazolam). Pokud bude spole¢né podavan eltrombopag a substraty
CYP450, neocekavaji se zadné klinicky vyznamné interakce (viz bod 5.2).

Inhibitory proteazy HCV

Uprava davkovani neni nutné pii souéasném podavéni eltrombopagu s telaprevirem nebo
boceprevirem. Soucasné podavani jednotlivé davky 200 mg eltrombopagu se 750 mg telapreviru
kazdych 8 hodin neovlivnilo plazmatickou expozici telapreviru.

Soucasné podavani jednotlivé davky 200 mg eltrombopagu s 800 mg bocepreviru kazdych 8 hodin
neovlivnilo plazmatickou AUC .y bocepreviru, ale zvys$ilo Cmax 0 20 % a snizilo Cpin 0 32 %. Klinicky
vyznam sniZzeni Cpin nebyl stanoven, doporucuje se zvysSené klinické a laboratorni monitorovani
suprese HCV.

Uginky jinych 1&&iv na eltrombopag

Cyklosporin

Pfi soucasném podavani eltrombopagu s 200 mg a s 600 mg cyklosporinu (BCRP ihibitor) byla
pozorovana snizena expozice eltrombopagu. Soucasné podani 200 mg cyklosporinu snizi Cpmax
eltrombopagu o0 25 % a AUCy. 0 18 %. Soucasné podani 600 mg cyklosporinu snizi Cpmax
eltrombopagu 0 39 % a AUCy... 0 24 %. Uprava davky eltrombopagu je povolena v prib&hu 1é¢by na
zaklade poctu krevnich desti¢ek pacienta (viz bod 4.2). Pocet krevnich desti¢ek ma byt monitorovan
alespon jednou tydné po dobu 2 az 3 tydnii pii soucasném podavani s cyklosporinem. V tomto piipadé
muze byt nutné zvysit davku eltrombopagu na zaklad¢ poctu krevnich desticek.

Polyvalentni kationty (chelace)

Eltrombopag tvoti s polyvalentnimi kationty (jako je Zelezo, kalcium, magnezium, hlinik, selen a
zinek) chelaty. Podani jednotlivé davky eltrombopagu 75 mg s antacidem obsahujicim polyvalentni
kationty (1 524 mg hydroxidu hlinitého a 1 425 mg uhli¢itanu hote¢natého) snizilo plazmatické
AUC. eltrombopagu o 70 % (90% IS: 64 %, 76 %) a Cnax 0 70 % (90 % IS: 62 %, 76 %).
Eltrombopag se ma uzivat nejméné dvé hodiny pted nebo ¢tyfi hodiny po vyrobcich jako jsou
antacida, mlécné vyrobky nebo mineralni doplitkky obsahujici polyvalentni kationty, aby se zabranilo
vyznamnému sniZeni absorpce eltrombopagu v dusledku chelace (viz body 4.2 a 5.2).
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Lopinavir/ritonavir

Soucasné podani eltrombopagu s lopinavirem/ritonavirem muze zpasobit pokles koncentrace
eltrombopagu. Klinick4 studie u 40 zdravych dobrovolnikti ukazala, Ze soucasné podani jedné 100 mg
davky eltrombopagu a opakovanych davek lopinaviru/ritonaviru o velikosti 400/100 mg 2krat denné
mélo za nasledek pokles hladin eltrombopagu v krevni plazmé: AUCo. se snizila 0 17 % (90%
interval spolehlivosti: 6,6 %, 26,6 %). S ohledem na uvedené skutecnosti je zapotiebi zvysena
pozornost pii soucasném podavani eltrombopagu s lopinavirem/ritonavirem. Pocet desti¢ek by u
pacientil pii zahdjeni nebo preruseni terapie lopinavirem/ritonavirem mél byt peclivé monitorovan
soucasn¢ s vhodnou upravou davky eltrombopagu.

Inhibitory a induktory CYP1A2 a CYP2C8

Eltrombopag je metabolizovan mnoha cestami véetné CYP1A2, CYP2C8, UGT1A1 a UGT1A3 (viz
bod 5.2). Zatimco u 1écivych ptipravki, které inhibuji nebo indukuji jednotlivé enzymy, neni
pravdépodobné, ze by vyznamné ovliviiovaly plazmatické koncentrace eltrombopagu, 1é¢ivé
pripravky, které inhibuji nebo indukuji vice enzymu, maji potencial zvysit (napf. fluvoxamin) nebo
snizit (napft. rifampicin) koncentrace eltrombopagu.

Inhibitory proteazy HCV

Vysledky farmakokinetickych studii interakci mezi 1é¢ivy ukazuji, Ze soucasné podavani opakovanych
davek bocepreviru 800 mg kazdych 8 hodin nebo telapreviru 750 mg kazdych 8 hodin s jednotlivou
davkou 200 mg eltrombopagu klinicky vyznamné neovlivnilo plazmatickou expozici eltrombopagu.

Lécivé pripravky k 1é¢bé ITP

Lécivé ptipravky uzivané v klinickych studiich k 1é¢bé ITP v kombinaci s eltrombopagem zahrnovaly
kortikosteroidy, danazol a/nebo azathioprin, intraven6zni imunoglobulin (IVIG) a anti-D
imunoglobulin. Pokud je eltrombopag podavan v kombinaci s dal$imi lé¢ivymi piipravky k 1écbé ITP,
m¢él by byt pocCet krevnich desti¢ek monitorovan, aby pocet krevnich desti¢ek neptesahl doporucené
rozmezi (viz bod 4.2).

Interakce s potravou

Podani tablety eltrombopagu nebo prasku pro peroralni suspenzi spolecné s jidlem s vysokym
obsahem vapniku (napt. mlé¢né vyrobky) vyznamné snizilo plazmatické koncentrace eltrombopagu
AUC).» a Cmax. Naopak podani eltrombopagu 2 hodiny pied nebo 4 hodiny po jidle s vysokym
obsahem vapniku nebo spolecné¢ s jidlem s nizkym obsahem vapniku [<50 mg vapniku] nezménilo v
klinicky vyznamném rozsahu plazmatickou dostupnost eltrombopagu (viz body 4.2).

Podani jedné 50 mg davky eltrombopagu ve formé tablet se standardni vysocekalorickou,
vysocetucnou snidani, obsahujici mlé¢né vyrobky, snizilo primérné plazmatické koncentrace
eltrombopagu AUCy... 0 59 % a Ciax 0 65 %.

Podani jedné 25 mg davky eltrombopagu ve forme prasku pro peroralni suspenzi spolecné s jidlem
s vysokym obsahem vapniku, sttednim obsahem tuku a stifednim obsahem kalorii, snizilo primérné
plazmatické koncentrace eltrombopagu AUCo. 0 75 % a Cmax 0 79 %. Toto sniZeni expozice nebylo
tak vyrazné, pokud byla 25 mg davka eltrombopagu ve forme prasku pro peroralni suspenzi podana
2 hodiny pted jidlem s vysokym obsahem vapniku (priméma hodnota AUCy. se snizila 0 20 % a
pramérna hodnota Cpax 0 14 %).
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Jidlo s nizkym obsahem vapniku (<50 mg vapniku), zahrnujici ovoce, libovou Sunku, hovézi maso,
neobohaceny dzus (bez pridavku vapniku, hot¢iku nebo Zeleza), neobohacené so6jové mléko a
neobohacené obiloviny, vyrazné neovlivnilo plazmatickou dostupnost eltrombopagu, nezavisle na
obsahu kalorii nebo tuki (viz body 4.2 a 4.5).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

O uziti eltrombopagu u t€hotnych zen jsou k dispozici pouze omezené nebo zadné udaje. Studie na
zvitatech vykazuji reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Pripravek Revolade neni doporucen v pribéhu téhotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzid a Zen

Pripravek Revolade neni doporucen u Zen ve fertilnim véku, které neuzivaji antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou eltrombopag nebo jeho metabolity vylucovany do lidského matetského mléka.
Studie na zvifatech prokazuji, Ze eltrombopag je do mléka pravdépodobné vylucovan (viz bod 5.3),
proto riziko pro kojence nemiize byt vylouceno. Pfi zvazovani, zda pterusit kojeni nebo pokracovat v
lécbe pripravkem Revolade nebo ji pferusit, je tieba vzit v tivahu pfinos kojeni pro dit€ a pfinos lécby
pro zenu.

Fertilita

Fertilita nebyla pfi expozicich srovnatelnych s expozicemi u ¢lovéka ovlivnéna u samcti ani samic
laboratornich potkanti. Riziko pro ¢lovéka v§ak neni mozné vyloudit (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Eltrombopag ma zanedbatelny vliv na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje. Pti vyhodnocovani
pacientovy schopnosti vykonavat ¢innosti, které vyzaduji usudek a motorické a kognitivni dovednosti,
je zapottebi vzit v tivahu jeho klinicky stav a profil nezadoucich ucinkt, véetné zavrati a snizeni
pozornosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Imunitni (primarni) trombocytopenie u dospélych a pediatrickych pacientu

Bezpecnost pripravku Revolade byla hodnocena u dospélych pacientti (n=763) sloucenim dat z dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studii TRA100773A a B, TRA102537 (RAISE) a
TRA113765, ve kterych bylo 403 pacient 1éCeno piipravkem Revolade a 179 pacientl placebem a dat
z ukoncenych otevienych studii (n=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) a
TRA112940 (viz bod 5.1). Pacienti dostavali studijni medikaci po dobu az 8 let (u studie EXTEND).
prihody. Nejcast¢jsi nezadouci u¢inky zaznamenané u nejméné 10 % pacientti zahrnovaly: nauzeu,
prijem, zvysenou hladinu alaninaminotransferazy a bolest zad.
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demonstrovana ve dvou studiich (n=171) (viz bod 5.1). PETIT2 (TRA115450) byla dvoudilna, dvojité
zaslepena, oteviena, randomizovana, placebem kontrolovana studie. Pacienti byli randomizovani

v poméru 2:1 a dostavali Revolade (n=63) nebo placebo (n=29) po dobu az 13 tydn,

v randomizované ¢asti studie. PETIT (TRA108062) byla trojdilna, kohortova (staggered design),
oteviena, dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana studie. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 a dostavali Revolade (n=44) nebo placebo (n=21) po dobu az 7 tydnt.
Profil nezadoucich u€inkt byl srovnatelny s tim, ktery je popsan u dospélych s n¢kterymi dalSimi
nezadoucimi ucinky, které jsou oznaceny ¢ v tabulce nize. NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky u
pediatrickych ITP pacienti ve véku od jednoho roku (frekvence vétsi nebo rovna 3 % a Castéjsi nez pii
podani placeba) byly infekce hornich cest dychacich, nasofaryngitida, kasel, horecka, abdominalni
bolest, orofaryngealni bolest, bolest zubt a rinorea.

Trombocytopenie spojend s HCV u dospélych pacientii

Bezpecnost a uéinnost piipravku Revolade u trombocytopenickych pacienti s HCV, ktefi byli zaroven
zpusobili k zahajeni antivirové terapie, byla hodnocena v randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych, multicentrickych studiich ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 Iécenych
eltrombopagem) a ENABLE 2 (TPL108390 n=805). V HCV studiich byla populace tvofena vSemi
randomizovanymi pacienty, ktefi dostavali dvojité zaslepeny studijni 1é¢ivy piipravek béhem casti

2 studie ENABLE 1 (1é¢ba Revolade n=450, 1é¢ba placebem n=232) a studie ENABLE 2 (1é¢ba
Revolade n=506, 1écba placebem n=252). Pacienti jsou analyzovani podle druhu lécby (celkovy pocet
nezadoucimi ucinky, které se objevily, byly hepatotoxicita a trombotické/tromboembolické ptihody.
Nejcastéjsi nezadouci G¢inky zaznamenané u nejméné 10 % pacientii zahrnovaly: bolest hlavy, anemii,
snizenou chut’ k jidlu, kaSel, nauzeu, prijem, hyperbilirubinemii, alopecii, pruritus, myalgii, pyrexii,
unavu, onemocnéni podobné chiipce, astenii, zimnici a edém.

Tezka aplasticka anemie u dospélych pacientii

Bezpecnost pripravku Revolade u dospélych pacient s SAA byla hodnocena v jednoramenné,
oteviené studii (n=43), ve které bylo 1é¢eno 11 pacientd (26 %) po dobu >6 mésicti a 7 pacientl

(16 %) bylo léceno >1 rok (viz bod 5.1). Nejcastéjsi nezadouci ucinky objevujici se u nejméné 10 %
pacientt zahrnovaly bolest hlavy, zavraté, kaSel, orofaryngealni bolest, rinoreu, nauzeu, prijem,
abdominalni bolest, zvySeni transamindz, artralgii, bolest koncetin, svalové kiece, inavu a pyrexii.

TéZka aplasticka anemie u pediatrické populace

Bezpecnost pripravku Revolade u pediatrickych pacientt s refrakterni/relabujici (kohorta A, n=14)
nebo dosud nelécenou (kohorta B, n=37) SAA byla hodnocena v oteviené, nekontrolované studii

s eskalaci davky u kazdého pacienta (celkem n=51) (podrobnosti o studii viz také bod 5.1). Nezadouci
ucinky zvlastniho zajmu zahrnujici akutni poskozeni ledvin, hepatotoxicitu, tromboembolické ptihody
a klonalni evoluci nebo cytogenetickou abnormalitu byly hldSeny u 29 (56,9 %), 39 (76,5 %), 2

(3,9 %) a 1 (2,0 %) pacienta. Celkov¢ byly frekvence, typ a zavaznost nezadoucich u¢ink
eltrombopagu pozorované u pediatrickych pacientii s SAA konzistentni s nezadoucimi u¢inky
pozorovanymi u dospélych pacientti s SAA.
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Piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky ve studiich s dospélymi pacienty s ITP (n=763), studiich s pediatrickymi pacienty s
ITP (n=171), studiich s HCV (n=1 520), studii s dospélymi pacienty s SAA (n=43), studii

s pediatrickymi pacienty s SAA (n=51) a post-marketingovych hlaSenich jsou uvedeny nize setazené
podle MedDRA tiid organovych systému a podle frekvence (tabulky 4, 5 a 6). V kazdé tfidé
organovych systémi jsou nezddouci ucinky rfazeny podle Cetnosti tak, Ze nejcastéjsi nezadouci ucinek
je na prvnim misté. Cetnost piifazena ke kazdému nezadoucimu wi¢inku je zaloZena na néasledujicich
kategoriich (CIOMS III): velmi Casté (=1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Tabulka 4

Nezadouci u¢inky v populaci z ITP studii

Tridy orgianovych systémii

Frekvence

Nezadouci uéinek

Infekce a infestace

Velmi Casté

Nasofaryngitida®, infekce hornich dychacich cest*

Casté

Faryngitida, chfipka, ordlni herpes, pneumonie,
sinusitida, tonzilitida, infekce dychacich cest,
gingivitida

Méneé Casté

Kozni infekce

Novotvary benigni, maligni a
blize neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)

Méné Casté

Rakovina rektosigmoidea

Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté

Anemie, eozinofilie, leukocytdza, trombocytopenie,
snizeni hemoglobinu, snizeni poctu bilych krvinek

Méné Casté

Anizocytdza, hemolytickd anemie, myelocytdza,
zvySeni poctu neutrofilnich tycek, pfitomnost
myelocytl, zvySeni poctu desti¢ek, zvyseni hladiny
hemoglobinu

Poruchy imunitniho systému

M¢éné Casté

Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Casté

Hypokalemie, snizeni chuti k jidlu, zvySeni kyseliny
mocove v krvi

Méné Casté

Anorexie, dna, hypokalcemie

Psychiatrické poruchy Casté Poruchy spanku, deprese
Méné Casté | Apatie, alterace nalady, plactivost
Poruchy nervového systému | Casté Parestezie, hypoestezie, somnolence, migréna

Mén¢ Casté

Tremor, poruchy rovnovahy, dysestezie, hemiparéza,
migréna s aurou, periferni neuropatie, periferni
sensoricka neuropatie, porucha feci, toxicka
neuropatie, vaskularni bolest hlavy

Poruchy oka

Casté

Suché oko, rozmazané vidéni, bolest oka, snizeni
zrakové ostrosti

Mén¢ Casté

Zkaleni ¢ocky, astigmatismus, kortikalni katarakta,
zvysené slzeni, retinalni hemoragie, retinalni
pigmentova epiteliopatie, porucha zraku, abnormalni
vysledky testl ostrosti zraku, blefaritida,
keratokonjuktivitis sicca

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Bolest ucha, vertigo
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Srdec¢ni poruchy

Mén¢ Casté

Tachykardie, akutni infarkt myokardu,
kardiovaskularni poruchy, cyanoza, sinusova
tachykardie, prodlouzeni intervalu QT na
elektrokardiogramu

Cévni poruchy

Casté

Hluboka zilni trombdza, hematomy, navaly horka

Mén¢€ Casté

Embolie, superficialni tromboflebitida, zrudnuti

Respiracéni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Kasel*

Casté

Orofaryngedlni bolest®, rinorea*

Méné Casté

Pulmonalni embolie, pulmonalni infarkt, nazalni
diskomfort, puchyte na orofaryngealni sliznici,
onemocnéni vedlejSich dutin nosnich, syndrom
spankové apnoe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, prijem

Casté

Viedy v ustech, bolest zubt*, zvracenti, bolesti
bricha*, krvaceni z dutiny ustni, flatulence
* Velmi Casté u pediatrickych pacientii s ITP

Méné Casté

Sucho v ustech, glosodynie, palpaéni citlivost bficha,
abnormalni zbarveni stolice, otrava jidlem, ¢asté
vyprazdiiovani stfev, hemateméza, oralni diskomfort

Poruchy jater a zlucovych
cest

Velmi asté | Zvyseni ALT'
Casté Zvyseni AST', hyperbilirubinemie, abnormélni funkce
jater

Méné Casté

Cholestaza, jaterni 1éze, zanét jater, poskozeni jater
zpisobené 1éky

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Casté

Vyrazka, alopecie, hyperhidréza, generalizovany
pruritus, petechie

Mén¢ Casté

Koprtivka, dermatdza, chladny pot, erytém, melandza,
poruchy pigmentace, diskolorace kuize, exfoliace kiize

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Bolest zad

Casté

Myalgie, svalové spazmy, muskuloskeletarni bolest,
bolest kosti

Méné Casté

Svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Casté

Proteinurie, zvySeni kreatininu v krvi, tromboticka
mikroangiopatie s renalnim selhdnim*

Mén¢ Casté

Renalni selhani, leukocyturie, lupoidni nefritida,
nykturie, zvyseni hladiny mo€oviny v krvi, zvySeni
pomeéru bilkoviny v mo¢i ku kreatininu v moci

Poruchy reprodukéniho Casté Menoragie
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce v | Casté Pyrexie*, bolest na hrudi, astenie

mist¢ aplikace

*Velmi Casté u pediatrickych pacientii s ITP

Mén¢ Casté

Pocity horka, hemoragie cévy v misté vpichu, pocit
nervozity, zanét ran, malatnost, pocit pfitomnosti
ciziho télesa

VySetieni

Casté

Zvyseni alkalické fosfatazy v krvi

Mén¢ Casté

Zvyseni albuminu v krvi, zvySeni celkové bilkoviny,
snizeni albuminu v krvi, zvySeni pH mo¢i

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Méneé Casté

Spaleniny od slunce

¢+

Dalsi nezadouci u€inky pozorované v pediatrickych studiich (veék 1 rok az 17 let).

f Zvyseni ALT a AST se mize vyskytnout soucasné, ackoliv s nizsi frekvenci.
1 Skupinovy termin s preferovanymi terminy akutni poSkozeni ledvin a renalni selhani.
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Tabulka 5

interferonem a ribavirinem)

Nezadouci u¢inky v populaci z HCV studii (v kombinaci s antivirovou terapii

Tridy organovych systémii

Frekvence

Nezadouci aéinek

Infekce a infestace

Casté

Infekce mocovych cest, infekce hornich cest
dychacich, bronchitida, nazofaryngitida, chtipka,
oralni herpes

Méné Casté

Gastroenteritida, faryngitida

Novotvary benigni, malignia | Casté Maligni nadory jater
blize neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Poruchy krve a lymfatického | Velmi ¢asté | Anemie

systému Casté Lymfopenie

Mén¢€ Casté

Hemolyticka anemie

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi Casté

SniZena chut k jidlu

Casté

Hyperglykemie, abnormalni ubytek hmotnosti

Psychiatrické poruchy

Casté

Deprese, anxieta, poruchy spanku

Mén¢€ Casté

Stav zmatenosti, agitace

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Zavratg€, poruchy pozornosti, dysgeuzie, hepaticka
encefalopatie, letargie, porucha paméti, parestezie

Poruchy oka Casté Katarakta, retinalni exsudaty, suché oko, okularni
ikterus, retinalni hemoragie

Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo

Srde¢ni poruchy Casté Palpitace

Respiracni, hrudni a Velmi casté | Kasel

mediastinalni poruchy

Casté

Dyspnoe, orofaryngealni bolest, dyspnoe pii namaze,
produktivni kasel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, prijjem

Casté

Zvraceni, ascites, bolesti bficha, bolesti horni ¢asti
bticha, dyspepsie, sucho v tstech, zacpa, abdominalni
distenze, bolest zubi, stomatitida, gastroesofagealni
reflux, hemoroidy, abdominalni diskomfort,
esofagealni varixy

Mén¢ Casté

Krvéceni z jicnovych varixi, gastritida, aftozni
stomatitida

Poruchy jater a zluCovych cest

Casté

Hyperbilirubinemie, Zloutenka, poskozeni jater
zpusobené 1éky

Mén¢ Casté

Trombodza portalni Zily, selhani jater

Poruchy ktze a podkozni
tkané

Velmi Casté

Pruritus

Casté

Vyrazka, sucha ktze, ekzém, svédiva vyrazka,
erytém, hyperhidroza, generalizovany pruritus,
alopecie

Méné Casté

Kozni 1éze, diskolorace ktize, hyperpigmentace
pokozky, no¢ni poceni

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté

Myalgie

Casté

Artralgie, svalové spazmy, bolest zad, bolest
koncetin, muskuloskeletalni bolest, bolest kosti

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méné Casté

Tromboticka mikroangiopatie s akutnim renalnim
selhdnim’, dysurie
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Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Velmi Casté

Pyrexie, unava, onemocnéni podobné chtipce,
astenie, zimnice

Casté

Podrazdénost, bolest, malatnost, reakce v misté
vpichu, nekardialni bolest na hrudi, otok, periferni
otok

Mén¢€ Casté

Pruritus v misté vpichu, vyrazka v misté vpichu,
hrudni diskomfort

VySsetteni

Casté

Zvyseni bilirubinu v krvi, snizeni hmotnosti, snizeni
poctu bilych krvinek, snizeni hemoglobinu, snizeni
poctu neutrofill, zvyseni INR, prodlouzeni
aktivovaného parcidlniho tromboplastinového Casu,
zvyseni glukézy v krvi, snizeni albuminu v krvi

Mén¢€ Casté

Prodlouzeni QT intervalu na elektrokardiogramu

T Skupinovy termin s preferovanymi terminy oligurie, renalni selhani, porucha funkce ledvin.

Tabulka 6 NeZadouci ucinky v populaci z SAA studii

Tridy organovych systémii Frekvence | Nezadouci uinek
Poruchy krevniho a Casté Neutropenie, infarkt sleziny
lymfatického systému
Poruchy metabolismu a Casté Pretizeni zelezem, snizena chut k jidlu,
VyZivy hypoglykemie, zvySend chut k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté Anxieta, deprese
Poruchy nervového systému Velmi Casté | Bolest hlavy, zévrat
Casté Synkopa
Poruchy o¢i Casté Suché oko, katarakta, okularni ikterus, rozmazané

vidéni, porucha vidéni, plovouci zakaly sklivce

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Kasel, orofaryngealni bolest, rinorea

Casté

Epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Priijem, nauzea, bolest bficha

Casté

Tvorba puchyil na Ustni sliznici, bolest v ustech,
zvraceni, abdominalni diskomfort, zacpa, krvaceni
dasni, abdominalni distenze, dysfagie, porucha
zbarventi stolice, otekly jazyk, porucha
gastrointestinalni motility, plynatost

Poruchy jater a Zluovych cest

Velmi Casté

ZvySené transaminazy

Casté

Zvyseny krevni bilirubin (hyperbilirubinemie),
Zloutenka

Neni znamo

Poskozeni jater zptisobené 1€ky

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Casté

Petechie, vyrazka, pruritus, koptivka, kozni 1éze,
makularni vyrazka

Neni znamo

Diskolorace kiize, hyperpigmentace pokozky

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté

Bolest kloubti, bolest konéetin, svalové spasmy

Casté

Bolest zad, myalgie, bolest kosti

Poruchy ledvin a mo¢ovych
cest

Casté

Chromaturie

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Velmi ¢asté

Unava, horeCka, zimnice

Casté

Astenie, periferni otok, malatnost

Vysetfeni

Casté

Zvyseni krevni kreatin fosfokinazy
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Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Trombotické/tromboembolické prihody (TEE)

Ve 3 kontrolovanych a 2 nekontrolovanych klinickych studiich mezi dospé€lymi pacienty s ITP
dostavajicimi eltrombopag (n=466) prodélalo 17 pacientii celkem 19 tromboembolickych ptihod, coz
zahrnovalo (s klesajici frekvenci vyskytu) hlubokou Zilni tromboézu (n=6), plicni embolii (n=6), akutni
infarkt myokardu (n=2), cerebralni infarkt (n=2), embolii (n=1) (viz bod 4.4).

V placebem kontrolované studii (n=288, populace ze studie bezpecnosti), ve které byli pacienti léCeni
2 tydny v ramci piipravy na podstoupeni invazivnich Iékaiskych zakrokt, se u 6 ze 143 (4 %)
dospélych pacientii s chronickym jaternim onemocnénim, kterym byl podavan eltrombopag, vyskytlo
7 ptipadi tromboembolickych ptihod portalniho vendzniho systému a u 2 ze 145 (1 %) pacientl ve
skupiné dostavajici placebo se vyskytly 3 ptipady tromboembolickych ptihod (TEE). U péti z

6 pacientt 1éCenych eltrombopagem se pfi poctu krevnich desti¢ek >200 000/pl vyskytly
tromboembolické piihody (TEE).

U pacientq, u kterych se vyskytly tromboembolické piihody, nebyl zjistén zadny specificky rizikovy
faktor kromé poctu krevnich desticek >200 000/ul (viz bod 4.4).

V kontrolovanych studiich u trombocytopenickych pacienti s HCV (n=1 439) byly TEE zaznamenany
u 38 pacientl z 955 (4 %) 1éCenych eltrombopagem a u 6 pacientd ze 484 (1 %) ve skupiné

s placebem. Nejcastéjsi TEE byla v obou skupinach tromboéza portalni Zily (2 % u pacientl 1éCenych
eltrombopagem proti <1 % ve skupiné s placebem) (viz bod 4.4). Pacienti s nizkymi hladinami
albuminu (<35 g/1) nebo MELD >10 méli 2krat vyssi riziko TEE nez pacienti s vy$§imi hladinami
albuminu; pacienti ve véku >60 let méli 2krat vyssi riziko TEE v porovnani s mladSimi pacienty.

Jaterni dekompenzace (podani s interferonem)

U pacient s chronickou HCV s cirh6zou, ktefi jsou léCeni interferonem alfa, mtze byt riziko jaterni
dekompenzace. Ve 2 kontrolovanych klinickych studiich u trombocytopenickych pacientti s HCV byla
jaterni dekompenzace (ascites, hepaticka encefalopatie, krvaceni z varixti, spontanni bakterialni
peritonitida) hlaSena Castéji v rameni s eltrombopagem (11 %) neZ v rameni s placebem (6 %). U
pacientt s nizkymi hladinami albuminu (<35 g/l) nebo MELD skére ve vychozim stavu >10 bylo 3krat
vys$$i riziko jaterni dekompenzace a zvySeni rizika fatalnich nezadoucich ucinkti v porovnani

s pacienty s mén¢ pokrocilym jaternim onemocnénim. Eltrombopag ma byt témto pacientim podavan
pouze po peclivém posouzeni ocekavaného pfinosu v porovnani s riziky. Pacienti s témito
charakteristikami maji byt peclivé sledovani, zda se u nich nevyskytuji zndmky a ptiznaky jaterni
dekompenzace (viz bod 4.4).

Hepatotoxicita
V kontrolovanych klinickych studiich u pacientii s chronickou ITP 1é¢enych eltrombopagem bylo

pozorovano zvySeni sérové hladiny alaninaminotransferazy (ALT), aspartdtaminotransferazy (AST) a
bilirubinu (viz bod 4.4).
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Tyto nalezy byly vétSinou mirné (stupen 1-2), reverzibilni a nebyly doprovazeny klinicky
vyznamnymi symptomy, které by mohly naznaCovat poruchu jaternich funkci. Ve 3 placebem
kontrolovanych studiich u dospélych pacientti s chronickou ITP mél 1 pacient ze skupiny s placebem a
1 pacient ze skupiny s eltrombopagem abnormalitu jaternich testd stupné 4. Ve dvou placebem
kontrolovanych studiich u pediatrickych pacientii (ve véku od 1 roku do 17 let) s chronickou ITP, byla
zaznamenand hladina ALT >3n4asobku horniho limitu normalu (x ULN) u 4,7 % pacientti ve skupiné

s eltrombopagem a 0 % pacientil s placebem.

Ve 2 kontrolovanych klinickych studiich u pacientd s HCV bylo hlaseno zvysSeni ALT nebo AST >3x
horni limit normy (ULN) u 34 % pacientl ve skupin¢ s eltrombopagem a u 38 % pacientti ve skupiné

s placebem. U vétSiny pacientt, ktefi budou dostavat eltrombopag v kombinaci s terapii
peginterferonem/ribavirinem, se objevi nepiima hyperbilirubinemie. Souhrnné, zvyseni celkového
bilirubinu >1,5x ULN bylo hlaseno u 76 % pacientli ve skuping s eltrombopagem a u 50 % pacienti ve
skupiné s placebem.

V jednoramenné monoterapeutické studii faze I u pacientt s refrakterni SAA, bylo u 5 % pacienti
hlaSeno soubézné zvyseni ALT nebo AST >3x ULN s celkovym (nepiimym) bilirubinem >1,5 x ULN.
Celkovy bilirubin >1,5 x ULN byl pozorovan u 14 %pacient.

Trombocytopenie po preruseni lécby

Ve 3 kontrolovanych klinickych studiich s ITP byl po preruseni 1écby u 8 % pacientd 1é¢enych
eltrombopagem a 8 % pacientti ve skupin€ s placebem pozorovan piechodny pokles poctu krevnich
desticek k hladinam niz§im nez vychozim (viz bod 4.4).

ZvysSena tvorba retikulinovych viaken v kostni dreni

V prubéhu programu zadny pacient nevykazoval ptiznaky klinicky relevantnich abnormalit kostni
dfené nebo klinickych nalezt, které by naznacovaly dysfunkci kostni dfené. U malého poctu pacientt
s ITP byla 1é¢ba eltrombopagem pierusena kviili tvorbé retikulinovych vldken v kostni dieni (viz

bod 4.4).

Cytogeneticke odchylky

V klinické studii faze II u pacientt s refrakterni SAA s eltrombopagem s pocatecni davkou 50 mg/den
(navysenou kazdé 2 tydny do maximalni davky 150 mg/den) (ELT112523) byl pozorovan vyskyt
novych cytogenetickych odchylek u 17,1 % dospélych pacientt [7/41 (kde 4 z nich m¢li zmény
na chromozomu 7)]. Median ¢asu Gcasti ve studii do vyskytu cytogenetické odchylky byl 2,9 mésice.

V klinické studii faze II u pacienti s refrakterni SAA s eltrombopagem pii davee 150 mg/den

(s doporucenou modifikaci dle véku nebo rasy) (ELT116826), byl pozorovan vznik novych
cytogenetickych abnormalit u 22,6 % dospélych pacient [7/31 (kde 3 z nich mé&li zmény na
chromozomu 7)]. VSech 7 pacientii mé¢lo na pocatku studie norméalni cytogenetické vySetfeni. Ve
3. mésici terapie eltrombopagem byla cytogeneticka abnormalita pozorovana u 6 pacienti, u

1 pacienta byla pozorovana v 6. mésici terapie eltrombopagem.

Hematologické malignity

V jednoramenné, oteviené studii pacientli s SAA, byl u tii (7 %) pacientt diagnostikovan MDS po
1é¢be eltrombopagem, ve dvou soucasné probihajicich studiich (ELT116826 a ELT116643) se
objevily MDS nebo AML u 1/28 (4 %) a 1/62 (2 %) pacienta v kazdé ze studii.
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HlaSeni podezieni na neZzadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé¢ predavkovani miize dojit k vyraznému zvyseni poctu krevnich desticek, coz miize vést

k trombotickym nebo tromboembolickym komplikacim. V ptipadé predavkovani by mélo byt zvazeno
peroralni podani ptipravka obsahujicich kationty kovt, jako je kalcium, hlinik, nebo magnézium,

k chelaci eltrombopagu a tim ke snizeni jeho absorpce. Poctu krevnich desti¢ek ma byt peclive
monitorovan. Lécba eltrombopagem se ma znovu zah4jit v souladu s davkovacimi doporucenimi (viz
bod 4.2).

V klinickych studiich byl zaznamenan jeden ptipad piredavkovani, kdy pacient pozil 5 000 mg
eltrombopagu. Zaznamenané nezadouci u€inky zahrnovaly mirnou vyrazku, prechodnou bradykardii,
elevaci ALT a AST a tinavu. Jaterni enzymy hodnocené mezi dnem 2 a 18 po poziti kulminovaly

k hodnotdm odpovidajicim 1,6nasobku horni hranice normy u AST, 3,9ndsobku horni hranice normy u
ALT a 2,4nésobku horni hranice normy u celkového bilirubinu. Pocet krevnich desti¢ek byl

672 000/ul 18. den po poziti a maximalni pocet krevnich desticek byl 929 000/ul. VSechny nezadouci
ucinky odeznély bez nésledkli a nevyzadovaly dalsi 1é¢bu.

Protoze eltrombopag neni vyznamné vylu¢ovan ledvinami a je vysoce vazan na plazmatické proteiny,
nepfedpoklada se, ze by hemodialyza byla u¢innou metodou urychleni eliminace eltrombopagu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hemostyptika, hemostatika, jind systémova hemostatika, ATC kod:
B02BX05

Mechanismus u¢inku

Trombopoetin (TPO) je hlavni cytokin zapojeny do regulace megakaryopoezy a tvorby krevnich
desticek, je to endogenni ligand pro TPO-R. Eltrombopag interaguje s transmembranovou doménou
lidského TPO-R a iniciuje signaliza¢ni kaskadu podobnou (ale ne identickou) endogennimu
trombopoetinu, indukuje proliferaci a diferenciaci progenitorovych bunék kostni dené.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Studie s imunitni (primarni) trombocytopenii (ITP)

Dv¢ randomizované dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie faze III RAISE (TRA102537) a
TRA100773B a dvé oteviené studie REPEAT (TRA108057) a EXTEND (TRA105325) hodnotily
bezpecnost a ucinnost eltrombopagu u dospélych pacientd, jiz diive 1é¢enych, s ITP. Celkové byl
eltrombopag podavan 277 pacientiim s ITP po dobu nejméné 6 mésicti a 202 pacientim po dobu
nejméné jednoho roku. Jednoramenna studie faze Il TAPER (CETB115J2411) hodnotila bezpe¢nost a
ucinnost eltrombopagu a jeho schopnost vyvolat setrvalou odpovéd’ po preruseni 1é¢by u

105 dospélych pacientii s ITP, u kterych doslo k relapsu nebo nereagovali na [éCbu prvni linie
kortikosteroidy.
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Dwojité zaslepené placebem kontrolované studie

RAISE:

197 pacientt s ITP bylo randomizovano v poméru 2:1 do skupin s eltrombopagem (n=135) a

s placebem (n=62) a randomizace byla rozvrstvena s ohledem na to, zda pacient podstoupil
splenektomii ¢i nikoliv, na uZziti 1é¢ivych piipravkt k 1é€bé ITP na pocatku a vychozi pocet krevnich
desticek. Davka eltrombopagu byla v pribehu 6mésicni lécebné periody upravovana podle
individualniho poc¢tu krevnich desti¢ek. VSichni pacienti zahajovali 1é¢bu eltrombopagem v dévce
50 mg. Ode dne 29 az do konce 1écby bylo 15 az 28 % pacientti IéCenych eltrombopagem udrzovano
na davce <25 mg a 29 az 53 % dostavalo 75 mg.

Pacienti mohli navic omezit soucasn¢ uzivané ITP 1é¢ivé pripravky a v ptipadé potfeby uzit zachranné
terapie podle mistnich standardti. Vice nez polovina pacientti v kazdé 1é¢ebné skupiné méla
>3 ptedchozi 1écby ITP a 36 % pacientli podstoupilo v minulosti splenektomii.

Median vychoziho poctu krevnich desticek byl 16 000/ul u obou lécebnych skupin a ve skupiné

s eltrombopagem byl v prubéhu lécby ode dne 15 udrzovan pti vSech névstévach nad 50 000/pul;
naproti tomu median poc¢tu krevnich desti¢ek v placebem kontrolované skupiné zlstaval v prub&éhu
celé studie pod 30 000/pl.

Vysledny pocet krevnich desti¢ek v rozmezi 50 000 — 400 000/ul, bez zachranné 1€cby, byl dosazen u
vyznamn¢ vy$§iho poctu pacientdl ve skuping lécené eltrombopagem v prubéhu 6 mésici 1écby,

p <0,001 (tabulka 7). 54 % pacientti 1éCenych eltrombopagem a 13 % pacientil 1é€enych placebem
dosahlo tohoto rozmezi odpovédi po 6 tydnech 1écby. Podobna odpovéd’ krevnich desticek byla
udrzovana v prubéhu celé studie, s 52 % a 16 % pacientl reagujicimi na 1écbu na konci 6mesi¢ni
lécebné periody.

Tabulka 7 Sekundarni vysledky tucinnosti ze studie RAISE

Eltrombopag Placebo
n=135 n=62

Kli¢ové sekundarni cile

Souhrnny pocet tydnii s po¢tem krevnich desticek >50 000 —
400 000/ul, Primér (SD) 11,3 (9,46) 2,4 (5,95)

Pacienti s >75% hodnotami v cilovém rozmezi (50 000 az 51 (38) 47

400 000/ul), n (%) <0,001
p-hodnota* :

Pamver}tlcs kr\;acemm (WHO stupné 1-4) kdykoli v pritbéhu 106 (79) 56 (93)
6 mésict, n (%)

p-hodnota® 0,012

Pa01vetr}t10s krvacenim (WHO stupné 2-4) kdykoli v prubéhu 44 (33) 32(53)
6 mésict, n (%)

p-hodnota® 0,002

Nutnost zachranné terapie, n (%) 24 (18) | 25 (40)

p-hodnota® 0,001

Pacienti s ITP terapii na pocatku studie (n) 63 31

Pacienti, ktefi se pokusili snizit nebo pierusit ptivodni terapii, 37 (59) 10 (32)

n (%)P°
p-hodnota? 0,016

a

b

Model logistické regrese upraveny podle parametri stratifikace pii randomizaci.
21 ze 63 (33 %) pacientl 1éCenych eltrombopagem, ktefi na pocatku uzivali 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé
ITP, postupné pierusili veSkerou ptivodni 1é¢bu 1é¢ivymi pfipravky k 16¢bé ITP.
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Pti pocate¢nim vySetfeni bylo u vice nez 70 % pacientil s ITP v kazdé 1é¢ebné skupiné zaznamenano
néjaké krvaceni (WHO stupen 1-4) a u vice nez 20 % pacientl to bylo krvaceni klinicky vyznamné
(WHO stupeni 2-4). Pomér pacientti 1é€enych eltrombopagem s jakymkoli krvacenim (stupenn 1-4) a
klinicky vyznamnym krvacenim (stupen 2-4) byl sniZzen z vychozich hodnot o pfiblizné 50 % ode

dne 15 az do konce studie v prubéhu 6mésicni periody 1écby.

TRA100773B:

Primarnim cilem uc¢innosti byl pomér reagujicich pacientii, definovanych jako pacienti s ITP, u
kterych se zvysil pocet krevnich desticek na >50 000/ul ve dni 43 z vychozich hodnot, které¢ byly

<30 000/ul; pacienti, kteti pred¢asné vystoupili ze studie z diivodu poétu krevnich desticek

>200 000/ul, byli povazovani za respondéry a ti, kteti vystoupili ze studie z jakéhokoli jiného dtivodu,
byli povaZzovani za non-respondéry bez ohledu na pocet krevnich desti¢ek. Celkem 114 jiz diive
l1écenych pacientd pro ITP bylo randomizovano v poméru 2:1 do skupiny s eltrombopagem (n=76) a

skupiny s placebem (n=38) (tabulka 8).

Tabulka 8 Vysledky u¢innosti ze studie TRA100773B

p-hodnota®

Eltrombopag Placebo
n=76 n=38
Kli¢ové primarni cile
Vhodné k analyzam ucinnosti, n 73 37
Pacienti s po¢tem krevnich desti¢ek >50 000/ul po 42 dnech 43 (59) 6 (16)
davkovani (v porovnani s vychozimi hodnotami
<30 000/ul), n (%) <0,001
p-hodnota®
Kli¢ové sekundarni cile
Pacienti s krvacenim ke dni 43, n 51 30
Krvaceni (WHO stupen 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)
0,029

Model logistické regrese upraveny podle parametrt stratifikace pii randomizaci.

V obou studiich (RAISE a TRAA100773B) byl pomér pacienti odpovidajicich na Iécbu

eltrombopagem oproti placebu podobny bez ohledu na 1é¢ivy piipravek pouzity k 1é¢be ITP,
pritomnost nebo nepiitomnost splenektomie v anamnéze a vychozi pocet krevnich desticek

(<15 000/pl, >15 000/ul) pti randomizaci.

Ve studiich RAISE a TRA100773B v podskuping pacientii s ITP s vychozim po¢tem krevnich
desticek <15 000/ul nedosahl median poctu krevnich destic¢ek cilovych hladin (>50 000/ul), ackoliv

v obou studiich 43 % téchto pacientl lécenych eltrombopagem po 6 tydnech na 1é¢bu odpovédeélo.
Navic ve studii RAISE 42 % pacientl s vychozim poc¢tem krevnich desticek <15 000/ul 1é¢enych
eltrombopagem na konci 6mésiéni 1é¢by na 16¢bu odpovédélo. Ctyficet dva az 60 % pacientii 1é¢enych

eltrombopagem ve studii RAISE dostavalo davku 75 mg od dne 29 az do ukonceni lécby.

Otevrené nekontrolované studie
REPEAT (TRA108057):

V této oteviené studii opakovanych davek (3 cykly 6tydenni 1écby, nasledované 4 tydny bez 1éCby)
bylo prokazano, Ze epizodické uziti s mnohocetnymi cykly eltrombopagu nevykazuje ztratu ti¢inku.
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EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag byl podavan 302 pacientim s ITP v této oteviené rozsifené studii; 218 pacientl
dokoncilo 1 rok 1é¢by, 180 pacienti dokoncilo 2 roky 1é¢by, 107 pacientti dokoncilo 3 roky 1é¢by,

75 pacientt dokoncilo 4 roky 1écby, 34 pacientii dokoncilo 5 let 1écby a 18 pacienti dokoncilo 6 let
1é¢by. Median vychoziho poctu trombocytil pfed zacatkem podavani eltrombopagu byl 19 000/ul.
Median poctu trombocytt v letech 1, 2, 3,4, 5, 6 a 7 byl 85 000/ul, 85 000/ul, 105 000/ul, 64 000/ul,
75 000/pl, 119 000/pl a 76 000/ul (v ptislusném potadi).

TAPER (CETB115J2411):

Jednalo se o jednoramennou studii faze II zahrnujici pacienty s ITP 1é¢ené eltrombopagem po selhani
prvni linie 1é¢by kortikosteroidy bez ohledu na dobu od stanoveni diagnézy. Do studie bylo zatazeno
celkem 105 pacientd, u kterych byla zahajena 1é¢ba eltrombopagem v davce 50 mg jednou denné

(25 mg jednou denné pro pacienty pivodem z vychodni/jihovychodni Asie). Davka eltrombopagu byla
béhem lécebného obdobi upravovéana na zédkladé individudlniho poctu trombocytl s cilem dosdhnout
poctu trombocyti >100 000/pl.

Ze 105 pacientd, ktefi byli zafazeni do studie a ktefi dostali alespon jednu davku eltrombopagu,
dokoncilo 1é¢bu 69 pacientl (65,7 %) a 36 pacienti (34,3 %) 1écbu piedcasné ukoncilo.

Analyza setrvalé odpovédi na 1é€bu

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacienti se setrvalou odpovédi na 1écbu az do 12. mésice. U
pacientd, kteti dosahli poctu krevnich desticek >100 000/ul a udrzeli si pocet krevnich desticek kolem
100 000/ul po dobu 2 mésicti (zddné hodnoty pod 70 000/ul), bylo mozné postupné snizovani davky
eltrombopagu a ukonceni 1€cby. Pacient si musel udrzet pocet krevnich desticek >30 000/pul, a to bez
krvéacivych piihod nebo pouziti zachranné terapie, jednak béhem obdobi snizovani davky, jednak po
ukonceni 1é¢by az do 12. mésice, aby mohl byt povazovan za pacienta, ktery dosahl setrvalé odpovédi
na lécbu.

Doba trvani postupného vysazovani byla individualizovana v zavislosti na pocatecni davce a odpovédi
pacienta. Schéma postupného vysazovani doporucovalo snizeni davky o 25 mg kazdé 2 tydny, pokud
byl pocet krevnich desti¢ek stabilni. Poté, co byla denni davka snizena na 25 mg po dobu 2 tydnt, byla
davka 25 mg podavana pouze kazdy druhy den po dobu 2 tydnti az do ukonéeni 1é¢by. U pacient
puvodem z vychodni/jihovychodni Asie se snizovani davky provadélo v mensich ubytcich o 12,5 mg
kazdy druhy tyden. Pokud doslo k relapsu (definovanému jako pocet krevnich desticek <30 000/ul),
byla pacientim nabidnuta nova 1é¢ba eltrombopagem ve vhodné poc¢ateéni davce.

Osmdesat devét pacientd (84,8 %) dosahlo tplné odpovédi (pocet krevnich desti¢ek >100 000/ul)
(krok 1, tabulka 9) a 65 pacienti (61,9 %) si udrzelo Gplnou odpoveéd’ po dobu alespon 2 mésicti s
poctem krevnich destic¢ek, ktery neklesl pod 70 000/ul (krok 2, tabulka 9). U ¢tyficeti Ctyt pacientl
(41,9 %) bylo mozné postupné snizovat davku eltrombopagu az do Uplného vysazeni pii zachovani
poctu krevnich desti¢ek >30 000/ul bez krvacivych pfihod nebo pouziti zachranné terapie (krok 3,
tabulka 9).

Studie splnila primarni cil tim, Ze prokéazala schopnost eltrombopagu vyvolat setrvalou odpovéd’ na
1é¢bu, bez krvacivych piihod nebo pouziti zachranné terapie do 12. mésice u 32 ze 105 zafazenych
pacientt (30,5 %; p<0,0001; 95% CI: 21,9; 40,2) (krok 4, tabulka 9). Do 24. mésice si 20 ze 105
zatrazenych pacientt (19,0 %; 95% CI: 12,0; 27,9) udrzelo setrvalou odpovéd’ na 1€cbu bez krvacivych
pfihod nebo pouziti zachranné terapie (krok 5, tabulka 9).
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Median trvani setrvalé odpovédi po ukonceni 1écby do 12. mésice byl 33,3 tydnti (min-max: 4-51) a
median trvani setrvalé odpovédi po ukonceni 1é¢by do 24. mésice byl 88,6 tydnl (min-max: 57-107).

Po postupném vysazeni a ukonceni 1é¢by eltrombopagem doslo u 12 pacientt ke ztraté odpovédi, 8 z
nich znovu zah4jilo 1écbu eltrombopagem a 7 pacienti opét reagovalo na 1écbu.

Béhem 2let¢ho sledovani prodélalo 6 ze 105 pacientt (5,7 %) tromboembolické piihody, z toho

3 pacienti (2,9 %) prodélali hlubokou Zilni trombozu, 1 pacient (1,0 %) prodélal povrchovou zilni
trombodzu, 1 pacient (1,0 %) prodélal trombodzu kavern6zniho sinu, 1 pacient (1,0 %) prodélal
cerebrovaskularni piihodu a 1 pacient (1,0 %) prod¢lal plicni embolii. Ze 6 pacientl se u 4 z nich
vyskytly tromboembolické piihody, které byly hlaseny jako ptihody 3. nebo vyssiho stupné, a u

4 pacientl se vyskytly tromboembolické prihody, které byly hldSeny jako zadvazné. Nebyly hldseny
zadné fatalni ptipady.

U dvaceti ze 105 pacientt (19,0 %) se beéhem 1écby objevilo mirné az zavazné krvaceni pred
zahajenim snizovani davky. Pét ze 65 pacientil (7,7 %), kteti zacali s postupnym snizovanim davky,
zaznamenalo béhem snizovani davky mirné az stfedné zavazné krvaceni. Béhem snizovani davky
nedoslo k zadné ptihod¢ zavazného krvaceni. U dvou ze 44 pacientt (4,5 %), ktefi postupné vysadili a
ukongili 1é¢bu eltrombopagem, se po preruseni 1€cby do 12. mésice vyskytly mirné az stfedn¢ zavazné
ptihody krvaceni. Béhem tohoto obdobi nedoslo k zadné ptihod¢ zavazného krvaceni. U zadného z
pacientd, kteti vysadili eltrombopag a vstoupili do druhého roku sledovani, se nevyskytla béhem
druhého roku ptihoda krvaceni. Béhem 2letého sledovani byly hlaSeny dvé fatalni pfihody
intrakranialniho krvaceni. Obé piihody se vyskytly pti 1é¢be, nikoli v souvislosti se snizovanim davky.
Tyto ptihody nebyly povazovany za souvisejici se studijni lécbou.

Celkova analyza bezpec¢nosti je v souladu s diive hlaSenymi idaji a vyhodnoceni pfinosu a rizika pro
pouziti eltrombopagu u pacientii s ITP zlstalo nezménéno.
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Tabulka 9 Podil pacientii se setrvalou odpovédi na lécbu ve 12. mésici a ve 24. mésici (aplny
soubor analyzy) ve studii TAPER

VSsichni pacienti Testovani hypotéz
N=105
n (%) 95% CI p-hodnota | Zamitnuti HO
Krok 1:Pacienti, ktefi alespon jednou dosahli poctu 89 (84,8) | (76,4;91,0)

krevnich destic¢ek >100 000/ul

Krok 2:Pacienti, ktefi si udrzeli stabilni pocet krevnich | 65 (61,9) | (51,9;71,2)
desti¢ek po dobu 2 mésict po dosazeni
100 000/pl (Zadné hodnoty <70 000/ul)

Krok 3:Pacienti, u kterych bylo mozné postupné 44 (41,9) | (32,3;51,9)
snizovat davku eltrombopagu az do tplného
vysazeni, pfi¢emz pocet krevnich desticek byl
zachovan >30 000/ul bez vyskytu krvacivych
ptihod nebo pouziti jakékoli zachranné terapie

Krok 4:Pacienti se setrvalou odpovédi na 1é¢bu az do 32(30,5) |(21,9;40,2) | <0,0001* Ano
12. mésice, s poctem krevnich destic¢ek
udrzovanym >30 000/pl bez vyskytu
krvacivych ptihod nebo pouziti jakékoli
zachranné terapie

Krok 5:Pacienti se setrvalou odpovédi na 1é¢bu od 12. 20 (19,0) | (12,0;27,9)
do 24. mésice, udrzujici pocet krevnich
desticek >30 000/pl pfi absenci krvacivych
pfihod nebo pouziti jakékoli zachranné terapie

N: Celkovy pocet pacientli v 1é¢ebné skupiné. Toto je jmenovatel pro vypocet procent (%).

n: Pocet pacientl v odpovidajici kategorii.

95% CI pro frekvenéni distribuci byl vypoc¢itan pomoci Clopper-Pearsonovy exaktni metody. Clopper-Pearsontiv test byl pouzit
pro testovani, zda podil respondentd byl >15 %. CI a p-hodnota jsou uvedeny.

* Oznacduje statistickou vyznamnost (jednostrannou) na hladiné vyznamnosti 0,05.

Vysledky analyzy odpovédi na 1écbu podle ¢asu od diagnozy ITP

Ad-hoc analyza byla provedena u n=105 pacientil podle ¢asu od diagnozy ITP, aby se posoudila
odpovéd’ na eltrombopag ve Ctyiech riznych kategoriich ITP podle ¢asu od diagnézy (nové
diagnostikovana ITP <3 mésice, perzistentni ITP 3 az <6 mésict, perzistentni ITP 6 az <12 mésict a
chronickd ITP >12 meésict). 49 % pacientli (n=51) mélo ITP diagnézu <3 mésice, 20 % (n=21) 3 az
<6 mésicl, 17 % (n=18) 6 az <12 mé&sict a 14 % (n=15) >12 mesicu.

Do data ukonceni sbéru tdaji (22. fijna 2021) byli pacienti vystaveni eltrombopagu po median (Q1-
Q3) doby trvani 6,2 mésice (2,3-12,0 mésici). Median (Q1-Q3) poctu trombocytl na poc¢atku studie
byl 16 000/ul (7 800-28 000/pl).

Odpoved v podobée tpravy poctu trombocyti, definovana jako pocet trombocyt 250 000/pl alespoii
jednou do 9. tydne bez zachranné terapie, byla dosazena u 84 % (95% CI: 71 % az 93 %) nove
diagnostikovanych pacientd s ITP, u 91 % (95% CI: 70 % az 99 %) a 94 % (95% CI: 73 % az 100 %)
pacientt s perzistentni ITP (tj. s diagnézou ITP 3 az <6 mésicti resp. 6 az <12 mésict) a u 87 % (95%
CI: 60 % az 98 %) pacientu s chronickou ITP.

Mira kompletni odpovédi, definovana jako pocet trombocytt >100 000/ul alesponi jednou do 9. tydne
bez zachranné terapie, byla 75 % (95% CI: 60 % az 86 %) u nove diagnostikovanych pacientti s ITP,
76 % (95% CI: 53 % az 92 %) a 72 % (95% CI: 47 % az 90 %) u pacientd s perzistentni ITP (diagnéza
ITP 3 az <6 mésicii resp. 6 az <12 mésict) a 87 % (95% CI: 60 % az 98 %) u pacientl s chronickou
ITP.
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Mira trvalé odpoveédi, definovana jako pocet trombocytd >50 000/ul pro alespon 6 z 8 po sobé
jdoucich hodnoceni bez zachranné terapie béhem prvnich 6 mésicti studie, byla 71 % (95% CI: 56 %
az 83 %) u nove diagnostikovanych pacient s ITP, 81 % (95% CI: 58 % az 95 %) a 72 % (95% CI:
47 % az 90,3 %) u pacientt s perzistentni ITP (diagndza ITP 3 az <6 mésicl resp. 6 az <12 mésicu) a
80 % (95% CI: 52 % az 96 %) u pacientt s chronickou ITP.

Pti hodnoceni pomoci skaly krvaceni dle WHO se podil nové diagnostikovanych pacientl a pacienti
s perzistentni ITP bez krvaceni ve 4. tydnu pohyboval od 88 % do 95 % ve srovnani s 37 % az 57 %
na pocatku studie. U pacientd s chronickou ITP to bylo 93 % ve srovnani se 73 % na pocatku studie.

Bezpecnost eltrombopagu byla konzistentni ve v§ech kategoriich ITP a byla v souladu s jeho znamym
bezpecnostnim profilem.

Klinické studie porovnavajici eltrombopag s jinymi moznostmi 1é¢by (napft. splenektomii) nebyly
provedeny. Pfed zahajenim terapie by se méla zvazit bezpecnost dlouhodobého podavani
eltrombopagu.

Pediatricka populace (ve veku od 1 roku do 17 let)
Bezpecnost a i€innost eltrombopagu u pediatrickych pacientti byly sledovany ve dvou studiich.

TRA115450 (PETIT2):

Primarnim cilovym parametrem byla setrvala odpovéd’, definovana jako pomér pacientli uzivajicich
eltrombopag dosahujici pocet krevnich desticek >50 000/pul nejméné 6 z 8§ tydnil (bez zachranné
terapie) mezi tydny 5 az 12 v prib&hu dvojité zaslepené randomizované faze v porovnani s placebem.
Pacientiim byla diagnostikovana chronicka ITP nejméné 1 rok a byli refrakterni nebo méli relaps na
nejméné jednu predchozi ITP terapii nebo nebyli schopni pokracovat v jiné ITP terapii ze zdravotnich
divodl a méli pocet krevnich desti¢ek <30 000/ul. 92 pacientt bylo rozd€leno ve tfech vékovych
kohortach v poméru 2:1 do skupiny s eltrombopagem (n=63) nebo placebem (n=29). Davka
eltrombopagu mohla byt upravena individualné podle poctu krevnich desticek.

Signifikantné vétsi pomer pacientt s eltrombopagem (40 %) ve srovnani s pacienty s placebem (3 %)
dosahl primarniho cilového parametru (Odds Ratio: 18,0 [95% CI: 2,3; 140,9] p <0,001). Vysledek byl
podobny ve vSech tfech vékovych kohortach (Tabulka 10).

Tabulka 10  Mira setrvalé destickové odpovédi podle vékové kohorty u pediatrickych
pacienti s chronickou ITP

Eltrombopag Placebo
/N (%) /N (%)
[95% CI] [95% CI]
Kohorta 1 (12 az 17 let) 9/23 (39 %) 1/10 (10 %)
[20 %, 61 %] [0 %, 45 %]
Kohorta 2 (6 az 11 let) 11/26 (42 %) 0/13 (0 %)
[23 %, 63 %] [N/A]
Kohorta 3 (1 az 5 let) 5/14 (36 %) 0/6 (0 %)
[13 %, 65 %] [N/A]

Statisticky vyznamné méné pacientli ve skupiné s eltrombopagem vyzadovalo zachrannou terapii
béhem randomizované faze v porovnani s pacienty s placebem (19 % [12/63] vs. 24 % [7/29],
p=0,032).
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Pted zahéjenim studie 71 % pacientd ve skupiné s eltrombopagem a 69 % ve skupiné s placebem
hlasilo krvaceni jakéhokoli stupné (WHO stupenn 1-4). V tydnu 12 se pomé&r hlaseného krvaceni snizil
na polovinu u pacientt s eltrombopagem (36 %). Ve skuping s placebem v tydnu 12 hlasilo krvaceni
55 % pacienti.

V pribéhu oteviené faze studie méli pacienti povoleno snizit davku nebo ukoncit vychozi terapii ITP a
53 % (8/15) pacientt snizilo davku (n=1) nebo ukonc¢ilo (n=7) vychozi ITP terapii, zejména
kortikoidy, bez potieby zadchranné terapie.

TRA108062 (PETIT):

Primérnim cilovym parametrem byl pomér pacienttl, ktefi dosahli poctu krevnich desticek >50 000/ul
nejméné jednou mezi tydnem 1 a 6 randomizované faze. Pacienti s ITP diagnostikovanou pted

6 meésici nebo déle, byli refrakterni nebo relabovali na nejméné jednu piedchozi ITP terapii s poctem
krevnich desticek <30 000/pl (n=67). Béhem randomizované faze studie byli pacienti rozdéleni ve
ttech vékovych kohortach v poméru 2:1 do skupiny s eltrombopagem (n=45) nebo placebem (n=22).
Dévka eltrombopagu mohla byt individualn¢ upravena podle poctu krevnich desticek.

Signifikantné vétsi pomér pacientl s eltrombopagem (62 %) ve srovnani s pacienty s placebem (32 %)
dosahl primarniho cilového parametru (Odds Ratio: 4,3 [95% CI: 1,4; 13,3] p <0,011).

Setrvala odpovéd’ se objevila v studii PETIT 2 u 50 % inicialnich respondérti v priibéhu 20 z 24 tydnt
a v priabeéhu 15 z 24 tydnt v studii PETIT.

Studie zabyvajici se trombocytopenii spojenou s chronickou hepatitidou C

Utinnost a bezpeénost eltrombopagu v 16¢bé trombocytopenie u pacientd s infekci HCV byly
hodnoceny ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. Ve
studii ENABLE 1 byly jako antivirova lécba pouzity peginterferon alfa-2a s ribavirinem, ve studii
ENABLE 2 byly pouzity peginterferon alfa-2b s ribavirinem. Pacientim nebyla podavéana piimo
pusobici antivirotika. Do obou studii byli zafazeni pacienti s po¢tem krevnich desticek <75 000/ul a
byli stratifikovani podle poctu krevnich desticek (<50 000/ul a =50 000/ul az <75 000/ul), screeningu
HCV RNA (<800 000 IU/ml a >800 000 IU/ml) a genotypu HCV (genotyp 2/3 a genotyp 1/4/6).

Charakteristiky onemocnéni ve vychozim stavu byly podobné v obou studiich a byly konzistentni

s populaci HCV pacienti s kompenzovanou cirh6zou. VéEtSina pacientli méla HCV genotyp 1 (64 %) a
méla pfemost’ujici fibrozu/cirhdzu. 31 % pacientil jiz diive podstoupilo terapii HCV, pfedevsim
pegylovanym interferonem plus ribavirinem. Median krevnich desti¢ek ve vychozim stavu byl

59 500/ul v obou 1é¢enych skupinach: 0,8 % pacientl mélo <20 000/ul, 28 % mélo <50 000/l a 72 %
meélo >50 000/ul krevnich desticek.

Studie sestavaly ze dvou fazi — faze pred antivirovou 1écbou a faze antivirové 1é€by. Ve fazi pred
antivirovou 1é¢bou dostavali pacienti nezaslepeny eltrombopag, aby se jejich pocet krevnich desticek
zvys$il na 290 000/ul ve studii ENABLE 1 a na >100 000/ul ve studii ENABLE 2. Medién ¢asu
potiebného k dosazeni cilového poctu krevnich desticek >90 000/ul (ENABLE 1) nebo >100 000/ul
(ENABLE 2) byl 2 tydny.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byla v obou studiich setrvala virologicka odpoveéd’ (SVR,
sustained virologic response), definovana jako procento pacientti s nedetekovatelnym mnozstvim
HCV RNA 24 tydni po ukonéeni planovaného 1é¢ebného obdobi.
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V obou HCYV studiich dosahl SVR vyznamné vyssi podil pacienti ve skuping€ 1écené eltrombopagem
(n=201, 21 %) v porovnani se skupinou, které bylo podavano placebo (n=65, 13 %) (viz tabulka 11).

ZlepSeni poméru pacientd, kteri dosahli SVR, bylo konzistentni napti¢ vSemi podskupinami

v randomizacnich ramenech [vychozi pocet krevnich desticek (<50 000 vs. >50 000), virova zatéz
(<800 000 IU/ml vs. >800 000 IU/ml) a genotyp (2/3 vs. 1/4/6)].

Tabulka 11  Virologickd odpovéd’ u HCV pacientii ve studiich ENABLE 1 a ENABLE 2
Souhrnna data ENABLE 1° ENABLE 2°
Pacienti, ktefi dosahli
cilového poctu krevnich 1 439/1 520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)
desti¢ek a u kterych
byla zahdjena antivirova
terapie °
Eltrombopag Placebo Eltrombopag Placebo Eltrombopag Placebo
Celkovy pocet n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
pacienti, kteii
vstoupili do faze
antivirové 1écby
% pacientt dosahujicich virologické odpovédi
Celkova SVR* 21 13 23 14 19 13
Genotyp HCV RNA
Genotyp 2/3 35 25 35 24 34 25
Genotyp 1/4/6° 15 8 18 10 13 7
Hladiny albuminu’
<35 g/l 11 8
>35 g/l 25 16
MELD skére’
=10 18 10
<10 23 17

a

Eltrombopag podavany v kombinaci s peginterferonem alfa-2a (180 pg jednou tydné po dobu 48 tydnt u
genotypu 1/4/6; 24 tydni u genotypt 2/3) plus ribavirin (800 az 1 200 mg denné ve dvou rozdélenych
davkach podavanych peroraln¢)

Eltrombopag podavany v kombinaci s peginterferonem alfa -2b (1,5 pg/kg jednou tydné po dobu

48 tydnt u genotypi 1/4/6; 24 tydnd u genotypt 2/3) plus ribavirin (800 az 1 400 mg peroralné ve dvou
rozdélenych davkach)

¢ Cilovy pocet krevnich desti¢ek byl >90 000/ul v ENABLE 1 a >100 000/ul v ENABLE 2. V

ENABLE 1 bylo 682 pacientl randomizovano do faze antivirové terapie; 2 pacienti vSak odvolali
souhlas pfed zahajenim antivirové terapie.

P hodnota <0,05 pro eltrombopag versus placebo

¢ 64 % pacienti ve studii ENABLE 1 a ENABLE 2 mélo genotyp |

Post-hoc analyzy

Dalsi sekundarni zjisténi zahrnovala nasledujici: vyznamné méné pacientti 1é¢enych eltrombopagem
ukoncilo predcasné antivirovou terapii v porovnani s pacienty lécenymi placebem (45 % vs. 60 %,
p<0,0001). Vyssi podil pacientti 1écenych eltrombopagem v porovnani s placebem nevyzadoval zadné
snizeni davky antivirové terapie (45 % vs. 27 %). Lécba eltrombopagem oddalila a omezila pocet
pripadl sniZeni davky peginterferonu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s eltrombopagem u vsech podskupin pediatrické populace se sekundarni trombocytopenii (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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Tézka aplastickd anemie

Eltrombopag byl studovan v jednoramenné oteviené studii, probihajici v jednom centru, u 43 pacienti
s SAA s refrakterni trombocytopenii, ktefi byli lé¢eni nejméné jednou imunosupresivni terapii (IST) a
kteti méli pocet krevnich desti¢ek <30 000/ul.

Vétsina pacientt, 33 (77 %), byla hodnocena jako ,,priméarn¢ refrakterni onemocnéni®, které
neodpovidalo na IST v zadné linii. Zbylych 10 pacientti mélo nedostate¢nou odpoveéd’ v podobé
Upravy poctu trombocytli na predchozi terapii. Pacienti uzivali ve vSech 10 piipadech nejmén¢ 2
pfedchozi IST rezimy a 50 % uzivalo nejméné 3 ptedchozi IST rezimy. Pacienti s Fanconiho anemii,
infekci bez odpovédi na vhodnou 1é¢bu a velikosti PNH klonu >50 % neutrofilt, byli ze studie
vylouceni.

Median poctu krevnich desti¢ek ve vychozim stavu byl 20 000/ul, hemoglobin byl 8,4 g/dl, ANC byl
0,58 x 10° /1 a celkovy pocet retikulocytii byl 24,3 x 10°/1. Osmdesat Sest procent pacientli bylo
zévislych na transfuzich ¢ervenych krvinek a 91 % bylo zavislych na transfuzich krevnich desticek.
Vétsina pacientl (84 %) uzivala nejméné 2 piedchozi imunosupresivni terapie. Tti pacienti méli ve
vychozim stavu cytogenetické odchylky.

Primarnim cilem byla hematologickd odpovéd’ hodnocend po 12 tydnech 1€¢by eltrombopagem.
Hematologicka odpovéd’ byla definovana jako splnéni jednoho nebo vice z nasledujicich kritérii:
1) zvyseni poctu krevnich desticek o 20 000/pl nad vychozi hladinu nebo ustaleni poctu krevnich
desticek bez transfuzni zavislosti na dobu minimalné¢ 8 tydnii; 2) zvyseni hemoglobinu o >1,5 g/dl,
nebo snizeni o > 4 jednotky transfuzi cervenych krvinek (RBC) po dobu 8 po sob¢ nasledujicich
tydnd; 3) zvyseni celkového poétu neutrofilii (ANC) o 100 % nebo zvyseni ANC o >0,5 x 10%/1.

Mira hematologické odpoveédi ve 12. tydnu byla 40 % (17/43 pacient; 95% CI 25, 56), k vétsiné
odpoveédi doslo v jedné krevni fade (13/17, 76 %), zatimco 3 odpovédi byly ve dvou krevnich fadach a
1 ve tfech krevnich fadach. Lécba eltrombopagem byla ukoncena po 16 tydnech, pokud se neobjevila
hematologickd odpovéd’ nebo nezavislost na transfuzich. Pacienti, kteti odpovidali na 1écbu,
pokracovali v terapii v prodlouzené fazi této studie. Celkove vstoupilo do prodlouzené faze studie

14 pacientl. Devét z téchto pacienti dosahlo odpovédi ve vice krevnich fadach, 4 z 9 pokracovali

v 1é¢bé a 5 ukoncilo 1é¢bu eltrombopagem a udrzelo si odpoveéd’ (medidn sledovani: 20,6 mésice,
rozsah: 5,7 az 22,5 mésice). Zbylych 5 pacientli ukoncilo 1é€bu, tii kviili relapsu pfi navstéve

v mésici 3 prodlouzené faze.

V pribéhu 1€cby eltrombopagem se stalo 59 % (23/39) pacientl nezavislymi na podavani transfuzi
krevnich desti¢ek (28 dni bez transfuze krevnich desti¢ek) a u 27 % (10/37) pacientd doslo k
nezavislosti na transfuzich ¢ervenych krvinek (56 dni bez RBC transfuze). Nejdelsi obdobi bez
transfuze trombocytii bylo u pacientti bez odpovédi 27 dni (medidn). Nejdelsi obdobi bez transfuze
trombocyti bylo u pacientti s odpovédi 287 dnii (median). Nejdelsi obdobi bez transfuze erytrocytt
bylo pro pacienty bez odpovédi 29 dnti (median). Nejdelsi obdobi bez transfuze erytrocyti bylo pro
pacienty s odpovedi 266 dnit (medidn).

V porovnani s vychozim stavem mélo ptes 50 % pacientd zavislych na podavani transfuzi o >80 %
sniZzenou potiebu transfuzi krevnich desticek a RBC.

Predbézné vysledky podptirné studie (studie ELT116826), nerandomizované, jednoramenné, oteviené
studie faze Il u SAA pacientli neodpovidajicich na lécbu, ukazaly konzistentni vysledky. Data jsou
omezena na 21 z planovanych 60 pacientti s hematologickou odpovédi hlasenou u 52 % pacientt po

6 mésicich. Odpovédi ve vice krevnich fadach byly hlaseny u 45 % pacientt.
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Pediatricka populace

Uginnost peroralniho eltrombopagu u pediatrickych pacientt ve véku 2 az 17 let

s refrakterni/relabujici (kohorta A; n=14) nebo dosud nelécenou (kohorta B; n=37) SAA byla
hodnocena v oteviené, nekontrolované studii s eskalaci davky u kazdého pacienta (celkem n=51)
(studie CETB115E2201) (viz také bod 4.2). Kohorta A zahrnovala 14 pacienti s refrakterni

(6 pacient) nebo relabujici (8 pacientl) SAA. Téchto 14 pacientll dostavalo jeden ze dvou 1é¢ebnych
rezimi: 1) eltrombopag plus konsky antithymocytovy globulin (hATG)/cyklosporin A (CsA) nebo 2)
eltrombopag plus CsA. V kohorté B bylo 1é¢eno 37 IST naivnich pacientd s SAA pomoci hATG a
CsA spolu s eltrombopagem. Lécba trvala 26 tydnt s dal$im 52tydennim obdobim sledovani a
dlouhodobym sledovanim az 3 roky.

Zahajovaci davky eltrombopagu byly 25 mg denné u pacientti ve véku od 1 roku do <6 let a 50 mg
denné u pacientl ve véku 6 az < 18 let bez ohledu na rasu. ZvySovani davky u jednotlivého pacienta
bylo povoleno kazdé 2 tydny, dokud pacient nedosahl cilového poctu krevnich desticek nebo nedosahl
maximalni davky (150 mg), podle toho, co nastalo diive.

Primarnim cilem bylo popsat farmakokinetiku eltrombopagu pfi individualné nejvyssi davce

v rovnovazném stavu (viz bod 5.2). Sekundarnimi cili hodnoceni ti¢innosti byly celkova mira
odpovédi (ORR) a rychlost odezvy krevnich desti¢ek (PRR) a zhodnoceni nezavislosti na transfuzi
krevnich desticek a Cervenych krvinek.

ORR byla definovana jako podil pacientt, ktefi dosahli kompletni odpovédi (CR) nebo ¢astecné
odpoveédi (PR). CR byla definovana jako splnéni kritérii nezavislosti na transfuzi krevnich desti¢ek a
cervenych krvinek, normalni mnozstvi hemoglobinu vzhledem k véku, pocet krevnich desticek

> 100 x 10%/1 a absolutni pocet neutrofilé > 1,5 x 10%/1. PR byla definovéna jako splnéni alespoii dvou
nebo vice z nasledujicich kritérii: absolutni pocet retikulocyti > 30 x 10%/1, poet krevnich desticek

> 30 x 10%/1, absolutni po&et neutrofilti > 0,5 x 10%/1 nad vychozimi hodnotami s nezavislosti

na transfuzi krevnich desticek nejméné 28 dnii a transfuzi ¢ervenych krvinek 56 dni. PRR byla také
definovana jako podil pacientt, kteii méli bud’ kompletni odpovéd’ (CR) nebo ¢aste¢nou odpoved’
(PR). CR byla definovana jako splnéni kritéria poétu krevnich desti¢ek > 100 x 10%/1. PR byla
definovéna jako spInéni kritéria poétu krevnich desti¢ek > 30 x 10%/1.

Median veéku celkové populace byl 10 let (rozmezi: 2 az 17 let), 54,9 % pacientt byli muzského
pohlavi a 58,8 % pacientii byli b&losi. Median body-mass indexu (BMI) byl 17,9 kg/m?* Dvanéct
pacientt bylo ve véku <6 let a 39 pacientd ve véku 6 az <18 let.

ORR u vsech pacientt byla 19,6 % v tydnu 12, 52,9 % v tydnu 26, 45,1 % v tydnu 52 a 45,1 %
v tydnu 78. ORR byla obecné vyssi v kohorté A ve srovnani s kohortou B (napt. 71,4 % vs. 45,9 %
v tydnu 26). PRR byla 47,1 % v tydnu 12, 56,9 % v tydnu 26, 51,0 % v tydnu 52 a 49,0 % v tydnu 78.

Dvacet osm pacientt (7 pacientti v kohorté A a 21 pacientd v kohorté B) ze 42 pacientd, ktefi byli ve
vychozim stavu zavisli na transfuzi cervenych krvinek, dosahli béhem studie nezavislosti na transfuzi
po dobu alespoii 56 dnti. Medidn nejdelSiho obdobi bez transfuze ¢ervenych krvinek byl 266 dnti u

34 pacientd (rozmezi: 58 az 1 637), 321 dnti (rozmezi: 185 az 1 637 dnil) u kohorty A a 262 dnt
(rozmezi: 58 az 1 296) u kohorty B. Tfticet tfi pacientl (8 pacientl v kohorté A a 25 pacienti

v kohorté B) ze 43 pacientd, ktefi byli ve vychozim stavu zavisli na transfuzi krevnich desticek,
dosahlo béhem studie nezavislosti na transfuzi po dobu alespon 28 dnli. Median nejdel$iho obdobi bez
transfuze krevnich desti¢ek byl 263 dnii (rozmezi 34 az 1 637 dnit1) u 40 pacientt, 268 dnti (rozmezi 36
az 1 637 dntt) v kohorté A a 250 dnil (rozmezi: 34 az 1 289 dnil) v kohorté B.
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Vysledky hodnoceni bezpecnosti byly konzistentni se znamym bezpecnostnim profilem eltrombopagu
(viz bod 4.8).

Vysledky hodnoceni G¢innosti nebyly dostatecné k vyvozeni zavéru o u€innosti eltrombopagu
u pediatrickych pacienti s SAA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika

Udaje plazmatickych koncentraci eltrombopagu v ¢ase shroméazdéné u 88 pacientii s ITP ve studiich
TRA100773A a TRA100773B byly kombinovany s tidaji od 111 zdravych dospélych osob

v popula¢ni farmakokinetické analyze. Odhady plazmatické AUCg.;) a Cmax eltrombopagu u pacientli
s ITP jsou uvedeny nize (tabulka 12).

Tabulka 12 Geometricky praumér (95% intervaly spolehlivosti) farmakokinetickych parametri
plazmatického eltrombopagu v ustaleném stavu u dospélych pacienti s ITP

Davka eltrombopagu, N AUC-y*, pg.h/ml Cmax®, pg/ml
jednou denné
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18; 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73; 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0; 14,5)
2 AUC(p-1) @ Cinax vychazeji z populacnich farmakokinetickych post-hoc odhadi.

Udaje o plazmatické koncentraci eltrombopagu v zavislosti na ¢ase ziskané u 590 pacientii s HCV
zatazenych do studii faze 111 TPL103922/ENABLE 1 a TPL108390/ENABLE 2 byly zkombinovany
s udaji od pacientl zatazenych do studie faze II TPL102357 a zdravych dospélych dobrovolnikt za
ucelem vytvoreni populacni farmakokinetické analyzy. Odhady plazmatickych hodnot Cpax @ AUC(o-r)
eltrombopagu u dospélych pacient s HCV zatazenych do studii faze III jsou pro jednotlivé davky
uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13  Geometricky priumér (95% IS) farmakokinetickych parametri eltrombopagu
v ustaleném stavu u pacientii s chronickou HCV
Davka N AUC(().T) Cmax
eltrombopagu (ug.h/ml) (ng/ml)
(jednou denné€)
25 mg 330 118 6,40
(109, 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143, 192) (7,96, 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250, 363) (14,26, 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304, 411) (16,81, 21,91)
AUC o1y @ Cmax Vychazeji z populacnich farmakokinetickych post-hoc odhadi pro nejvyssi davku
u jednotlivého pacienta.
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Absorpce a biologicka dostupnost

Eltrombopag je vstiebavan s vrcholovou koncentraci objevujici se 2 az 6 hodin po peroralnim podani.
Podani eltrombopagu spolecné s antacidy nebo dal$imi produkty obsahujicimi polyvalentni kationty,
jako jsou mlécné vyrobky a mineralni dopliiky, vyznamné redukuje expozici eltrombopagu (viz

bod 4.2). Ve studii relativni biologické dostupnosti u dospélych vykazoval praSek pro peroralni
suspenzi 0 22 % vétsi plazmatickou AUC g.«) nez 1ékova forma potahované tablety. Absolutni
peroralni biologicka dostupnost eltrombopagu po podani u lidi zatim nebyla stanovena. Na zaklad¢
exkrece moci a vylu¢ovani metabolitl stolici byla peroralni absorpce materialu souvisejiciho s lékem
po podani jednotlivé davky 75 mg roztoku eltrombopagu stanovena na nejméne 52 %.

Distribuce

Eltrombopag je vysoce vazan na lidské plazmatické proteiny (>99,9 %), pfevazné na albumin.
Eltrombopag je substratem BCRP, ale neni substratem P-glykoproteinu ani AOTP1B1.

Biotransformace

Eltrombopag je primarn¢ metabolizovan §tépenim, oxidaci a konjugaci s glukuronovou kyselinou,
glutathionem nebo cysteinem. V radioaktivné znacené studii u ¢loveka tvofil eltrombopag ptiblizné
64 % plazmatické radioaktivné znacené AUC... MenSinové metabolity byly vzhledem ke
glukuronidaci a oxidaci rovnéz detekovany. Studie in vitro naznacuji, ze CYP1A2 a CYP2CS jsou
zodpoveédné za oxidativni metabolismus eltrombopagu. Uridindifosfoglukuronyltransferaza UGT1A1
a UGT1A3 jsou zodpovédné za glukuronidaci a bakterie v dolnim gastrointestinalnim traktu mohou
byt zodpovédné za fetézec Stépeni.

Eliminace

Absorbovany eltrombopag je vyznamné metabolizovan. Hlavni cesta exkrece eltrombopagu je stolici
(59 %), 31 % davky bylo nalezeno v podob¢ metabolitli v mo¢i. Nezménénd mateiska latka
(eltrombopag) nebyla v moci detekovana. Nezménény eltrombopag je vyluCovan stolici v mnozstvi
odpovidajicim pfiblizné 20 % davky. Plazmaticky elimina¢ni polocas eltrombopagu je piiblizné
21-32 hodin.

Farmakokinetické vztahy

Na zaklad¢ humanni studie s radioaktivn€ znacenym eltrombopagem hraje v metabolismu
eltrombopagu glukuronidace mensi roli. Studie lidskych jaternich mikrozomt oznacily UGT1A1 a
UGT1A3 jako enzymy zodpovédné za glukuronidaci eltrombopagu. Eltrombopag byl inhibitorem
znaéného poctu UGT enzymil in vitro. Klinicky vyznamné 1ékové interakce zahrnujici glukuronidaci
se vzhledem k omezenému podilu jednotlivych UGT enzymt v glukuronidaci eltrombopagu
nepiedpokladaji.

Ptiblizné 21 % davky eltrombopagu miiZe projit oxidativnim metabolismem. Studie na lidskych
jaternich mikrozomech identifikovaly CYP1A2 a CYP2CS jako enzymy zodpovédné za oxidaci
eltrombopagu. Na zéklad¢ udaja in vitro a in vivo eltrombopag neinhibuje ani neindukuje enzymy
CYP (viz bod 4.5).
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In vitro studie prokazuji, Ze eltrombopag je inhibitorem OATP1BI1 transportéru a inhibitorem BCRP
transportéru a eltrombopag zvySoval expozici OATP1B1 a BCRP substratu rosuvastatinu v klinické
studii 1ékové interakce (viz bod 4.5). V klinickych studiich s eltrombopagem bylo doporuceno snizeni
davky statini o 50 %.

Eltrombopag vytvafi chelaty s polyvalentnimi kationty, jako je Zelezo, kalcium, magnézium, hlinik,
selen a zinek (viz body 4.2 a 4.5).

In vitro studie prokézaly, Ze eltrombopag neni substratem transportniho polypeptidu organickych
aniontd OATP1BI, ale je jeho inhibitorem (hodnota ICso 2,7 uM [1,2 ug/ml]). In vitro studie také
prokézaly, ze eltrombopag je substrat a inhibitor proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) (hodnota
ICs0 2,7 uM [1,2 pg/ml]).

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika eltrombopagu byla studovana po podani eltrombopagu dospélym pacientim

s poruchou funkce ledvin. Po podani jednotlivé davky 50 mg byla AUCy.» eltrombopagu o 32 % az
36 % niz$i u pacientt s lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a 0 60 % nizsi u pacienti s
tézkou poruchou funkce ledvin v porovnani se zdravymi dobrovolniky. Mezi jednotlivymi pacienty

s poruchou funkce ledvin a zdravymi dobrovolniky byla zna¢na variabilita a vyznamny piesah

v expozici. Koncentrace nevazaného (aktivniho) eltrombopagu u takto vysoce na proteiny vazaného
1é¢ivého piipravku nebyla métena. Pacienti s poruchou funkce ledvin by méli uzivat eltrombopag

s opatrnosti a za peclivého sledovani, napt. sledovanim sérové koncentrace kreatininu a/nebo rozbory
mo¢i (viz bod 4.2). Uinnost a bezpeénost eltrombopagu nebyla stanovena u pacienti se stiedné
tézkou az t€Zkou poruchou funkce ledvin a soucasné poruchou funkce jater.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika eltrombopagu byla studovana po podani eltrombopagu dospélym pacientlim

s poruchou funkce jater. Po podani jednotlivé davky 50 mg byla AUCy.., eltrombopagu o 41 % vySsiu
pacientti s lehkou poruchou funkce jater a 0 80 % az 93 % vyS$si u pacientd se stiedné t€zkou az t€zkou
poruchou funkce jater v porovnani se zdravymi dobrovolniky. Mezi pacienty s poruchou funkce jater a
zdravymi dobrovolniky byla zna¢na variabilita a vyznamny pfesah v expozici. Koncentrace
nevazaného (aktivniho) eltrombopagu u takto vysoce na proteiny vazaného 1é¢ivého ptipravku nebyla
meéfena.

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku eltrombopagu po opakovaném podavani byl hodnocen

s vyuzitim popula¢ni farmakokinetické analyzy u 28 zdravych dospélych a 714 pacient s poruchou
funkce jater (673 pacientii s HCV a 41 pacientl s chronickym onemocnénim jater jiné etiologie).

Z téchto 714 pacientti mélo 642 lehkou poruchu funkce jater, 67 stfedné t€zkou poruchu funkce jater a
2 t€zkou poruchu funkce jater. V porovnani se zdravymi dobrovolniky méli pacienti s lehkou
poruchou funkce jater piiblizn€ o 111 % (95% IS: 45 % az 283 %) vy$si plazmatické hodnoty AUCo.r)
eltrombopagu a pacienti se stifedné tézkou poruchou funkce jater méli ptiblizné o 183 % (95% IS:

90 % az 459 %) vyssi plazmatické hodnoty AUC .. eltrombopagu.

Eltrombopag by proto nemél byt podavan pacienttim s ITP, kteti maji poruchu funkce jater
(Child-Pugh skore >5), jestlize nelze ptedpokladat, ze piinos 1écby pievazi riziko vzniku trombdzy
portalni zily (viz body 4.2 a 4.4). U pacienti s HCV se 1é¢ba eltrombopagem zahajuje davkou 25 mg
jednou denné (viz bod 4.2).
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Rasa

Vliv vychodoasijské rasy na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen za pouziti popula¢nich
farmakokinetickych analyz u 111 zdravych dospélych (z toho 31 vychodni Asiaté) a 88 pacienti s ITP
(z toho 18 vychodni Asiaté). Na zaklad€ hodnoceni z populacnich farmakokinetickych analyz méli
pacienti z vychodni Asie s ITP pfiblizné o 49 % vyssi plazmatické hodnoty AUCo.r) eltrombopagu v
porovnani s pacienty mimo vychodni Asii, coz byli pfevazné bélosi (viz bod 4.2).

Vliv vychodo- a jihovychodoasijského ptivodu na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen

s vyuzitim popula¢ni farmakokinetické analyzy u 635 pacientd s HCV (145 z vychodni Asie a 69
z jihovychodni Asie). Podle odhadd z popula¢nich farmakokinetickych analyz maji vychodo- a
jihovychodoasijsti pacienti ptiblizné o 55 % vyssi plazmatické hodnoty AUC .. eltrombopagu

v porovnani s pacienty jinych ras, kteti byli pfedevsim bélosi (viz bod 4.2).

Pohlavi

Vliv pohlavi na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen v populacni farmakokinetické analyze u
111 zdravych dospélych (14 zen) a 88 pacienti s ITP (57 zen). Na zaklad¢é hodnoceni téchto analyz
mély pacientky (zeny) s ITP piiblizn€ o 23 % vyssi plazmatické AUC . eltrombopagu v porovnani

s pacienty (muZzi), bez Gpravy rozdila télesné hmotnosti.

Vliv pohlavi na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen s vyuzitim popula¢ni farmakokinetické
analyzy u 635 pacientii s HCV (260 zen). Podle odhadt vychazejicich z modelu maji zeny s HCV
priblizné o 41 % vyssi plazmatické hodnoty AUC . eltrombopagu v porovnani s muzi.

Vek

Vliv véku na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen s vyuzitim populacni farmakokinetické
analyzy u 28 zdravych dobrovolnikii, 673 pacientt s HCV a 41 pacientli s chronickym onemocnénim
jater jiné etiologie ve vékovém rozmezi od 19 do 74 let. O pouziti eltrombopagu u pacient > 75 let
nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje. Podle odhadt vychazejicich z modelu maji starsi
pacienti (> 65 let) pfiblizn€ o 41 % vyssi plazmatické hodnoty AUC 0. eltrombopagu v porovnani

s mlads$imi pacienty (viz bod 4.2).

Pediatricka populace (ve véku od 1 roku do 17 let)

Farmakokinetika eltrombopagu byla hodnocena ve dvou studiich TRA108062/PETIT a
TRA115450/PETIT2 u 168 pediatrickych pacientti s ITP, ktefi dostavali eltrombopag jednou denné.
Po peroralnim podani se plazmaticka clearance eltrombopagu (CL/F) zvySovala s rostouci télesnou
hmotnosti. Odhaduje se, Ze vliv rasy a pohlavi na plazmaticky eltrombopag (CL/F) byl srovnatelny u
pediatrickych a dospélych pacienti. Vychodo- a jihovychodoasijsti pediatricti pacienti s ITP méli
priblizné o 43% vyssi plazmatické hodnoty AUC .y v porovnani s pacienty, ktefi nebyli asijského
ptvodu. Pediatricti pacienti s ITP Zenského pohlavi méli pfiblizn€ o 25 % vyssi plazmatickou hodnotu
AUC o) eltrombopagu v porovndni s pacienty muzského pohlavi.

Farmakokinetické parametry eltrombopagu u pediatrickych pacientii s ITP jsou uvedeny v tabulce 14.
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Tabulka 14  Geometricky primér (95% CI) farmakokinetickych parametra plazmatického
eltrombopagu v ustaleném stavu u pediatrickych pacienti s ITP (davkovani:
50 mg jednou denn¢)
Vék Crnax AUC g
(ng/ml) (1g.h/ml)
12 az 17 let (n=62) 6,80 103
(6,17;7,50) (91,1; 116)
6 az 11 let (n=68) 10,3 153
(9,42; 11,2) (137; 170)
1 az 5 let (n=38) 11,6 162
(10,4; 12,9) (139; 187)

Data prezentovana jako geometricky prumeér (95% CI) AUC o.r) a Cmax Vychazejici z populacnich
farmakokinetickych post-hoc odhadi

Farmakokinetické udaje plazmatickych hladin eltrombopagu v ustaleném stavu shroméazdéné pti
nejvyssi individualni davee od 38 pediatrickych pacientti s SAA 1é¢enych v prvni linii (kohorta B)

nebo druhé linii (kohorta A) ve studii CETB115E2201 jsou uvedeny v tabulce 15 po Gprave na béznou

50 mg davku. Celkové byla clearance eltrombopagu nizsi a expozice eltrombopagu v plazmé vyssi
u pacientii ve véku od 2 do < 6 let ve srovnani s pacienty ve véku od 6 do <18 let.

Tabulka 15  Farmakokinetické parametry eltrombopagu v ustialeném stavu ve studii
CETB115E2201, upraveny na 50 mg davku, pfi nejvyssi individualni davce
(tyden 12 nebo pozdéji) podle kohorty a vékové skupiny
Lécba Vékova skupina Statistika AUC - Cmax
(ug.h/ml) (ng/ml)
Kohorta A (n=11) 2 az <6 let n 1 1
Geometricky 272 16,1
primeér
Geo-CV%
6 az <18 let n 5 7
Geometricky 306 14,5
primeér
Geo-CV% 63,8 58,2
Kohorta B (n=27) 2 az <6 let n 6 8
Geometricky 502 27,1
primer
Geo-CV% 65,6 40,6
6 az <18 let n 10 15
Geometricky 275 15.6
primer
Geo-CV% 52,6 47,2
Celkem pacientti (n=38) 2 az <6 let n 7 9
Geometricky 460 256
primer
Geo-CV% 64,9 422
6 az <18 let n 15 22
Geometricky 285 15,2
primer
Geo-CV% 54,2 49,5

Kohorta A: eltrombopag podavany v 2. linii 1é¢by, Kohorta B: eltrombopag podavany v 1. linii [é¢by
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Farmakologicka bezpe€nost a toxicita opakované davky

Vzhledem k unikétni specificité TPO receptoru nestimuluje eltrombopag produkci krevnich desticek u
mysi, potkanti ani u psi. Proto tidaje od téchto zvirat nemodeluji pIné mozné nezadouci ucinky ve
vztahu k farmakologii eltrombopagu u lidi, v€etn¢ studii reprodukce a kancerogenity.

Katarakta ve vztahu k 1é¢b¢ byla zaznamenana u hlodavct a byla zavisla na davce a na Case. Pii
>6nasobku klinické expozice u dospélych pacienti s ITP pti ddvce 75 mg/den a 3ndsobku klinické u
expozice dospélych pacientti s HCV pti davce 100 mg/den, podle AUC, byla u mysi pozorovana
katarakta po 6 tydnech a u potkant po 28 tydnech podavani. Pfi >4nasobku klinické expozice u
pacientt s ITP pfi davce 75 mg/den a 2nasobku klinické expozice u pacientt s HCV pii davce

100 mg/den, podle AUC, byla katarakta pozorovana u mysi po 13 tydnech a u potkanti po 39 tydnech
podavani. Pfi netolerovanych davkach u kojenych mlad’at potkant ve veku 4-32 dni (ve€k pfiblizné
srovnatelny s ditétem do 2 let) se objevily po¢inajici o¢ni zakaly (histologie nebyla provedena) pti
9nasobku maximalni lidské expozice v davce 75 mg/den u pediatrickych ITP pacientd podle AUC.
Nicméng vyskyt katarakty nebyl pozorovan pti podavani eltrombopagu mladym potkantim

v tolerované davce odpovidajici Snasobku davky podavané v pediatrickych studiich podle AUC.
Katarakta nebyla pozorovana u dosp€lych pst po 52 tydnech podavani pii 2nasobku klinické expozice
u dospélych nebo pediatrickych pacientti s ITP pfi davce 75 mg/den a ekvivalentni klinické expozici u
pacientd s HCV pfi davce 100 mg/den, podle AUC.

Ve studiich trvajicich az 14 dni byla u mysi a potkant pii expozicich, které byly obecné spojovany

s morbiditou a mortalitou, pozorovana renalni tubularni toxicita. Tubularni toxicita byla rovnéz
pozorovana pii 2leté studii kancerogenity u mysi pfi peroralnich davkach 25, 75 a 150 mg/kg/den.
Utinky byly méné zavazné pii nizsich davkach a byly charakterizovany spektrem regenerativnich
pediatrickych pacientt s ITP pii davce 75 mg/den a 0,6ndsobku klinické expozice u pacient s HCV
pii davce 100 mg/den, podle AUC. Renalni nezadouci u¢inky nebyly pozorovany u potkanti po

28 tydnech expozice odpovidajici 4ndsobku ani u pst po 52 tydnech expozice odpovidajici 2nasobku
klinické expozice u dospélych pacientti s ITP a 3nasobku a 2nasobku lidské klinické expozice u
pediatrickych pacientt s ITP pii davce 75 mg/den a 2nasobku a davce ekvivalentni klinické expozici u
pacienti s HCV pfii davee 100 mg/den, podle AUC.

Hepatocytarni degenerace a/nebo nekroza, Casto doprovazena zvysSenim sérovych hladin jaternich
enzymt, byla pozorovana u mysi, potkant a pst pii davkach, které byly spojeny s morbiditou a
mortalitou nebo byly $patné tolerovany. Nebyly pozorovany zadné jaterni nezadouci u¢inky pti
chronickém podavani u potkanti (28 tydni) pfi expozici odpovidajici 4nasobku a u pst (52 tydnt) pii
expozici odpovidajici 2nasobku klinické expozice u dospélych ITP pacienti a 3ndsobku a 2nasobku
lidské klinické expozice u pediatrickych pacientd s ITP pii davce 75 mg/den a 2nasobku nebo davce
ekvivalentni klinické expozici u pacientt s HCV pfi davce 100 mg/den, podle AUC.

Pti Spatné tolerovanych davkach u potkanti a psti (>10nasobek nebo 7nasobek klinické expozice

u dospélych nebo pediatrickych pacienti s ITP pti davce 75 mg/den a >4nasobek klinické expozice u
pacientti s HCV pfti davce 100 mg/den, podle AUC) byl v kratkodobych studiich pozorovan pokles
poctu retikulocytl a regenerativni erytroidalni hyperplasie kostni dien€ (ta pouze u potkanti). Nebyly
zaznamenany zadné nezadouci u¢inky na mnozstvi ¢ervenych krvinek nebo pocet retikulocytti po
podavani maximalnich tolerovanych davek az do 28 tydni u potkanti, 52 tydni u pst a 2 let u mysi
nebo potkanil. Tyto maximalni tolerované davky odpovidaly 2 az 4nasobktim klinické expozice u
dospélych nebo pediatrickych pacientl s ITP pii davce 75 mg/den a <2nasobku klinické expozice u
pacientd s HCV pfi davce 100 mg/den, podle AUC.
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Endostalni hyperostdza byla pozorovana v 28tydenni studii toxicity u potkanti pfi netolerovanych
davkach 60 mg/kg/den (6nasobek nebo 4nasobek klinické expozice u dospélych nebo pediatrickych
pacientd s ITP pfi davce 75 mg/den a 3nasobek klinické expozice u pacientti s HCV pfi davce

100 mg/den, podle AUC). Nebyly pozorovany zadné kostni zmény u mys$i ani potkanti po celozivotni
expozici (2 roky) pti 4nasobku nebo 2nasobku klinické expozice u dospélych nebo pediatrickych
pacientt s ITP pfi davce 75 mg/den a 2nasobku klinické expozice u pacientt s HCV pii davce

100 mg/den, podle AUC.

Kancerogenita a mutagenita

Eltrombopag nebyl kancerogenni u mysi pti davkach az do 75 mg/kg/den ani u potkanti pti davkach az
40 mg/kg/den (az 4nasobek nebo 2nasobek klinické expozice u dospélych nebo pediatrickych pacient
s ITP pti davce 75 mg/den a 2nasobek klinické expozice u pacientti s HCV pti davce 100 mg/den,
podle AUC). Ve studii bakterialnich mutaci ani ve dvou in vivo studiich u potkanti (mikronucleus a
nepravidelna syntéza DNA, 10nasobek nebo 8ndsobek klinické expozice u dospélych nebo
pediatrickych pacientl s ITP pii davce 75 mg/den a 7nasobek klinické expozice u pacientti s HCV pii
davce 100 mg/den, podle Cuax) nebyl eltrombopag mutagenni ani klastogenni. V in vitro studii mySich
lymfomt byl eltrombopag hrani¢né pozitivni (< 3nasobné zvyseni ve frekvenci mutaci). Tyto in vitro
a in vivo nalezy naznacuji, ze eltrombopag nezaklada genotoxické riziko pro clovéka.

Reprodukeéni toxicita

Eltrombopag neovliviioval fertilitu samic, ¢asny vyvoj embrya ani embryofetalni vyvoj u potkant pii
davkach az do 20 mg/kg/den (2nasobek klinické expozice u dospélych nebo adolescenti (ve véku
12-17 let) pacientd s ITP pti davce 75 mg/den a ddvce ekvivalentni klinické expozici u pacient

s HCV pfi davce 100 mg/den, podle AUC). Rovnéz nebyl prokdzan zadny ucinek na embryofetalni
vyvoj u kralikt pti davkach az do 150 mg/kg/den, nejvyssich testovanych davkach (0,3 az 0,5nasobek
klinické expozice u pacientti s ITP pti davce 75 mg/den a 3nasobek klinické expozice u pacientd

s HCV pfi davece 100 mg/den, podle AUC). Nicméné pti maternalni toxické davce 60 mg/kg/den
(6nasobek klinické expozice u pacientl s ITP pii davce 75 mg/den a 3nasobek klinické expozice u
pacientti s HCV pfti davce 100 mg/den, podle AUC) bylo u potkant podavani eltrombopagu spojeno
s embryondlni letalitou (zvySeni pre- a postimplantacnich ztrat), se snizenim fetalni télesné hmotnosti
a hmotnosti gravidniho uteru ve studii fertility samic a s nizkou incidenci cervikalnich zeber a redukei
fetalni t€lesné hmotnosti ve studii embryofetalniho vyvoje. Eltrombopag ma byt podavan béhem
téhotenstvi pouze, pokud ocekavany piinos prevysi potencialni riziko pro plod (viz bod 4.6).
Eltrombopag neovliviioval sam¢i fertilitu u potkand pii davkach az 40 mg/kg/den, nejvyssi testované
davky (3nasobek klinické expozice u pacientd s ITP pti davce 75 mg/den a 2nasobek klinické
expozice u pacientti s HCV pii davce 100 mg/den, podle AUC). Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje
u potkani nebyly zadné nezadouci ucinky na biezost, vrh a laktaci u Fy potkanich samic

pfi matetfskych netoxickych davkach (10 a 20 mg/kg/den) a zadné G¢inky na rist, vyvoj,
neurobehavioralni a reprodukéni funkce mladat (F;). Eltrombopag byl detekovan v plazmé vsech F;
potkanich mlad’at po celych 22 hodin testovaci periody po podani 1éCivého ptipravku Fo matkdm, coz
naznacuje, Ze potkani mlad’ata byla exponovana eltrombopagu pravdépodobné prostfednictvim séani.
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Fototoxicita

In vitro studie s eltrombopagem naznacuji potencialni riziko fototoxicity, nicmén¢ u hlodavci nebyly
zaznamenany zadné ptiznaky kozni fototoxicity (10ndsobek nebo 7nédsobek klinické expozice u
dospélych nebo pediatrickych pacientti s ITP pii davce 75 mg/den a Snasobek klinické expozice

u pacientii s HCV pii davce 100 mg/den, podle AUC) ani okuldrni fototoxicity (=4nasobek klinické
expozice u dospélych nebo pediatrickych pacientt s ITP pfi davce 75 mg/den a 3nasobek klinické
expozice u pacientl s HCV pfi davce 100 mg/den, podle AUC). Mimoto, studie klinické farmakologie
u 36 osob neprokézala, Ze by se citlivost na svétlo zvétSovala po podani 75 mg eltrombopagu. Toto
bylo méfeno indexem zpozdéné fototoxicity. Nicméneé riziko mozného vzniku fotoalergické odpovédi
nelze vyloucit, protoze nebyly provedeny specifické preklinické studie.

Studie na juvenilnich zvifatech

U netolerovanych davek u kojenych mlad’at potkant byly pozorovany o¢ni zakaly. Pfi tolerovanych
davkach ocni zékaly pozorovany nebyly (viz bod Farmakologické bezpecnost a toxicita opakované
davky). Zavérem, s prihlédnutim k expozicnimu rozpéti zalozenému na AUC nelze u pediatrickych
pacientl vyloucit riziko vzniku katarakty souvisejici s eltrombopagem. Ze studii provadénych na
mlad’atech potkand nevyplyvaji Zadné nalezy, které by svéd¢ily o vys§im riziku podavani
eltrombopagu v pediatrické ITP populaci v porovnani s populaci dospélych ITP pacientt.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E 421)

Sukral6za

Xanthanova klovatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatniuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Lécivy ptipravek by se mél podat ihned po rekonstituci, ale maze se uchovavat po dobu maximalné
30 minut.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sacky z laminatové folie zapeceténé za tepla. Laminovaci material obsahuje polyester
(PET)/orientovany polyamid (OPA)/9 um hlinikovou folii (AL)/vrstvu tepeln€ utésnéného polethylenu
nizké hustoty (LDPE). Kontaktni material produktu je tepelné utésnéna vrstva polyethylenu. Sacky
jsou baleny v kitu spolecné¢ s michaci lahvickou z HDPE o velikosti 40 ml a 30 jednorazovymi
peroralnimi davkovacimi stiikackami o velikosti 20 ml (polypropylen/silikonova guma) se stupnici po
1 ml. Navic zahrnuje uzavér (etylen vinyl acetat/LDPE) se zavitem umoznujicim vloZeni stiikacky do
lahvicky.

Velikost baleni je 30 sack.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Navod na pfipravu

Vyhnéte se pfimému kontaktu s 1ékem. Omyjte ihned vSechno mydlem a vodou.

Priprava a podani prasku pro peroralni suspenzi:

. Peroralni suspenzi uzijte ihned po namichéani. Suspenzi, kterou neuzijete do 30 minut po
ptiprave, vyhod'te.
o Suspenzi ptipravte jenom s vodou.

Ptidejte 20 ml vody a obsah ptedepsaného mnozstvi sackll (v zavislosti na predepsané davce) do
dodané michaci lahvicky a lehce promichejte.

Cely obsah lahvicky dejte pacientovi za pomoci jedné z pfiloZzenych peroralnich stiikacek.
DULEZITE: uréité mnozstvi 1éku ziistane v michaci lahviéce, proto ugifite nasledujici kroky.
Ptidejte 10 ml vody do michaci lahvicky a lehce promichejte.

Cely obsah lahvicky dejte pacientovi za pomoci stejné peroralni stiikacky.

Myti michaciho zarizeni:

. Pouzitou peroralni stiikacku vyhod'te.

. Vyplachnéte michaci lahvicku a vicko pod tekouci vodou (michaci lahvicka muze zistat
zbarvena, to je normalni).

. Nechte v§e vysusit na vzduchu.

. Umyjte si ruce mydlem a vodou.

Nepouzivejte peroralni davkovaci stiikacku opakované. K piipraveé kazdé davky ptipravku Revolade
pro ptipravu peroralni suspenze ma byt pouzita nova jednorazova peroralni davkovaci stiikacka.

Vice informaci ohledné pfipravy a podani suspenze naleznete v Navodu na piipravu v piibalové
informaci.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/10/612/013

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. biezna 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. ledna 2015

10 DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZi
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Revolade 12.5 mg, 25 mg, 50 mg a 75 mg potahované tablety:

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slovinsko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovinsko

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Glaxo Wellcome S.A.
Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero
Burgos

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Revolade 25 mg prasek pro peroralni suspenzi

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slovinsko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k 1écivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
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B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
e pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

91



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 12,5 mg -14, 28, 84 (3 BALEN] PO 28) TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revolade 12,5 mg potahované tablety

eltrombopag

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 12,5 mg
eltrombopagu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
Multipack obsahujici 84 (3 baleni po 28) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/612/010 (14 potahovanych tablet)
EU/1/10/612/011 (28 potahovanych tablet)
EU/1/10/612/012 84 potahovanych tablet (3 baleni po 28)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

revolade 12,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA STREDNIM OBALU

Multipack s 84 (3 baleni po 28 potahovanych tabletach) — bez blue boxu — 12,5 mg potahované
tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Revolade 12,5 mg potahované tablety

eltrombopag

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 12,5 mg
eltrombopagu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet. Souc¢ast velkého baleni (multipack), nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci. Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/612/012

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

revolade 12,5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revolade 12,5 mg potahované tablety

eltrombopag

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 25 mg -14, 28, 84 (3 BALEN{ PO 28) TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revolade 25 mg potahované tablety

eltrombopag

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 25 mg
eltrombopagu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
Multipack obsahujici 84 (3 baleni po 28) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/612/001 (14 potahovanych tablet)
EU/1/10/612/002 (28 potahovanych tablet)
EU/1/10/612/003 84 potahovanych tablet (3 baleni po 28)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

revolade 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA STREDNIM OBALU

Multipack s 84 (3 baleni po 28 potahovanych tabletach) — bez blue boxu — 25 mg potahované
tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Revolade 25 mg potahované tablety

eltrombopag

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 25 mg
eltrombopagu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet. Souc¢ast velkého baleni (multipack), nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci. Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/612/003

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

revolade 25 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revolade 25 mg potahované tablety

eltrombopag

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 50 mg -14, 28, 84 (3 BALEN{ PO 28) TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revolade 50 mg potahované tablety

eltrombopag

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 50 mg
eltrombopagu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
Multipack obsahujici 84 (3 baleni po 28) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/612/004 (14 potahovanych tablet)
EU/1/10/612/005 (28 potahovanych tablet)
EU/1/10/612/006 84 potahovanych tablet (3 baleni po 28)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

revolade 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA STREDNIM OBALU

Multipack s 84 (3 baleni po 28 potahovanych tabletach) — bez blue boxu — 50 mg potahované
tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Revolade 50 mg potahované tablety

eltrombopag

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 50 mg
eltrombopagu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet. Souc¢ast velkého baleni (multipack), nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci. Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

105



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/612/006

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

revolade 50 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revolade 50 mg potahované tablety

eltrombopag

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 75 mg -14, 28, 84 (3 BALEN{ PO 28) TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revolade 75 mg potahované tablety

eltrombopag

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 75 mg
eltrombopagu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
Multipack obsahujici 84 (3 baleni po 28) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/612/007 (14 potahovanych tablet)
EU/1/10/612/008 (28 potahovanych tablet)
EU/1/10/612/009 84 potahovanych tablet (3 baleni po 28)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

revolade 75 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA STREDNIM OBALU

Multipack s 84 (3 baleni po 28 potahovanych tabletach) — bez blue boxu — 75 mg potahované
tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Revolade 75 mg potahované tablety

eltrombopag

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 75 mg
eltrombopagu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet. Souc¢ast velkého baleni (multipack), nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci. Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/612/009

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

revolade 75 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revolade 75 mg potahované tablety

eltrombopag

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 25 mg prasku pro peroralni suspenzi

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revolade 25 mg prasek pro peroralni suspenzi

eltrombopag

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 25 mg eltrombopagu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

30 sackt a 1 lahvicka na michani + 30 jednorazovych peroralnich st¥ikacek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Uzijte do 30 minut po rozpusténi.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/612/013 (30 sacku s praskem pro peroralni suspenzi)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

revolade 25 mg sacky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 25 mg prasku pro peroralni suspenzi - bez blue boxu — 30 sacki

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revolade 25 mg prasek pro peroralni suspenzi

eltrombopag

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 25 mg eltrombopagu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

30 sackd.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Uzijte do 30 minut po rozpusténi.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/612/013

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

revolade 25 mg sacky
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM STREDNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Revolade 25 mg prasek pro peroralni suspenzi
eltrombopag

Peroralni podani

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Revolade 12,5 mg potahované tablety
Revolade 25 mg potahované tablety
Revolade 50 mg potahované tablety
Revolade 75 mg potahované tablety

eltrombopag

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Informace v této pribalové informaci jsou uréeny pro Vas nebo Vase dit¢ — nicméné v piibalové
informaci bude dale napsano pouze ,,Vy*.

Co naleznete v této pribalové informaci

Sk wd =

Co je pripravek Revolade a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Revolade uzivat
Jak se pripravek Revolade uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Revolade uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je piipravek Revolade a k ¢emu se pouZiva

Revolade obsahuje 1é¢ivou latku eltrombopag, ktery patii do skupiny 1€kt nazyvanych agonisté
trombopoetinového receptoru. Uziva se ke zvyseni poctu krevnich destic¢ek v krvi. Krevni desticky
jsou krevni buiiky, které pomahaji zmirnit krvaceni nebo mu zabraiuji.

Revolade se uziva k 1é€be€ poruchy krvacivosti nazyvané imunitni (primdrni) trombocytopenie
(ITP) u pacientt starSich jednoho roku, ktefi jiz uzivali jiné léky v terapii ITP (kortikosteroidy
nebo imunoglobuliny) a 1é¢ba nebyla dostatecné ucinna.

ITP je zpisobena nizkym poctem krevnich desticek (¢rombocytopenie). Lidé s ITP maji zvySené
riziko krvéaceni. U pacientti s ITP se mohou objevit ptiznaky zahrnujici petechie (kulaté Cervené
skvrnky velikosti §pendlikové hlavicky, které jsou pod kizi), modtiny, krvaceni z nosu,
krvacejici dasné a obtizné zastaveni krvaceni pfi fiznuti nebo poranéni.

Revolade se rovnéz mize uzivat k 1é¢bé nizkého poctu krevnich desticek (trombocytopenie) u
dospélych s infekci virem hepatitidy C (HCV), ktefi méli problémy s nezddoucimi uéinky

v pribéhu 1é¢by interferonem. Mnozi pacienti s hepatitidou C mohou mit nizky pocet krevnich
desticek, ktery nemusi byt zptisoben pouze vlastnim onemocnénim, ale také antivirovymi léky
uzivanymi k 1é¢bé tohoto onemocnéni. Uzivani Revolade Vam miiZze usnadnit dokoncit celou
1é¢bu antivirovym 1ékem (peginterferon a ribavirin).

Revolade se mlze rovnéz uzivat k 1é¢be dospélych pacient s nizkym poctem krevnich
elementtl, zptisobenym tézkou aplastickou anemii (SAA). SAA je onemocnéni, pfi némz
poskozeni kostni dfen¢ zplisobuje nedostatek ¢ervenych krvinek (anemie), bilych krvinek
(leukopenie) a krevnich desticek (trombocytopenie).
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Revolade uzivat

NeuZivejte pripravek Revolade

J jestlize jste alergicky(4) na eltrombopag nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6 v odstavci ,,Co piipravek Revolade obsahuje®).
=  Pokud si myslite, Ze se Vas toto tyka, porad’te se se svym lékaFem.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Revolade se porad’te se svym lékafem:

. pokud mate problémy s jatry. Lidé s nizkym poctem krevnich desticek stejné jako lidé
s pokrocilym chronickym onemocnénim jater (trvajici del$i dobu) maji zvysené riziko
nezéadoucich G¢inkd, veetné Zivot ohrozujiciho poskozeni jater a tvorby krevnich srazenin. Vas
1ékar pecliveé zhodnoti riziko 1é¢by piipravkem Revolade a béhem 1€¢by budete pecliveé
sledovan(a).

o pokud mate zvySené riziko tvorby krevnich sraZenin v zilach nebo tepnach, nebo pokud vite,
ze se krevni srazeniny vyskytuji ve Vasi roding.

Riziko tvorby krevnich srazenin u Vas miiZe byt vyssi:

- se zvysujicim se vékem;

- jestlize jste delsi dobu upoutan(a) na lazko;

- jestlize trpite nddorovym onemocnénim;

- jestlize uzivate hormondlni antikoncepci nebo hormonélni substitucni terapii;

- jestlize jste v nedavné dob¢ podstoupil(a) operaci nebo m¢l(a) Graz;

- jestlize trpite vyraznou nadvahou (obezitou);

- jestlize koufite;

- jestlize trpite pokrocilym chronickym onemocnénim jater.

=  Pokud se Vas cokoli z uvedeného tyka, informujte o tom svého lékai‘e pred zahajenim
1écby. Pripravek Revolade nemate uzivat, pokud Vas lékat neusoudi, ze ocekavany piinos
1éCby prevysi riziko tvorby krevnich srazenin.

o pokud mate kataraktu (Sedy zakal).

. pokud trpite jinymi poruchami krve, jako je myelodysplasticky syndrom (MDS). Pted
zahajenim 1é¢by ptipravkem Revolade Vam lékat provede testy, aby vyloucil toto onemocnéni.
Jestlize trpite MDS a uzival(a) byste ptipravek Revolade, mohl by se MDS zhorsit.
=  Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, feknéte to svému lékafi.

Oc¢ni vysetieni

Vs l1ékat Vam doporuci vySetieni na kataraktu (Sedy ocni zakal). Jestlize nepodstupujete pravidelné
o¢ni testy, je zapottebi, aby Vam Vas 1ékar zatidil pravidelna vysetfeni. Muzete byt rovnéz
vySetfovan(a), zda u Vas nedochazi ke krvaceni na sitnici nebo okolo sitnice (vrstva bunék citlivych
na svétlo v zadni Casti oka).

Budete podstupovat pravidelné odbéry

Nez zacnete ptipravek Revolade uzivat, Vas lékat Vam provede vysetieni krve ke kontrole poctu
krevnich bunék (krevni obraz), v¢etné krevnich desti¢ek. Tyto testy se v priab&hu uzivani 1éku budou
v pravidelnych intervalech opakovat.
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Krevni testy ke kontrole jaternich funkei

Pripravek Revolade miize zplsobit zhorseni jaternich testi - zvySeni nékterych latek tvofenych v
jatrech, zejména bilirubinu, alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy. Pokud podstupujete
1é¢bu, jejimz zakladem je interferon, a zaroven uzivate piipravek Revolade k 1é€bé nizkého poctu
krevnich desti¢ek zptisobeného hepatitidou C, mohou se nékteré jaterni poruchy zhorsit.

Pted zahajenim uzivéni ptipravku Revolade a poté v pravidelnych intervalech Vam budou provadény
krevni testy k vysetieni jaternich funkci. Pokud mnozstvi nékterych z téchto latek stoupne prilis, nebo
pokud se u Vas objevi ptiznaky poskozeni jater, mize byt nutné uzivani ptipravku Revolade ukoncit.
=  Preltéte si informace v odstavci ,,Problémy s jatry* v bodé 4 této piibalové informace.

Krevni testy ke kontrole poc¢tu krevnich destic¢ek
Pokud ptestanete piipravek Revolade uzivat, pocet krevnich desti¢ek se pravdépodobné znovu snizi
béhem nékolika dni. Vas Iékat bude pocet krevnich desticek sledovat a poradi Vam vhodna opatfeni.

Velmi vysoky pocet krevnich desti¢ek mtize zvysit riziko tvorby krevni srazeniny. Krevni srazeniny se
vsak mohou téz tvofit i pfi normalnim nebo dokonce snizeném poctu krevnich desticek. Vas 1ékar
Vam upravi davku pfipravku Revolade, aby zajistil, Ze k takovému zvySeni poc¢tu krevnich desti¢ek
nedojde.

& Pokud se u Vas objevi jakykoliv z nasledujicich ptiznakt krevni sraZeniny, vyhledejte okamzité
lékarskou pomoc:

. otok, bolest nebo citlivost na dotek na dolni konéetiné;

. nahla dusnost, zv1aste jestlize je doprovazena ostrou bolesti na hrudniku a/nebo zrychlenym
dychanim,;

. bolest bficha (zaludku), zvétSeni biicha, krev ve stolici.

Testy ke kontrole kostni direné

U lidi s problémy s kostni dieni, mohou léky, jako je Revolade, tyto problémy zhorSovat. Znamky
zmeén v kostni dieni se mohou projevit jako abnormalni vysledky v krevnich testech. Vas 1ékar muze
v prubéhu 1écby pripravkem Revolade provadét krevni testy piimo ke kontrole kostni diené.

Vysetieni ke kontrole vyskytu krvaceni ze zaZivaciho traktu

Jestlize podstupujete 1é€bu, jejimz zakladem je interferon, a zarovein uZzivate ptripravek Revolade,
budete po ukonceni 1é€by ptipravkem Revolade sledovan(a) pro vyskyt moznych znamek krvaceni ze
zaludku nebo stfeva.

Vyseti‘eni srdce
Vas 1ékar miize povazovat za nezbytné v priabchu 1é¢by ptipravkem Revolade sledovat Vase srdce a
provadét vysetieni elektrokardiogram (EKG).

Starsi lidé (65 let a starsi)
O pouziti ptipravku Revolade u pacientl ve véku 65 let a starSich jsou pouze omezené udaje. Pokud
Vam je 65 let a vice, je nutné pti uzivani pripravku Revolade dbat opatrnosti.

Déti a dospivajici

Pripravek Revolade se nedoporucuje podavat détem s ITP mladsim 1 rok. Pfipravek se také
nedoporucuje u osob mladsich 18 let s nizkym poc¢tem krevnich desti¢ek pii hepatitidé C nebo tezké
aplastické anémii.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Revolade

Informujte svého 1ékare nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat véetné 1€kt dostupnych bez l1ékarského predpisu a vitamint.
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Nékteré bézné uzivané 1éky s pripravkem Revolade vzajemné pusobi — véetné 1ékd a mineralt

vydavanych pouze na Iékatsky pfedpis i dostupnych bez ného. Toto se tyka:

o antacid, k 1é¢b¢ poruch traveni, paleni Zahy nebo Zalude¢nich viedi (viz také bod 3 ,, Kdy se

uziva*“);

1€kt nazyvanych statiny, ke sniZeni cholesterolu;

nekterych 1€k k 1écbé HIV infekce, jako jsou lopinavir a/nebo ritonavir;

cyklosporinu uzivaného v souvislosti s transplantacemi nebo nemocemi imunitniho systému;

mineraldl, jako je zelezo, vapnik, hoicik, hlinik, selen a zinek, které mohou byt ve vitaminovych

a mineralnich dopliicich (viz také bod 3 ,,Kdy se uZiva“),

1€k, jako je metotrexat a topotekan, k 1écb¢ nadorového onemocnéni.

=  Pokud kterékoli z nich uzivate, Feknéte to svému léka¥i. Nékteré z nich se s piipravkem
Revolade uzivat nemohou, u nékterych mize byt nutna uprava davky, nebo miize byt nutné
zménit Cas jejich podavani ve vztahu k pfipravku Revolade. Vas 1€kat zkontroluje vSechny Iéky,
které uzivate, a tam, kde to bude nutné, Vam doporuci vhodnou nahradu.

Pokud zaroven uzivate léky k prevenci tvorby krevnich srazenin, je u Vas vyssi riziko krvaceni. Vas
l1ékar si o tom s Vami promluvi.

Pokud uzivate kortikosteroidy, danazol a/nebo azathioprin, mtze byt nutné uzivat nizsi davky nebo
je uplné vysadit, pokud je uzivate spolecné s ptipravkem Revolade.

Pripravek Revolade s jidlem a pitim
Neuzivejte ptipravek Revolade spolu s mléénymi vyrobky nebo napoji, protoze vapnik z mléénych
vyrobkl ovliviluje vstiebavani tohoto 1éku. Pro dalsi podrobnosti viz bod 3 ,,Kdy se uZiva“.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna, neuZivejte pripravek Revolade, pokud Vam jej 1ékat vyslovné nedoporuci.
Ucinky ptipravku Revolade v prib¢hu t€hotenstvi nejsou znamy.

. Pokud jste téhotna, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete oté¢hotnét, Feknéte to
svému lékari.

o Pokud uzivate pripravek Revolade, pouZivejte spolehlivou metodu antikoncepce k zabranéni
ot¢hotnéni.

. Pokud v pribéhu 1é¢by ptipravkem Revolade otéhotnite, feknéte to svému lékati.

Pokud uZivate pripravek Revolade, nekojte. Neni znamo, zda ptipravek Revolade prochazi do
matetského mléka.
. Pokud kojite nebo kojeni planujete, feknéte to svému Iékaii.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Piipravek Revolade miiZe zptisobovat zavraté a dalsi nezadouci ucinky, které mohou zptsobit
snizeni pozornosti.

° Nerid’te ani neobsluhujte stroje, pokud si nejste jisty(a), Ze nejste Iékem ovlivnén(a).

Piipravek Revolade obsahuje sodik

Tento lécivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se pripravek Revolade uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékafem nebo lékarnikem. Nikdy neménte davku ani schéma uzivani ptipravku Revolade, pokud
Vam I¢kar nebo Iékarnik nefekne. B€hem uzivani ptipravku Revolade budete v péci 1ékare, ktery ma
zkuSenosti s 1é¢bou Vaseho onemocnéni.

Jaké mnozstvi se uziva

Pacienti s ITP

Dospéli a déti (od 6 do 17 let) - obvykla zahajovaci ddvka u ITP je jedna SOmg tableta piipravku
Revolade denng. Jestlize jste vychodo- nebo jihovychodoasijského ptivodu, miizete potfebovat niZsi
zahajovaci davku 25 mg.

Déti (od 1 roku do 5 let) - obvykla zahajovaci davka u ITP je jedna 25mg tableta ptipravku Revolade
denng.

Pacienti s hepatitidou C
Dospéli - obvykla zahajovaci davka u hepatitidy C je jedna 25mg tableta ptipravku Revolade denné.
Jestlize jste vychodo- nebo jihovychodoasijského ptivodu zahajite 1éCbu stejnou davkou 25 mg.

Pacienti s SAA
Dospéli — obvykla zahajovaci davka u SAA je jedna 50mg tableta ptipravku Revolade denné. Jestlize

jste vychodo- nebo jihovychodoasijského ptivodu, mizete potiebovat niz§i zahajovaci davku 25 mg.

Muize trvat 1-2 tydny, nez ptipravek Revolade zacne pusobit. V zavislosti na odpovédi na piipravek
Revolade Vam mize Iékai doporucit zménu denni davky.

Jak se tablety uZivaji
Tabletu spolknéte celou a zapijte dostate¢nym mnozstvim vody.

Kdy se uziva
Ujistéte se, Ze:
J v pribéhu 4 hodin pied uzitim pfipravku Revolade

J a 2 hodin po uziti pfipravku Revolade

nebudete konzumovat zadnou z téchto potravin:

. mlécné vyrobky, jako je syr, maslo, jogurt nebo zmrzlinu;

. mléko nebo mlé¢né napoje, napoje obsahujici mléko, jogurt nebo smetanu;

. antacida, 1¢ky na poruchy traveni a paleni Zahy;

. nékteré mineralni a vitaminové dopliiky obsahujici Zelezo, vapnik, hoi¢ik, hlinik, selen a
zinek.

Pokud toto nedodrzite, 1€k nebude z traviciho traktu spravné vstieban.
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Uzivejte pripravek Revolade

&

4 hodiny ... a 2 hodiny po
pred uzitim * uziti
pripravku

Revolade...

nekonzumujte mlécné
vyrobky, antacida nebo
mineralni dopliky

ZN

Pro dalsi informace o vhodném jidle a piti se obrat’te na svého lékare.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Revolade, nez jste mél(a)

Okamzité kontaktujte svého lékare nebo lékarnika. Pokud je to mozné, ukazte mu celé baleni 1éku
nebo tuto ptibalovou informaci. Budete sledovan(a) pro znamky a ptiznaky nezadoucich ucinkt a
ihned bude zah4ajena odpovidajici 1écba.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Revolade
Vezméte si az nasledujici ddvku v obvyklou dobu. Neuzivejte vice nez jednu davku piipravku
Revolade béhem jednoho dne.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Revolade

Nepiestavejte uzivat piipravek Revolade bez doporuceni svého 1¢kare. Pokud Vam lékat doporuci
ukoncit 1écbu, pocet krevnich desticek bude poté kontrolovan kazdy tyden po dobu 4 tydni. Dalsi
informace najdete také pod bodem 4 ,, Krvdaceni nebo modiiny po ukonceni lécby“.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
l1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Piiznaky vyZadujici pozornost: vyhledejte lékaie

U lidi, ktefi uzivaji ptipravek Revolade k 1é€b€ ITP nebo k 1é¢bé nizkého poctu krevnich desti¢ek
z divodu hepatitidy C, se mohou objevit pfiznaky potencialné¢ zdvaznych nezadoucich u¢inkd. Je
diilezité, abyste sdélil(a) 1ékafi, pokud se u Vas vyskytnou tyto priznaky.

ZvySené riziko tvorby krevnich sraZenin

Nekteti lidé mohou mit zvySené riziko tvorby krevnich srazenin a Iéky, jako je Revolade, mohou tento
problém jesté zhorSovat. Nahlé zablokovani cévy uvolnénou krevni sraZzeninou je méné Casty
nezadouci u¢inek a mize postihnout az 1 ¢loveéka ze 100.

A Okamzité vyhledejte lékaiskou pomoc, jestlize se u Vas vyskytnou priznaky krevni
sraZeniny, jako jsou:

. otoky, bolest, pocity horka, zarudnuti nebo citlivost na dotek na jedné dolni koncetiné
. nahla dusnost, zejména doprovéazena ostrou bolesti na hrudi nebo zrychlenym dychanim
. bolest bficha (zaludku), zvétSeni biicha, krev ve stolici
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Problémy s jatry

Pripravek Revolade mize zpisobit zmény, které se projevi v krevnich testech a mohou byt znamkou
poskozeni jater. Problémy s jatry (zvySené jaterni enzymy objevujici se pii vySetieni krve) jsou Casté a
mohou postihnout az 1 ¢loveéka z 10. Dalsi jaterni komplikace jsou méné ¢asté a mohou postihnout az
1 ¢loveka ze 100.

Pokud se u Vés objevi neéktery z téchto znamek problému s jatry:
. zeZloutnuti kiize nebo oéniho b&lma (Zloutenka)

o neobvykle tmavé zbarveni moci

=  feknéte to neprodlené svému lékafi.

Krvaceni nebo modiiny po ukoné¢eni 1écby

V prubéhu dvou tydnti od ukonceni 1écby pripravkem Revolade obvykle dojde k propadu poctu

krevnich desticek k hodnotam, které byly pted 1écbou piipravkem Revolade. Nizky pocet krevnich

desti¢ek muze zvysit riziko krvaceni nebo tvorby modfin. Lékai Vam bude kontrolovat pocet Vasich

krevnich desti¢ek po dobu alespon 4 tydnti od ukonceni 1é¢by piipravkem Revolade.

=  Pokud se u Vas po ukonceni uzivani pfipravku Revolade objevi modtiny nebo krvaceni, ieknéte
to svému lékari.

Neékteti lidé maji po ukonceni lécby peginterferonem, ribavirinem a piipravkem Revolade krvaceni ze
zazivaciho traktu. Pfiznaky zahrnuji:

. ¢ernou dehtovitou stolici (zmény zbarveni stolice jsou méné casté nezadouci uc¢inky a mohou
postihnout az 1 ¢lovéka ze 100)

krev ve stolici

zvraceni krve nebo néceho, co vypada jako kavova sedlina

Feknéte neprodlené svému lékari, pokud se u Vas objevi kterykoli z téchto pfiznakd.

*. [ ]

Nasledujici neZadouci ucinky byly hlaSeny ve spojeni s 1é¢bou pripravkem Revolade u dospélych
pacientt s ITP

Velmi ¢asté nezadouci ucinky:

Mohou postihnout vice nez 1 ¢lovéka z 10

bézné nachlazeni

pocit na zvraceni (nauzea)

prijem

kasel

infekce v nosu, dutinach, krku a hornich cestach dychacich (infekce hornich cest dychacich)
bolest zad
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Velmi ¢asté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:

zvyseni hladiny jaterniho enzymu alaninaminotransferaza (ALT)

Casté nezadouci uinky:
Mohou postihnout az 1 ¢loveka z 10

bolest svall, svalova kie¢, svalova slabost

bolest kosti

silna menstruace

bolest v krku a bolest pfi polykani

problémy s o¢ima zahrnujici abnormalni vysledky ocnich testl, suché oci, bolest o¢i a
rozmazané vidéni

zvraceni

chripka

opar

zanét plic (pneumonie)

podrazdéni a zanét (otok) dutin

zanét (otok) a infekce mandli

infekce plic, dutin, nosu a krku

zandt dasni

ztrata chuti k jidlu

mravenceni nebo brnéni rukou nebo nohou

snizena citlivost kiize

pocit ospalosti

bolest usi

bolest, otok a napéti v jedné noze (vétSinou v Iytku) s teplou kiizi v postizené oblasti (pfiznaky
hluboké Zilni krevni srazeniny)

lokalizovany otok naplnény krvi z praskliny krevni cévy - modtina (hematom, krevni vyron)
navaly horka

problémy s Usty zahrnujici sucho v Ustech, bolaky v ustech, citlivy jazyk, krvacejici dasné,
viedy v ustech

ryma

bolest zubtl

bolest biicha

abnormalni funkce jater

zmény na kizi zahrnujici nadmérné poceni, vysev hrbolaté svédivé vyrazky na kuzi, Cervené
skvrny na kiizi, zmény ve vzhledu kiize

ztrata vlast

peniva nebo bublinkovité vypadajici mo¢ (zndmka bilkovin v moc¢i)

horecka, pocity horka

bolest na hrudniku

pocit slabosti

problémy se spankem, deprese

migréna

snizené vidéni

pocit to¢eni hlavy (vertigo)

plynatost
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asté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:
snizeni poctu ervenych krvinek (anemie)
snizeni poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie)
snizeni poctu bilych krvinek
snizeni hladiny hemoglobinu
zvyseni poctu eozinofilt (urcity typ bilych krvinek)
zvyseni poctu bilych krvinek (leukocytoza)
zvyseni hladin kyseliny mocové
snizeni hladin drasliku
zvyseni hladin kreatininu
zvyseni hladin alkalické fosfatazy
zvyseni hladiny jaterniho enzymu aspartataminotransferaza (AST)
zvyseni bilirubinu v krvi (latka tvofena jatry)
zvyseni hladin nékterych bilkovin.

e 6 o6 o o ¢ o o o o o o .O(

Méné casté nezadouci ucinky:
Mohou postihnout az 1 ¢loveka ze 100

o alergicka reakce
J pferuseni pfivodu krve do ¢asti srdecniho svalu
J nahla dusnost, zvlasté doprovazena ostrou bolesti na hrudi a/nebo rychlym dychanim, které

muze byt piiznakem piitomnosti krevni srazeniny v plicich (viz bod 4 v pfedchozim odstavci
wZvySené rigiko tvorby krevnich sraZenin*)

o nahla ztrata funkce casti plic zpisobena blokadou plicni tepny
o mozna bolest, otok a/nebo zarudnuti v okoli Zily, coz mohou byt znamky krevni srazeniny v Zile
. zezloutnuti ktize a/nebo bolest bficha, coz mohou byt znamky ucpani zlu¢ovych cest, 1éze jater,

poskozeni jater zanétem (viz bod 4 v pfedchozim odstavci ,,Problémy s jatry)
. problémy s jatry zptisobené léky
. rychlé buseni srdce, nepravidelna srde¢ni ¢innost, modravé zbarveni ktize, poruchy srde¢niho
rytmu (prodlouzeni QT intervalu), coz mohou byt znamky poruchy souvisejici se srdcem a
krevnimi cévami
krevni sraZzenina
zrudnuti
bolestivé otoky kloubi zplisobené kyselinou mocovou (dna)
ztrata zajmu, zmeny nalady, neutisitelny nebo neocekavany plac¢
problémy s udrzenim rovnovahy, poruchy feci a spravné funkce nervi, tres
bolestivé nebo abnormalni pocity na kiizi
ochruti (paralyza) na jedné strang t¢la
migréna s aurou
nervové poskozeni
roz§iteni (dilatace) nebo otoky krevnich cév, které zptisobuji bolest hlavy
problémy s o¢ima zahrnujici: zvySenou produkei slz, zakal oéni ¢ocky (katarakta), krvaceni na
sitnici, suché oci
problémy s nosem, hrdlem a vedlej$imi dutinami nosnimi, problémy s dychanim v prubéhu
spanku
puchyie/viedy v tstech a krku
ztrata chuti k jidlu
travici obtize zahrnujici: ¢asté vyprazdiovani stiev, otravu jidlem, krev ve stolici, zvraceni krve
krvaceni z konec¢niku, zména barvy stolice, nadmuté bticho, zacpa
obtize tykajici se ust zahrnujici sucho v ustech a bolestiva usta, bolest jazyka, krvaceni z dasni,
diskomfort v ustech
o spaleniny od slunce

127



pocit horka, pocit uzkosti

z¢ervenani nebo otok okolo rany

krvaceni do kiize v okoli katetru (pokud ho pacient ma)

pocit ciziho télesa na kuzi

obtize s ledvinami zahrnujici zanét ledvin, nadmérné moceni v noci, selhani ledvin, pfitomnost
bilych krvinek v moci

studeny pot

celkové se necitit dobie

zanét ktize

zmény na kizi zahrnujici zmény pigmentace kize, loupani, zarudnuti, svédéni a poceni
svalova slabost

rakovina kone¢niku a tlustého stfeva

Méné Casté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:

zmeény ve tvaru ¢ervenych krvinek

ptitomnost vyvijejicich se bilych krvinek, coz miize svéd¢it o urcitych onemocnénich
zvySeni poctu krevnich desticek

snizeni hladin vapniku

snizeni poctu Cervenych krvinek (anemie), zpusobené nadmérnym rozpadem Cervenych krvinek
(hemolyticka anemie)

zvyseni poctu myelocytd (druh bilych krvinek)

zvyseni poctu ty¢ek neutrofilti (druh bilych krvinek)

zvyseni hladin mocoviny v krvi

zvyseni hladin bilkovin v mo¢i

zvySeni hladin albuminu v krvi

zvyseni hladin celkovych bilkovin

snizeni hladin albuminu v krvi

zvySeni pH moci

zvyseni hladiny hemoglobinu

Nasledujici neZadouci ucinky byly hlaSeny ve spojeni s 1é¢bou pripravkem Revolade u déti

(ve véku 1 rok az 17 let) s ITP

Pokud se tyto nezadouci G€inky stanou zavaznymi, kontaktujte svého 1€kare, 1¢karnika nebo zdravotni
sestru.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky:

Mohou postihnout vice nez 1 dit¢ z 10

. infekce nosu, dutin, krku a hornich dychacich cest, béZné nachlazeni (infekce hornich dychacich
cest)

prijem

bolest bficha

kasel

horecka

nevolnost (nauzea)
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Casté nezadouci Géinky:

Mohou postihnout az 1 dité¢ z 10

nespavost (insomnie)

bolest zubu

bolest v nose a v krku

svédéni v nose, ryma a ucpany nos

bolest v krku, ryma, ptekrveni nosu a kychani

problémy v tstech zahrnujici sucho v ustech, boldky v ustech, citlivy jazyk, krvacejici dasné¢,
viedy v ustech

Nasledujici neZadouci uc¢inky byly hlaSeny ve spojeni s 1é¢bou pripravkem Revolade v kombinaci
s peginterferonem a ribavirinem u pacienti s hepatitidou C

Velmi ¢asté nezadouci ucinky:
Mohou postihnout vice nez 1 ¢loveéka z 10
bolest hlavy

ztrata chuti k jidlu

kasel

nevolnost (nauzea), prijem
bolest svalt, svalova slabost
svédéni

pocit tnavy

horecka

neobvykla ztrata vlast

pocit slabosti

onemocnéni podobné chiipce
otoky rukou nebo nohou
zimnice

129



Velmi ¢asté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:
. snizeni poctu ervenych krvinek (anemie)

Casté nezadouci uinky:

Mohou postihnout az 1 ¢loveka z 10

J infekce mocového Ustroji

. zanét nosu, hrdla a ust, onemocnéni podobné chiipce, sucho v ustech, bolest nebo zanét

v ustech, bolest zubt

ztrata hmotnosti

poruchy spanku, neobvykla ospalost, deprese, izkost

zavraté, potize s pozornosti a paméti, zmény nalady

snizena funkce mozku po pfedchozim poskozeni jater

brnéni nebo snizeni citlivosti rukou a nohou

horecka, bolest hlavy

problémy s o¢ima zahrnujici: zékal o¢ni cocky (katarakta), suché oc€i, malé zluté skvrny na

sitnici, zeZloutnuti oéniho bélma

krvaceni na sitnici nebo okolo sitnice (v zadni ¢asti oka)

pocit toceni hlavy (vertigo)

rychlé nebo nepravidelné buseni srdce (palpitace), dusnost

vykaslavani hlenu, ryma, chiipka, opar, bolest v krku a nepfijemny pocit pfi polykani

travici obtize zahrnujici zvraceni, bolest zaludku, Spatné traveni, zacpu, nadymani, poruchy

chuti, hemoroidy, bolest bficha/diskomfort, oteklé krevni cévy a krvaceni do jicnu

bolest zubu

J problémy s jatry zahrnujici nador jater, zeZloutnuti bélma o¢i nebo kiize (zloutenka), posSkozeni
jater v dasledku 1é¢by (viz odstavec ,, Problémy s jatry* v predchozim textu bodu 4)

° kozni zmény zahrnujici: vyrazku, suchou kazi, ekzém, zarudnuti kiize, svédéni, nadmeérné
poceni, neobvyklé kozni vyristky, ztrata vlast

° bolest kloubi, bolest zad, bolest kosti, bolest koncetin (pazi, nohou, rukou nebo chodidel),
svalové krece

. podrazdénost, celkové se necitit dobie, kozni reakce, jako je zarudnuti nebo otok a bolest
v misté vpichu injekce, bolest na hrudi a neptijemny pocit na hrudi, nahromadéni tekutiny v téle
nebo koncetinach zplsobujici otoky

° infekce nosu, dutin, krku a hornich cest dychacich, bézné nachlazeni (infekce hornich cest
dychacich), zanét sliznice lemujici pradusky

o deprese, uzkost, problémy se spankem, nervozita

Casté nezadouci G¢inky, které se mohou projevit v krevnich testech:
. zvyseni hladiny krevniho cukru (gluko6za)

o snizeni poctu bilych krvinek

o snizeni poctu neutrofila

o snizeni hladiny albuminu v krvi

o snizeni hladiny hemoglobinu

. zvyseni bilirubinu v krvi (latka tvofena jatry)

o zmény hladin enzymd, které reguluji srazeni krve
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Méné ¢asté nezadouci ucinky:
Mohou postihnout az 1 ¢loveka ze 100

Nasledujici neZadouci ucinky byly zaznamenany v souvislosti s uZivanim pripravku Revolade

bolest pii moc¢eni

poruchy srde¢niho rytmu (prodlouzeni QT intervalu)

sttevni chiipka (gastroenteritida), bolest v krku
puchyie/viedy v ustech, zanét zaludku

zmény na kizi zahrnujici zmény v barvé, odlupovani, zarudnuti, svédéni, 1éze a no¢ni poceni
krevni srazeniny v zilach vedoucich do jater (mozné poskozeni jater a/nebo traviciho systému)
abnormalni srazeni krve v malych krevnich cévach doprovazené selhanim ledvin

vyrazka, modfina v misté vpichu injekce, diskomfort na hrudi

snizeni poctu Cervenych krvinek (anemie) zpisobené jejich nadmérnym rozpadem (hemolytickd

anemie)
zmatenost, agitace
selhani jater

u pacienti s téZkou aplastickou anemii (SAA)

Pokud se tyto nezadouci t€¢inky stanou zadvaznymi, kontaktujte svého lékare, 1¢karnika nebo zdravotni

sestru.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky:
Mohou postihnout vice nez 1 ¢loveéka z 10

Velmi ¢asté neZadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:

kasel

bolest hlavy

bolest v tstech a krku
prijem

nevolnost (pocit na zvraceni)
bolest kloubti (artralgie)
bolest koncetin (paze, nohy, ruce a chodidla)
zavrat’

pocit vycCerpanosti

horecka

zimnice

sveédéni oci

puchyie v tstech

bolest bticha

svalové krece

abnormalni zmény bun¢k kostni dfen¢

zvyS$eni jaterniho enzymu aspartataminotransferaza (AST)
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Casté nezadouci Géinky:
Mohou postihnout az 1 ¢lovéka z 10

e o 0o 0o 0o

uzkost

deprese

pocit chladu

celkové se necitit dobfe

o¢ni problémy zahrnujici problémy se zrakem, rozmazané a nejasné vidéni, zakal ocni Cocky
(katarakta), skvrny nebo usazeniny v oku (plovouci zakaly sklivce), suché oko, svédéni oka,
zezloutnuti o¢niho bélma nebo kize

krvaceni z nosu

problémy traviciho traktu vcetn€ potizi s polykanim, bolesti v ustech, oteklého jazyka, zvraceni,
ztraty chuti k jidlu, bolesti zaludku/diskomfortu, napéti biicha ¢i nadymani, plynatosti, zacpy,
poruchy stfevni motility, ktera mize zpUsobit zacpu, nadymani, prijem a/nebo vyse uvedené
pfiznaky, zmény barvy stolice

pocit mdloby

kozni problémy, v€etné malych cervenych nebo purpurovych skvrn zpiisobenych krvacenim do
ktze (petechie), vyrazky, svédéni, koptivky, koznich 1ézi

krvaceni dasni

bolest zad

bolest svali

bolest kosti

slabost (astenie)

otok dolnich koncetin z divodu zadrzovani tekutin

neobvykle zbarvena moc

preruseni krevniho zasobeni sleziny (infarkt sleziny)

ryma

asté neZadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:

zvyS$eni hladin enzymt z diivodu poskozeni svall (kreatinfosfokinaza)
hromadéni zeleza v téle (pfetizeni zelezem)

snizeni hladiny krevniho cukru (hypoglykemie)

zvySeni bilirubinu v krvi (latka tvofena jatry)

snizeni hladin bilych krvinek

Nezadouci u¢inky s neznamou cetnosti:
Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit

zmeéna zbarveni kize
tmavnuti kiize
poskozeni jater v dusledku 1écby

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢ink1l, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci ti€¢inky mtizete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

132


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. Jak pripravek Revolade uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Tento lécivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1€¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Revolade obsahuje
Lécivou latkou ptipravku Revolade je eltrombopag.

12,5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 12,5 mg
eltrombopagu.

25 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 25 mg
eltrombopagu.

50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 50 mg
eltrombopagu.

75 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 75 mg

eltrombopagu.

Dalsimi latkami jsou: hypromeldza, makrogol 400, magnesium-stearat, mannitol (E421),
mikrokrystalicka celul6za, povidon, sodna stl karboxymethylskrobu, oxid titanicity (E171).

Revolade 12,5 mg a 25 mg potahované tablety také obsahuji polysorbat 80 (E433).

Revolade 50 mg potahované tablety také obsahuji ¢erveny oxid zelezity (E172) a zluty oxid zelezity
(E172).

Revolade 75 mg potahované tablety také obsahuji Cerveny oxid zZelezity (E172) a Cerny oxid Zelezity
(E172).

133



Jak pripravek Revolade vypada a co obsahuje toto baleni
Revolade 12,5 mg potahovana tableta je kulata, bikonvexni, bila, s vyrazenym 'GS MZ1'a '12,5' na

jedné strang.

Revolade 25 mg potahovana tableta je kulatd, bikonvexni, bild, s vyrazenym 'GS NX3' a '25' na jedné
stran¢.

Revolade 50 mg potahovana tableta je kulatd, bikonvexni, hnéda, s vyrazenym 'GS UFU' a '50' na
jedné strang.

Revolade 75 mg potahovana tableta je kulata, bikonvexni, rizova, s vyrazenym 'GS FFS' a'75' na
jedné strang.

Tablety se dodavaji v hlinikovych blistrech v krabi¢ce obsahujici 14 nebo 28 potahovanych tablet a
multipacku obsahujicim 84 (3 baleni po 28) potahovanych tablet.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slovinsko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovinsko

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Glaxo Wellcome S.A.
Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero
Burgos

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 0520 00

EXAada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roméinia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Revolade 25 mg prasek pro peroralni suspenzi
eltrombopag

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Informace v této ptibalové informaci jsou ur€eny pro Vas nebo Vase dit€ — nicméné v piibalové
informaci bude dale napsano pouze ,,Vy*.

Co naleznete v této pribalové informaci

AN ol e

1.

Co je pripravek Revolade a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Revolade uZivat
Jak se pripravek Revolade uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Revolade uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

Névod na piipravu

Co je pripravek Revolade a k cemu se pouZiva

Revolade obsahuje 1é¢ivou latku eltrombopag, kterd patii do skupiny 1€kl nazyvanych agonisté
trombopoetinového receptoru. Uziva se ke zvyseni poctu krevnich desti¢ek v krvi. Krevni desticky
jsou krevni buniky, které pomahaji zmirnit krvaceni nebo mu zabranuji.

Revolade se uziva k 1écbe€ poruchy krvacivosti nazyvané imunitni (primarni) trombocytopenie
(ITP) u pacientt starSich jednoho roku, ktefi jiz uzivali jiné léky v terapii ITP (kortikosteroidy
nebo imunoglobuliny) a 1écba nebyla dostatecné G¢inna.

ITP je zplisobena nizkym poctem krevnich desti¢ek (trombocytopenie). Lidé s ITP maji zvySené
riziko krvaceni. U pacientd s ITP se mohou objevit pfiznaky zahrnujici petechie (kulaté Cervené
skvrnky velikosti $pendlikové hlavicky, které jsou pod kiizi), modtiny, krvaceni z nosu,
krvécejici dasné€ a obtizné zastaveni krvaceni pfi fiznuti nebo poranéni.

Revolade se rovnéz mize uzivat k 1é¢bé nizkého poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie) u
dospélych s infekci virem hepatitidy C (HCV), ktefi méli problémy s nezadoucimi u¢inky

v prubéhu 1éCby interferonem. Mnozi pacienti s hepatitidou C mohou mit nizky pocet krevnich
desticek, ktery nemusi byt zptisoben pouze vlastnim onemocnénim, ale také antivirovymi 1éky
uzivanymi k 1é¢b¢€ tohoto onemocnéni. Uzivani Revolade Vam mize usnadnit dokoncit celou
1é¢bu antivirovym lékem (peginterferon a ribavirin).

Revolade se miize rovnéz uzivat k 1€¢b¢ dospélych pacientli s nizkym poctem krevnich
elementl, zptisobenym tézkou aplastickou anemii (SAA). SAA je onemocnéni, pfi némz
poskozeni kostni diené zpisobuje nedostatek ¢ervenych krvinek (anemie), bilych krvinek
(leukopenie) a krevnich desticek (trombocytopenie).
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Revolade uZzivat

Neuzivejte piipravek Revolade

o jestliZe jste alergicky(a) na eltrombopag nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6 v odstavci ,,Co pFipravek Revolade obsahuje*).
=  Pokud si myslite, ze se Vas toto tyka, porad’te se se svym lékai‘em.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Revolade se porad’te se svym lékafem:

. pokud mate problémy s jatry. Lidé s nizkym poctem krevnich desti¢ek (trombocytopenii) a
pokrocilym chronickym onemocnénim jater (trvajici delsi dobu) maji zvysené riziko
nezadoucich ucinkt, véetné zivot ohrozujiciho poskozeni jater a tvorby krevnich srazenin. Vas
1ékat pecliveé zhodnoti riziko 1é¢by ptipravkem Revolade a béhem 1écby budete peclive
sledovan(a).

J pokud mate zvySené riziko tvorby krevnich sraZenin v Zilach nebo tepnéach, nebo pokud vite,
ze se krevni srazeniny vyskytuji ve Vasi roding.

Riziko tvorby krevnich sraZenin u Vas miiZe byt vyssi:

- se zvySujicim se vékem;

- jestlize jste delsi dobu upoutan(a) na lizko;

- jestlize trpite nddorovym onemocnénim;

- jestlize uzivate hormonalni antikoncepci nebo hormonalni substitucni terapii;

- jestlize jste v nedavné dobé¢ podstoupil(a) operaci nebo mél(a) uraz;

- jestlize trpite vyraznou nadvahou (obezitou);

- jestlize koufite;

- jestlize trpite pokro€ilym chronickym onemocnénim jater.

=  Pokud se Vas cokoli z uvedeného tyka, informujte o tom svého lékai‘e pied zahajenim
1é¢by. Pripravek Revolade nemate uzivat, pokud Vas lékat neusoudi, ze ofekavany piinos
1écby prevysi riziko tvorby krevnich srazenin.

. pokud mate kataraktu (Sedy zakal).

J pokud trpite jinymi poruchami krve, jako je myelodysplasticky syndrom (MDS). Pied
zahéjenim 1écby piipravkem Revolade Vam lékar provede testy, aby vyloucil toto onemocnéni.
Jestlize trpite MDS a uzival(a) byste ptipravek Revolade, mohl by se MDS zhorsit.
=  Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, feknéte to svému lékati.

Oc¢ni vySetieni

Vas 1ékat Vam doporudi vySetieni na kataraktu (Sedy o¢ni zakal). Jestlize nepodstupujete pravidelné
ocni testy, je zapotfebi, aby Vam Vas Iékar zaridil pravidelna vySetfeni. MiiZete byt rovnéz
vySetfovan(a), zda u Vas nedochazi ke krvaceni na sitnici nebo okolo sitnice (vrstva bunék citlivych
na svétlo v zadni Casti oka).

Budete podstupovat pravidelné odbéry

Nez zacnete ptipravek Revolade uzivat, Vas 1ékat Vam provede vySetteni krve ke kontrole poctu
krevnich bun¢k (krevni obraz), v¢éetn¢ krevnich desti¢ek. Tyto testy se v prib&hu uzivani 1éku budou
v pravidelnych intervalech opakovat.

Krevni testy ke kontrole jaternich funkci

Pripravek Revolade mize zpisobit zhorSeni jaternich testl - zvyseni nekterych latek tvofenych v
jatrech, zejména bilirubinu, alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy. Pokud podstupujete
1é¢bu, jejimz zakladem je interferon, a zdroven uzivate piipravek Revolade k 1é¢bé nizkého poctu
krevnich desticek zptisobeného hepatitidou C, mohou se nékteré jaterni poruchy zhorsit.

Pted zahajenim uzivani pripravku Revolade a poté v pravidelnych intervalech Vam budou provadény
krevni testy k vySetfeni jaternich funkci. Pokud mnozstvi nékterych z téchto latek stoupne pfilis, nebo
pokud se u Vas objevi ptiznaky poskozeni jater, miize byt nutné uzivani pripravku Revolade ukoncit.

=  Preltéte si informace v odstavci ,,Problémy s jdtry* v bodé 4 této piibalové informace.
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Krevni testy ke kontrole po¢tu krevnich desticek
Pokud pftestanete piipravek Revolade uzivat, pocet krevnich desti¢ek se pravdépodobné znovu snizi
béhem nekolika dni. Vas 1ékar bude pocet krevnich desticek sledovat a poradi Vam vhodna opatfeni.

Velmi vysoky pocet krevnich desticek miize zvysit riziko tvorby krevni srazeniny. Krevni sraZzeniny se
vSak mohou téz tvofit i pfi normalnim nebo dokonce snizeném poctu krevnich desticek. V4§ 1ékar
Vam upravi davku ptipravku Revolade, aby zajistil, ze k takovému zvySeni poctu krevnich desticek
nedojde.

& Pokud se u Vas objevi jakykoliv z nasledujicich ptiznakl krevni sraZeniny, vyhledejte
okamzité lékai'skou pomoc:

. otok, bolest nebo citlivost na dotek na dolni konceting;

. nahla dusSnost, zvlaste jestlize je doprovazena ostrou bolesti na hrudniku a/nebo zrychlenym
dychanim,;

. bolest bricha (zaludku), zvétSeni biicha, krev ve stolici.

Testy ke kontrole kostni direné

U lidi s problémy s kostni dieni mohou 1éky, jako je Revolade, tyto problémy zhorSovat. Znamky
zmén v kostni dfeni se mohou projevit jako abnormalni vysledky v krevnich testech. Vas 1ékat mize
v pribéhu 1é¢by ptipravkem Revolade provadét krevni testy ptimo ke kontrole kostni dfen¢.

Vyseti‘eni ke kontrole vyskytu krvaceni ze zazivaciho traktu

Jestlize podstupujete 1éCbu, jejimz zakladem je interferon, a zaroven uzivate ptipravek Revolade,
budete po ukonceni 1é€by pifipravkem Revolade sledovan(a) pro vyskyt moznych zndmek krvaceni
zaludku nebo stieva.

Vyseti‘eni srdce
Vs lékat miize povazovat za nezbytné v priabéhu 1éCby piipravkem Revolade sledovat Vase srdce a
provadeét vysetieni elektrokardiogram (EKG).

Starsi lidé (65 let a starsi)
O pouziti pfipravku Revolade u pacientii ve véku 65 let a starSich jsou pouze omezené udaje. Pokud
Vam je 65 let a vice, je nutné pti uzivani ptipravku Revolade dbat opatrnosti.

Déti a dospivajici

Ptipravek Revolade se nedoporucuje podavat détem s ITP mladSim 1 rok. Piipravek se také
nedoporucuje u osob mladsich 18 let s nizkym poc¢tem krevnich desti¢ek kvili hepatitidé C nebo tézké
aplastické anémii.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Revolade

Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat véetné 1ékti dostupnych bez 1ékatrského predpisu a vitamind.
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Nékteré bézné uzivané 1éky s pripravkem Revolade vzajemné pusobi — véetné 1ékd a mineralt

vydavanych pouze na Iékatsky pfedpis i dostupnych bez ného. Toto se tyka:

. antacid, k 1é¢b¢ poruch traveni, paleni Zahy nebo Zalude¢nich viedi (viz také bod 3 ,, Kdy se

uziva*“);

1€kt nazyvanych statiny, ke sniZeni cholesterolu;

nekterych 1€k k 1écbé HIV infekce, jako jsou lopinavir a/nebo ritonavir;

cyklosporinu uzivaného v souvislosti s transplantacemi nebo nemocemi imunitniho systému;

mineralt, jako je Zelezo, vapnik, hot¢ik, hlinik, selen a zinek, které mohou byt ve vitaminovych

a mineralnich dopliicich (viz také bod 3 ,,Kdy se uziva“),

1€k, jako je metotrexat a topotekan, k 1écb¢ nadorového onemocnéni.

=  Pokud kterékoli z nich uzivate, Feknéte to svému léka¥i. Nékteré z nich se s piipravkem
Revolade uzivat nemohou, u nékterych mize byt nutna uprava davky, nebo miize byt nutné
zménit Cas jejich podavani ve vztahu k pfipravku Revolade. Vas 1€kat zkontroluje vSechny Iéky,
které uzivate, a tam, kde to bude nutné, Vam doporuci vhodnou nahradu.

Pokud zaroven uzivate léky k prevenci tvorby krevnich srazenin, je u Vas vyssi riziko krvaceni. Vas
l1ékar si o tom s Vami promluvi.

Pokud uzivate kortikosteroidy, danazol a/nebo azathioprin, mtze byt nutné uzivat nizsi davky nebo
je uplné vysadit, pokud je uzivate spolecné s ptipravkem Revolade.

Pripravek Revolade s jidlem a pitim
Neuzivejte ptipravek Revolade spolu s mléénymi vyrobky nebo napoji, protoze vapnik z mléénych
vyrobkl ovliviluje vstiebavani tohoto 1éku. Pro dalsi podrobnosti viz bod 3 ,, Kdy se uZiva“.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna, neuZivejte pripravek Revolade, pokud Vam jej 1ékat vyslovné nedoporuci.
Ucinky ptipravku Revolade v prib¢hu t€hotenstvi nejsou znamy.

. Pokud jste téhotna, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete oté¢hotnét, Feknéte to
svému lékari.

. Pokud uzivate pripravek Revolade, pouZivejte spolehlivou metodu antikoncepce k zabranéni
ot¢hotnéni.

. Pokud v pribéhu 1é¢by ptipravkem Revolade otéhotnite, feknéte to svému lékati.

Pokud uZivate pripravek Revolade, nekojte. Neni znamo, zda ptipravek Revolade prochazi do
matetského mléka.
. Pokud kojite, nebo kojeni planujete, feknéte to svému lékari.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Piipravek Revolade miiZe zptisobovat zavraté a dalsi nezadouci ucinky, které mohou zptsobit
snizeni pozornosti.

° Nerid’te ani neobsluhujte stroje, pokud si nejste jisty(a), Ze nejste Iékem ovlivnén(a).
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3. Jak se pripravek Revolade uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékafem nebo lékarnikem. Nikdy neménte davku ani schéma uzivani ptipravku Revolade, pokud
Vam I¢kar nebo Iékarnik nefekne. B€hem uzivani ptipravku Revolade budete v péci 1ékare, ktery ma
zkuSenosti s 1é€bou Vaseho onemocnéni.

Jaké mnozstvi se uziva

Pacienti s ITP

Dospéli a déti (od 6 do 17 let) - obvykla zahajovaci davka u ITP jsou dva 25 mg sacky piipravku
Revolade denng. Jestlize jste vychodo- nebo jihovychodoasijského ptivodu, mizete potfebovat niZsi
zahajovaci davku 25 mg.

Déti (od 1 roku do 5 let) - obvykla zahajovaci davka u ITP je jeden 25 mg sacek pripravku Revolade
denng.

Pacienti s hepatitidou C
Dospéli - obvykla zahajovaci davka u hepatitidy C je jeden 25 mg sacek pripravku Revolade denng.
Jestlize jste vychodo- nebo jihovychodoasijského ptivodu, zahajite 1écbu stejnou davkou 25 mg.

Pacienti s SAA
Dospéli — obvykla zahajovaci davka u SAA jsou dva 25 mg sacky pripravku Revolade denné. Jestlize
jste vychodo- nebo jihovychodoasijského ptivodu, mizete potiebovat niz§i zahajovaci davku 25 mg.

Muize trvat 1-2 tydny, nez ptipravek Revolade zacne pusobit. V zavislosti na odpovédi na piipravek
Revolade Vam mize Iékai doporucit zménu denni davky.

Jak se davka léku podava

Prasek pro peroralni suspenzi je v saccich, pred tim, nez 1€k uzijete, obsah sacku promichejte. Po
bodu 6 v této piibalové informaci naleznete Navod na pripravu, jak smichat a podévat tento Iék.
Pokud mate dotazy nebo nerozumite Navodu na ptipravu, zeptejte se svého 1ékare, zdravotni sestry
nebo 1ékarnika.

DULEZITE — Iék uzijte ihned poté, jakmile smichate prasek s vodou. Pokud ho neuzijete do

30 minut po smichani, musite si pfipravit novou davku. Nepouzivejte peroralni davkovaci stiikacku
opakovang. K ptipraveé kazdé davky ptipravku Revolade pro pfipravu peroralni suspenze ma byt
pouzita nova jednorazova peroralni davkovaci stiikacka.

Kdy se uziva
Ujistéte se, Ze
o v pribéhu 4 hodin pi‘ed uzitim pfipravku Revolade

o a 2 hodin po uziti ptipravku Revolade

nebudete konzumovat zadnou z téchto potravin:

. mlééné vyrobky, jako je syr, maslo, jogurt nebo zmrzlina;

. mléko nebo mlééné napoje, napoje obsahujici mléko, jogurt nebo smetanu,

. antacida, 1éky na poruchy traveni a paleni Zahy;

. nckteré mineralni a vitaminové dopliiky obsahujici Zelezo, vapnik, hoi¢ik, hlinik, selen a
zinek.

Pokud toto nedodrzite, 1ék nebude z traviciho traktu spravné vstieban.
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Uzivejte pripravek Revolade

4 hodiny — vl

pred uzitim SO .. a2 hodiny po
pfipravku * uziti
Revolade...

nekonzumujte mlécné : l
vyrobky, antacida nebo
=N

mineralni dopliiky
Pro dalsi informace o vhodném jidle a piti se obrat’te na svého lékaie.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Revolade, nez jste mél(a)

OkamzZité kontaktujte svého lékare nebo lékarnika. Pokud je to mozné, ukazte mu celé baleni 1éku
nebo tuto ptibalovou informaci. Budete sledovan(a) pro znamky a ptiznaky nezadoucich ucinkt a
ihned bude zah4ajena odpovidajici 1écba.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Revolade
Vezméte si az nasledujici davku v obvyklou dobu. Neuzivejte vice nez jednu davku piipravku
Revolade béhem jednoho dne.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Revolade

Neptestavejte uzivat ptipravek Revolade bez doporuceni svého Iékate. Pokud Vam lékat doporuci
ukoncit 1écbu, pocet krevnich desticek bude poté kontrolovan kazdy tyden po dobu 4 tydni. Dalsi
informace najdete také pod bodem 4 ,.Krvdaceni nebo modiiny po ukonceni lécby.*

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mtize mit i tento pfipravek nezadouci uc¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Piiznaky vyZadujici pozornost: vyhledejte 1ékate

U lidi, kteti uzivaji ptipravek Revolade k 1é€b€ ITP nebo k 1é¢be nizkého poctu krevnich desticek
z divodu hepatitidy C, se mohou objevit pfiznaky potencialné¢ zdvaznych nezadoucich u¢inkd. Je
dilezité, abyste sdélil(a) 1ékari, pokud se u Vas vyskytnou tyto priznaky.

ZvySené riziko tvorby krevnich sraZenin

Nekteti lidé mohou mit zvySené riziko tvorby krevnich srazenin a Iéky, jako je Revolade, mohou tento
problém jesté zhorSovat. Nahlé zablokovani cévy uvolnénou krevni sraZzeninou je mén¢ Casty
nezadouci u¢inek a mize postihnout az 1 ¢loveéka ze 100.

& Okamzité vyhledejte lékaiskou pomoc, jestlize se u Vas vyskytnou ptiznaky krevni
sraZeniny, jako jsou:

. otoky, bolest, pocity horka, zarudnuti nebo citlivost na dotek na jedné dolni koncetiné
. nahla dusnost, zejména doprovazena ostrou bolesti na hrudi nebo zrychlenym dychanim
. bolest bficha (zaludku), zvétSeni biicha, krev ve stolici
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Problémy s jatry

Pripravek Revolade mize zpisobit zmény, které se projevi v krevnich testech a mohou byt znamkou
poskozeni jater. Problémy s jatry (zvySené jaterni enzymy objevujici se pii vySetieni krve) jsou Casté a
mohou postihnout az 1 ¢loveéka z 10. Dalsi jaterni komplikace jsou méné ¢asté a mohou postihnout az
1 ¢loveka ze 100.

Pokud se u Vés objevi kterékoli z téchto znamek a ptiznakl problému s jatry:
. zeZloutnuti kiize nebo oéniho b&lma (Zloutenka)

o neobvykle tmavé zbarveni moci

=  feknéte to neprodlené svému lékafi.

Krvaceni nebo modiiny po ukoné¢eni 1écby

V prubéhu dvou tydnti od ukonceni 1écby pripravkem Revolade obvykle dojde k propadu poctu

krevnich desticek k hodnotam, které byly pted 1écbou piipravkem Revolade. Nizky pocet krevnich

desticek muze zvysit riziko krvaceni nebo tvorby modfin. Lékai Vam bude kontrolovat pocet Vasich

krevnich desti¢ek po dobu alespon 4 tydnti od ukonceni 1é¢by piipravkem Revolade.

=  Pokud se u Vas po ukonceni uzivani pfipravku Revolade objevi modtiny nebo krvaceni, ieknéte
to svému lékari.

Neékteti lidé maji po ukonceni lécby peginterferonem, ribavirinem a piipravkem Revolade krvaceni ze
zaZzivaciho traktu. Pfiznaky zahrnuji:

. ¢ernou dehtovitou stolici (zmény zbarveni stolice jsou méné ¢asté nezadouci ucinky a mohou
postihnout az 1 ¢lovéka ze 100.)

krev ve stolici

zvraceni krve nebo néceho, co vypada jako kavova sedlina

Feknéte neprodlené svému lékari, pokud se u Vas objevi kterykoli z téchto pfiznakd.

*. [ ]

Nasledujici neZadouci ucinky byly hlaSeny ve spojeni s 1é¢bou pripravkem Revolade u dospélych
pacientt s ITP

Velmi ¢asté nezadouci ucinky:

Mohou postihnout vice nez 1 ¢lovéka z 10

bézné nachlazeni

pocit na zvraceni (nauzea)

prijem

kasel

infekce v nosu, dutindch, krku a hornich cestach dychacich (infekce hornich cest dychacich)
bolest zad

Velmi ¢asté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:
o zvySeni hladiny jaterniho enzymu alaninaminotransferaza (ALT)

Casté nezadouci uéinky:

Mohou postihnout az 1 ¢lovéeka z 10

bolest svalu, svalova kiec, svalova slabost
bolest kosti

silna menstruace

bolest v krku a bolest pfi polykani
problémy s o¢ima zahrnujici abnormalni vysledky oc¢nich testl, suché o¢i, bolest o¢i a
rozmazané vidéni

zvraceni

chiipka

opar

zanét plic (pneumonie)
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podrazdéni a zanét (otok) dutin

zanét (otok) a infekce mandli

infekce plic, dutin, nosu a krku

zanét dasni

ztrata chuti k jidlu

mravenceni nebo brnéni rukou nebo nohou

snizena citlivost kiize

pocit ospalosti

bolest usi

bolest, otok a napéti v jedné noze (vétSinou v Iytku) s teplou kiizi v postizené oblasti (pfiznaky
hlubokeé Zilni krevni srazeniny)

lokalizovany otok naplnény krvi z praskliny krevni cévy - modtina (hematom, krevni vyron)
navaly horka

problémy s usty zahrnujici sucho v tstech, bolaky v tstech, citlivy jazyk, krvacejici dasné,
viedy v ustech

ryma

bolest zubtu

bolest bticha

abnormalni funkce jater

zmény na kiizi zahrnujici nadmérné poceni, vysev hrbolaté svédivé vyrazky na kuzi, ¢ervené
skvrny na kuzi, zmény ve vzhledu ktize

ztrata vlast

peniva nebo bublinkovité vypadajici mo¢ (zndmka bilkovin v moc¢i)

horecka, pocity horka

bolest na hrudniku

pocit slabosti

problémy se spankem, deprese

migréna

snizené vidéni

pocit to¢eni hlavy (vertigo)

plynatost

asté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:
snizeni poctu Cervenych krvinek (anemie)
snizeni poctu krevnich desticek (trombocytopenie)
snizeni poctu bilych krvinek
snizeni hladiny hemoglobinu
zvySeni poctu eozinofilt (urcity typ bilych krvinek)
zvySeni poctu bilych krvinek (leukocytoza)
zvyS$eni hladin kyseliny mocové
snizeni hladin drasliku
zvySeni hladin kreatininu
zvySeni hladin alkalické fosfatazy
zvySeni hladiny jaterniho enzymu aspartataminotransferaza (AST)
zvySeni bilirubinu v krvi (latka tvofend jatry)
zvyS$eni hladin nékterych bilkovin.

e 6 6 o o o o o o o o o .O(
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Méné ¢asté nezadouci ucinky:
Mohou postihnout az 1 ¢loveka ze 100

alergicka reakce

ptreruseni piivodu krve do ¢asti srde¢niho svalu

nahla dusnost, zvlast¢ doprovazena ostrou bolesti na hrudi a/nebo rychlym dychanim, které
muze byt piiznakem pfitomnosti krevni srazeniny v plicich (viz bod 4 v pfedchozim odstavci
~ZvySené riziko tvorby krevnich sraZenin‘)

nahla ztrata funkce ¢asti plic zpisobena blokadou plicni tepny

mozna bolest, otok a/nebo zarudnuti v okoli Zily, coz mohou byt znamky krevni srazeniny v Zile
zezloutnuti klize a/nebo bolest bficha, cozZ mohou byt znamky ucpani zlucovych cest, 1éze jater,
poskozeni jater zanétem (viz bod 4 v predchozim odstavci ,,Problémy s jatry*)

problémy s jatry zptisobené 1éky

rychlé buseni srdce, nepravidelna srde¢ni ¢innost, modravé zbarveni klize, poruchy srde¢niho
rytmu (prodlouzeni QT intervalu), coz mohou byt znamky poruchy souvisejici se srdcem a
krevnimi cévami

krevni sraZzenina

zrudnuti

bolestivé otoky kloubtl zptisobené kyselinou mocovou (dna)

ztrata zajmu, zmény nalady, neutisitelny nebo neocekéavany plac

problémy s udrzenim rovnovahy, poruchy feci a spravné funkce nervu, tfes

bolestivé nebo abnormalni pocity na kiizi

ochmuti (paralyza) na jedné strang t¢la

migréna s aurou

nervové poskozeni

rozs$iteni (dilatace) nebo otoky krevnich cév, které zpiisobuji bolest hlavy

problémy s o¢ima zahrnujici: zvySenou produkci slz, zakal o¢ni coCky (katarakta), krvaceni na
sitnici, suché oci

problémy s nosem, hrdlem a vedlej$imi dutinami nosnimi, problémy s dychanim v prubéhu
spanku

puchyte/viedy v ustech a krku

ztrata chuti k jidlu

travici obtize zahrnujici: ¢asté vyprazdiovani stiev, otravu jidlem, krev ve stolici, zvraceni krve
krvaceni z kone¢niku, zména barvy stolice, nadmuté bticho, zacpa

obtize tykajici se ust zahrnujici sucho v ustech a bolestiva usta, bolest jazyka, krvaceni z dasni,
diskomfort v ustech

spaleniny od slunce

pocit horka, pocit tzkosti

z¢ervenani nebo otok okolo rany

krvaceni do ktize v okoli katetru (pokud ho pacient ma)

pocit ciziho télesa na kuzi

obtize s ledvinami zahrnujici zanét ledvin, nadmérné moceni v noci, selhani ledvin, pfitomnost
bilych krvinek v moci

studeny pot

celkovée se necitit dobte

zanét kize

zmeény na klzi zahrnujici zmény pigmentace kize, loupani, zarudnuti, svédéni a poceni
svalova slabost

rakovina konecniku a tlustého stfeva
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éné Casté nezadouci Gcinky, které se mohou projevit v krevnich testech:
zmény ve tvaru ¢ervenych krvinek
pritomnost vyvijejicich se bilych krvinek, coz miize svéd¢it o uréitych onemocnénich
zvyseni poctu krevnich desti¢ek
snizeni hladin vapniku
snizeni poctu ¢ervenych krvinek (anemie), zptisobené nadmérnym rozpadem cervenych krvinek
(hemolyticka anemie)
zvySeni po¢tu myelocytd (druh bilych krvinek)
zvyseni poctu tyc¢ek neutrofilti (druh bilych krvinek)
zvySeni hladin mocoviny v krvi
zvyseni hladin bilkovin v moci
zvyseni hladin albuminu v krvi
zvyS$eni hladin celkovych bilkovin
snizeni hladin albuminu v krvi
zvyseni pH moci
zvySeni hladiny hemoglobinu

e o o o o z

Nasledujici nezadouci u¢inky byly hlaSeny ve spojeni s 1é¢bou pripravkem Revolade u déti

(ve véku 1 rok az 17 let) s ITP

Pokud se tyto nezadouci ucinky stanou zdvaznymi, kontaktujte svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni
sestru.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky:

Mohou postihnout vice nez 1 dit¢ z 10

. infekce nosu, dutin, krku a hornich cest dychacich, bézné nachlazeni (infekce hornich dychacich
cest)

prijem

bolest bricha

kasel

horecka

nevolnost (nauzea)

Casté nezadouci uinky:

Mohou postihnout az 1 dité z 10

nespavost (insomnie)

bolest zubti

bolest v nose a v krku

svédéni v nose, ryma a ucpany nos

bolest v krku, ryma, ptekrveni nosu a kychani

problémy v ustech zahrnujici sucho v tstech, bolaky v ustech, citlivy jazyk, krvacejici dasné,
viedy v ustech
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Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaSeny ve spojeni s 1é¢bou pripravkem Revolade v kombinaci
s peginterferonem a ribavirinem u pacienti s hepatitidou C

Velmi ¢asté neZadouci ucinky:
Mohou postihnout vice nez 1 ¢loveéka z 10
bolest hlavy

ztrata chuti k jidlu

kasel

nevolnost (nauzea), prijem
bolest svalt, svalova slabost
sveédéni

pocit tnavy

horecka

neobvykla ztrata vlast

pocit slabosti

onemocnéni podobné chiipce
otoky rukou nebo nohou
zimnice

Velmi ¢asté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:
. sniZeni poctu Cervenych krvinek (anemie).

Casté nezadouci Géinky:

Mohou postihnout az 1 ¢loveka z 10

. infekce mocového Ustroji

. zanét nosu, hrdla a ust, onemocnéni podobné chiipce, sucho v ustech, bolest nebo zanét

v ustech, bolest zubt

ztrata hmotnosti

poruchy spanku, neobvykla ospalost, deprese, tizkost

zavrate, potize s pozornosti a paméti, zmeény nalady

snizena funkce mozku po predchozim poskozeni jater

brnéni nebo snizeni citlivosti rukou a nohou

horecka, bolest hlavy

problémy s o¢ima zahrnujici: zakal o¢ni Cocky (katarakta), suché oci, malé zluté skvrny na

sitnici, zezloutnuti o¢niho bélma

krvéaceni na sitnici nebo okolo sitnice (v zadni Casti oka)

pocit to¢eni hlavy (vertigo)

rychlé nebo nepravidelné buseni srdce (palpitace), dusnost

vykaslavani hlenu, ryma, chfipka, opar, bolest v krku a neptijemny pocit pfi polykani

travici obtize zahrnujici zvraceni, bolest zaludku, Spatné traveni, zdcpu, nadymani, poruchy

chuti, hemoroidy, bolest bficha/diskomfort, oteklé krevni cévy a krvaceni do jicnu

bolest zubu

J problémy s jatry zahrnujici nador jater, zeZloutnuti bélma o¢i nebo kiize (zloutenka), poSkozeni
jater v disledku 1écby (viz odstavec ,, Problémy s jatry “ v ptedchozim textu bodu 4)

. kozni zmény zahrnujici: vyrazku, suchou kazi, ekzém, zarudnuti kiize, svédéni, nadmérné
poceni, neobvyklé kozni vyristky, ztrata vlast

° bolest kloubt, bolest zad, bolest kosti, bolest koncetin (pazi, nohou, rukou nebo chodidel),
svalové kiece

o podrazdénost, celkové se necitit dobie, kozni reakce, jako je zarudnuti nebo otok a bolest
v misté vpichu injekce, bolest na hrudi a neptijemny pocit na hrudi, nahromadéni tekutiny v téle
nebo koncetinach, zpiisobujici otoky
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. infekce nosu, dutin, krku a hornich cest dychacich, bézné nachlazeni (infekce hornich cest
dychacich), zanét sliznice lemujici pradusky
. deprese, uzkost, problémy se spankem, nervozita

asté neZadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:
zvySeni hladiny krevniho cukru (glukéza)
snizeni poctu bilych krvinek
snizeni poctu neutrofill
snizeni hladiny albuminu v krvi
snizeni hladiny hemoglobinu
zvyseni bilirubinu v krvi (latka tvofena jatry)
zmény hladin enzymd, které reguluji srazeni krve

e o o o o o .O(

Méné Casté neZadouci ucinky:

Mohou postihnout az 1 ¢loveka ze 100

bolest pti moceni

poruchy srde¢niho rytmu (prodlouzeni QT intervalu)

sttevni chiipka (gastroenteritida), bolest v krku

puchyie/viedy v ustech, zanét zaludku

zmény na kizi zahrnujici zmény v barvé, odlupovani, zarudnuti, svédéni, 1éze a no¢ni poceni
krevni srazeniny v zilach vedoucich do jater (mozné poskozeni jater a/nebo traviciho systému)
abnormalni srazeni krve v malych krevnich cévach doprovazené selhanim ledvin

vyrazka, modfina v misté vpichu injekce, diskomfort na hrudi

snizeni poctu Cervenych krvinek (anemie) zptisobené jejich nadmérnym rozpadem (hemolyticka
anemie)

zmatenost, agitace

. selhani jater

Nasledujici nezadouci icinky byly zaznamenany v souvislosti s uZivanim pripravku Revolade

u pacienti s téZkou aplastickou anemii (SAA)

Pokud se tyto nezadouci G€inky stanou zavaznymi, kontaktujte svého lékare, 1¢karnika nebo zdravotni
sestru.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky:

Mohou postihnout vice neZ 1 ¢loveéka z 10
kasel

bolest hlavy

bolest v tstech a krku

prijem

nevolnost (pocit na zvraceni)

bolest kloubti (artralgie)

bolest koncetin (paze, nohy, ruce a chodidla)
zavrat’

pocit vycCerpanosti

horecka

zimnice

sveédéni oci

puchyie v Gstech

bolest bficha

svalové krece
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Velmi ¢asté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:
. abnormalni zmény bun¢k kostni dfené
. zvyseni jaterniho enzymu aspartdtaminotransferaza (AST)

Casté nezadouci uinky:

Mohou postihnout az 1 ¢loveka z 10

uzkost

deprese

pocit chladu

celkovée se necitit dobte

oc¢ni problémy zahrnujici problémy se zrakem, rozmazané a nejasné vidéni, zakal ocni cocky

(katarakta), skvrny nebo usazeniny v oku (plovouci zakaly sklivce), suché oko, svédéni oka,

zezloutnuti o¢niho bélma nebo ktize

o krvaceni z nosu

o problémy traviciho traktu vcetné potizi s polykanim, bolesti v tstech, oteklého jazyka, zvraceni,
ztraty chuti k jidlu, bolesti zaludku/diskomfortu, napéti bficha ¢i nadymani, plynatosti, zacpy,
poruchy stfevni motility, ktera miize zpiisobit zacpu, nadymani, prijem a/nebo vyse uvedené
ptiznaky, zmény barvy stolice

. pocit mdloby

kozni problémy, v¢éetné malych ¢ervenych nebo purpurovych skvrn zptisobenych krvacenim do

ktze (petechie), vyrazky, svédéni, koptivky, koznich 1ézi

krvaceni dasni

bolest zad

bolest svali

bolest kosti

slabost (astenie)

otok dolnich koncetin z diivodu zadrzovani tekutin

neobvykle zbarvena mo¢

preruseni krevniho zasobeni sleziny (infarkt sleziny)

ryma

asté nezadouci uc¢inky, které se mohou projevit v krevnich testech:
zvyseni hladin enzymt z divodu poskozeni svall (kreatinfosfokindaza)
hromadéni zeleza v téle (pretizeni zelezem)
snizeni hladiny krevniho cukru (hypoglykemie)
zvyseni bilirubinu v krvi (latka tvofena jatry)
snizeni hladin bilych krvinek

o o 0o 0 o

Nezadouci u€inky s neznamou cetnosti:
Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit

° zména zbarveni kiize
. tmavnuti kize
. poskozeni jater v disledku 1é¢by

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich uc¢inkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
prispé€t k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Revolade uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a sacku za EXP.
Tento 1&Civy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Folii na saccich neotevirejte az do uziti pripravku. Peroralni suspenze piipravku Revolade by se méla
ihned po promichdni uzit, nesmi se uchovévat déle nez 30 minut pfi pokojové teploté.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Revolade obsahuje

25 mg sacky pro peroralni suspenzi

Lécivou latkou ptipravku Revolade je eltrombopag. Jeden sacek obsahuje prasek na rekonstituci,
kterou se ziska 32 mg eltrombopag-olaminu, coz odpovida 25 mg volné kyseliny eltrombopagu.

Dalsimi latkami jsou: mannitol, sukral6za a xanthanova klovatina.

Jak pripravek Revolade vypada a co obsahuje toto baleni

Revolade 25 mg prasek pro peroralni suspenzi je dostupny v kitech obsahujicich 30 sacku; kazdy
saCek obsahuje Cervenohnédy az zluty prasek. Kazdé baleni obsahuje 30 sacki, jednu 40ml michaci
lahvicku na opakované pouziti s vickem a ¢epickou a 30 jednordzovych peroralnich davkovacich
sttikacek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slovinsko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.1.0. Novartis Hungéaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\\Goa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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NAVOD NA PRiPRAVU
Revolade 25 mg prasek pro peroralni suspenzi
(eltrombopag)

Ctéte a nasledujte tyto pokyny na p¥ipravu davky piipravku Revolade. Pfipraveny 1ék podejte
pacientovi. Pokud mate jakékoli otazky nebo poskodite nebo ztratite kteroukoli ¢ast z kitu, zeptejte se
svého lékare, zdravotni sestry nebo l€ékarnika, co mate d¢lat.

Drive nez za¢nete
Prectéte si nejdiive tyto pokyny

. Préasek ptipravku Revolade se musi smichat jenom s vodou pokojové teploty.

Lék podejte pacientovi ihned poté, jakmile smichate prasek s vodou. Pokud se 1€k neuzije do
30 minut po smichéni, namichejte novou davku. Nepouzitou smes vyhod'te do odpadkového kose;
nelijte ji do odpadu.

. Zabrarite kontaktu 1éku s Vasi pokozkou. Pokud k tomu dojde, ihned si to misto omyjte mydlem
a vodou. Pokud dostanete kozni reakci nebo pokud mate jakékoli otazky, zeptejte se Vaseho

1ékate.
. Pokud rozlijete prasek nebo tekutinu, uklid’te to vlhkym hadrem (viz krok 14 v navodu).
. Dbejte, aby si déti nehraly s lahvickou, ¢epickou, vickem nebo stfikackami — je tam riziko

uduseni, pokud je déti vlozi do tst.

Co potiebujete
Kazdy kit ptipravku Revolade prasek pro peroralni suspensi obsahuje:

30 sacku s praskem |

1 michaci lahvicku s vickem a ¢epickou pro
opakované pouziti (poznamka — michaci lahvicka
se miize zabarvit)

-Cepitka

<

Gt

-Vicko

30 jednorazovych peroralnich davkovacich Pist Spitka stfikatky

stiikacek ‘
N i :,ﬂ%

Na ptipravu a podani davky ptipravku Revolade potfebujete:

J Spravny pocet sacki, které Vam lékat predepsal (dodano v kitu)

. 1 michaci lahvicku s vickem a ¢epickou pro opakované pouZiti (dodano v kitu)
J 1 jednorazovou peroralni davkovaci stfikacku (dodéano v kitu)

. 1 ¢istou sklenici nebo salek s pitnou vodou (nedodano)

° Nizky na nasttihnuti sa¢ku (nedodano)
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Ujistéte se, Ze lahvicka, ¢epicka a vicko jsou pied pouzitim suché.
Priprava davky

1. Ujistéte se, ze vicko neni na michaci lahvicce.

2. Napliite stiikacku 20 ml pitné vody ze skleni¢ky nebo salku.
K ptipraveé kazdé davky ptipravku Revolade pro ptipravu peroralni
suspenze ma byt pouZzita nova jednorazova peroralni davkovaci
stiikacka.

. Stlacte pist celou délkou do stiikacky.

. Ponofte hrot stfikacky celou délkou do vody.

. Zatahnéte pist zpatky po znacku 20 ml na stiikacce.

w

. Vsti'iknéte vodu do oteviené michaci lahvicky.
Pomalu zatlacujte pist zcela do sttikacky.

5N

. Vezméte z kitu jenom piredepsany pocet sackl na jednu davku.

. 12,5 mg davka — 1 sacek (instrukce, jak odebrat davku 12,5 mg ze sa¢ku o obsahu 25 mg
viz krok 9)

) 25 mg davka — 1 sacek

. 50 mg davka — 2 sacky

. 75 mg davka — 3 sacky

5. Pridejte prasek z predepsaného poctu sacku do lahvicky.
. Poklepejte na vrsek kazdého sacku a ujistéte se, Ze obsah
klesnul na dno.
. Odstiihnéte vrsek kazdého sacku ntizkami.
. Vysypte cely obsah kazdého sacku do michaci lahvicky.
. SnaZzte se nevysypat prasek mimo michaci lahvicku.

6. ZaSroubujte vicko na michaci lahvicku. Ujistéte se, Ze Cepicka je tésné pritlacena k vicku a
lahvicka je zaviena.

7. Lehce a pomalu poti‘epte michaci lahvickou dopiedu a
dozadu nejméné 20 sekund, aby se smichala voda s praskem.
. Netrepte lahvickou silné — mohla by vzniknout péna

Podavani davky pacientovi

8. Ujistéte se, Ze pist je stlacen po celé délce do stiikacky
. Stahnéte ¢epicku z vicka michaci lahvicky.
° Vlozte Spicku stiikacky do otvoru na vi¢ku lahvicky.
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. Napliite strikacku lékem.
Otocte michaci lahvicku se stfikackou vzhliru nohama.
Zatadhnéte pist zpatky:
o ke znacce 10 ml na stfikacce (pouze pro diavku
12,5 mg)
NEBO
o dokud nebude vsechen Iék v stfikacce (pro davku
25 mg, 50 mg nebo 75 mg).
. Lék je tmavé hnéda tekutina.
. Vyjmeéte stiikacku z lahvicky.

10. Podejte 1ék pacientovi. Ud¢lejte to ihned poté, jakmile davku
namichate.

. Umistéte Spicku stiikacky pacientovi do st smérem ke tvati.
. Pomalu stlacujte pist iplné doli a vstiikujte 1€k do ust
pacienta.

Ujistéte se, Ze pacient ma ¢as polknout.

DULEZITE, pokud podavite davku 25 mg, 50 mg nebo 75 mg:

Nyni jste podali pacientovi témét celou davku 1éku. V lahvicce zistal jesté zbytek, i kdyz nemusi
byt vidét.

Dokoncete kroky 11 azZ 13, aby pacient dostal celou davku.

11. Strikacku znovu napliite, tentokrat s 10 ml pitné vody.
. Stlacte pist celou délkou do stiikacky.

. Ponofte hrot stiikacky celou délkou do vody.

. Zatahnéte pist zpatky po znacku 10 ml na stiikacce.

12. Vstiiknéte vodu do michaci lahvi¢ky.

. Vlozte $picku stiikacky do otvoru na vicku lahvicky.
. Pomalu stlacujte pist celou délkou do strikacky.
. Ptitlacte Cepicku zpét tésné k vicku michaci lahvicky.

13. Opakujte kroky 7 az 10 — lehce protiepte lahvicku, aby se promichal zbytek 1éku, natdhnéte
do stiikacky a poté dejte pacientovi.

DULEZITE, pokud podavate davku 12,5 mg:
Zbytek smési v michaci lahvicce nepouzivejte pro dalsi davku.
Zeptejte se svého 1ékarnika, jak zlikvidovat zbyvajici smés.

Cisténi

14. Pokud se Vam vysypal prasek nebo namichany lék, umyjte ho jednorazovou vlhkou utérkou.
Muzete pouzivat jednorazové rukavice, abyste zabranili vzniku skvrn na ktzi.

. Rukavice a utérku pouzitou na uklid vyhod’te do odpadkového kose.

15. Umyjte michaci zaFizeni.

. Pouzitou peroralni davkovaci stiikacku vyhod’te. K piiprave kazdé davky piipravku Revolade
pro pfipravu peroralni suspenze ma byt pouzita nova peroralni davkovaci stiikacka.

. Vyplachnéte michaci lahvicku a vicko pod tekouci vodou (michaci lahvicka miize zGstat
zbarvena, to je normalni).

. Nechte vse vysuSit na vzduchu.

. Umyjte si ruce mydlem a vodou.
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Po ptiprave vsech 30 sacka v kitu zlikvidujte lahvi¢ku. Pokazdé zaCinejte s novym kitem pro
30 sacka.

Uchovavejte pripravek Revolade prasek pro peroralni suspenzi véetné davkovaciho kitu a v§ech
1éki mimo dosah déti.
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