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CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
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Statele membre trebuie sa se asigure ca sunt implementate toate conditiile cu privire la

utilizarea in conditii de siguranta si eficacitate a medicamentului, descrise mai jos:

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd impreuna cu Autoritatile Nationale Competente vor
dezvolta un program educational care va fi implementat la nivel local, astfel incat anterior prescrierii,
toti medicii vor avea acces la un pachet informational destinat profesionistilor din domeniul sanatatii
care va contine:

. Un material educational

. Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), prospectul si etichetarea

Elemente obligatoriu a fi introduse in materialele educationale

Hepatotoxicitate

¢ Instruirea pacientilor cu privire la riscul potential de crestere a nivelului enzimelor hepatice, cu
privire la importanta monitorizarii lunare a testelor de laborator pentru AST si ALT, precum si la
semnele si simptomele asociate leziunii hepatice (de exemplu icter)

e Determinarea nivelurilor serice de ALT, AST si bilirubind anterior initierii tratamentului cu
Revolade, la interval de doud saptamani in timpul etapei de ajustare a dozei si lunar din momentul
stabilirii unei doze fixe.

e Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca nivelurile de ALT cresc (= 3X limita
superioara a valorilor normale [LSVN]) si sunt:

- progresive sau
- persistente timp de > 4 sdptdmani sau
- insotite de cresterea bilirubinei directe sau

- insotite de simptome clinice de leziune hepatica sau dovezi de decompensare hepatica.
e  Administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica moderata pana la severa trebuie sa se faca cu
precautie si sub monitorizare atentd, ca urmare a expunerii crescute la medicament.

Evenimente tromboembolice

e Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu insuficienta hepaticd moderata pana la severa
cu exceptia cazului in care beneficiul asteptat depaseste riscul identificat de tromboza portala
venoasd. Daca utilizarea de eltrombopag este considerata necesard, doza initiala trebuie sa fie de
25 mg o data pe zi.

e Instruirea pacientilor cu privire la riscul potential de aparitie a evenimentelor tromboembolice la
pacientii cu PTI cronica si la acei pacienti cu factori de risc cunoscuti pentru evenimentele
tromboembolice (de exemplu factorul V Leiden, deficit ATIII, sindrom antifosfolipidic).

e Instruirea pacientilor despre riscul evenimentelor tromboembolice in cazul bolilor cronice
hepatice

e Se recomanda reducerea dozei in cazul pacientilor cu un numar de trombocite cuprins intre
150000-250000/p1

e Tratamentul cu Revolade trebuie Intrerupt dacd numarul de trombocite atinge >250000/pl. Cand
numarul de trombocite revine la valori < 100000/pl, terapia trebuie reinitiata cu o doza zilnica
redusa.

Doze



e Instruirea pacientilor cu privire la administrarea corectd a Revolade (de exemplu stabilirea treptata
a dozei de Revolade, interactiuni alimentare, recomandarile de doza la populatiile speciale [de
exemplu est-asiatici])

¢ Informarea medicilor prescriptori cu privire la indicatiile aprobate si a precautiilor necesare n
cazul populatiilor cdrora medicamentul nu le este indicat (de exemplu nu se recomanda utilizarea
Revolade la copii si adolescenti, femei gravide sau care alapteaza, sau in cazul altor indicatii decat
cele aprobate).

Interactiuni alimentare

¢ Instruirea pacientilor cu privire la potentialele interactiuni alimentare (de exemplu chelarea cu
cationi polivalenti, precum fier, calciu, magneziu, aluminiu, seleniu si zinc). Antiacidele,
produsele lactate si alte produse care contin cationi polivalenti, cum sunt suplimentele cu
minerale, trebuie administrate la cel putin 4 ore distanta de administrarea Revolade pentru a evita
reducerea semnificativa a absorbtiei Revolade ca urmare a efectului de chelare.

e Sprijinirea pacientilor In dezvoltarea unui plan de administrare a Revolade la aceeasi ora in
fiecare zi, astfel incat aceasta sa corespundad programului zilnic al pacientului.

Reaparitia trombocitopeniei

e Instruirea pacientilor cu privire la riscul potential de sdngerare dupa intreruperea tratamentului
(incluzand incidenta din studiile clinice si probabilitatea de reaparitie a trombocitopeniei dupa
intreruperea tratamentului)

¢ Dupa intreruperea tratamentului cu eltrombopag, la majoritatea pacientilor, numarul de
trombocite revine la nivelurile initiale Tn decurs de 2 saptaméni, ceea ce creste riscul de
hemoragie si, in unele cazuri, poate duce la hemoragie.

e Monitorizarea numarului de trombocite saptdmanal timp de 4 sdptamani dupa Intreruperea
tratamentului cu eltrombopag.

Fomare de reticulinid in maduva osoasa

e Instruirea pacientilor despre riscul de dezvoltare a fibrelor de reticulind in maduva osoasa.

e Informatii generale despre reticulina din maduva osoasa (de exemplu rate de fond de reticulind in
maduva osoasa in cazul pacientilor cu PTI si incidenta observata si mecanismul potential de
actiune al depunerii fibrelor de reticulina ca raspuns la Revolade).

e Inaintea initierii tratamentului cu Revolade, trebuie examinat cu atentie frotiul din sangele
periferic pentru a stabili nivelul initial al anomaliilor morfologice celulare.

e Dupa identificarea unei doze fixe de Revolade, trebuie efectuatd lunar o hemograma (HG)
completa cu formuld leucocitara.

e Daca se observa celule imature sau displazice, frotiurile din sangele periferic trebuie examinate
pentru anomalii morfologice noi sau agravate (de exemplu hematii nucleate si In picatura,
leucocite imature) sau citopenie (citopenii).

e Dacd pacientul prezinta anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii),
tratamentul cu Revolade trebuie intrerupt si trebuie luatd in considerare o biopsie medulara,
inclusiv coloratia pentru fibroza.

Boli maligne hematologice

e Diagnosticul de purpura trombocitopenica imuna (PTI) in cazul adultilor si pacientilor varstnici
trebuie confirmat prin excluderea altor patologii carora li se asociaza trombocitopenia. Se
recomanda efectuarea unui aspirat al maduvei spinarii §i a unei biopsii pe durata bolii si a
tratamentului, mai ales 1n cazul pacientilor cu varsta peste 60 de ani si in cazul pacientilor cu
afectare sistemica sau care au simptome anormale.



¢ Instruirea pacientilor cu privire la riscul teoretic de dezvoltare a bolilor maligne hematologice in
cazul utilizarii agonistilor receptorului trombopoietinei.

e Importanta neutilizarii Revolade in afara indicatiilor aprobate, cu exceptia contextului unui studiu
clinic.

Potentialul de utilizare in alte indicatii decat cele aprobate
e Raportul risc-beneficiu al tratamentului trombocitopeniei in cazul pacientilor non-PTI nu a fost

stabilit.
e Raportul risc-beneficiu al administrarii Revolade la copii si adolescenti cu PTI nu a fost stabilit.



