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REVOLADE® - PRO LECBU TROMBOCYTOPENIE U DOSPELYCH 0SOB
S HEPATITIDOU C

Pripravek REVOLADE® je uréen k 166bé trombocytopenie u dospélych pacientd s chronickou infekcei virem
hepatitidy C (HCV), u kterych je stupen trombocytopenie hlavnim faktorem zabranujicim zahajeni nebo ome-
zujicim moznost pokracovat v optimaini terapii zalozené na interferonu.! Aktivni latka, eltrombopag olamin,
je oralni agonista trombopoetinoveho (TPO) receptoru, ktera stimuluje tvorbu destiCek zvySenim diferenciace
a proliferace megakaryocytdl.! Cilem lécby pfipravkem REVOLADE® by mélo byt dosaZeni poctu desticek
dostateCného pro zahdjeni antivirove terapie nebo pro udrzeni poCtu desticek na trovni, ktera zabranuije riziku
krvaceni nebo nutnosti snizeni davek interferonu (50,000/pL).

Bezpecnost a tolerabilita pfipravku REVOLADE® byla vyhodnocena u 1 576 pacientti s HCV v ramci klinického
vyvojoveho programu pripravku REVOLADE®. 23

Shrnuti klinickych studii pfipravku REVOLADE® u pacientii s HCV -3

: . Skupina Cile a stav
Studie Koncepce studie dévkovani studie
2357 I Cast 1: 16tydenni dvojité Cast 1: Uginnost v rozsahu
REVOLADE®: 56 | zaslepend, REVOLADE® 30mg, 50mg, | ddvek, bezpecnost
Placebo: 18 randomizovana, 75mg nebo placebo a farmakokinetika
Cast 2: placebem Cast 2:
REVOLADE®: 45 | kontrolovana, REVOLADE® 30mg, 50 mg,
Placebo: 4 S paralelnimi 75mg nebo placebo;
skupinami ve spojeni s antivirovou
terapii pIFN (alfa 2a nebo
alfa 2b) a ribavirinem Dokonceno
ENABLE-1 | Il Cast 1: Cast 1: Cast 1: Uginnost
REVOLADE®: Otevieng, REVOLADE® 25mg, 50mg, | a bezpe¢nost
716 s eskalaci davky 75mg and 100mg
. Cast 2: 48tydenni | Cast 2:
Cast 2: dvojité zaslepena, Déavka REVOLADE® 7 Casti
REVOLADE®: randomizovana, 1 nebo placebo; ve spojeni
449 placebem s antivirovou terapif pIFN
Placebo: 232 kontrolovana (alfa 2a) a ribavirinem Dokonceno
ENABLE-2 | Il Cast 1: Cast 1: Cast 1: Uginnost
REVOLADE®: Otevieng, REVOLADE® 25mg, 50mg, | a bezpecnost
805 s eskalaci davky 75mg and 100mg
5 Cast 2: 48tydenni | Cast 2:
Cast2: dvojité zaslepena, Dévka REVOLADE® 7 ¢asti
REVOLADE®: randomizovana, 1 nebo placebo; ve spojeni
506 Placebo: placebem s antivirovou terapi pIFN
252 kontrolovana (alfa 2b) a ribavirinem Dokonceno

N = celkovy pocet pacientti

Pripravek REVOLADE® je obecné dobre tolerovan. Zde jsou probirany nékteré dlileZité bezpe¢nostni otazky
zjisténé v priibéhu Klinického vyvoje a poskytujeme ndvod pro spravné feseni téchto problémdi, pokud
vyvstanou v klinické praxi.



HEPATALNi DEKOMPENZACE

Pacienti s chronickou HCV mohou byt pfi aplikaci antivirove terapie na bazi pIFN vystaveni riziku hepatalni
dekompenzace.! V ramci klinického hodnoceni faze Ill byla incidence hepataini dekompenzace (ascites,
hepatalni encefalopatie, krvaceni z varix(i a spontanni bakterialni peritonitida) vySSi u pacienti 16Cenych pii-
pravkem REVOLADE®, neZ u pacient(i s placebem." Doporucuje se ¢asnd Ié¢ba prihod naznaduijicich hepatalni
dekompenzaci. Trombocytopenickeé pacienty s chronickou HCV je nezbytné poucit, ze bezpecnostni nalezy
podezieni na jaterni dekompenzaci byly hlaSeny ¢astéji u pacientd Ié¢enych kombinaci interferon ribavirin
a eltrombopag v porovnani s pacienty leCenymi kombinaci interferon ribavirin a placebo.

Pacienti by méli byt pouceni o riziku hepatalni dekompenzace pii podavani pfipravku REVOLADE®.

Pacienti by méli védét, ze maiji vysadit REVOLADE® a antivirovou terapii a vyhledat okamzitou lIékaiskou
pomoc, jestlize se u nich objevi néktery z nasleduijicich pfiznaku:

Ospalost Leukonychie
Hyperventilace Periferni edém
Metabolicky tfes/asterixis Podlitiny
Zhorsujici se Zloutenka Jakékoliv krvaceni (pfedevsim hematemeze naznadujici
Ascites esofagedini varixy)
Incidence

V ramci programu Klinického hodnoceni pripravku REVOLADE® byly pripady ascitu a hepataini encefalopatie
klasifikovany jako ,bézné" pfi vyskytu u nejméné 1%, nejvySe vSak u 10 % pacientd." V pfipadé hodnoceni
faze Il byla hepatalni dekompenzace hlaSena u 11 % pacient(i léCenych pripravkem REVOLADE®, v porovnani
se 6% pacientl s placebem.’

Kdo je ohrozen?

Pacienti s chronickou HCV a s cirhdzou mohou byt ohrozeni hepatalni dekompenzaci pri aplikaci alfa-inter-
feronové terapie. U trobocytopenickych pacient(l s chronickou infekci HCV a nizkou hladinou albuminu
(< 35 g/l) nebo s MELD [Model for End-Stage Liver Disease] skore = 10 ve vychozim stavu je vySSi riziko
jaterni dekompenzace, pokud jsou léCeni kombinaci interferon ribavirin a eltrombopag v porovnani s pacienty
léCenymi kombinaci interferon ribavirin a placebo. Hodnoceni faze Il s pripravkem REVOLADE® prokazalo
trojndsobné vetsf riziko hepataini dekompenzace a vysSi riziko fatalnich neZzadoucich piihod u pacientt s po-
kroCilou jaterni chorobou (podle definice nizkych hladin albuminu [< 35 g/I] nebo pfi MELD skore > 10 pred
vstupem do studie).” Kromé toho, vyhody léCby v ramci této populace ve smyslu dosazeni trvalé virologické
odpovedi (SVR — sustained virologic response) byly malé ve srovnani s pacienty bez pokroCilé jaterni cho-
roby." Pripravek REVOLADE® by méli podavat témto pacientiim pouze |ékari, ktefi maji zkuSenosti s 16é¢bou
pokrocCilé HCV a po peclivem zvazeni oCekavanych vyhod a rizik. Pacienti s témito rizikovymi faktory by méli
byt peClivé sledovani pro priznaky jaterni dekompenzace.

Lécha
Pacienti s priznaky naznacuijicimi hepatalni dekompenzaci by méli byt sledovani na hepatologickém oddéle-

ni, kde maji zkuSenosti s pokroCilymi jaternimi chorobami. Jestlize je antivirova terapie ukoncena z diivodu
hepatalni dekompenzace, IéCba pripravkem REVOLADE® by méla byt také ukonCena.



TROMBOEMBOLICKE PRIHODY

Tromboembolické piihody (thromboembolic events — TEE) mohou nastat u pacient(i s chronickou HCV
a pacienti s pokrocCilou jaterni chorobou jsou vystaveni vétSimu riziku portaini trombdzy.® Trombocytopenicke
pacienty s chronickou infekci HGV je nezbytné poucit o riziku tromboembolickych prihod, zejména zvySeném
vyskytu trombdzy portaini zily. Dale je nutné pacienty poucit dalSich moznych rizikovych faktorech pro vznik
tromboembolie podrobnosti viz nize v odstavci ,Kdo je ohrozen®.

Pacienti by méli byt informovani o zvySeném riziku TEE a o rizikovych faktorech. Pacienti by méli védeét,

Ze maji vyhledat okamzitou Iékarskou pomoc, jestlize se i nich objevi pfiznaky TEE, jako napriklad:

Otok, bolest a citlivost nohou

Nahla dechové nedostatecnosti doprovazena bolesti na hrudi a zrychlenym dechem

Bolest bricha, zvétSené bficho nebo krev ve stolici

Incidence

V ramci Klinického hodnoceni faze lll byly pfihody TEE Zjistény u 4 % pacient(i lécenych pripravkem REVOLADE®
v porovnani s 1% pacientd s placebem.! Nebyl zjiStén Zadny specificky ¢asovy vztah mezi Ié¢bou a TEE.
Nejcastéjsi zjisténou TEE byla portaini trombdza, ke které dochdzelo u 2 % pacientl léCenych pfipravkem
REVOLADE® a < 1% u pacientd Ié¢enych placebem.’

Kdo je ohrozen?

Mezi rizikove faktory TEE patfi predevsim zdedéné (napr. Faktor V Leiden) nebo ziskané rizikove trombofilni stavy
(napr. nedostatecnost ATIll, antifosfolipidovy syndrom), pokroCily vék, dlouhodoba imobilizace, zhoubné nadory,
hormonalini antikoncepce a hormonalni substitucni terapie, chirurgické zakroky, Urazy, obezita a koureni.’
V ramci Klinického hodnoceni faze Il bylo u pacientl s nizkymi hladinami albuminu (< 35 g/l) nebo MELD
> 10 dvakrat vetsi riziko TEE nez u pacient(i s vy$Simi hladinami albuminu; u osob s vékem > 60 let bylo
dvakrat vétsi riziko TEE v porovnani s mladSimi pacienty." Pripravek REVOLADE® by mél byt témto pacientlim
poddvan pouze po peclivém zvazeni oéekavanych prinost a rizik a tito pacienti by méli byt peclivé sledovani.
Predavkovani pripravkem REVOLADE® mize znacné zvysit poCet desticek a zvysit tak riziko TEE.

Dalsi sledovani

V pribéhu 16cby by mél byt sledovan pocet desticek pacientd kazdy tyden, dokud neni dosazeno stabil-
niho poCtu (obvykle 50 000—75 000/ul), a poté kazdy mésic.! Davka REVOLADE® by méla byt snizena
na 25 mg, jestlize pocet destiCek stoupne nad 100 000/ul, a lécba by méla byt prerusena, jestlize stoupne nad
150 000/pl." LéCbu je mozné obnovit snizenou davkou, kdyz pocet desticek dosahne hodnoty < 100 000/pl.”

Lécha

U pacient( s priznaky TEE by méla byt pripravek REVOLADE® okamZité vysazen. Tito pacienti by méli byt
sledovani na hepatologickem oddéleni, které ma zkuSenosti s pacienty s cirhdzou a portalni trombdzou nebo
jinou TEE. LéCha TEE zahrnuje antagonisty vitaminu K nebo nizkomolekulami heparin a/nebo intervencni
Uvaze a po peclivém zvazeni ocekavanych vyhod pokracuijici terapie REVOLADE® v porovnani s riziky dalSich
TEE a/nebo jinych nepfiznivych prihod. Eltrombopag neni indikovan k 6¢bé trombocytopenie u pacient(
s chronickym jaternim onemocnénim pripravovanych na invazivni zakrok.



HEPATOTOXICITA

Béznym nezadoucim ucinkem ribavirinu je hyperbilirubinemie * a klinické hodnoceni prokazalo, Ze pripravek
REVOLADE® miize zplsobit zmény hepatobilidrnich funkci." VétSina pacienttl, ktefi dostavaji REVOLADE®
v kombinaci s antivirovou terapii, se setka s neprimou hyperbilirubinemii*. Pacienti by méli védét o mozném
zhorSeni jaternich funkci, o dileZitosti pravidelného sledovani laboratornich hodnot v nize popsanych intervalech.
Pacienti by méli byt pouceni o priznacich jaterniho poskozeni (napr. zloutence a jinych).

Incidence

Cetnost hyperbilirubinemie a Zloutenky byla v rémci Klinického wvoje pFipravku REVOLADE® Klasifikovana
jako ,b&Znd“ a vyskytovala se u nejméné 1 %, nejvySe vSak u 10 % pacientd." V ramci klinického hodnoceni
faze lll byl celkovy bilirubin = 1,5 x nad hornim limitem normy (ULN — upper limit of normal) zjiStén u 76 %
pacient(l léCenych pfipravkem REVOLADE® a u 50 % pacient( s placebem.

Dalsi sledovani
Pacienti, kterym je podavan REVOLADE®, musi podstupovat pravidelné sledovani jaternich funkci dle
nasledujiciho doporucent:

Pred  Zahdjeni Kazdé 2 tydny behem Mésicné po dosazeni stabilniho poctu
lecbou lecby faze nastaveni davky krevnich desticek

%

Méreni hodnoty ALT, AST a bilirubinu

Jsou-1i zjistény abnormaini hodnoty, testy se zopakuiji za 3 az 5 dnti. Jsou-li zmény potvrzeny, sledujte jaterni
hodnoty, dokud se zmény neupravi, nestabilizuji nebo dokud se nevrati na plivodni hodnoty.

Terapie eltrombopagem by se méla prerusit, pokud se hladiny ALT zvySi (= 3nasobek horni hranice normy
u pacientdl s normalnimi jaternimi funkcemi nebo > 3ndsobek vychozi hodnoty u pacientl s transaminazami
zvySenymi jiz pred léCbou) a pokud:

e progreduiji nebo

e pretrvavaji po dobu > 4 tydn(i, nebo

e jsou doprovazeny zvySenim hladiny prfimého bilirubinu, nebo

* jsou doprovazeny klinickymi pfiznaky jaterniho poSkozeni nebo prikazem jaterni dekompenzace

OCNI ZMENY

V ramci Klinickych studii pacientt s HCV, ktefi podstupuiji interferonovou terapii, byla zjiSténa progrese jiz exis-
tujiciho Sedého oéniho zakalu u 8 % pacienttl 16Cenych pripravkem REVOLADE® a u 5% pacienti s placebem.’
Retindini hemoragie, vétSinou stupné 1 nebo 2, byla zjiSténa u pacienttl podstupuijicich Iécbu pfipravkem
REVOLADE® a terapii na bazi pIFN." VSichni pacienti Iéceni pripravkem REVOLADE® by méli mit pravidelné
oCni vySetrent.

KRVACENI PO VYSAZENI

Po prerusenti lécby pripravkem REVOLADE® se poty desticek u vétSiny pacientd vraceji na pdvodni hodnotu
béhem dvou tydnd, coz zvySuje riziko krvaceni a milze vést ke krvacent. VV ramei klinického hodnoceni faze lll
bylo zjisténo gastrointestinalni krvaceni po vysazeni plFN, ribavirinu a pfipravku REVOLADE®." Po vysazeni
terapie by méli byt pacienti sledovani pro znamky nebo priznaky gastrointestinalnino krvaceni. Po vysazeni
pfipravku REVOLADE® by mély byt sledovany podty desticek tydné, po dobu 4 tydn(. Pacienty je zapotebi
poucit o mozném riziku krvaceni po ukonceni I6Cby (vCetné incidence v klinickych studiich a pravdépodobnosti
opétovneho vyskytu trombocytopenie po preruseni lechy)



TVORBA RETIKULINU V KOSTNi DRENI A RIZIKO FIBROZY
KOSTNi DRENE

Stejné jako ostatni antagonisté TPO receptoru mlZe také pfipravek REVOLADE® zvySovat riziko tvorby nebo
progrese retikulinovych viaken v kostni dreni.! Pacienty je zapotrebi pouCit o0 moznosti tvorby retikulinovych
viaken v kostni dfeni béhem 1é¢by pripravkem REVOLADE®.

Incidence

V ramci studii pacientd s HCV lécenych pripravkem REVOLADE® nebyly u Zadného z pacientil nalezeny
ditkazy o klinicky vyznamnych zménéch kostni dfené ani klinické nalezy, které by poukazovaly na dysfunkci
kostni dreng.

Dalsi sledovani
Pacienti, kterym je podavan REVOLADE®, musi podstupovat pravidelné sledovani poctu desticek:’

v & 7 o o v » . , PV ~ | v v k
Pred Zahajent Kazdy mésic po dosazeni rer“StZ 6cbu pripravkem
léCbou lécby stabilniho poctu desticek REVOLADE®, jestlize se u pacienta

I I I I I vyvinou nebo zhorSi morfologickeé
abnormality nebo cytopenie,
a zvazte biopsii kostni dreneg,

Pzrg\(]eéjeﬁgr?]a;?g&%rg%%&%e Provedte vySetieni krevniho obrazu veetne histochemickeno barveni
s diferencialem na fibrozu.

bunécnych morfologickych abnormalit

FATALNI NEZADOUCI PRIHODY

Trombocytopenicti pacienti s chronickou HCV, kteri podstupuii terapii na bazi pIFN v kombinaci s pripravkem
REVOLADE®, mohou byt vystaveni vySSimu riziku fatalnich nezadoucich piihod.

Pacienty s nejhorsi prognézou (tj. albumin < 35 g/l, skore MELD > 10) je nezbytné poucit o zvySeném riziku

fatalnich nezadoucich ucinku, zejména hepatalni dekompenzace (selhani jater, ascites, encefalopatie
a krvaceni z varixii), infekce a ischemické komplikace.

Kdo je ohrozen?

Obzvlaste ohrozeni jsou pacienti s nejhorsi prognozou, napriklad s pokroCilou jaterni chorobou (skore MELD
> 10 a hladina albuminu < 35 g/l).!

Lécha

V ramci klinického hodnoceni faze Il byly vyhody &by pripravkem REVOLADE® u pacientti s nejhorsi progno-
zou (obzvlaste s hodnotou albuminu pred vstupem do studie < 35 g/l) malé v porovnani s celou skupinou.
Lécbu pripravkem REVOLADE® by u téchto pacientl méli zahdjit pouze Iékafi se zkuSenostmi s pokrodilou
HCV a pouze v pripadech, kdy riziko trombocytopenie nebo odepreni antivirové terapie vyvazi rizika I6Cby
piipravkem REVOLADE®." LécCbha pripravkem REVOLADE® by méla byt zastavena, jestlize se objevi znamky
nebo priznaky naznacujici TEE nebo hepataini dekompenzaci (viz ¢asti o hepatalni dekompenzaci a TEE).



DALSi INFORMACE DULEZITE PRO PREDEPISOVANi PRIPRAVKU REVOLADE®

Lécba pripravkem REVOLADE® by méla byt zahdjena a vedena pod dohledem lékare se zkuSenostmi s chro-
nickou HCV a jejimi komplikacemi.

Kdo je vhodnym kandidatem na lé¢bu pripravkem REVOLADE®?

Pripravek REVOLADE® se nehodi pro pacienty, ktefi na zakladé posouzeni Iékafe nejsou vhodni pro inter-
feronovou terapii. Pfipravek REVOLADE® se nedoporuCuje détem nebo mladistyym mladSim nez 18 let.’
REVOLADE® se nedoporuCuije tehotnym a zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.'

Neni znamo, zda se aktivni latky nebo metabolity pfipravku REVOLADE® neuvolnuiji do lidského materského
miéka a riziko pro kojené déti nelze vyloucit." Je potfeba rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit terapii
pripravkem REVOLADE®, se zvazenim vyhod kojeni pro dité a vyhod terapie pfipravkem REVOLADE® pro zenu.

Jsou néjake upravy davkovani pro specifické populace?

Byla zjiStena vySSi plazmaticka expozice pripravku REVOLADE® u pacient(l vychodoasijského plivodu (napf.
Japonci, Cifiané, Tchaj-wanci a Korejci)." Pacienti wchodoasijského plivodu by méli byt bliZe sledovani, pro
tuto populaci vSak nejsou vyzadovany zadné specifické Upravy davkovani.'

Jakeé upravy davkovani jsou vyzadovany?
zahdjeni a zachovani antivirové terapie." Po nasazeni pripravku REVOLADE® nebo po nasledném zvySeni
davky by mély uplynout 2 tydny pred dalSim zvazenim zvySeni davky.’

Zvyste denni davku o 25mg

< 50 000/pL MRS ;
maximalné na davku 100 mg/den.

Pouzijte nejnizSi davku pripravku REVOLADE®
nutnou pro zamezeni redukce davky pIFN

> 50 000/pl az na < 100 000/uL g Zachovejte

Doporucena
pocatecni davka | Vyckejte
25mg 2 tydny
jednou denné

Pockejte
2 tydny
a prehod-
notte

>100 000/uL az na < 150 000/uL g  Snizte Snizte denni davku o 25 mg*

Vlysadte pripravek REVOLADE® a sledujte
hodnotu desticek dvakrat tydné.
> 150 000/pL Vysadte Jakmile je pocet desticek < 100 000 i,
obnovte léCbu s denni davkou snizenou

025mg.t

* Pri zahdjeni antivirové terapie miize podet desticek poklesnout, proto by se neméla dévka snizovat okamzité.
U pacientli s ddvkou 25mg jednou denné zvazte opétovné zahajeni davkou 25 mg obden.



MA PRIPRAVEK REVOLADE® NEJAKE VYZNAMNE INTERAKCE
S POTRAVINAMI NEBO LEKY?

Inhibitory reduktazy HMG CoA

Pripravek REVOLADE® je inhibitor pfenaSeCe OATP1B1 a substrat a inhibitor proteinu BCRP (breast cancer
resistance protein)." Pfi soutasném poddvani pripravku REVOLADE® a inhibitor(i reduktazy HMG CoA, jako
je rosuvastatin, pravastatin, simvastatin a lovastatin je potreba postupovat opatrné, protoze expozice t€mto
latkdm se mUZe zvySit.! Pri sou¢asném podavani s pfipravkem REVOLADE® by mélo byt zvaZeno snizeni
davky statinii a peclivé monitorovani jejich nezadoucich reakci.!

Substraty OATP1B1 a BCRP
Soucasné podavani pfipravku REVOLADE® a substrat(i OATP1B1 a BCRP (napf. metotrexdt a topotecan) by
melo byt peclivé zvazeno.

Inhibitory a induktory CYP1A2 a CYP2(C8
Pripravky, které inhibuji nebo indukuji vice metabolickych drah, maji potencial zvySit (fluvoxamin) nebo snizit
(rifampicin) expozici pripravkem REVOLADE®.

Lopinavir/ritonavir

Soucasné podavani pripravku REVOLADE® s lopinavirem nebo ritonavirem m{iZe sniZit expozici pripravkem
REVOLADE®. Pi sou¢asném podavani téchto produktti je potfeba postupovat opatrné a je potfeba sledovat
poCet desticek pri zahajeni nebo vysazeni 1y lopinavirem/ritonavirem.

Polyvalentni kationty

Polyvalentni kationty, napriklad zelezo, vapnik, horCik, hlinik, selen a zinek vyrazné snizuji absorpci pripravku
REVOLADE®." Antacida s obsahem polyvalentnich kationt(i a dalSi produkty obsahuijici polyvalentni kationty,
napriklad mineralni doplriky stravy, nesmi byt podavany v rozmezi 4 hodiny pfed podanim az 4 hodiny po po-
dani pfipravku REVOLADE®." U pacient(, ktefi potfebuji antacida, je vhodné zvazit alternativni nacasovani
nebo aplikaci antacid neobsahujicich tyto kationty, napriklad blokatory H2 nebo inhibitory protonové pumpy.

Interakce s potravinami

U potravin s mirym nebo vy$Sim obsahem vapniku se prokdzalo snizeni expozice pfipravkem REVOLADE®.
Pacienti by méli byt informovani, ze v obdobi 4 hodiny pfed podanim az 4 hodiny po podani pripravku
REVOLADE® by méli konzumovat pouze potraviny s malym (< 50 mg) nebo nulovym obsahem véapniku. Miize
byt uzite¢né pomoci pacientlim s vytvorenim individudlniho planu uzivani pfipravku REVOLADE® v urcitou
denni dobu, ktera bude zapadat do jejich denniho rozvrhu.



REVOLADE® — ZAKLADY BEZPEGCNEHO POUZITI

INDIKACE:

Pripravek REVOLADE® je urcen k Ié¢hé trombocytopenie u dospélych pacientd s chronickou infekcei virem
hepatitidy C (HCV), u kterych je stupen trombocytopenie hlavnim faktorem zabranuijicim zahajeni nebo ome-
zujicim moznost pokracovat v optimaini terapii zalozené na interferonu.

POUZITi PRIPRAVKU MIMO INDIKACE VYMEZENE SOUHRNEM UDAJU 0 PRIPRAVKU:

Pomér pfinosu a rizika pouZiti pripravku REVOLADE® K 16Ché trombocytopenie mimo indikace vymezengé
Souhrnem daji o pfipravku nebyl stanoven. Pfipravek neni uréen k pouZiti mimo indikace vymezené v Souhrnu
udaji o pripravku. Vzhledem k nedostate¢nym Udajlim o bezpecnosti a U¢innosti neni pipravek REVOLADE®
doporucen k uziti u déti a mladistvych do 18 let veku.

DAVKOVANi A UPRAVY DAVEK

Zacnéte s davkou pripravku REVOLADE® 25 mg/den." Upravte davku kazdé dva tydny, maximainé na hod-
notu 100 mg/den, podle potreby, tak aby bylo dosazeno poctu desticek, ktery umozni zahdjeni antivirové
terapie.! Pouzijte minimalni davku nezbytnou pro dosazeni cilového poCtu desticek, ktery umozni zahdjeni
antivirové terapie. Béhem interferonové terapie pouzivejte nejnizsi davku pripravku REVOLADE® nezbytnou
pro udrzeni poCtu desticek na urovni potfebné pro prevenci rizika krvaceni nebo pro zamezeni redukce an-
tivirové terapie. Mély byste se vyvarovat poctd desticek > 75 000/ul." Pripravek REVOLADE® by nemél byt
pouzivan k normalizaci poctu desticek.’

PRAVIDELNE SLEDOVANI

Faze pred Iéchou Faze upravy davkovani Faze stabilniho davkovani

Kompletni krevni obraz (tydné) Kompletni krevni obraz (meésicng) f

Testy jaternich funkei * Testy jaternich funkci (kazdé dva tydny) Testy jaternich funkci (mesicne)

Zahajeni lécby
REVOLADE®

Natéry periferni krve Natéry periferni krve (tydné) Natéry periferni krve (mésicne)

* Sérové hladiny ALT, AST a bilirubinu. Kompletni krevni obraz = plny pocet krevnich element(i véetné krevnich desticek.
t Po vysazeni terapie pripravkem REVOLADE® by mély byt sledovany pocty desticek po dobu 4 tydn(i. Pocty desticek mohou zdstat zvySené po dobu nékolika
tydnl pred ndvratem na hladiny pred léchou.

INTERAKCE
Je potieba zvySené opatrnosti pii sou¢asném podavani pfipravku REVOLADE® a nasledujicich latek:
Inhibitory reduktazy HMG CoA Polyvalentni kationty
Substraty OATP1B1 a BCRP Lopinavir/ritonavir

Inhibitory a induktory CYP1A2 a CYP2C8

PREDAVKOVANI
Predavkovani Zvazte ordlni podavani Peclivé sledujte Obnovte Ié¢bu v souladu
pacienta » pipravkd obsahuiicich » poCty destiCek s pokyny pro podavani

kationty* pro omezeni absorpce pacienta piipravku REVOLADE®

* Pripravky obsahujici kationty, napfiklad vapnik, hof¢ik nebo hlinik, tvofi chelatovou vazbu s pripravkem REVOLADE® a zabraniuji absorpci.



VYSAZENI

Lécba pripravkem REVOLADE® by méla byt vysazena pfi preruSeni antivirové terapie, pokud neni zdlvodnéna
jinak. Nadmeérné pocty desticek nebo abnormality dilezitych jaternich testi jsou rovnéz diivodem vysazeni
léCby. Jestlize po 2 tydnech terapie pripravkem REVOLADE® s davkou 100 mg neni dosazeno cilového poctu
desticek, 1&cba pripravkem REVOLADE® by méla byt pferusena.’
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Zkracené informace o léCivém pripravku

Nazev pripravku: REVOLADE® 25 mg, 50 mg a 75 mg potahované tablety. Slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuije eltrombopa-
gum olaminum v mnozstvi odpovidajicim 25 mg, 50 mg nebo 75 mg eltrombopagu. Indikace: Pripravek REVOLADE® je urCen k I6Cbé
dospélych pacientd s chronickou imunitni (idiopatickou) trombocytopenickou purpurou (ITP) po splenektomii, ktefi jsou refrakterni
k jinym zplisob(im 18Cby (eg. kortikosteroidy, imunoglobuliny). Podani pripravku REVOLADE® |ze zvézit jako druhou linii Ié¢by u dospélych
pacient( bez splenektomie, u kterych je chirurgicky zakrok kontraindikovan. Pripravek REVOLADE® je uréen k 16¢bé trombocytopenie
u dospélych pacient( s chronickou infekci virem hepatitidy C (HCV), u kterych je stuperi trombocytopenie hlavnim faktorem zabrariujicim
zahajeni nebo omezujicim moznost pokracovat v optimaini terapii zalozené na interferonu. Eltrombopag neni indikovan k 1é¢bé trom-
bocytopenie u pacientl s chronickym jaternim onemocnénim pripravovanych na invazivni zakrok.* Kontraindikace: Hypersenzitivita
na eltrombopag nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pfipravku. Davkevani: Doporucend zahajovaci davka u pacient( s TP
je 50mg a u pacient(i s HCV nebo pacient( vychodoasijského pivodu 25mg jednou denné. Podrobngji viz Souhrn tdajti o pripravku
(SPC). Zvlastni upozornéni: Eltrombopag by mél byt uZit nejméné Gtyfi hodiny pfed nebo nejméné Gtyfi hodiny po uZiti jakéhokoliv
produktu obsahujiciho vapnik, nebo jiné polyvalentni kationty (hlavné antacida a mlééné vyrobky). Vice viz SPC. Pfi preruSeni I6Chy
eltrombopagem se pravdépodobné znovu objevi trombocytopenie. Je doporu¢ené sledovat pacienty s ohledem na rozvoj katarakty.
Eltrombopag m(iZe zvySovat riziko rozvoje nebo progrese tvorby retikulinovych vidken v kostni dreni. Eltrombopag nema byt pouzivan
k 16¢bé trombocytopenie zplisobené MDS. U trombocytopenickych pacientil s HCV a s pokrocilym jaternim onemocnénim, které je
definovano hladinami albuminu < 35 g/l nebo MELD skdre = 10, existuje zvySené riziko nezadoucich reakci véetné potencialné fatalni
jaterni dekompenzace a tromboembolickych pfihod pokud jsou Ié¢eni eltrombopagem v kombinaci s terapii zalozenou na interferonu.*
Podrobngji viz SPC. Zvlastni skupiny pacientii: Pacient(im se stfedné zavaznou aZ zavaznou poruchou jaternich funkci a pacientiim
byt uZivan u pacient( s Child-Pugh skdre > 5. ZvySené riziko neZadoucich ucink(, véetné jaterni dekompenzace a tromboembolickych
prihod je u trombocytopenickych pacienttl s pokrogilym chronickym onemocnénim jater [6¢enych eltrombopagem pfi pripravé na invazivni
zakrok nebo podstupuiicich antivirovou terapii.* Opatrnosti je tfeba také u pacientil se znamymi tromboembolickymi rizikovymi faktory.
Vice viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek REVOLADE® neni doporucen v prilbéhu téhotenstvi ani u Zen ve fertilnim véku, které
neuzivaji antikoncepci. Interakce: Eltrombopag tvori s polyvalentnimi kationty chelaty, coz mliZe sniZzovat absorbci Iéku. Eltrombopag
interaguje s inhibitory HMG-CoA reduktdzy, pfi soutasném podavani by mélo byt zvdzeno snizeni davky statin(i. Je zapotiebi rovnéz
zvySena pozornost pri jeho soucasném podavani s lopinavirem/ritonavirem, s vhodnou Upravou davky eltrombopagu. Vice viz SPC.
Nezadouci uéinky: hepatotoxicita, zvySeni AST a/nebo ALT, hyperbilirubinémie, trombotické/tromboembolické pfihody, katarakta,
anémie, bolest hlavy, insomnie, parestezie, suché oko, nauzea, priljem, zacpa, bolest v nadbrisku, vyrazka, pruritus, alopecie, artralgie,
tych NU viz SPC. Pfedavkovani: V/ piipadg predavkovani by mélo byt zvéZeno perordini podani pipravki obsahujicich kationty kov(
k chelaci eltrombopagu a tim ke snizeni jeho absorpce. Pfi pfedavkovani mlze dojit k vyraznému zvySeni poctu krevnich desticek, coz
miZe vést k trombotickym/tromboembolickym komplikacim. Vice viz SPC. Doba pouzitelnosti a podminky uchovavani: 4 roky.
Tento IéCivy pripravek nevyZaduje Zadné zvlaStni podminky uchovavani. Druh obalu a velikost baleni: Hlinikovy blistr (PA/AI/PVC/
Al) v krabi¢ce obsahujici 28 potahovanych tablet. Drzitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 6900
Cork Airport Business Park, Kinsale Road, Cork, Irsko. REGISTRACGNI CiSLO: EU/1/10/612/001-003. Datum prvni registrace:
11. 3.2010. Datum revize textu SPC: 19. 9. 2013. Lék je vdzan na Iékarsky predpis. Ped predepsanim I€ku se, prosim, seznamte
s Uplnou informaci o pfipravku, kterou najdete v Souhrnu tdaji o pripravku na www.gskkompendium.cz nebo se obratte na spole¢nost
GlaxoSmithKline, s.r.o., Praha. Tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444; e-mail: cz.info@gsk.com; www.gsk.cz. Pfipadné nezadoucf
Ucinky prosim hlaste také na cz.safety@gsk.com. Zkrdcend informace o pfipravku je platnd ke dni 30. 4. 2014.

*VSimnéte si prosim zmén v informacich o 1éCivém piipravku.
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