Novartis Europharm Limited Revolade
Skrocona Informacja o Leku

Revolade
Eltrombopag

Postaé i sklad

Tabletki powlekane 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg. Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z
olaming wiloéci odpowiadajacej 12,5mg, 25mg, 50mg lub 75 mg eltrombopagu. Proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej 25 mg. Kazda saszetka zawiera eltrombopag z olaming w ilo$ci
odpowiadajacej 25 mg eltrombopagu.

Wskazania do stosowania

Lek Revolade jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotng maloptytkowoscia
immunologiczng (ITP, primary immune thrombocytopenia), ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami) (patrz ChPL).

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku z pierwotng
maloplytkowoscig immunologiczng (ang. primary immune thrombocytopenia, ITP) trwajacg przynajmniej
6 miesigcy od rozpoznania, ktorzy wykazuja niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np.
terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami) (patrz ChPL).

Lek Revolade jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (WZW C) w celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest glownym
czynnikiem uniemozliwiajagcym rozpoczecie lub ograniczajacym mozliwosci kontynuowania optymalnej
terapii opartej na interferonie.

Lek Revolade jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z nabyta cigzka postacia
niedokrwisto$ci aplastycznej (SAA — severe aplastic anaemia), u ktorych wystapita oporno$¢ na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komoérek macierzystych.

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie eltrombopagiem powinno by¢ rozpoczynane przez i prowadzone pod nadzorem lekarza
z doswiadczeniem w zakresie hematologii lub leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
C oraz jego powiktan.

Dawkowanie

Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek krwi
u pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna by¢ normalizacja liczby ptytek krwi.

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej moze powodowac wicksza ekspozycje na eltrombopag niz
lek w postaci tabletek. Zmieniajgc posta¢ leku z tabletek na proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
i odwrotnie nalezy przez 2 tygodnie kontrolowac¢ co tydzien liczbe ptytek krwi.

Malophytkowosé immunologiczna (pierwotna)

Nalezy stosowa¢ najmniejsza dawke eltrombopagu pozwalajaca osiagnac i utrzymac liczbg ptytek krwi
> 50 000/pul. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi. Nie wolno stosowa¢ eltrombopagu
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w celu normalizacji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych liczba ptytek zazwyczaj zwickszata si¢
w ciggu 1 do 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem i zmniejszata si¢ w ciggu 1 do 2 tygodni
po zakonczeniu stosowania leku.

Dorosli oraz dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. W przypadku pacjentow
pochodzenia  wschodnio-/potudniowo-wschodnioazjatyckiego  leczenie  eltrombopagiem  nalezy
rozpoczyna¢ od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe.

Dzieci w wieku od I do 5 lat

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 25 mg raz na dobe.

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Po rozpoczgciu leczenia eltrombopagiem dawke trzeba dostosowaé tak, aby osiggna¢ i utrzymac liczbe
ptytek > 50 000/ul, konieczng dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno przekracza¢ dawki 75 mg
na dobe.

Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regularnie kontrolowaé kliniczne parametry hematologiczne
i parametry czynno$ci watroby oraz modyfikowa¢ dawke eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek krwi,
zgodnie z informacjami zawartymi w tabeli ponizej. W czasie leczenia eltrombopagiem nalezy co tydzien
oznacza¢ petng morfologi¢ krwi, wiacznie z liczba plytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej, az do
osiagnigcia stabilnej liczby ptytek krwi (=50 000/ul przez co najmniej 4 tygodnie). Od tego momentu
petng morfologie, wiacznie z liczba ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej nalezy wykonywac raz
W miesigcu.

W tabeli ponizej przedstawiono dostosowanie dawki eltrombopagu u pacjentow z pierwotng
matoplytkowoscig immunologiczng.

Liczba plytek krwi Dostosowanie dawki lub inne dziatania

<50 000/ul po uptywie co Zwigkszy¢ dawke dobowa o 25 mg do maksymalnej dawki
najmniej 2 tygodni leczenia 75 mg/dobe*.

>50 000/ul do <150 000/pl Stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu i (lub) jednoczesnie

stosowac¢ inne leki uzywane w leczeniu pierwotne;j
maloplytkowosci immunologicznej, w celu utrzymania liczby
ptytek krwi zapobiegajacej lub zmniejszajacej krwawienie.

>150 000/pl do <250 000/pul Zmniejszy¢ dawke dobowg o 25 mg. Odczekac 2 tygodnie, aby
oceni¢ efekty tej i kolejnych korekt dawki®.

>250 000/l Przerwac¢ stosowanie eltrombopagu; zwickszy¢ czgstosé
kontrolowania liczby ptytek krwi do dwdch razy w tygodniu.

Kiedy liczba ptytek krwi osiggnie warto$¢ <100 000/pl,
ponownie rozpoczaé leczenie, stosujac dawke dobowa
zmniejszong o 25 mg.

* - U pacjentow przyjmujacych 25 mg eltrombopagu co drugi dzien, dawke nalezy zwigkszy¢ do
25 mg podawanych raz na dobg.

¢ - U pacjentow przyjmujacych 25 mg eltrombopagu raz na dobe, nalezy rozwazy¢ podawanie
dawki 12,5 mg raz na dobe lub dawki 25 mg raz na dwie doby.
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Eltrombopag mozna stosowa¢ wraz z innymi lekami uzywanymi w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej. Nalezy dostosowa¢ dawkowanie pozostatych lekow tak, aby zapobiec nadmiernemu
zwigkszeniu liczby ptytek krwi podczas leczenia eltrombopagiem.

Po dostosowaniu dawki konieczne jest obserwowanie przez co najmniej 2 tygodnie wptywu tej zmiany na
liczbe ptytek krwi u pacjenta. Po tym czasie mozna rozwazy¢ konieczno$¢ dalszego dostosowania dawki.
Standardowe dostosowanie dawki eltrombopagu, zar6wno w przypadku zwickszenia dawki, jak i jej
zmniejszenia, wynosi 25 mg raz na dobe.

Przerwanie stosowania leku

Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwac, jesli po 4 tygodniach jego podawania w dawce 75 mg na dobg
liczba ptytek krwi nie zwigkszy si¢ do poziomu, ktdry pozwala unikna¢ klinicznie istotnego krwawienia.
Okresowo nalezy wykonywac¢ oceng stanu klinicznego pacjentéw, a o kontynuacji leczenia powinien
decydowa¢ indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. U pacjentdow, u ktorych nie
wykonano splenektomii, powinno to obejmowaé ocen¢ w odniesieniu do splenektomii. Istnieje
prawdopodobienstwo, ze po przerwaniu leczenia nastapi nawrét matoptytkowosci.

Maloplytkowosé zwigzana z przewleklym wirusowym zapaleniem wqtroby typu C (WZW C)

W razie podawania eltrombopagu w skojarzeniu z lekami przeciwwirusowymi, nalezy zapoznaé si¢
z pelnymi charakterystykami stosowanych jednoczesnie lekéw, w celu uzyskania kompletnej informacji
odnosnie bezpieczenstwa stosowania lub przeciwwskazan.

W badaniach klinicznych liczba plytek krwi zazwyczaj zaczynala zwicksza¢ si¢ w ciggu 1 tygodnia od
rozpoczecia stosowania eltrombopagu. Celem leczenia_ eltrombopagiem powinno by¢ osiggnigcie
minimalnego poziomu liczby ptytek krwi wymaganego do rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego,
zgodnie z zaleceniami dla praktyki klinicznej. Podczas leczenia przeciwwirusowego celem leczenia
powinno by¢ utrzymanie liczby plytek krwi na poziomie, ktory zapobiega ryzyku krwawienia, zwykle
okoto 50 000/ul — 75 000/ul. Nalezy unika¢ liczby ptytek krwi >75 000/pl. Nalezy stosowa¢ najmniejsza
dawke eltrombopagu konieczng do osiggniecia poziomu docelowego. Dostosowanie dawki oparte jest na
liczbie ptytek krwi.

Wstepny schemat dawkowania

Leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczynaé¢ od dawki 25 mg raz na dobg. Nie ma potrzeby
dostosowania dawki u pacjentow zakazonych wirusem WZW C pochodzenia wschodnio-/potudniowo-
wschodnioazjatyckiego, a takze u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Monitorowanie i dostosowanie dawki

Dawke eltrombopagu nalezy dostosowywac zwigkszajac jg o 25 mg co 2 tygodnie w taki sposob, aby
osiggng¢ docelowy liczbe ptytek krwi wymagang do rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego. Liczbe
ptytek krwi nalezy kontrolowa¢ co tydzien przed rozpoczeciem leczenia przeciwwirusowego. W chwili
rozpoczgcia leczenia przeciwwirusowego liczba plytek krwi moze zmniejszy¢ sie, w zwigzku z czym
nalezy unika¢ natychmiastowego dostosowywania dawki eltrombopagu.

Podczas leczenia przeciwwirusowego, dawke eltrombopagu nalezy dostosowywa¢ w taki sposob, aby
unikng¢ koniecznosci obnizania dawki peginterferonu z powodu zmniejszajacej si¢ liczby plytek krwi, co
moze naraza¢ pacjentow na ryzyko krwawienia. Podczas leczenia przeciwwirusowego liczbe ptytek krwi
nalezy kontrolowa¢ raz w tygodniu do czasu osiggnigcia stabilnej liczby ptytek krwi, ktéora wynosi
zazwyczaj okoto 50 000—75 000/ul. Nastepnie co miesigc nalezy wykonywac¢ badanie petlnej morfologii
krwi z oznaczeniem liczby plytek i rozmazem krwi obwodowej. Jezeli liczba plytek krwi bedzie
przekraczala wymagany poziom docelowy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej o 25 mg.
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Zaleca si¢ odczekaé 2 tygodnie, aby oceni¢ efekty dostosowania dawki oraz jakichkolwiek kolejnych
dostosowan dawek.

Nie wolno przekracza¢ dawki 100 mg eltrombopagu raz na dobe.

W tabeli ponizej przedstawiono dostosowywanie dawek eltrombopagu u pacjentéw zakazonych wirusem
WZW C podczas leczenia przeciwwirusowego.

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub inne dzialania

<50 000/ul po uptywie co Zwigkszy¢ dawke dobowa o 25 mg do maksymalnej dawki
najmniej 2 tygodni leczenia 100 mg/dobe.

>50 000/pl do <100 000/l Stosowac najmniejsza dawke eltrombopagu konieczng do
uniknig¢cia zmniejszenia dawki peginterferonu.

>100 000/ul do <150 000/ul Zmnigjszy¢ dawke dobowa o 25 mg. Odczeka¢ 2 tygodnie, aby
oceni¢ efekty dostosowania dawki oraz ewentualnych kolejnych
dostosowan dawek®.

>150 000/pl Przerwa¢ stosowanie eltrombopagu; zwickszy¢ czestosé
kontrolowania liczby ptytek krwi do dwdch razy w tygodniu.

Kiedy liczba ptytek krwi osiggnie warto$¢ <100 000/ul, ponownie
rozpocza¢ leczenie, stosujac dawke dobowa zmniejszona
0 25 mg*.

* — W przypadku pacjentdow przyjmujacych eltrombopag w dawce 25 mg raz na dobe¢ nalezy
rozwazy¢ rozpoczecie podawania leku w dawce 25 mg co drugi dzien.

* — W chwili rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego liczba plytek krwi moze zmniejszy¢ sie, w
zwigzku z czym nalezy unika¢ szybkiego zmniejszania dawki eltrombopagu.

Przerwanie stosowania

Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwac, jesli po 2 tygodniach jego podawania w dawce 100 mg na
dobe liczba ptytek krwi nie zwigkszy si¢ do poziomu wymaganego do rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego.

Leczenie eltrombopagiem nalezy zakonczy¢ w chwili przerwania leczenia przeciwwirusowego, chyba ze
uzasadnione bedzie inne postgpowanie. Nadmierny wzrost liczby ptytek krwi lub istotne
nieprawidlowo$ci w wynikach badan watroby rowniez wymagaja przerwania leczenia.

Ciezka niedokrwistos¢ aplastyczna

Wstepny schemat dawkowania

Leczenie eltrombopagiem nalezy rozpocza¢ od dawki 50 mg raz na dobe. U pacjentdow pochodzenia
wschodnio-/potudniowo-wschodnioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczynaé od
zmniejszonej dawki wynoszacej 25 mg raz na dobe¢. Leczenia nie nalezy rozpoczynac, jesli u pacjenta
wystepuja nieprawidtowosci cytogenetyczne dotyczgce chromosomu 7.

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Osiggnigcie odpowiedzi hematologicznej wymaga stopniowego zwickszania dawki, na ogot do wysokosci
150 mg, co moze zajaé do 16 tygodni od rozpoczecia leczenia eltrombopagiem. Dawke eltrombopagu
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nalezy dostosowywac, w razie koniecznosci zwigkszajac ja o 50 mg co 2 tygodnie, aby uzyskac liczbe
ptytek krwi >50 000/ul. U pacjentéw przyjmujacych dawke 25 mg raz na dobg, przed rozpoczeciem
zwickszania dawki o 50 mg, nalezy zwigkszy¢ dawke do 50 mg na dobe. Nie nalezy przekracza¢ dawki
150 mg na dobe. Nalezy regularnie monitorowa¢ parametry hematologiczne i czynno$¢ watroby przez
caly czas trwania leczenia eltrombopagiem i modyfikowaé dawkowanie eltrombopagu w zaleznosci od
liczby plytek krwi, zgodnie ze wskazéwkami podanymi w tabeli ponizej, ktora przedstawia dostosowanie
dawki eltrombopagu u pacjentow z ci¢zka niedokrwistoscig aplastyczng.

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki w zaleznoS$ci od odpowiedzi
<50 000/ul po co najmniej Zwicksza¢ dawke dobowa o 50 mg do maksymalnej dawki
2 tygodniach leczenia 150 mg/dobg.

U pacjentow przyjmujacych dawke 25 mg raz na dobe, przed
rozpoczeciem zwigkszania dawki o 50 mg, nalezy zwigkszy¢
dawke do 50 mg na dobe.

>50 000/ul do <150 000/ul Stosowaé najmniejsza dawke eltrombopagu, aby utrzymac
liczbe ptytek krwi.

>150 000/ul do <250 000/ul Zmniejsza¢ dawke dobowa o 50 mg. Odczekac 2 tygodnie i
oceni¢ wptyw tej i kazdej kolejnej zmiany dawki.

>250 000/ul Przerwac¢ leczenie eltrombopagiem; na co najmniej jeden
tydzien.

Jesli liczba ptytek krwi obnizy si¢ do wartosci <100 000/l
wznowi¢ leczenie dawka dobowa zmniejszong o 50 mg.

Stopniowe zmniejszanie dawki u pacjentow z odpowiedzig trojliniowg (leukocyty, erytrocyty i plytki krwi)
U pacjentow, ktorzy uzyskajg odpowiedz trdjliniowa, w tym uniezaleznienie od transfuzji, trwajaca
przynajmniej 8 tygodni: dawke eltrombopagu mozna zmniejszy¢ o 50%.

Jesli liczba komorek nie zmieni si¢ po 8 tygodniach przy zmniejszonej dawce leku, eltrombopag trzeba
odstawi¢ 1 monitorowa¢ liczbe komoérek krwi (morfologie krwi). Jesli liczba plytek krwi spadnie do
warto$ci <30 000/ul, stezenie hemoglobiny zmniejszy si¢ do <9 g/dl lub catkowita liczba neutrofili (ANC
— absolute neutrophil count) wyniesie <0,5 x 10°1, mozna wznowié¢ leczenie eltrombopagiem we
wczesniej stosowanej skutecznej dawce.

Przerwanie stosowania

Jesli po 16 tygodniach leczenia eltrombopagiem nie uzyskano zadnej odpowiedzi hematologicznej,
leczenie nalezy przerwac. Jesli wystapiag nowe nieprawidlowosci cytogenetyczne, trzeba ocenié, czy
kontynuacja leczenia eltrombopagiem jest wlasciwa. Nadmierne odpowiedzi dotyczace liczby plytek krwi
(przedstawione w tabeli powyzej) lub istotne nieprawidlowosci w wynikach badan watroby réwniez
wymagajg przerwania leczenia eltrombopagiem.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
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U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. U tych pacjentow
eltrombopag nalezy stosowac z ostroznos$cig i pod $cista kontrola, z oceng stezenia kreatyniny w surowicy
i (lub) analizg moczu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie nalezy stosowac eltrombopagu u pacjentdéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng z
zaburzeniami czynno$ci watroby (w skali Child-Pugh > 5), chyba Zze oczekiwane korzysci przewazaja
zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyty wrotnej.

Jesli lekarz uzna, Ze stosowanie eltrombopagu jest konieczne u pacjentow z pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczng z zaburzeniami czynnosci watroby, to leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg raz
na dobe. Po rozpoczeciu podawania eltrombopagu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, nalezy
przestrzegac trzytygodniowego odstepu przed zwickszeniem dawki.

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z matoptytkowoscia zakazonych wirusem WZW C,
atakze u pacjentow z lagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik <6 w skali Child-Pugh).
Pacjenci z przewlektym zakazeniem wirusem WZW C oraz pacjenci z SAA 1 zaburzeniami czynno$ci
watroby powinni rozpoczynaé przyjmowanie eltrombopagu w dawce 25 mg raz na dobg. Po rozpoczeciu
podawania eltrombopagu pacjentom z zaburzeniami czynnoSci watroby nalezy przestrzegac
dwutygodniowego odstgpu przed zwickszeniem dawki. Istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych, w tym dekompensacji czynno$ci watroby i incydentéw zakrzepowo-zatorowych (ang.
thromboembolic events, TEEs) u pacjentow z maloptytkowoscia, z zaawansowang przewlekta choroba
watroby leczonych eltrombopagiem w celu przygotowania do przeprowadzenia zabiegdw inwazyjnych
lub u pacjentéw z matoptytkowoscia z WZW C, otrzymujacych leczenie przeciwwirusowe.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepnych jest niewiele danych na temat stosowania eltrombopagu u pacjentow w wieku 65 lat
istarszych z pierwotng maloplytkowoscia immunologiczng, natomiast nie sg dostgpne zadne
doswiadczenia kliniczne dotyczace takich pacjentdéw w wieku powyzej 85 lat. Ogolnie w badaniach
klinicznych nie stwierdzono znamiennych klinicznie roéznic pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania
eltrombopagu u pacjentdow w wieku co najmniej 65 lat w porownaniu do mtodszych pacjentéw. Inne dane
kliniczne nie wykazaly réznic w odpowiedzi na leczenie u pacjentow w podesztym wieku w porownaniu z
mtodszymi pacjentami, jednak nie mozna wykluczy¢ wigkszej wrazliwosci niektoérych oséb w starszym
wieku.

Dane na temat stosowania eltrombopagu u pacjentow zakazonych wirusem WZW C i pacjentow z SAA w
wieku powyzej 75 lat sa ograniczone. U pacjentow takich nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

Pacjenci pochodzenia wschodnio-/potudniowo-wschodnioazjatyckiego

U dorostych pacjentow oaz dzieci 1 mlodziezy pochodzenia wschodnio-/potudniowo-
wschodnioazjatyckiego, w tym u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, leczenie eltrombopagiem
nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg raz na dobg.

Nalezy kontrolowa¢ liczbg plytek krwi 1 postgpowa¢ zgodnie ze standardowymi kryteriami
dostosowywania dawki.

Drzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Revolade nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 1-roku z pierwotna
matoptytkowoscig immunologiczna, ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
eltrombopagu u dzieci i mlodziezy (<18 lat) w matoptytkowosci zwiazanej z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C. Dane nie sg dostepne.
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Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci eltrombopagu u dzieci i mtodziezy (<18 lat) z
SAA. Aktualne dane przedstawiono w ChPL, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Tabletki lub zawiesing nalezy przyjmowac przynajmniej dwie godziny przed lub cztery
godziny po jakimkolwiek innym produkcie zawierajagcym kationy wielowartosciowe (np. zelazo, wapn,
magnez, glin, selen i cynk) z nast¢pujacych kategorii: Srodki zobojetniajgce kwas zotadkowy, nabiat (lub
inne produkty Zywieniowe zawierajagce wapn) lub suplementy mineralne.

Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na eltrombopag lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg (patrz ChPL).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

U pacjentow z maloplytkowo$cig zakazonych wirusem WZW C, u ktérych stwierdzono zaawansowana
chorobe watroby, zdefiniowang jako mate stgzenie albumin <35 g/l lub wynik >10 w skali MELD (ang.
model for end stage liver disease), leczonych eltrombopagiem w skojarzeniu z terapig oparta na
interferonie, istnieje zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych, w tym dekompensacji czynno$ci watroby
potencjalnie prowadzacej do zgonu oraz incydentow zakrzepowo-zatorowych. Ponadto korzysci z leczenia
pod wzgledem odsetka pacjentow osiagajacych trwatg odpowiedz wirusologiczna (SVR) w poréwnaniu z
placebo byly niewielkie w tej grupie pacjentdow (zwlaszcza u o0sob z wyjsciowym stezeniem albumin
<35g/l) w poréwnaniu z calg grupa. Leczenie eltrombopagiem u tych pacjentéw powinno by¢
rozpoczynane wyltacznie przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu zaawansowanego WZW C i
tylko wtedy, gdy ryzyko matoptytkowosci lub wstrzymania leczenia przeciwwirusowego wymaga
interwencji. Jezeli leczenie zostanie uznane za wskazane klinicznie, wymagane jest $ciste monitorowanie
tych pacjentow.

Skojarzenie z lekami przeciwwirusowymi o dzialaniu bezpos$rednim

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w skojarzeniu z lekami przeciwwirusowymi
o dziataniu bezpo$rednim, zarejestrowanymi do leczenia przewlekltego zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C.

Ryzyko hepatotoksycznosci

Stosowanie eltrombopagu moze wywotac zaburzenia czynno$ci watroby i cigzka hepatotoksyczno$¢, ktora
moze stanowi¢ zagrozenie zycia.

Przed rozpoczeciem leczenia eltrombopagiem, co 2 tygodnie w czasie okresu dostosowywania dawki oraz
co miesigc po ustaleniu statej dawki, nalezy oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT),
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i st¢zenie bilirubiny w surowicy. Eltrombopag hamuje
UGT1A1 1 OATPIBI1, co moze prowadzi¢c do posredniej hiperbilirubinemii. W przypadku
podwyzszonego stezenia bilirubiny nalezy przeprowadzi¢ badanie jej frakcji. W przypadku
nieprawidlowych wynikow badan czynnosci watroby badania nalezy powtorzy¢ po 3 do 5 dniach. Jesli
nieprawidlowe wyniki zostang potwierdzone, nalezy monitorowa¢ wyniki badan czynnosci watroby, do
czasu kiedy wyniki ulegng normalizacji, stabilizacji lub powrdcg do warto$ci sprzed rozpoczecia terapii.
Stosowanie eltrombopagu nalezy przerwaé, jesli aktywnos¢ AIAT zwigkszy si¢ (=3 razy goérna granica
normy [x GGN] u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby, lub z wynikiem >3 x warto$¢ wyjsciowa
lub >5 x GGN, ktorykolwiek z nich jest nizszy, w przypadku pacjentow ze zwigkszong aktywnoscig
transaminaz przed rozpoczgciem leczenia) i:

. bedzie si¢ nadal zwigkszac, lub

. bedzie utrzymywac si¢ >4 tygodni, lub
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. bedzie zwigzana ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej, lub
. bedzie zwigzana z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami dekompensacji
watroby.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania eltrombopagu u pacjentow z chorobami watroby.
U pacjentow z pierwotng maloptytkowoscig immunologiczng i SAA nalezy zastosowa¢ mniejszg dawke
poczatkowa eltrombopagu. Trzeba $ciSle monitorowac pacjentdw z zaburzeniami czynnoSci watroby
podczas stosowania tego leku.

Dekompensacja czynnos$ci watroby (podczas stosowania w skojarzeniu z interferonem)

Dekompensacja czynnos$ci watroby u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
Nalezy monitorowa¢ pacjentow ze zmnigjszonym stezeniem albumin (<35 g/l) Iub z wyjsciowym
wynikiem >10 w skali MELD. Pacjenci z przewleklym zakazeniem wirusem WZW C i1 marskoscig
watroby moga by¢ w grupie ryzyka dekompensacji czynnosci watroby podczas otrzymywania leczenia
interferonem alfa. W dwoch kontrolowanych badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z
matoptytkowoscia i zakazeniem wirusem WZW C, dekompensacja czynnosci watroby (wodobrzusze,
encefalopatia watrobowa, krwawienie z zylakow, spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej)
wystepowata czgsciej w grupie eltrombopagu (11%) niz w grupie placebo (6%). U pacjentow ze
zmniejszonym stezeniem albumin (<35 g/l) lub z wyjsciowym wynikiem >10 w skali MELD ryzyko
wystapienia dekompensacji czynnosci watroby bylo 3 razy wigksze, jak tez cze$ciej wystepowaly
zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem niz wsrod pacjentow z mniej zaawansowang chorobg watroby.
Ponadto korzysci z leczenia pod wzglegdem odsetka pacjentow osiagajacych trwala odpowiedz
wirusologiczng (ang. sustained virologic response, SVR) w poréwnaniu z placebo byty niewielkie w tej
grupie pacjentow (zwlaszcza u osob z wyjsciowym stgzeniem albumin <35 g/I) w porownaniu z cala
grupg. Eltrombopag nalezy podawac takim pacjentom tylko po starannym rozwazeniu spodziewanych
korzy$ci w stosunku do ryzyka. Pacjentow z tej grupy nalezy uwaznie monitorowaé w celu wykrycia
wystgpowania objawow przedmiotowych lub podmiotowych dekompensacji czynnosci watroby. Kryteria
przerwania leczenia przedstawiono w odpowiedniej charakterystyce produktu leczniczego zawierajacego
interferon. Leczenie eltrombopagiem nalezy zakonczy¢ w chwili przerwania leczenia przeciwwirusowego
z powodu dekompensacji czynnosci watroby.

Powiktania zakrzepowe / zakrzepowo-zatorowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z maloptytkowoscia i zakazeniem
wirusem WZW C, otrzymujgcych leczenie oparte na interferonie (n= 1439), TEEs wystapily u 38 z
955 pacjentow (4%) leczonych eltrombopagiem oraz u 6 z 484 pacjentow (1%) w grupie placebo.
Zaobserwowane powiktania zakrzepowe lub zakrzepowo-zatorowe obejmowaly zarowno zdarzenia zylne,
jak 1 tetnicze. Wigkszo$¢ incydentow zakrzepowo-zatorowych nie miato cigzkiego przebiegu i ustgpowata
do czasu zakonczenia badania. Najczestszym incydentem zakrzepowo-zatorowym w obu grupach leczenia
byta zakrzepica zyly wrotnej (zaburzenie to wystapito u 2% pacjentow leczonych eltrombopagiem oraz u
<1% pacjentéw otrzymujacych placebo).

Nie zaobserwowano wyraznego zwigzku czasowego pomiedzy rozpoczg¢ciem leczenia i wystgpieniem
incydentu zakrzepowo-zatorowego. U pacjentdéw ze zmniejszonym st¢zeniem albumin (<35 g/l) lub
z wynikiem >10 w skali MELD ryzyko incydentu zakrzepowo-zatorowego byto 2 razy wyzsze niz
u pacjentow z wigkszym stezeniem albumin; w grupie pacjentow w wieku >60 lat ryzyko incydentu
zakrzepowo-zatorowego bylo dwukrotnie wyzsze niz u pacjentow miodszych. Eltrombopag nalezy
podawac takim pacjentom tylko po starannym rozwazeniu spodziewanych korzysci w stosunku do ryzyka.
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Pacjenci powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji w kierunku wystepowania objawow przedmiotowych
lub podmiotowych incydentow zakrzepowo-zatorowych.

U pacjentow z przewlekta chorobg watroby leczonych eltrombopagiem w dawce 75 mg raz na dobg przez
2 tygodnie w celu przygotowania do przeprowadzenia procedur inwazyjnych stwierdzono zwigkszone
ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych. Incydenty zakrzepowo-zatorowe wystgpily u szesciu sposrod
143 (4%) dorostych pacjentow z przewlekta choroba watroby przyjmujacych eltrombopag (wszystkie w
obrebie uktadu zyty wrotnej) oraz u dwoch sposrod 145 (1%) pacjentow z grupy placebo (jeden w obrebie
uktadu zyly wrotnej i jeden zawal mig$nia sercowego). U pieciu sposrod 6 pacjentow leczonych
eltrombopagiem wystgpity powiklania zakrzepowe przy liczbie ptytek >200 000/ul, w ciagu 30 dni po
podaniu ostatniej dawki eltrombopagu. Eltrombopag nie jest wskazany do leczenia matoptytkowosci
u pacjentow z przewlekta choroba watroby w trakcie oczekiwania na zabiegi inwazyjne.

W badaniach klinicznych eltrombopagu stosowanego w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
incydenty zakrzepowo zatorowe wystepowaly zard6wno u pacjentdOw ze zmniejszong, jak i prawidtowa
liczba ptytek krwi. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom ze
stwierdzonymi czynnikami ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych, w tym miedzy innymi z
dziedzicznymi (np. czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobor ATIII, zespot
antyfosfolipidowy), w podesztym wieku, z przedtuzonym okresem immobilizacji, z nowotworami
ztosliwymi, stosujacych $rodki antykoncepcyjne i hormonalng terapi¢ zastgpcza, po operacjach lub
urazach, z otyloécig i palgcych tyton. Jezeli liczba ptytek krwi przekracza poziom docelowy, nalezy
uwaznie kontrolowac liczbe ptytek krwi i rozwazy¢ zmniejszenie dawki eltrombopagu lub odstawienie
tego leku. U pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka TEEs o dowolnej etiologii nalezy rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka.

Nie odnotowano zadnego przypadku TEE w badaniu klinicznym w opornej postaci SAA, jednak nie
mozna wykluczy¢ ryzyka tych zdarzen w tej populacji pacjentow z uwagi na ograniczong liczbg
pacjentéw z ekspozycja na lek. Poniewaz do stosowania u pacjentow z SAA wskazana jest najwicksza
zarejestrowana dawka leku (150 mg/dobe) i z uwagi na charakter zdarzenia, mozna spodziewaé si¢
wystapienia TEEs w tej populacji pacjentow.

Nie nalezy stosowaé eltrombopagu u pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng
i zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik >5 w skali Child-Pugh), chyba Ze oczekiwane korzysci
przewyzszaja zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyly wrotnej. Jezeli leczenie zostanie uznane za
wlasciwe, trzeba zachowac ostrozno$¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Krwawienie po przerwaniu stosowania eltrombopagu

Istnieje ryzyko nawrotu maloptytkowosci po przerwaniu leczenia eltrombopagiem. U wigkszosci
pacjentdbw po przerwaniu leczenia eltrombopagiem liczba ptytek krwi powraca do wartos$ci sprzed
leczenia w ciggu 2 tygodni, co powoduje zwigkszenie ryzyka krwawienia i w niektorych przypadkach
moze prowadzi¢ do krwawienia. Ryzyko jest wigksze, jesli leczenie eltrombopagiem zostanie przerwane

u pacjenta otrzymujacego leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe. Zaleca si¢, aby w przypadku
przerwania stosowania eltrombopagu rozpoczaé leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Ponadto moze by¢ konieczne przerwanie stosowania lekow
przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych, odwrocenie dzialania antykoagulacyjnego lub
przetoczenie koncentratu ptytek krwi. Przez 4 tygodnie po przerwaniu leczenia eltrombopagiem nalezy
koniecznie co tydzien oznacza¢ liczbe ptytek krwi.
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W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow zakazonych wirusem WZW C, po odstawieniu
peginterferonu, rybawiryny i eltrombopagu obserwowano wigksza czesto$¢ wystepowania krwawienia
z przewodu pokarmowego, w tym przypadkow ciezkich i prowadzacych do zgonu. Po przerwaniu leczenia
pacjentdw nalezy monitorowaé w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych krwawienia
z przewodu pokarmowego.

Wytwarzanie retykuliny w szpiku kostnym i ryzyko zwldknienia szpiku kostnego

Eltrombopag moze zwigksza¢ ryzyko powstawania lub progresji wiokien retykulinowych w szpiku
kostnym. Do chwili obecnej nie ustalono znaczenia tego faktu, podobnie jak w przypadku innych
agonistow receptora trombopoetyny.

Przed rozpoczgciem podawania eltrombopagu nalezy dokladnie zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w celu
ustalenia pierwotnego stopnia nieprawidtowosci morfologicznych komorek krwi. Po ustaleniu statej dawki
eltrombopagu nalezy co miesigc wykonywac petna morfologi¢ krwi z oznaczaniem wszystkich typow
biatych krwinek. W przypadku stwierdzenia obecnosci komoérek niedojrzatych lub dysplastycznych,
nalezy zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w poszukiwaniu nowych lub postgpujacych nieprawidlowosci
morfologicznych (np. tezkowate lub jadrzaste erytrocyty, niedojrzate leukocyty) lub cytopenii. Jesli

u pacjenta wystgpig nowe lub postepujace nieprawidtowosci morfologiczne czy tez cytopenia, nalezy
przerwaé leczenie eltrombopagiem i rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego z barwieniem
oceniajgcym widknienie.

Progresja istniejacych zespotow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndrome, MDS)

Na podstawie przestanek teoretycznych istnieje obawa, ze agonisci TPO-R moga stymulowa¢ progresje
istniejacych nowotworow uktadu krwiotworczego, takich jak MDS. Stymulatory receptora trombopoetyny
sg czynnikami wzrostu, ktoére prowadza do rozwoju i réznicowania komorek prekursorowych uktadu
plytkotwoérczego oraz do wytwarzania ptytek krwi. Receptory trombopoetyny wystepuja gltdéwnie na
powierzchni komorek linii mieloidalnej. W badaniach klinicznych z zastosowaniem agonistow receptora
trombopoetyny u pacjentow z MDS, zaobserwowano przemijajgce zwickszenie liczby komorek
blastycznych oraz przypadki progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia,
AML).

U o0s6b dorostych 1 pacjentow w podesztym wieku rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej lub SAA nalezy potwierdzi¢ przez wykluczenie innych stanow klinicznych
przebiegajacych z matoptytkowoscia, w szczegolnosci trzeba wykluczy¢é MDS. Nalezy rozwazy¢
wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiopsji w czasie choroby i leczenia, szczegdlnie u
pacjentow w wieku powyzej 60 lat, z objawami uktadowymi i innymi nieprawidlowymi objawami, takimi
jak zwigkszenie liczby komorek blastycznych we krwi obwodowej.

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Revolade w leczeniu matopltytkowosci
zwigzanej] z MDS. Nie nalezy stosowa¢ leku Revolade poza badaniami klinicznymi w leczeniu
maloptytkowosci zwigzanej z MDS.

Nieprawidtowosci cytogenetyczne i progresja do MDS/AML u pacjentow z SAA:

Wiadomo, ze u pacjentow z SAA wystgpuja nieprawidlowosci cytogenetyczne. Nie wiadomo, czy
eltrombopag zwigksza ryzyko wystgpienia nieprawidlowo$ci cytogenetycznych u pacjentow z SAA. W
badaniu klinicznym II fazy z eltrombopagiem w leczeniu opornej SAA, w ktorym stosowano dawke
poczatkowa 50 mg/dobe (zwigkszang co 2 tygodnie do maksymalnej dawki 150 mg/dobe) (ELT112523)
wystgpienie nowych nieprawidlowosci cytogenetycznych obserwowano u 17,1% dorostych pacjentow
[7/41 (z ktorych 4 mialo zmiany w chromosomie 7)]. Mediana czasu do wystgpienia nieprawidtowosci
cytogenetycznych w tym badaniu wyniosta 2,9 miesiecy.
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W badaniu klinicznym II fazy z eltrombopagiem w leczeniu opornej SAA, w ktorym stosowano dawke
150 mg/dobg (z uwzglednieniem modyfikacji dawkowania ze wzglgdu na pochodzenie etniczne lub wiek,
zgodnie ze wskazaniami) (ELT116826), wystapienie nowych nieprawidtowosci cytogenetycznych
obserwowano u 22,6% dorostych pacjentow [7/31 (z ktérych 3 mialo zmiany w chromosomie 7)]. U
wszystkich 7 pacjentow wyj$ciowy wynik badania cytogenetycznego byt prawidtowy. U szeSciu
pacjentow nieprawidtowosci cytogenetyczne wystgpily w 3. miesigcu leczenia eltrombopagiem, a u
jednego pacjenta nieprawidtowosci cytogenetyczne wystapilty w miesiacu 6.

W badaniach klinicznych z eltrombopagiem w leczeniu SAA u 4% pacjentow (5/133) rozpoznano MDS.
Mediana czasu do rozpoznania wyniosta 3 miesiace od rozpoczecia leczenia eltrombopagiem.

U pacjentow z SAA opornych na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wezesniejsze intensywne leczenie immunosupresyjne, zaleca si¢ wykonanie badania szpiku kostnego z
aspiracjg materiatlu do badan cytogenetycznych przed rozpoczeciem leczenia eltrombopagiem, po
3 miesigcach od rozpoczecia leczenia, a nastepnie po 6 miesigcach. W przypadku stwierdzenia nowych
nieprawidlowosci cytogenetycznych trzeba oceni¢, czy kontynuacja leczenia eltrombopagiem jest
wlasciwa.

Zmiany w oku

W badaniach toksykologicznych eltrombopagu na gryzoniach stwierdzono wystepowanie zacmy.
W kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentow z matoplytkowoscig i zakazeniem wirusem WZW C,
otrzymujacych leczenie interferonem (n=1439), progresj¢ stwierdzonej przed badaniem za¢my lub nowe
przypadki zaémy zaobserwowano u 8% pacjentéw w grupie leczonej eltrombopagiem oraz u 5%
pacjentow w grupie placebo. U pacjentow WZW C, ktorzy otrzymywali interferon, rybawiryng
i eltrombopag, obserwowano krwotoki siatkéwkowe, glownie w stopniu nasilenia 1l lub 2 (u 2%
pacjentdbw w grupie leczonej eltrombopagiem oraz u 2% pacjentow w grupie placebo). Krwotoki te
wystepowaly na powierzchni siatkowki (przedsiatkdbwkowe), pod siatkowka (podsiatkowkowe) lub
w obrgbie tkanek siatkowki. Zaleca si¢ rutynowe badania okulistyczne pacjentow.

Wydtuzenie odstepu QT/QTc

Badanie, w ktorym oceniano odstgp QTc u zdrowych ochotnikéw otrzymujacych eltrombopag w dawce

150 mg na dobg, nie wykazato klinicznie istotnego wplywu na repolaryzacje migénia sercowego.
W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng oraz
u pacjentow z matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem WZW C obserwowano wydtuzenie odstepu QTec.
Znaczenie kliniczne tych przypadkoéw wydhuzenia odstepu QTc jest nieznane.

Utrata odpowiedzi na eltrombopag

W przypadku utraty odpowiedzi lub niepowodzenia w utrzymaniu odpowiedzi plytkowej na leczenie
eltrombopagiem w zakresie zalecanych dawek, nalezy poszukiwaé przyczyny takiego stanu, w tym
zwigkszenia ilo$ci retykuliny w szpiku kostnym.

Dzieci i mtodziez

Powyzsze ostrzezenia i srodki ostroznosci dla pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej dotycza
takze populacji dzieci i mtodziezy.
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Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych
Eltrombopag jest intensywnie zabarwiony i w zwigzku z tym moze wptywac¢ na wyniki niektorych badan

laboratoryjnych. U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Revolade zglaszano przypadki
zabarwienia surowicy oraz wptywu na wyniki oznaczania bilirubiny catkowitej i kreatyniny. W przypadku
rozbieznosci pomigdzy wynikami badan laboratoryjnych a objawami klinicznymi, pomocne w ustaleniu

wazno$ci wyniku moze by¢ ponowne wykonanie badania przy uzyciu innej metody.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Matoptytkowos¢ immunologiczna u pacjentow dorostych, dzieci i mlodziezy

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Revolade u dorostych pacjentow (N=763) oceniano na
podstawie zbiorczych danych z badan kontrolowanych placebo, prowadzonych metodg podwdjnie Slepej
proby TRA100773A i B, TRA102537 (RAISE) i TRA113765, w ktorych 403 pacjentdow otrzymywato
produkt leczniczy Revolade, a 179 pacjentow otrzymywalo placebo, a takze na podstawie danych z
ukonczonych otwartych badan (N=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) i TRA112940
(patrz ChPL). Pacjenci otrzymywali lek badany przez okres do 8 lat (w badaniu EXTEND).
Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byly toksyczne dzialania na watrobe i zdarzenia
zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe. Do  najczestszych  dziatan  niepozadanych  wystepujacych
u przynajmniej 10% pacjentdow nalezaly: nudnosci, biegunka, zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej 1 bdl plecow. Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Revolade u dzieci 1 mlodziezy
(w wieku od 1roku do 17 lat) z weczesniej leczong ITP wykazano w dwodch badaniach (N=171) (patrz
ChPL). PETIT2 (TRA115450) bylo dwuczesciowym, otwartym, randomizowanym badaniem
kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby. Pacjenci byli losowo
przydzielani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej produkt leczniczy Revolade (n=63) lub placebo
(n=29) maksymalnie przez 13 tygodni w randomizowanym okresie badania. PETIT (TRA108062) byto
trzyczgsciowym, otwartym, randomizowanym badaniem kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda
podwojnie Slepej proby z kohortami roztozonymi w czasie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni w
stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Revolade (n=44) lub placebo (n=21) przez okres do
7 tygodni. Profil dziatan niepozadanych byt poréwnywalny do profilu tych dziatan obserwowanego u 0os6b
dorostych, przy czym wystapity pewne dodatkowe dziatania niepozadane oznaczone symbolem ¢ w tabeli
ponizej. Do najczgstszych dziatan niepozadanych wystepujacych u dzieci i mtodziezy z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng w wieku 1 roku i starszych (>3% lub wigcej wzgledem placebo)
nalezaly: zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie czes$ci nosowej gardta, kaszel, gorgczka, bol
brzucha, bdl jamy ustnej i gardta, bol zgba i wodnisty wyciek z nosa.

Matoplytkowosé w przebiegu zakazenia WZW C u dorostych pacjentow

ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 pacjentéw leczonych eltrombopagiem) i ENABLE 2 (TPL108390
n=805) byly randomizowanymi, wieloosrodkowymi badaniami kontrolowanymi placebo, prowadzonymi
metoda podwojnie $lepej proby, w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu

leczniczego Revolade u pacjentow z matoptytkowoscia z zakazeniem WZW C, ktérzy pod innymi
wzgledami kwalifikowali si¢ do rozpoczgcia leczenia przeciwwirusowego. W badaniach z WZW C
populacja do oceny bezpieczenstwa skladata si¢ ze wszystkich pacjentéw losowo przydzielonych do grup
terapii, ktorzy otrzymali badany produkt leczniczy metodg podwojnie $lepej proby w czgséci 2 badania
ENABLE 1 (leczenie produktem Revolade n=450, leczenie placebo n=232) i ENABLE 2 (leczenie
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produktem Revolade n=506, leczenie placebo n=252). Analiz¢ pacjentow przeprowadzono wedtug
otrzymanego leczenia (catkowita populacja do oceny bezpieczenstwa otrzymujaca leczenie metoda
podwojnie Slepej proby, Revolade n=955 i placebo n=484).

Najcigzszymi stwierdzonymi dzialaniami niepozadanymi byl toksyczny wplyw na watrob¢ oraz zdarzenia
zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe. Do najczestszych dziatan niepozadanych wystepujacych u
przynajmniej 10% pacjentéw nalezaly: bol glowy, niedokrwisto$¢, zmniejszenie apetytu, kaszel, nudnosci,
biegunka, hiperbilirubinemia, tysienie, $wigd, bol mig$ni, goraczka, uczucie zmeczenia, choroba
grypopodobna, ostabienie, dreszcze i obrzeki.

Ciezka postac niedokrwistosci aplastycznej u dorostych pacjentow

Bezpieczenstwo stosowania leku Revolade u dorostych pacjentow z SAA bylo oceniane
w jednoramiennym, otwartym badaniu (n=43), w ktérym 11 pacjentéow (26%) leczono przez >6 miesigcy,
a 7 pacjentow (16%) leczono przez >1 rok (patrz ChPL).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, ktore wystapity u co najmniej 10% pacjentow, byty: bol
glowy, zawroty glowy, kaszel, bol jamy ustnej 1 gardta, wodnisty wyciek z nosa, nudnosci, biegunka, bol
brzucha, wzrost aktywnosci transaminaz, bol stawow, bdl konczyn, skurcze migsni, uczucie zmeczenia i
goraczka.

Cigzka niedokrwistos¢ aplastyczna u dzieci i mtodziezy

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Revolade u dzieci i mlodziezy z oporng na
leczenie/nawracajaca (kohorta A; n=14) lub wczeséniej nieleczong (kohorta B; n=37) SAA oceniano w
otwartym, niekontrolowanym, wewnatrzosobniczym badaniu z eskalacjg dawki (N=51 lacznie) (patrz
takze ChPL). Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu, w tym ostre uszkodzenie nerek, toksyczne
dziatanie na watrobg, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe oraz ewolucja klonalna lub nieprawidlowosci
cytogenetyczne byly zglaszane odpowiednio u 29 (56,9%), 39 (76,5%), 2 (3,9%) i 1 (2,0%) pacjentow.
Ogoélem czgsto$¢, rodzaj 1 nasilenie dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu
eltrombopagu u dzieci i mtodziezy z SAA byly spdjne z dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi u
dorostych pacjentow z SAA.

Zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dzialania niepozadane, zaobserwowane w badaniach dotyczacych pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych (N=763), w badaniach dotyczacych pierwotnej
maloptytkowosci immunologicznej u dzieci (N=171), w badaniach dotyczacych zakazenia wirusem WZW
C (N=1 520), w badaniu z SAA u dorostych (N=43), w badaniu z SAA u dzieci i mlodziezy (N=51) i w
zgloszeniach po wprowadzeniu leku do obrotu podano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow wedtug
MedDRA oraz z uwzglednieniem czestoSci ich wystgpowania. W obrgbie kazdej grupy ukladow i
narzadoéw dzialania niepozadane podano wedtug czestosci wystgpowania, rozpoczynajac od najczgstszych.
Poszczegolne kategorie czesto$ci wystgpowania kazdego dziatania niepozadanego opierajg si¢ na
nastepujacej konwencji (CIOMSIII): bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ oszacowana na
podstawie dostepnych danych).

Drziatania niepoigdane wpopulacji pacjentéow uczestniczgcych w badaniach dotyczgcych pierwotnej
maloplytkowosci immunologicznej

Bardzo czesto: zapalenie nosogardia®, zakazenie goérnych drég oddechowych®, kaszel®, nudnosci,
biegunka, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej’, bol plecow

Czesto: zapalenie gardta, grypa, opryszczka wargowa, zapalenie pluc, zapalenie zatok, zapalenie
migdatkow, zakazenie uktadu oddechowego, zapalenie dzigsel, niedokrwistos¢, eozynofilia, leukocytoza,
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maloplytkowos¢, zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby krwinek biatych, hipokaliemia,
zmniejszenie apetytu, zwickszenie st¢zenia kwasu moczowego we krwi, zaburzenia snu, depresja,
parestezje, niedoczulica, senno$¢, migrena, zespdt suchego oka, niewyrazne widzenie, bdl oka,
zmniejszenie ostro$ci wzroku, bol ucha, zawroty glowy, zakrzepica zyt glebokich, krwiak, uderzenia
gorgca, bol jamy ustnej i gardia®, wodnisty wyciek z nosa‘, owrzodzenie jamy ustnej, bol zebow?*,
wymioty, bol brzucha*, krwawienie z jamy ustnej, wzdecia, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej’, hiperbilirubinemia, zaburzenia czynno$ci watroby, wysypka, lysienie, nadmierna
potliwo$¢, uogolniony $wigd, wybroczyny, bole migsni, skurcze migséni, bole migsniowo-szkieletowe, bole
kosci, biatkomocz, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi, mikroangiopatia zakrzepowa z
niewydolno$cig nerek?, krwotok miesigczkowy, goraczka*, bol w klatce piersiowej, ostabienie,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi

Niezbyt czesto: zakazenie skory, rak zgigcia esiczo-odbytniczego, anizocytoza, niedokrwistos¢
hemolityczna, mielocytoza, zwigkszenie liczby pateczkowatych granulocytow obojetnochtonnych,
obecno$¢ mielocytow, zwigkszenie liczby ptytek krwi, zwigkszenie stezenia hemoglobiny, nadwrazliwos¢,
jadlowstret, dna moczanowa, hipokalcemia, apatia, zmiany nastroju, ptaczliwosé¢, drzenia, zaburzenia
rownowagi, dyzestezja, porazenie polowicze, migrena z aurg, neuropatia obwodowa, obwodowa
neuropatia czuciowa, zaburzenia mowy, toksyczna neuropatia, bol gtowy pochodzenia naczyniowego,
zmetnienie soczewki, astygmatyzm, za¢ma korowa, zwigkszone tzawienie, krwotok siatkowkowy,
epiteliopatia barwnikowa siatkowki, zaburzenia widzenia, nieprawidtowe wyniki badania ostrosci wzroku,
zapalenie powiek, suche zapalenie rogéwki i spojowki, tachykardia, ostry zawal migsnia sercowego,
zaburzenia sercowo-naczyniowe, sinica, czestoskurcz zatokowy, wydluzenie odstepu QT w zapisie
elektrokardiograficznym, zator, zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, zaczerwienienie, zatorowos¢
ptucna, zawat pluca, dyskomfort w jamie nosowej, zmiany pecherzowe w jamie ustnej i gardle, zaburzenia
zatok, zespot bezdechu sennego, suchos¢ w jamie ustnej, glosodynia, bolesno$¢ uciskowa w jamie
brzusznej, odbarwienie stolca, zatrucie pokarmowe, czeste oddawanie stolca, wymioty krwawe, uczucie
dyskomfortu w jamie ustnej, cholestaza, zmiany w watrobie, zapalenie watroby, polekowe uszkodzenie
watroby, pokrzywka, dermatoza, zimne poty, rumien, melanoza, zaburzenia pigmentacji, odbarwienie
skory, zluszczanie skory, ostabienie sity mig$niowej, niewydolno$¢ nerek, leukocyturia, toczniowe
zapalenie nerek, nokturia, zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi, zwigckszenie wskaznika biatko-
kreatynina w moczu, uczucie goraca, krwotok w miejscu naklucia naczynia, podenerwowanie, stan
zapalny rany, zte samopoczucie, uczucie obecnosci ciala obcego, zwigkszenie stezenia albuminy we krwi,
zwigkszenie stg¢zenia biatka calkowitego, zmniejszenie st¢zenia albuminy we krwi, zwigkszenie pH
moczu, oparzenie stoneczne

* Bardzo czesto u dzieci i mlodziezy z ITP

¢ Dodatkowe dziatania niepozadane obserwowane w badaniach z udziatem dzieci i mlodziezy (w wieku od 1 do 17 lat).

¥ Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej moze wystepowac
jednoczesnie, chociaz z mniejsza czgstoscia.

t Termin zbiorczy obejmujacy preferowane terminy oznaczajace ostre uszkodzenie nerek i niewydolno$¢ nerek
Dziatania niepoigdane w populacji pacjentow uczestniczgcych w badaniach dotyczgcych zakaZenia
wirusem WZW C (leczenie w skojarzeniu z terapiq przeciwwirusowq zawierajgcq interferon i
rybawiryneg)

Bardzo czesto: niedokrwistos¢, zmniejszenie taknienia, bol glowy, kaszel, nudnosci, biegunka, $wiad,
boéle migséni, gorgczka, uczucie zmegczenia, objawy grypopodobne, ostabienie, dreszcze.

Czesto: zakazenie ukladu moczowego, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli,
zapalenie nosogardta, grypa, opryszczka wargowa, nowotwor zlo§liwy watroby, limfopenia,
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hiperglikemia, nieprawidlowa utrata masy ciala, depresja, niepokoj, zaburzenia snu, zawroty glowy,
zaburzenia uwagi, zaburzenia smaku, encefalopatia watrobowa, letarg, zaburzenia pamieci, parestezje,
za¢ma, wysick w siatkowce, zespdt suchego oka, zazoélcenie oczu, krwawienie do siatkowki, zawroty
glowy, kotatanie serca, dusznos¢, bol jamy ustnej i gardla, duszno$¢ wysitkowa, produktywny kaszel,
wymioty, wodobrzusze, béle brzucha, bole w nadbrzuszu, niestrawno$¢, suchos¢ w jamie ustnej, zaparcia,
wzdgcie jamy brzusznej, bol zeba, zapalenie jamy ustnej, choroba refluksowa zotadkowo-przetykowa,
zylaki odbytu, dyskomfort w jamie brzusznej, zylaki przetyku, hiperbilirubinemia, zoéttaczka, polekowe
uszkodzenie watroby, wysypka, suchos$¢ skory, wyprysk, swedzaca wysypka, rumien, nadmierna
potliwo$¢, uogdlniony $wiad, tysienie, bole stawow, skurcze migsni, bole plecow, bole konczyn, bole
migsniowo-szkieletowe, bole kosci, drazliwosé, dolegliwosci bolowe, zte samopoczucie, reakcja w
miejscu wstrzykniecia, bol w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego, obrzek, obrzeki obwodowe,
zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi, zmniejszenie masy ciala, zmniejszenie liczby krwinek biatych,
zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby neutrofilow, zwigkszenie miedzynarodowego
wskaznika znormalizowanego, wydtuzenie czasu cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji, zwigkszenie
stezenia glukozy we krwi, zmniejszenie stezenia albumin we krwi.

Niezbyt czesto: zapalenie zotadka i jelit, zapalenie gardta, niedokrwisto$§¢ hemolityczna, stan splatania,
pobudzenie, krwawienie z zylakow przetyku, zapalenie btony $luzowej Zotadka, aftowe zapalenie jamy
ustnej, zakrzepica zyly wrotnej, niewydolno$¢ watroby, zmiany skérne, odbarwienie skory, nadmierna
pigmentacja skory, nocne poty, mikroangiopatia zakrzepowa z ostra niewydolnoscig nerek , bolesne
oddawanie moczu, $wigd w miejscu wstrzyknigcia, wysypka w miejscu wstrzyknigcia, uczucie

dyskomfortu w klatce piersiowej, wydluzenie odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym.
f Termin zbiorczy obejmujacy preferowane terminy oznaczajace skapomocz, niewydolnos¢ nerek i zaburzenia czynnosci
nerek

Drzialania niepoZgdane w populacji pacjentow uczestniczgcych w badaniu dotyczgcym SAA

Bardzo czesto: bol glowy, zawroty glowy, kaszel, bol jamy ustnej i gardla, wodnisty wyciek z nosa,
biegunka, nudnosci, bol brzucha, zwigkszenie aktywno$ci transaminaz, bole stawow, bol w konczynie,
skurcze migéni, , uczucie zmgczenia, goraczka, dreszcze.

Czesto: neutropenia, zawal $ledziony, nadmierne obcigzenie zelazem, zmniejszony apetyt, hipoglikemia,
zwigkszony apetyt, lek, depresja, omdlenie, zespot suchego oka, za¢ma, zazotcenie oczu, niewyrazne
widzenie, zaburzenia widzenia, mety w ciele szklistym, krwawienie z nosa, powstawanie pgcherzy na
sluzéwce jamy ustnej, bol w jamie ustnej, wymioty, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcie,
krwawienie z dzigset, wzdecie jamy brzusznej, dysfagia, odbarwienie stolca, obrzek jezyka, zaburzenia
motoryki  przewodu pokarmowego, wzdecia, zwigkszenie stezenia  Dbilirubiny we  krwi
(hiperbilirubinemia), zo6ttaczka, wybroczyny, wysypka, $wiad, pokrzywka, zmiany skorne, wysypka
plamista, bol plecow, bole miesni, bol kosci, nieprawidtowa barwa moczu, ostabienie, obrzeki obwodowe,
zte samopoczucie, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi.

Czestos¢ nieznana: polekowe uszkodzenie watroby, odbarwienie skory, hiperpigmentacja skory.

Opis wybranych dzialan niepoigdanych

Incydenty zakrzepowe / zakrzepowo-zatorowe

W 3 kontrolowanych i 2 niekontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych u dorostych pacjentow
z pierwotng matoptytkowosciga immunologiczng przyjmujgcych eltrombopag (n=446) u 17 pacjentow
doszto w sumie do 19 incydentow zakrzepowo-zatorowych, w tym (w kolejnosci zmniejszajgcej si¢
czestosci wystgpowania) do zakrzepicy zyt glebokich (n=6), zatorowosci ptucnej (n=6), ostrego zawatu
migénia sercowego (n=2), zawatu mézgu (n=2), zatoru (n=1).

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (n=288, populacja, w ktorej oceniano bezpieczenstwo
stosowania) po dwoch tygodniach leczenia w celu przygotowania do procedur inwazyjnych u 6 sposrod
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143 (4%) dorostych pacjentow z przewlekla choroba watroby otrzymujacych eltrombopag stwierdzono
7 incydentow zakrzepowo-zatorowych w obrebie uktadu zyly wrotnej oraz u 2 sposrod 145 (1%)
pacjentow z grupy placebo wystapily 3 incydenty zakrzepowo-zatorowe. U pigciu z 6 pacjentow
leczonych eltrombopagiem stwierdzono incydenty zakrzepowo zatorowe przy liczbie plytek >200 000/pl.
Oproécz liczby plytek >200 000/ul nie zidentyfikowano szczegdlnych czynnikow ryzyka u pacjentow,
u ktorych stwierdzono incydenty zakrzepowo-zatorowe.

W kontrolowanych badaniach z udzialem pacjentow z matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem WZW C
(n=1439), incydenty zakrzepowo-zatorowe wystapilty u 38 z 955 pacjentow (4%) leczonych
eltrombopagiem oraz u 6 z 484 pacjentow (1%) w grupie placebo. Najczestszym incydentem zakrzepowo-
zatorowym w obu grupach leczenia byla zakrzepica zyly wrotnej (zaburzenie to wystgpitlo u 2%
pacjentow leczonych eltrombopagiem oraz u <1% pacjentdow otrzymujacych placebo). U pacjentow ze
zmniejszonym stezeniem albumin (<35 g/l) lub z wynikiem >10 w skali MELD ryzyko wystapienia
incydentu zakrzepowo-zatorowego bylo 2 razy wyzsze niz u pacjentdOw z wigkszym stezeniem albumin; w
grupie pacjentow w wieku >60 lat ryzyko wystgpienia incydentu zakrzepowo-zatorowego byto
dwukrotnie wigksze niz u pacjentdéw mtodszych.

Dekompensacja czynnos$ci watroby (podczas stosowania rownocze$nie z interferonem)

Pacjenci z przewleklym zakazeniem wirusem WZW C i marskoSciga watroby mogg by¢ w grupie

zwigkszonego ryzyka dekompensacji czynnos$ci watroby podczas otrzymywania leczenia interferonem
alfa. W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z matoptytkowoscia i zakazeniem
wirusem WZW C, dekompensacje czynnosci watroby (wodobrzusze, encefalopatia watrobowa,
krwawienie z zylakow, spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej) obserwowano czegsciej w grupie
eltrombopagu (11%) niz w grupie placebo (6%). U pacjentow ze zmniejszonym stezeniem albumin
(<35 g/1) lub wyjsciowym wynikiem >10 w skali MELD ryzyko dekompensacji czynno$ci watroby byto
3 razy wigksze, jak tez czeSciej wystepowaty zdarzenia niepozadane ze skutkiem $miertelnym niz wsrod
pacjentdw z mniej zaawansowang chorobg watroby. Eltrombopag nalezy podawac takim pacjentom tylko
po starannym rozwazeniu spodziewanych korzysci w stosunku do ryzyka. Pacjentow z tej grupy nalezy
uwaznie monitorowa¢ w celu wykrycia wystgpowania objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych
dekompensacji czynnosci watroby.

Toksyczne dzialanie na wqtrobe

W kontrolowanych badaniach klinicznych ze stosowaniem eltrombopagu w przewleklej ITP

obserwowano zwigkszenie aktywno$ci AIAT, AspAT i st¢zenia bilirubiny w surowicy.

Zmiany te byly w wickszos$ci tagodne (stopnia 1-2), odwracalne i nie towarzyszyly im klinicznie istotne
objawy wskazujagce na zaburzenia czynnosci watroby. W 3 badaniach kontrolowanych placebo
prowadzonych z udziatlem dorostych pacjentéw z przewlekta ITP u 1 pacjenta z grupy placebo i 1 pacjenta
z grupy eltrombopagu wystgpity nieprawidtowe wyniki badania czynnosci watroby stopnia 4. W dwoch
badaniach kontrolowanych placebo z udzialem dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 do 17 lat) z przewlekla
ITP aktywnos¢ AIAT >3 x GGN zglaszano u 4,7% pacjentéw z grupy eltrombopagu i 0% pacjentow z
grupy placebo. W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentoéw z WZW C, aktywno$¢
AIAT lub AspAT >3 x GGN zgtaszano u 34% i 38% pacjentdow odpowiednio z grupy eltrombopagu i
placebo. U wigkszosci pacjentow otrzymujacych eltrombopag w skojarzeniu z peginterferonem /
rybawiryng wystapi posrednia hiperbilirubinemia. Ogotem, stezenie bilirubiny catkowitej >1,5 x GGN
zglaszano u 76% i 50% pacjentow odpowiednio z grupy eltrombopagu i placebo.

W badaniu II fazy z jedna grupg terapeutyczng otrzymujaca monoterapi¢ z powodu opornej SAA,
jednoczesne wystepowanie aktywnosci AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu bilirubiny catkowitej
(posredniej) >1,5x GGN zglaszano u 5% pacjentow. Stezenie bilirubiny catkowitej >1,5 x GGN
wystapito u 14% pacjentow.

Patrz wczesniejsze informacje zawarte w Skroconej informacji o leku.
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Matoplytkowos$¢ po przerwaniu leczenia

W 3 kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
po przerwaniu leczenia obserwowano przemijajace zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej liczby
poczatkowej, odpowiednio u 8% pacjentdow z grupy eltrombopagu i u 8% pacjentow z grupy placebo.
Zwickszenie iloéci retykuliny w szpiku kostnym

W catym programie badan u pacjentow nie stwierdzono istotnych klinicznie nieprawidtowo$ci szpiku
kostnego ani objawow klinicznych wskazujgcych na zaburzenia czynnosci szpiku kostnego. U niewielkiej
liczby pacjentéw z pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng przerwano leczenie eltrombopagiem z
powodu zwigkszenia ilosci retykuliny w szpiku kostnym.

Nieprawidtowosci cytogenetyczne

W badaniu klinicznym II fazy z eltrombopagiem w leczeniu opornej SAA, w ktorym stosowano dawke
poczatkowa 50 mg/dobe (zwickszang co 2 tygodnie do maksymalnej dawki 150 mg/dobe) (ELT112523)
wystapienie nowych nieprawidlowosci cytogenetycznych obserwowano u 17,1% dorostych pacjentow
[7/41 (z ktérych 4 miato zmiany w chromosomie 7)]. Mediana czasu do wystapienia nieprawidtowosci
cytogenetycznych w tym badaniu wyniosta 2,9 miesigcy.

W badaniu klinicznym II fazy z eltrombopagiem w leczeniu opornej SAA, w ktorym stosowano dawke
150 mg/dobe (z uwzglednieniem modyfikacji dawkowania ze wzglgdu na pochodzenie etniczne lub wiek,
zgodnie ze wskazaniami (ELT116826), wystagpienie nowych nieprawidlowosci cytogenetycznych
obserwowano u 22,6% dorostych pacjentow [7/31 (z ktérych 3 mialo zmiany w chromosomie 7)]. U
wszystkich 7 pacjentow wyjsciowy wynik badania cytogenetycznego byl prawidtowy. U szeSciu
pacjentow nieprawidtowosci cytogenetyczne wystgpily w 3. miesigcu leczenia eltrombopagiem, a u
jednego pacjenta nieprawidlowos$ci cytogenetyczne wystapity w miesigcu 6.

Hematologiczne nowotwory ztosliwe

W jednoramiennym, otwartym badaniu z zastosowaniem eltrombopagu w leczeniu SAA, u trzech (7%)
pacjentdow rozpoznano MDS w czasie leczenia eltrombopagiem, w dwoch toczacych si¢ badaniach
(ELT116826 i ELT116643) u 1/28 (4%) pacjentow i 1/62 (2%) pacjentéw rozpoznano MDS lub AML w
kazdym z tych badan.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu leku do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania leku. Osoby nalezace

do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (patrz ChPL).
Pozwolenia Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu nr: EU/1/10/612/001-013

Podmiot odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin
4, Irlandia

Kategoria dostepnosci: Rpz- Lek wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania
Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac si¢ z pelng informacja o leku.

PELNA INFORMACJA O LEKU JEST DOSTEPNA W:

Novartis Poland Sp. z 0.0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa, tel. (22) 375 48 88
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