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Marcas comerciales
Comprimidos recubiertos
REVOLADE®25 mg
REVOLADE®50 mg

1 Descripcion y composicion

Formas farmacéuticas
Comprimidos recubiertos

Los comprimidos recubiertos de 25 mg son de color blanco o anaranjado, redondos, biconvexos
y llevan impresas en relieve hundido las marcas «GS NX3» y «25» en una cara.

Los comprimidos recubiertos de 50 mg son de color marrdn, redondos, biconvexos y llevan
impresas en relieve hundido las marcas «GS UFU» y «50» en una cara.
Sustancia activa

Cada comprimido recubierto contiene una cantidad de eltrombopag olamina equivalente a 25
mg y 50mg de eltrombopag (acido libre).

Excipientes
Comprimidos recubiertos

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina
Manitol
Carboximetilalmidén sodico
Estearato de magnesio

Povidona

Recubrimiento del comprimido

Dosis farmacéutica

Componente 12,5 mg 25 mg 50 mg 75 mg
Hipromelosa (E464) A B, C A B, C A C A, C
Macrogol (polietilenglicol) (E1521) A /B, C A B, C A C A C
Dioxido de titanio (E171) A B, C A B, C A C A C
Polisorbato 80 (E433) AB,C B, C — —
Amarillo ocaso FCF (E110) — A — —
Indigotina (carmin de indigo) (E132) — — A —
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Dosis farmacéutica
Componente 12,5 mg 25 mg 50 mg 75 mg
Oxido de hierro rojo (E172) — — C A C
Oxido de hierro amarillo (E172) — — C —
Oxido de hierro negro (E172) — — — A C

A = componente del comprimido en EE. UU.

B = componente del comprimido en Japén.

C = componente del comprimido en la UE y el resto del mundo (salvo Japén).

— = componente ausente en el comprimido de la dosis farmacéutica correspondiente en cualquiera de las regiones.

Polvo para suspension oral
Manitol
Sucralosa

Goma xantana

2 Indicaciones

Revolade esta indicado:

e para el tratamiento de pacientes adultos con trombocitopenia inmunitaria (TPI),
previamente tratados, para aumentar el numero de plaquetas y reducir o prevenir la
hemorragia;

e parael tratamiento de pacientes pediatricos (mayores de 1 afio de edad) con trombocitopenia
inmunitaria (TPI) de al menos 6 meses de duracion desde el diagnostico, previamente
tratados, para aumentar el niimero de plaquetas y reducir o prevenir la hemorragia

e en pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) para el tratamiento
de la trombocitopenia a efectos de:

o permitir el inicio del tratamiento con interferdn,
o optimizar el tratamiento con interferon;

e en combinacion con el tratamiento inmunodepresor estdndar, para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos o pediatricos de 2 afios en adelante que presentan anemia aplasica
severa (AAS) (tratamiento en primera linea de la AAS);

e para el tratamiento de las citopenias en pacientes con AAS que han respondido de forma
insuficiente al tratamiento inmunodepresor (AAS refractaria).

3 Posologia y administracion

Posologia

El esquema posologico de Revolade debe individualizarse en funcion del namero de plaquetas
del paciente.
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Poblacion destinataria general

Trombocitopenia inmunitaria

Se debe utilizar la dosis mas baja de Revolade con la cual se logre y mantenga una cifra de
plaquetas >50 000/ul. Los ajustes de la dosis se hacen en funcion de la respuesta plaquetaria.
No se debe utilizar Revolade para normalizar el numero de plaquetas. En los estudios clinicos,
la cifra de plaquetas aumentd habitualmente entre 1 y 2 semanas después de comenzar el
tratamiento con Revolade y disminuy6 entre 1 y 2 semanas después de suspenderlo.

Esquema posologico inicial
Adultos y pacientes pediatricos de 6 a 17 anios
La dosis inicial recomendada de Revolade es de 50 mg una vez al dia.

En los pacientes con TPI adultos y pediatricos de 6 a 17 afios de ascendencia asiatica oriental o
sudoriental, la dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado 11
Farmacologia clinica - Poblaciones especiales).

Pacientes pediatricos de 1 a 5 arios
La dosis inicial recomendada de Revolade es de 25 mg una vez al dia.

En los pacientes con TPI pediatricos de 1 a 5 afios de ascendencia asiatica oriental o sudoriental,
la dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado 11 Farmacologia
clinica - Poblaciones especiales).

Monitorizacion y ajuste de la dosis
Adultos y pacientes pedidtricos de 1 a 17 afios

Después de empezar el tratamiento con Revolade, se debe ajustar la dosis a fin de alcanzar y
mantener una cifra de plaquetas >50 000/ul, lo que sea necesario para reducir el riesgo de
hemorragia. No se debe sobrepasar la dosis diaria de 75 mg.

Durante el tratamiento con Revolade es necesario realizar regularmente pruebas hematologicas
y de la funcion hepatica, y la dosis debe modificarse en funcion de la cifra de plaquetas, segun
se indica en la Tabla 4-1. Durante el tratamiento con Revolade, también se debe hacer un
hemograma completo semanal, que incluya el recuento de plaquetas y frotis de sangre
periférica, hasta que el nimero de plaquetas se estabilice (=50 000/ul durante al menos 4
semanas). Posteriormente se debe hacer un hemograma completo mensual, que incluya el
recuento de plaquetas y frotis de sangre periférica.

Tabla 4-1 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con TPI

Numero de plaquetas Ajuste de la dosis o respuesta

<50 000/ul después de al menos Aumentar en 25 mg la dosis diaria hasta un maximo de 75 mg/d.*
2 semanas de tratamiento

=200 000/ul a <400 000/pl Disminuir en 25 mg la dosis diaria. Esperar 2 semanas para evaluar el
efecto de este ajuste de la dosis y de cada ajuste posterior.*
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>400 000/pl Suspender el tratamiento con Revolade y aumentar la frecuencia de
los controles del nimero de plaquetas a 2 veces por semana. Una vez
que el nimero de plaquetas sea <150 000/ul, reanudar el tratamiento
con una dosis diaria mas baja.*

# En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade en dias alternos, aumentar la dosis a 25 mg
una vez al dia.

* En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade una vez al dia, considerar una reduccién de la
dosis a 12,5 mg una vez al dia o bien a 25 mg en dias alternos.

El ajuste posoldgico habitual, ya sea un aumento o una disminucion, es de 25 mg una vez al
dia. Sin embargo, en algunos pacientes puede ser necesario combinar comprimidos de distintas
dosis farmacéuticas en dias diferentes o reducir la frecuencia de administracion.

Después de cada ajuste de la dosis de Revolade, se debe controlar el nimero de plaquetas como
minimo una vez por semana durante 2 o 3 semanas. Para observar el efecto del ajuste de la dosis
en la respuesta plaquetaria del paciente antes de considerar un nuevo aumento de la dosis hay
que esperar al menos 2 semanas. En pacientes con cirrosis hepatica (disfuncion hepdtica), se
debe esperar 3 semanas antes de aumentar la dosis (véase el apartado 4 Posologia y
administracion - Poblaciones especiales - Disfuncion hepética).

Cuando se cambie de formulacion entre los comprimidos recubiertos y el polvo para suspension
oral debera vigilarse el nimero de plaquetas cada semana durante 2 semanas.

Suspension del tratamiento
Adultos y pacientes pedidtricos de 1 a 17 afios

Si después de 4 semanas de tratamiento con 75 mg de Revolade una vez al dia el nimero de
plaquetas no alcanza un nivel suficiente como para evitar hemorragias de importancia clinica,
se debe suspender el tratamiento.

Trombocitopenia asociada a hepatitis C cronica (VHC)

Cuando se administre Revolade en combinacion con antivirales, deben consultarse los detalles
relativos a la administracion de estos medicamentos en la correspondiente informacion
completa para la prescripcion.

Se debe utilizar la dosis mas baja de Revolade con la cual se logre y mantenga una cifra de
plaquetas que permita iniciar y optimizar el tratamiento antiviral. Los ajustes de la dosis se
haran en funcion de la respuesta plaquetaria. No se debe utilizar Revolade para normalizar el
numero de plaquetas. En los estudios clinicos, la cifra de plaquetas aument6 habitualmente en
la primera semana de tratamiento con Revolade.

Esquema posologico inicial
Adultos

La dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia.
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En los pacientes con infeccion cronica por el VHC de ascendencia asidtica oriental o
sudoriental, la dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado 11
Farmacologia clinica - Poblaciones especiales).

Monitorizacion y ajuste de la dosis

La dosis de Revolade debe ajustarse mediante incrementos de 25 mg cada 2 semanas segun sea
necesario hasta alcanzar el nimero de plaquetas requerido para iniciar el tratamiento antiviral
(véase la Tabla 4-2). Antes de empezar el tratamiento antiviral, se debe controlar la cifra de
plaquetas cada semana.

Durante el tratamiento antiviral, se debe ajustar la dosis de Revolade segiin sea necesario para
evitar una reduccion de la dosis de peginterferon. También debe vigilarse el numero de
plaquetas semanalmente hasta que se estabilice. Posteriormente se debe hacer un hemograma
completo mensual, que incluya el recuento de plaquetas y frotis de sangre periférica.

No se debe exceder la dosis de 100 mg de Revolade una vez al dia.

Consultense las instrucciones especificas para la administracion de peginterferon a o ribavirina
en la informacién para la prescripcion correspondiente.
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Tabla 4-2 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con VHC durante el
tratamiento antiviral

Numero de plaquetas Ajuste de la dosis o respuesta

<50 000/yl después de al menos | Aumentar en 25 mg la dosis diaria hasta un maximo de 100 mg/d.
2 semanas de tratamiento

=200 000/l a =400 000/ul Disminuir en 25 mg la dosis diaria. Esperar 2 semanas para evaluar
el efecto de este ajuste de la dosis y de cada ajuste posterior.*

>400 000/l Suspender el tratamiento con Revolade y aumentar la frecuencia de
los controles del numero de plaquetas a 2 veces por semana. Una
vez que el ndmero de plaquetas sea <150 000/ul, reanudar el
tratamiento con una dosis diaria mas baja.*

* En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade una vez al dia, considerar una reduccion de la
dosis a 12,5 mg una vez al dia o bien a 25 mg en dias alternos.

Suspension del tratamiento

En los pacientes con infeccion por el VHC de genotipo 1, 4 o 6 que no logren una respuesta
viroldgica a la semana 12, se debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento con
Revolade independientemente de la decision de continuar o no el tratamiento con interferon. Si
al cabo de 24 semanas de tratamiento el ARN del VHC sigue siendo detectable, se suspendera
el tratamiento con Revolade.

La administracion de Revolade debera finalizar cuando se suspenda el tratamiento antiviral.
También se debe suspender el tratamiento con Revolade si la respuesta plaquetaria es excesiva
(como se indica en la Tabla 4-2) o si aparecen anomalias importantes en las pruebas de la
funcion hepatica (véase el apartado 6 Advertencias y precauciones).

Tratamiento de primera linea de la anemia aplasica severa

Revolade debe instaurarse al mismo tiempo que el tratamiento inmunodepresor estandar.
No se debe sobrepasar la dosis inicial de Revolade.

Esquema posologico inicial

Pacientes adultos y adolescentes de 12 a 17 arios

La dosis inicial recomendada de Revolade es de 150 mg una vez al dia durante 6 meses.

En los pacientes adultos y adolescentes con AAS de ascendencia asiatica oriental o sudoriental,
la dosis inicial de Revolade debe ser de 75 mg una vez al dia durante 6 meses.

Pacientes pediatricos de 6 a 11 anos
La dosis inicial recomendada de Revolade es de 75 mg una vez al dia durante 6 meses.

En los pacientes pediatricos de 6 a 11 afos con AAS de ascendencia asidtica oriental o
sudoriental, la dosis inicial de Revolade debe ser de 37,5 mg una vez al dia durante 6 meses.

Pacientes pediatricos de 2 a 5 arios

La dosis inicial recomendada de Revolade es de 2,5 mg/kg una vez al dia durante 6 meses.
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En los pacientes pediatricos de 2 a 5 afios con AAS de ascendencia asiatica oriental o
sudoriental, la dosis inicial de Revolade debe ser de 1,25 mg/kg una vez al dia durante 6 meses.

Tabla 4-3 Posologia del tratamiento inmunodepresor estandar administrado con
Revolade en el estudio pivotal de tratamiento de primera linea de la
AAS (véase el apartado 12 Estudios clinicos)

Farmaco Dosis administrada en el estudio pivotal

Globulina antitimocitica | 40 mg/kg/d, segun el peso corporal real, administrados por via intravenosa los
equina (h-ATG) dias 1 a 4 del periodo de tratamiento de 6 meses.

Ciclosporina* Pacientes de 12 afios en adelante:

(Dosis  terapéutica para | 3 mg/kg (segun el peso corporal real) administrados por via oral cada 12 horas
6 meses de tratamiento, del | (dosis diaria total de 6 mg/kg/d) durante 6 meses a partir del dia 1 (inclusive).
dia 1 al mes 6, con dosis
ajustadas para obtener una
Cmin terapéutica ideal de
entre 200 y 400 ug/l)

Pacientes mayores de 20 afios con indice de masa corporal superior a 35 o
pacientes de 12 a 20 afios con indice de masa corporal superior al percentil
95:

3 mg/kg (segun el peso corporal normalizado)* administrados por via oral
cada 12 horas (dosis diaria total de 6 mg/kg/d) durante 6 meses a partir del
dia 1 (inclusive).

Pacientes pediatricos de 2 a 11 afios:

6 mg/kg (segun el peso corporal real) administrados por via oral cada 12 horas
(dosis diaria total de 12 mg/kg/d) durante 6 meses a partir del dia 1 (inclusive).

Pacientes con indice de masa corporal superior al percentil 95:

6 mg/kg (segun el peso corporal normalizado)* administrados por via oral cada
12 horas (dosis diaria total de 12 mg/kg/d) durante 6 meses a partir del dia 1
(inclusive).

Ciclosporina Pacientes con respuesta hematoldgica en el mes 6:

(Dosis de mantenimiento, del | Dosis fija diaria de 2 mg/kg por via oral durante 18 meses mas.
mes 6 al mes 24)

* Es posible que se tenga que ajustar la dosis de ciclosporina para alcanzar la concentracion minima ideal
recomendada cuando la ciclosporina se usa junto con otros tratamientos; véase la informacién para la
prescripcion correspondiente de la ciclosporina.

# Calculado como el punto intermedio entre el peso corporal ideal y el peso corporal real.

Monitorizacion y ajuste de la dosis

A lo largo del tratamiento con Revolade, se deben llevar a cabo andlisis de hematologia clinica
y pruebas de la funcion hepética con regularidad.

La pauta posologica de Revolade se modificara en funcion de las cifras de plaquetas, tal y como
se expone en la Tabla 4-4.

En la Tabla 4-5 se resumen las recomendaciones de reduccion posoldgica, interrupcion
temporal o suspension definitiva de Revolade para el tratamiento de las anomalias de la funcion
hepatica o los eventos tromboembolicos.
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Tabla 4-4 Ajuste de la dosis de Revolade en el tratamiento de primera linea de la
AAS

Numero de plaquetas Ajuste de la dosis o respuesta

>200 000/pl a =400 000/pl Disminuir la dosis diaria en 25 mg cada 2 semanas hasta la dosis méas baja
que mantenga el numero de plaquetas en =50 000/pl.

En pacientes pediatricos menores de 12 afios, disminuir la dosis en 12,5 mg.*

>400 000/l Suspender el tratamiento con Revolade durante una semana.

Cuando el numero de plaquetas sea <200 000/ul, reanudar el tratamiento con
Revolade con una dosis diaria 25 mg menor (0 12,5 mg menor en los
pacientes pediatricos menores de 12 afios).*

* En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade una vez al dia, considerar una reduccion de la
dosis a 12,6 mg una vez al dia o bien a 25 mg en dias alternos.

Tabla 4-5 Modificaciones posoldgicas recomendadas en caso de anomalias de la
funciéon hepatica o eventos tromboembédlicos en el tratamiento de
primera linea de la AAS

Evento Recomendacion

Anomalias en las pruebas de | Aumento de la ALT >6 multiplicado por el limite superior de la normalidad
la funcion hepatica (%X LSN):

Suspender el tratamiento con Revolade.

Cuando la ALT sea <5 x limite superior de la normalidad (LSN), reanudar el
tratamiento con Revolade con la misma dosis.

Aumento de la ALT >6 x LSN después de la reanudacion de Revolade (no
atribuible a otros factores determinantes, como la enfermedad del suero, la
sepsis 0 el uso de antimicéticos azélicos):

Determinar la ALT como minimo cada 3 o 4 dias.

Sila ALT se mantiene en >6 x LSN al repetir los analisis sanguineos:

Suspender el tratamiento con Revolade.

Cuando la ALT sea <5 x LSN, reanudar el tratamiento con Revolade con una
dosis diaria 25 mg menor que la anterior.

Si con la dosis reducida reaparece una ALT >6 x LSN:

Reducir la dosis diaria de Revolade en 25 mg hasta que la ALT sea <5 x LSN.
No se dispone de datos sobre modificaciones posolégicas en caso de
anomalias de la funciéon hepética en pacientes pediatricos. Si el médico lo
considera pertinente, debe contemplarse una modificacién posolégica
proporcional a la de los adultos (p. €j., 12,5 mg).

Eventos tromboembdlicos Trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP), accidente
isquémico transitorio (AIT) o ictus, o infarto de miocardio en cualquier
momento del tratamiento con Revolade:

Suspender el tratamiento con Revolade pero mantener la h-ATG y la
ciclosporina. Si el numero de plaquetas supera las 50 000/ul en el momento
de la trombosis, se recomienda administrar enoxaparina u otro anticoagulante
idéneo (si esta indicado desde el punto de vista clinico) hasta que dicho
numero disminuya a menos de 20 000/ul o hasta terminar un tratamiento
anticoagulante estandar de 3 a 6 meses.
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Suspension del tratamiento

La duracion total del tratamiento con Revolade es de 6 meses.

También se debe suspender el tratamiento con Revolade si la respuesta plaquetaria es excesiva
(véase la Tabla 4-4) o si aparecen ciertos eventos adversos (véase la Tabla 4-5).

Anemia aplasica severa refractaria

Esquema posologico inicial

Adultos

La dosis inicial de Revolade debe ser de 50 mg una vez al dia.

En los pacientes con AAS de ascendencia asidtica oriental o sudoriental, la dosis inicial de
Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado 11 Farmacologia clinica -

Poblaciones especiales).

Monitorizacion y ajuste de la dosis

Es necesario ajustar la dosis, habitualmente hasta 150 mg, para conseguir la respuesta
hematolédgica, que puede tardar hasta 16 semanas en manifestarse después de iniciar el
tratamiento con Revolade (véase el apartado 12 Estudios clinicos). La dosis de Revolade debe
ajustarse mediante incrementos de 50 mg cada 2 semanas segiin sea necesario hasta alcanzar el
namero de plaquetas requerido >50 000/ul. No se debe exceder la dosis de 150 mg una vez al
dia. Durante el tratamiento con Revolade, se deben realizar regularmente pruebas
hematologicas y hepaticas; la posologia se debe ajustar en funcion de la cifra de plaquetas,
segun se indica en la Tabla 4-6.

Tabla 4-6 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con AAS refractaria

Numero de plaquetas

Ajuste de la dosis o respuesta

<50 000/l después de al
menos 2 semanas de

tratamiento

Aumentar en 50 mg la dosis diaria hasta un maximo de 150 mg/d .En los pacientes
de ascendencia asiatica oriental o sudoriental o que tengan disfuncion hepatica y
que estén recibiendo 25 mg una vez al dia, aumentar la dosis a 50 mg al dia antes

del incremento de 50 mg.

=200 000/ul a <400 000/l en

cualquier momento

Disminuir en 50 mg la dosis diaria. Esperar 2 semanas para evaluar el efecto de

este ajuste de la dosis y de cada ajuste posterior.

>400 000/pl

Suspender la administracion de Revolade al menos una semana.

Una vez que el numero de plaquetas sea <150 000/ul, reanudar el tratamiento con

una dosis 50 mg menor.

>400 000/ul después de 2
semanas de tratamiento con
la dosis mas baja de

Revolade

Suspender el tratamiento con Revolade.
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Retirada gradual en caso de respuesta en las tres series hematologicas (eritrocitos,
leucocitos y plaquetas)

Una vez que se alcance una cifra de plaquetas >50 000/ul, una cifra de hemoglobina >10 g/dl
en ausencia de transfusion de eritrocitos y una cifra absoluta de neutrofilos (CAN) >1 x 10%/1
durante mas de 8 semanas, se debe reducir la dosis de Revolade hasta en un 50%. Si después
de 8 semanas de tratamiento con la dosis reducida las cifras permanecen estables, se debe
suspender la administracién de Revolade y se deben hacer hemogramas de control. Si el nimero
de plaquetas disminuye hasta valores <30 000/ul, la cifra de hemoglobina hasta <9 g/dl o la
CAN hasta <0,5 x 10%/1, se podra reanudar la administracion de Revolade a la dosis previa.

Suspension del tratamiento

Si al cabo de 16 semanas de tratamiento no se ha obtenido una respuesta hematologica, se debe
suspender la administracion de Revolade. Si se observan anomalias citogenéticas nuevas, se
debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento (véase el apartado 7 Reacciones
adversas). Se debe suspender el tratamiento con Revolade si la respuesta plaquetaria es excesiva
(como se indica en la Tabla 4-6) o si aparecen anomalias importantes en las pruebas de la
funcion hepatica (véase el apartado 6 Advertencias y precauciones).

Poblaciones especiales (todas las indicaciones terapéuticas)

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal. Sin embargo, debido a la
escasa experiencia clinica, el tratamiento con Revolade debe administrarse con cautela y
monitorizacion estrecha a los pacientes con disfuncion renal (véase el apartado 11 Farmacologia
clinica - Poblaciones especiales).

Disfuncion hepatica

En los pacientes con TPI y cirrosis hepatica (disfuncion hepatica, puntuacion >5 en la escala de
Child-Pugh), el tratamiento con Revolade debe administrarse con cautela y monitorizacion
estrecha (véanse los apartados 6 Advertencias y precauciones y 11 Farmacologia clinica -
Poblaciones especiales). Si se considera imprescindible utilizar Revolade en pacientes con TPI
y disfuncion hepatica, la dosis inicial sera de 25 mg una vez al dia. Una vez empezado el
tratamiento en los pacientes con disfuncion hepatica, hay que esperar 3 semanas antes de
aumentar la dosis de Revolade.

La dosis inicial de Revolade en los pacientes con hepatitis C cronica y disfuncion hepatica y en
los pacientes con AAS refractaria y disfuncion hepatica es de 25 mg una vez al dia (véase el
apartado 11 Farmacologia clinica - Poblaciones especiales).

En un estudio clinico realizado en pacientes con AAS sin tratamiento inmunodepresor
definitivo anterior se excluyo6 de la participacion a aquellos que tuvieran valores iniciales de
AST/ALT >5 x LSN. En los pacientes que reciben tratamiento de primera linea con Revolade
y presentan disfuncion hepatica, es necesario determinar la dosis inicial teniendo en cuenta las
consideraciones clinicas, la tolerabilidad y la monitorizacion estrecha de la funcion hepatica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)
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No se ha confirmado la seguridad ni la eficacia de Revolade en pacientes con TPI pediatricos
menores de 1 afio, con infeccion cronica por el VHC y con AAS refractaria ni en pacientes
menores de 2 anos con AAS no tratada anteriormente con tratamiento inmunodepresor
definitivo (véanse los apartados 7 Reacciones adversas y 12 Estudios clinicos).

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)

Los datos sobre la administracion de Revolade a pacientes mayores de 65 afios son escasos. En
los estudios clinicos de Revolade no se observaron diferencias de importancia clinica en la
seguridad del farmaco entre los pacientes mayores de 65 afios y los pacientes mas jovenes. En
otros informes clinicos tampoco se han sefialado diferencias de respuesta entre los pacientes de
edad avanzada y pacientes mas jovenes, aunque no se puede descartar la posibilidad de que
algunos pacientes de edad avanzada sean mas sensibles al farmaco (véase el apartado 11
Farmacologia clinica - Poblaciones especiales).

Pacientes asiaticos orientales o sudorientales

En los pacientes adultos y pediatricos de ascendencia asiatica oriental o sudoriental la dosis
inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia para el tratamiento de la TPI, la
trombocitopenia asociada al VHC o la AAS refractaria. Para el tratamiento de primera linea de
los pacientes con AAS, consultese el apartado 4 Posologia y administracion - Esquema
posologico inicial.

Modo de administracion

Revolade debe administrarse al menos 2 horas antes o 4 horas después del consumo de
productos como los antiacidos, los derivados lacteos o los suplementos minerales que contengan
cationes polivalentes (p. €j., aluminio, calcio, hierro, magnesio, selenio y zinc) (véase el
apartado 8 Interacciones - Interacciones con farmacos, alimentos sélidos o liquidos).

Revolade puede tomarse con alimentos con un bajo contenido de calcio (<50 mg) o
preferiblemente sin calcio (véase el apartado 8 Interacciones - Interacciones con farmacos,
alimentos so6lidos o liquidos).

4 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes de la formulacion.

5 Advertencias y precauciones

No se ha demostrado la eficacia ni la seguridad de Revolade en otros trastornos
trombocitopénicos, como la trombocitopenia secundaria a la quimioterapia y los sindromes
mielodisplasicos (SMD).

Hepatotoxicidad

La administracion de Revolade puede causar anomalias en las pruebas de la funcion
hepatobiliar, hepatotoxicidad severa y lesion hepatica potencialmente mortal.
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Datos clinicos

En los estudios clinicos de pacientes adultos y pediatricos (de 1 a 17 afios) con TPI que
recibieron Revolade se observaron aumentos en los valores séricos de alanina-transaminasa
(ALT), aspartato-transaminasa (AST) y bilirrubina indirecta (no conjugada) (véase el apartado
7 Reacciones adversas). Estas anomalias fueron en su mayoria leves (grado 1-2) y reversibles,
y no se acompanaron de sintomas de importancia clinica que indicaran un deterioro de la
funcion hepatica. En los dos estudios de fase III comparativos con placebo en adultos con TPI
se notificaron eventos adversos de elevacion de la ALT en el 5,7% de los pacientes del grupo
de Revolade y en el 4,0% de los pacientes del grupo del placebo. En dos estudios comparativos
con placebo de pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios) con TPI, se notificaron elevaciones de la
ALT > 3 veces mayores que el LSN en el 4,7% de los pacientes del grupo de Revolade y en
ninguno (el 0%) de los pacientes del grupo del placebo.

En dos estudios clinicos comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion por el
VHC se notificaron valores de ALT o AST de al menos el triple del LSN (=3 x LSN) en el 34%
de los pacientes del grupo de Revolade y en el 38% del grupo del placebo. La administracion
de Revolade en combinacidon con peginterferon/ribavirina se asocia a hiperbilirrubinemia
indirecta. En términos generales, se notificaron valores de bilirrubina total >1,5 x LSN en el
76% de los pacientes del grupo de Revolade y en el 50% del grupo del placebo.

En un estudio clinico sin enmascaramiento, de un solo grupo, realizado en pacientes con AAS
sin tratamiento inmunodepresor definitivo anterior que recibieron Revolade junto con h-ATG
y ciclosporina, se notificaron casos de ALT o AST > 3 x LSN con bilirrubina total >1,5 x LSN
en el 43,5% (40/92) de los pacientes. Ninguna de esas elevaciones provoco la suspension
definitiva del tratamiento.

En el estudio de la monoterapia realizado en un solo grupo de pacientes con AAS refractaria,
se notificaron valores de ALT o AST >3 x LSN acompafiados de cifras de bilirrubina
total >1,5 x LSN en el 5% de los pacientes. Se presentaron cifras de bilirrubina total >1,5 x LSN
en el 14% de los pacientes.

Ajuste de la dosis

En los pacientes con TPI, infeccion por el VHC y AAS refractaria deben determinarse las
concentraciones séricas de ALT, AST y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con Revolade,
cada 2 semanas durante la fase de ajuste de la dosis y mensualmente una vez alcanzada una
dosis estable. El eltrombopag inhibe la UDP-glucuronosiltransferasa UGT1A1 y el polipéptido
transportador de aniones organicos OATPIB1 (véase el apartado 11 Farmacologia clinica), lo
cual puede provocar hiperbilirrubinemia indirecta. En presencia de hiperbilirrubinemia, se debe
analizar la bilirrubina fraccionada. En caso de anomalias en las pruebas séricas de la funcion
hepatica, es necesario evaluarlas volviendo a repetir los analisis en un plazo de 3 a 5 dias. Si las
anomalias se confirman, se deben hacer pruebas séricas de la funcion hepéatica de control hasta
que las anomalias se resuelvan, se estabilicen o regresen al nivel inicial. Se debe interrumpir el
tratamiento con Revolade si los valores de ALT son >3 x LSN (aumentan) en pacientes con
funcidn hepatica normal, o son >3 x valor inicial (o >5 x LSN, lo que sea menor) en pacientes
con elevacion de las transaminasas antes del tratamiento, y si el aumento cumple cualquiera de
las condiciones siguientes:
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® s progresivo;

e persiste >4 semanas;

e se acompafa de hiperbilirrubinemia directa;

e se acompaia de sintomas clinicos de lesion hepatica o signos de descompensacion
hepatica.

Antes de instaurar Revolade para el tratamiento de primera linea de la anemia aplasica severa
deben determinarse la ALT, la AST y la bilirrubina. Los aumentos de la ALT que aparezcan
durante el tratamiento deben tratarse segiin las recomendaciones que figuran en la Tabla 4-5.

Se debe tener precaucion cuando se administre Revolade a pacientes con hepatopatia. En los
pacientes con TPI o AAS refractaria aquejados asimismo de disfuncion hepatica, el tratamiento
con Revolade debe comenzar con una dosis mas baja (véase el apartado 4 Posologia y
administracion - Disfuncidn hepética).

Lesion hepatica severa

Se detectaron casos aislados de lesion hepatica severa en los estudios clinicos. El aumento de
los parametros analiticos hepaticos mejoro o se resolvid después de la interrupcion temporal o
la suspension definitiva de Revolade. En un estudio clinico realizado en pacientes con AAS sin
tratamiento inmunodepresor definitivo anterior o con AAS refractaria no se identificaron casos
de lesion hepatica severa relacionada con Revolade, pero hay que tener en cuenta que el nimero
de pacientes expuestos en estas indicaciones era reducido. Como en las indicaciones de AAS
se administra a los pacientes la méxima dosis autorizada (150 mg/d), y dada la naturaleza de la
reaccion, no puede descartarse la aparicion de lesion hepatica inducida por fairmacos en esta
poblacién de pacientes.

Descompensacion hepatica (administracion junto con interferén)

Los pacientes con infeccion cronica por el VHC y cirrosis hepatica corren el riesgo de sufrir
una descompensacion hepatica, que en algunos casos puede llegar a ser mortal, durante el
tratamiento con interferon o. En los dos estudios clinicos comparativos en pacientes
trombocitopénicos con infeccion por el VHC, la descompensacion hepatica fue mas frecuente
en el grupo de Revolade (13%) que en el del placebo (7%). El riesgo de descompensacion
hepatica fue mayor en los pacientes que al inicio del estudio tenian hipoalbuminemia (<3,5 g/dl)
o una puntuacién >10 en el indice MELD (Model for End-Stage Liver Disease). Los pacientes
con estas caracteristicas deben ser objeto de una vigilancia estrecha para detectar los signos y
sintomas de descompensacion hepatica. Consultense los criterios de suspension del tratamiento
en la informacion general para la prescripcion del interferon correspondiente. En caso de que
se suspenda el tratamiento antiviral por una descompensacion hepatica, se suspendera también
el tratamiento con Revolade.

Complicaciones trombdticas o tromboembdlicas

Una cifra de plaquetas superior al intervalo normal de valores presenta un riesgo tedrico de
complicaciones tromboéticas o tromboembolicas. En los estudios clinicos de Revolade en
pacientes con TPI se han observado eventos tromboembolicos cuando el nimero de plaquetas
era normal o bajo.
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Se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade a pacientes con factores conocidos de
riesgo de tromboembolia (como el factor V Leiden, la deficiencia de ATIII o el sindrome
antifosfolipidico). Se hard un seguimiento estrecho del nimero de plaquetas y, si supera los
valores deseados, se estudiara la posibilidad de reducir la dosis o suspender el tratamiento con
Revolade (véase el apartado 4 Posologia y administracion).

En los estudios de adultos con TPI, se observaron eventos tromboticos o tromboembdlicos
(ETE) en 42 de 763 pacientes (5,5%). Los ETE consistieron en: embolia (incluida la embolia
pulmonar), trombosis venosa profunda, accidente isquémico transitorio, infarto de miocardio,
ictus isquémico y presunto déficit neurologico prolongado y reversible de origen isquémico.

No se han sefialado casos de ETE en el estudio clinico con pacientes de AAS refractaria, pero
hay que tener en cuenta que el nimero de pacientes expuestos en esta indicacion era reducido.
Como en la indicacion de AAS se administra a los pacientes la maxima dosis autorizada
(150 mg/d), y dada la naturaleza de la reaccion, no puede descartarse la aparicion de ETE en
esta poblacion de pacientes.

Revolade no debe usarse en pacientes con disfuncion hepdtica (puntuacion >5 en la escala de
Child-Pugh) a menos que el beneficio esperado justifique el riesgo identificado de trombosis de
la vena porta. Cuando el tratamiento se considere oportuno, se debe tener cautela a la hora de
administrar Revolade a pacientes con disfuncion hepatica (véanse los apartados 4 Posologia y
administracién y 7 Reacciones adversas - Disfuncion hepatica).

En los dos estudios de fase III comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion por
el VHC que recibieron tratamiento con interferon, presentaron ETE 31 de los 955 pacientes
(3%) tratados con Revolade y 5 de los 484 pacientes (1%) del grupo del placebo. El ETE mas
frecuente en ambos grupos de tratamiento fue la trombosis de la vena porta (1% de los pacientes
en el grupo de Revolade y <1% de los pacientes en el grupo del placebo). No se observé una
relacion temporal especifica entre el comienzo del tratamiento y la aparicién de los ETE. La
mayoria de los ETE se resolvieron y no motivaron la suspension del tratamiento antiviral.

En un estudio comparativo en pacientes con trombocitopenia y hepatopatia cronica (n = 288,
poblacion de analisis de seguridad) sometidos a procedimientos invasivos programados, el
riesgo de trombosis de la vena porta aumento en los pacientes tratados con 75 mg de Revolade
una vez al dia durante 14 dias. Presentaron ETE 6 de los 143 adultos (4%) con hepatopatia
crénica que recibieron Revolade (todos los casos fueron ETE del sistema porta) y 2 de los 145
pacientes (1%) del grupo del placebo (uno en el sistema porta y el otro sufrid un infarto de
miocardio). En cinco de los (seis) pacientes tratados con Revolade que presentaron algun ETE
el evento se registro en los 14 dias siguientes a la tiltima dosis de Revolade y con una cifra de
plaquetas superior a 200 000/pl.

Revolade no estd indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con
hepatopatia cronica que se estén preparando para un procedimiento invasivo.
Hemorragia posterior a la suspensién del tratamiento con Revolade

En la mayoria de los pacientes con TPI o infeccion por el VHC, el numero de plaquetas regreso
a los valores iniciales en las 2 semanas siguientes a la suspension del tratamiento con Revolade
(véase el apartado 12 Estudios clinicos), lo cual aumenta el riesgo de hemorragia y en algunos
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casos puede producir hemorragias. Tras suspender el tratamiento con Revolade se debe hacer
un seguimiento semanal de la cifra de plaquetas durante 4 semanas.

Neoplasias malignas y progresion de neoplasias malignas

Existe un riesgo teorico de que los agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO-R) puedan
estimular la progresion de neoplasias malignas hematologicas preexistentes, como los SMD.
No se ha demostrado la efectividad ni la seguridad de Revolade para el tratamiento de la
trombocitopenia debida a un SMD. Revolade no debe usarse fuera de los estudios clinicos para
el tratamiento de la trombocitopenia debida a un SMD.

Un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo con
placebo realizado en pacientes afectos de SMD con trombocitopenia y riesgo intermedio-1,
intermedio-2 o alto seglin el Sistema Prondstico Internacional (IPSS), que recibieron azacitidina
en combinacion con Revolade o con placebo, se canceld por intrascendencia y aumento de
progresion del SMD (por ejemplo, a LMA). Un total de 356 pacientes fueron aleatorizados en
proporcién 1:1 (179 en el grupo de Revolade y 177 en el del placebo) y estratificados mediante
el IPSS en las categorias de riesgo intermedio-1 (n = 64 [36%]), intermedio-2 (n =79 [44%]) y
alto (n= 36 [20%]), en el grupo de Revolade, y de riesgo intermedio-1 (n= 65 [37%)]),
intermedio-2 (n= 79 [45%]) y alto (n = 33 [19%]), en el grupo del placebo. Los pacientes
recibieron Revolade (en una dosis inicial de 200 mg una vez al dia y luego hasta un méximo de
300 mg una vez al dia), o bien el placebo, en combinacién con azacitidina durante al menos seis
ciclos. Segln la evaluacion centralizada, hubo 76 (42%) casos de supervivencia sin progresion
en el grupo de Revolade y 67 (38%) en el del placebo. Siempre seglin la evaluacion centralizada,
evolucionaron a LMA: 21 (12%) pacientes del grupo de Revolade y 10 (6%) pacientes del grupo
del placebo. En el andlisis final, las cifras de supervivencia global favorecian al grupo del
placebo: 57 (32%) pacientes murieron en el grupo de Revolade frente a 51 (29%) en el grupo
del placebo.

Cataratas

En los estudios toxicoldgicos del eltrombopag en roedores se observaron cataratas (véase el
apartado 13 Datos sobre toxicidad preclinica).

En los dos estudios de fase III comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion por
el VHC que recibieron tratamiento con interferon (n = 1439), el 8% de los pacientes del grupo
de Revolade y el 5% de los pacientes del grupo del placebo presentaron cataratas por primera
vez o un empeoramiento de las cataratas iniciales preexistentes.

Se recomienda vigilar sistematicamente la posible aparicion de cataratas.

Interferencia con pruebas seroldgicas

El eltrombopag tiene una coloracidn intensa y puede interferir algunas pruebas de laboratorio.
Se ha notificado coloracidon del suero e interferencia con las pruebas de bilirrubina total y
creatinina en pacientes que tomaban Revolade. Cuando los resultados analiticos y las
observaciones clinicas no coincidan, la evaluacion de los valores simultaneos de transaminasas
puede contribuir a determinar la validez de las cifras bajas de bilirrubina total en presencia de
ictericia clinica, y debe evaluarse la urea en sangre en caso de un valor inesperadamente alto de
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creatinina sérica. Otra forma de determinar la validez del resultado es probar a repetir el andlisis
con otro método.

6 Reacciones adversas
Resumen del perfil toxicoldgico

Trombocitopenia inmunitaria en pacientes adultos

La seguridad de Revolade en pacientes adultos con TPI previamente tratada (N = 763) se evalud
en funcion de los datos de los estudios comparativos con placebo y con doble enmascaramiento
TRA100773A y B, TRA102537 (RAISE) y TRA113765, en los que los pacientes recibieron
Revolade (N =403) o placebo (N =179), y los datos de los estudios sin enmascaramiento ya
finalizados (N = 360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) y TRA112940 (véase
el apartado 12 Estudios clinicos). Los pacientes recibieron el medicamento de estudio durante
un maximo de 8 afios (en EXTEND). Las reacciones adversas registradas en la poblacion de los
estudios sobre TPI en adultos (N = 763) se muestran en la Tabla 7-1.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>10%) con Revolade fueron: diarrea, nauseas, alanina-
transaminasa elevada y dolor de espalda.

Trombocitopenia inmunitaria en pacientes pediatricos

La seguridad de Revolade en pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios) con TPI previamente tratada
se evalud en la poblacion de todos los pacientes tratados de dos estudios (N =171) (véase el
apartado 12 Estudios clinicos). El estudio PETIT2 (TRA115450) fue un ensayo aleatorizado y
comparativo con placebo de dos partes, una con enmascaramiento doble y otra sin
enmascaramiento. Los pacientes fueron aleatorizados en proporcion de 2:1 para recibir
Revolade (n =63) o el placebo (n =29) durante un maximo de 13 semanas en el periodo
aleatorizado del estudio. El estudio PETIT (TRA108062) fue un ensayo aleatorizado y
comparativo con placebo, de cohortes escalonadas y tres partes (dos sin enmascaramiento y una
con doble enmascaramiento). Los pacientes fueron aleatorizados en proporcion de 2:1 para
recibir Revolade (n = 44) o el placebo (n = 21) durante un maximo de 7 semanas. Las reacciones
adversas observadas en la poblacion de adultos de los estudios sobre TPI (Tabla 7-1) pueden
manifestarse también en la poblacion pediatrica con TPI. Las reacciones adversas adicionales
registradas en la poblacion pediatrica de los estudios sobre TPI (N =171) se muestran en la
Tabla 7-2 .

Las reacciones adversas adicionales mas frecuentes (=10%) con Revolade fueron: infeccion del
tracto respiratorio superior, pirexia (fiebre), dolor abdominal, nasofaringitis y tos.

Trombocitopenia con infeccion por el VHC en pacientes adultos

La seguridad de Revolade en pacientes adultos se evalué tomando como base dos estudios
comparativos, con datos de pacientes tratados inicialmente con Revolade en la fase previa al
tratamiento antiviral a los que luego se aleatorizé al grupo del placebo (N = 1520) (véase el
apartado 12 Estudios clinicos). Los estudios ENABLE 1 (TPL103922, n =716, 715 sujetos
tratados con Revolade) y ENABLE 2 (TPL108390, n = 805) fueron ensayos multicéntricos,
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aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparativos con placebo en los que se evaluaron
la eficacia y la seguridad de Revolade en pacientes trombocitopénicos con infeccion por el VHC
que eran por lo demés aptos para empezar el tratamiento antiviral. La poblacion para el analisis
de la seguridad de los estudios del VHC incluia a todos los pacientes aleatorizados que
recibieron el medicamento de estudio con enmascaramiento doble durante la segunda parte de
los estudios ENABLE 1 (n =449 en el grupo de Revolade y n =232 en el del placebo) y
ENABLE 2 (n= 506 en el grupo de Revolade y n =252 en el del placebo). Se analiz6 a los
pacientes conforme al tratamiento recibido (poblacion total para el analisis de la seguridad
tratada en régimen de doble enmascaramiento: n = 955 en el grupo de Revolade y n = 484 en el
grupo del placebo). Las reacciones adversas registradas en la poblacion de los estudios sobre el
VHC (N = 1520) se muestran en la Tabla 7-3.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=10%) con Revolade fueron: anemia, pirexia (fiebre),
fatiga (cansancio), cefalea, nauseas, enfermedad de tipo gripal, diarrea, apetito disminuido,
astenia, prurito, tos, escalofrios y mialgia.

Pacientes adultos y pediatricos con anemia aplasica severa sin tratamiento
inmunodepresor definitivo anterior

En un estudio de cohortes secuenciales de un solo grupo se evalu6 la seguridad de Revolade
administrado en combinacion con h-ATG y ciclosporina en pacientes con anemia aplasica
severa que nunca habian recibido un tratamiento inmunodepresor definitivo (es decir, ATG,
alemtuzumab o ciclofosfamida en dosis altas) (véase el apartado 12 Estudios clinicos). Se
reclutaron 154 pacientes; 153 recibieron tratamiento, y de ellos 92 fueron incluidos en la cohorte
en la que se instaurd simultdneamente el tratamiento con Revolade, h-ATG y ciclosporina en
las dosis y la pauta recomendadas (la pauta de la cohorte 3): hasta 150 mg de Revolade una vez
al dia entre el dia 1 (D1) y el mes 6 (M6) en combinacion con h-ATG administrada en los dias
1 a 4 y ciclosporina durante 6 meses, y después dosis bajas de ciclosporina (dosis de
mantenimiento) durante 18 meses mas en el caso de pacientes que hubieran presentado
respuesta hematoldgica en el mes 6 [58,62]. La exposicion a Revolade en esta cohorte tuvo una
duracion mediana de 183 dias; en el 83,7% de los pacientes, la exposicion durd mas de
12 semanas. Las reacciones adversas observadas en la poblacion del estudio de tratamiento de
primera linea de la AAS (N = 92) se muestran en la Tabla 7-4.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=10%) con Revolade fueron: alanina-transaminasa
elevada, aspartato-transaminasa elevada y bilirrubina elevada en sangre (incluida la ictericia
ocular).

Anemia aplasica severa refractaria en pacientes adultos

La seguridad de Revolade en la anemia apldsica severa refractaria se evalud en un estudio de
un solo grupo de pacientes, sin enmascaramiento (N =43), en el que 11 pacientes (26%)
recibieron tratamiento durante mas de 6 meses y 7 pacientes (16%) lo recibieron durante mas
de un afo (véase el apartado 12 Estudios clinicos). Las reacciones adversas registradas en la
poblacion del estudio de AAS refractaria (N = 43) se muestran en la Tabla 7-5.
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Las reacciones adversas mas frecuentes (=10%) con Revolade fueron: nauseas, fatiga
(cansancio), tos, cefalea, diarrea, dolor en una extremidad, mareo, dolor orofaringeo, pirexia
(fiebre), rinorrea, dolor abdominal, transaminasas elevadas, artralgia y espasmos musculares.

La mayoria de las reacciones adversas asociadas a Revolade en pacientes con TPI, infeccion
por el VHC o AAS fueron leves o moderadas, de aparicion rapida y rara vez limitaron el
tratamiento.

Resumen tabulado de las reacciones adversas de los estudios clinicos

A continuacidn se enumeran las reacciones adversas de los estudios clinicos segun la clase de
organo, aparato o sistema del MedDRA y la frecuencia. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato
o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. También se indica
la categoria de frecuencia de cada reaccion adversa aplicando la siguiente convencion (CIOMS
II): muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); infrecuentes (>1/1000, <1/100); raras
(>1/10 000, <1/1000) y muy raras (<1/10 000).
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Tabla 7-1 Reacciones adversas observadas en la poblacién de adultos de los
estudios sobre TPI (N = 763)
‘. Revolade Categoria de frecuencia
Reaccion adversa %
Infecciones e infestaciones
Faringitis ‘ 4,2 ‘ Frecuente
Trastornos oculares
Catarata | 5,0 | Frecuente
Trastornos vasculares
Eventos tromboembdlicos 55 Frecuente
g/lgiﬁrdo:ngiopatl’a trombdtica con insuficiencia renal 1.2 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 12,6 Muy frecuente
Nauseas 11,1 Muy frecuente
Voémitos 7,3 Frecuente
Boca seca 0,9 Infrecuente
Trastornos hepatobiliares
Alanina-transaminasa elevada 10,5 Muy frecuente
Aspartato-transaminasa elevada 9,7 Frecuente
Hiperbilirrubinemia 1,8 Frecuente
Lesion hepatica inducida por farmacos 0,1 Infrecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcién 7.5 Frecuente
Alopecia 3,0 Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda 10,5 Muy frecuente
Mialgia 4,2 Frecuente
Dolor musculoesquelético
(incl. dolor toracico musculoesquelético) 3.7 Frecuente
Tabla 7-2 Reacciones adversas adicionales observadas en la poblacion

pediatrica (de 1 a 17 afos) de los estudios sobre TPI (N = 171)

En la poblacion pediatrica de los estudios sobre TPI se observaron las siguientes reacciones
adversas adicionales.

L. Revolade Categoria de frecuencia
Reaccion adversa %
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior 25,7 Muy frecuente
Nasofaringitis 15,8 Muy frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 13,5 Muy frecuente
Dolor orofaringeo 9.4 Frecuente
Rinorrea 41 Frecuente

Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 17,5 Muy frecuente
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Reaccion adversa

Revolade
%

Categoria de frecuencia

Dolor dental

5,8

Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon

Pirexia (fiebre) |

18,1

Muy frecuente

Tabla 7-3 Reacciones adversas observadas en la poblacién de los estudios sobre

el VHC (N = 1520)

Promacta/Revolade en combinacidon con tratamiento antiviral con interferon.

x Revolade Categoria de frecuencia
Reaccion adversa %
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia | 30,6 | Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Apetito disminuido | 14,4 | Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea | 22,2 | Muy frecuente
Trastornos oculares
Catarata | 2,4 | Frecuente
Trastornos vasculares
Eventos tromboembdlicos 2,1 Frecuente
(incl. trombosis de la vena porta)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos | 11,8 | Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 17,7 Muy frecuente
Diarrea 15,5 Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares
Hiperbilirrubinemia 6,4 Frecuente
Lesion hepatica inducida por farmacos 2,1 Frecuente
Insuficiencia hepatica 0,7 Infrecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Prurito 12,2 Muy frecuente
Erupcién 7,3 Frecuente
Alopecia 7,0 Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Mialgia 11,2 Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon
Pirexia (fiebre) 26,1 Muy frecuente
Fatiga 25,0 Muy frecuente
Enfermedad de tipo gripal 16,4 Muy frecuente
Astenia 13,2 Muy frecuente
Escalofrios 11,8 Muy frecuente
Edema 1,3 Frecuente
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Tabla 7-4 Reacciones adversas observadas en la poblacion del estudio de
tratamiento de primera linea de la AAS (pacientes sin tratamiento
inmunodepresor definitivo anterior; N = 92)

Promacta/Revolade en combinacion con el tratamiento inmunodepresor estandar.

Reaccion adversa Revolade Categoria de
% frecuencia

Trastornos gastrointestinales

Nauseas 4,3 Frecuente

Diarrea 3,3 Frecuente

Dolor abdominal 3,3 Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién 7,6 Frecuente

Cambio de color de la piel, incluida la hiperpigmentacién 5,4 Frecuente

Exploraciones complementarias

Alanina-transaminasa elevada 29,3 Muy frecuente

Aspartato-transaminasa elevada 17,4 Muy frecuente

Bilirrubina elevada en sangre (incluida la ictericia ocular) 17,4 Muy frecuente

En la cohorte tratada con Revolade entre el D1 y el M6, la proporcion de anomalias de la funcion
hepatica nuevas o que empeoraban (grados 3 y 4 de los CTCAE) fue del 15,2% y el 2,2% para
la AST, del 26,4% y el 4,3% para la ALT y del 12,1% y el 1,1% para la bilirrubina,
respectivamente.

Pacientes pediatricos

El analisis de la seguridad de Revolade en pacientes pediatricos de 2 a 17 afios con AAS que
no habian recibido tratamiento inmunodepresor definitivo anterior se basa en los datos de 37
pacientes que participaron en el estudio de cohortes secuenciales de un solo grupo: 2 que tenian
entre 2 y 5 afos, 12 que tenian entre 6 y 11 afios y 23 que tenian entre 12 y 17 afios (véase el
apartado 12 Estudios clinicos). El perfil toxicologico observado en los pacientes pediatricos era
similar al de la poblacion general.

Anomalias citogenéticas

En el estudio de un solo grupo de pacientes con AAS sin tratamiento inmunodepresor definitivo
anterior, se evaluaron aspirados de la médula 6sea de los pacientes en busca de anomalias
citogenéticas. En 15 de 153 pacientes (10%) de las cohortes del estudio se observo evolucion
clonal citogenética. De los 15 pacientes que tenian una anomalia citogenética, 7 presentaron la
pérdida del cromosoma 7 (6 de las cuales se produjeron en el plazo de 6,1 meses); 4 pacientes
presentaron aberraciones cromosdmicas de importancia incierta, en 3 pacientes se aprecio la
delecion del cromosoma 13, que se considera un factor de buen pronostico en la anemia
aplasica, y un paciente fue sometido a una evaluacion de seguimiento de la médula 6sea a los 5
afios que evidencio caracteristicas de displasia con hipercelularidad relacionada con el posible
desarrollo de SMD. En la cohorte tratada con Revolade entre el D1 y el M6, 7 pacientes
presentaron una nueva anomalia citogenética, de los cuales 4 presentaron la pérdida del
cromosoma 7 (este hecho se produjo en un plazo de 6,1 meses).
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No estd claro si tales hallazgos se debieron a la enfermedad primaria, al tratamiento
inmunodepresor o al tratamiento con Revolade.

Tabla 7-5 Reacciones adversas en la poblaciéon del estudio de AAS refractaria
(N = 43)
Reaccién adversa Revolade Categoria de frecuencia

%

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 20,9 Muy frecuente
Mareo 14,0 Muy frecuente
Trastornos oculares

Catarata 2,3 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 23,3 Muy frecuente
Dolor orofaringeo 14,0 Muy frecuente
Rinorrea 11,6 Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 32,6 Muy frecuente
Diarrea 20,9 Muy frecuente
Dolor abdominal 11,6 Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares

Transaminasas elevadas 11,6 Muy frecuente
Hiperbilirrubinemia 4.7 Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién 7,0 Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor en una extremidad 18,6 Muy frecuente
Artralgia 11,6 Muy frecuente
Espasmos musculares 11,6 Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon

Fatiga 30,2 Muy frecuente
Pirexia (fiebre) 14,0 Muy frecuente

En el estudio sobre AAS refractaria realizado sin enmascaramiento y en un solo grupo de
pacientes, se evaluaron aspirados de la médula 6sea de los pacientes en busca de anomalias
citogenéticas. Se detectaron anomalias citogenéticas nuevas en 8 pacientes, 5 de los cuales
presentaban alteraciones en el cromosoma 7.

Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)

Desde la comercializacion de Revolade, se han notificado las reacciones adversas que se indican
a continuacion. Se trata de casos notificados espontdneamente y de eventos adversos graves
procedentes de registros, estudios patrocinados por investigadores, estudios de farmacologia
clinica y estudios exploratorios en indicaciones no autorizadas. Dado que las reacciones se
comunican de forma voluntaria a partir de una poblacion de tamafo incierto, no es posible
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estimar de forma fiable su frecuencia, de modo que esta se considera «desconocidax». Las
reacciones adversas se enumeran segun la clase de 6érgano, aparato o sistema del MedDRA.

Tabla 7-6 Reacciones adversas descritas desde la comercializacion

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Cambio de color de la piel*

* En pacientes tratados con Revolade, se observé un cambio de color de la piel reversible (incluidas la hiperpigmentacion y
la coloracién amarillenta de la piel) con dosis superiores a 100 mg por dia. El cambio de color de la piel se observé
especialmente en pacientes que recibian Revolade en indicaciones que requieren la administracién de dosis elevadas del
eltrombopag, como la anemia aplasica severa.

7 Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre Revolade

Ciclosporina:

Al coadministrar 200 y 600 mg de ciclosporina (un inhibidor de la proteina de resistencia a
farmacos en el cancer de mama [BCRP]), se observo una disminucion de la exposicion al
eltrombopag. La administracion de una dosis Unica de 50 mg de Revolade con 200 mg de
ciclosporina disminuy6 la Cmax y el AUC 9-0) del eltrombopag un 25% (IC del 90%: 15%; 35%)
y un 18% (IC del 90%: 8%; 28%), respectivamente. La coadministracion de 600 mg de
ciclosporina disminuy6 la Cmax y el AUC 9-0) del eltrombopag un 39% (IC del 90%: 30%; 47%)
y un 24% (IC del 90%: 14%; 32%), respectivamente. Esta disminucion de la exposicion no se
considera clinicamente trascendente. Durante el tratamiento puede ajustarse la dosis de
Revolade en funcion del nimero de plaquetas del paciente (véase el apartado 4 Posologia y
administracion). Al administrar Revolade junto con ciclosporina, es necesario controlar el
niamero de plaquetas al menos cada semana durante unas 2 a 3 semanas y aumentar
posiblemente la dosis de Revolade en funcién de las cifras de plaquetas.

Cationes polivalentes (quelacion):

El eltrombopag forma quelatos con cationes polivalentes como el aluminio, el calcio, el hierro,
el magnesio, el selenio y el zinc (véase el apartado 11 Farmacologia clinica). La administracion
de una dosis tnica de 75 mg de Revolade con un antiacido que contenia cationes polivalentes
(1524 mg de hidroxido de aluminio y 1425 mg de carbonato de magnesio) redujo el AUC 0-«)
plasmatica del eltrombopag un 70% (IC del 90%: 64%; 76%) y 1la Cnax un 70% (IC del 90%:
62%; 76%) (véase el apartado 4 Posologia y administracién). Para evitar una reduccion
significativa de la absorcién de Revolade, este debe administrarse al menos 2 horas antes o 4
horas después del consumo de productos como antiacidos, derivados lacteos y suplementos
minerales que contengan cationes polivalentes (véase el apartado 4 Posologia y administracion
- Modo de administracion).

Lopinavir + ritonavir:

La coadministraciéon de Revolade con lopinavir + ritonavir puede causar un descenso de la
concentracion de eltrombopag. En un estudio en 40 voluntarios sanos, la coadministracion de
una dosis tnica de 100 mg de Revolade con dosis repetidas de lopinavir + ritonavir de 400 +
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100 mg dos veces al dia dio lugar a una reduccion del AUC -« plasmatica del eltrombopag del
17% (IC del 90%: 6,6%; 26,6%).

Por consiguiente, se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade con lopinavir +
ritonavir. Al empezar o suspender el tratamiento con lopinavir + ritonavir, es necesario vigilar
el nimero de plaquetas al menos una vez por semana, durante 2 a 3 semanas, para garantizar
un control médico adecuado de la dosis de Revolade.

Inhibidores de la proteasa del VHC:

La coadministracion de dosis repetidas de 800 mg de boceprevir cada 8 horas o de 750 mg de
telaprevir cada 8 horas con una dosis tnica de 200 mg de Revolade no alter6 la exposicion
plasmatica al eltrombopag de forma clinicamente significativa.

Efectos de Revolade sobre otros medicamentos
Rosuvastatina:

La administracion de 75 mg de Revolade una vez al dia durante 5 dias con una dosis Unica de
10 mg de rosuvastatina (sustrato del OATP1B1 y de la BCRP) a 39 adultos sanos aumento la
Cmax plasmatica de la rosuvastatina un 103% (IC del 90%: 82%; 126%) y el AUC o) un 55%
(IC del 90%: 42%; 69%) .

Cuando se administra junto con Revolade, hay que plantearse la posibilidad de reducir la dosis
de rosuvastatina, ademas de vigilar estrechamente al paciente. En estudios clinicos con
Revolade se ha recomendado reducir un 50% la dosis de rosuvastatina en caso de tratamiento
simultadneo con ambos medicamentos. La coadministracion de Revolade y otros sustratos del
OATPI1BI y de la BCRP debe efectuarse con precaucion.

Sustratos del citocromo P450:

La administracion de 75 mg de Revolade una vez al dia durante 7 dias a 24 varones sanos no
inhibid ni indujo el metabolismo de los sustratos de prueba de las isoformas 1A2 (cafeina),
2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofeno) o 3A4 (midazolam) en seres humanos. No se esperan
interacciones de importancia clinica durante la coadministracién de eltrombopag y sustratos,
inductores o inhibidores del sistema del citocromo P450.

Inhibidores de la proteasa del VHC:

La coadministracion de una unica dosis de 200 mg de Revolade con 750 mg de telaprevir cada
8 horas no altero la exposicion plasmatica al telaprevir. La coadministracion de una Gnica dosis
de 200 mg de Revolade con 800 mg de boceprevir cada 8 horas no alteré el AUC o-r) plasmatica
del boceprevir, aumento la Cmax un 19% y redujo la Cmin un 32%. No se precisa un ajuste de la
dosis cuando Revolade se coadministra con telaprevir o boceprevir.

Interacciones del farmaco con alimentos sélidos o liquidos

La administracion de una dosis unica de 50 mg de Revolade en comprimidos con un desayuno
hipercalorico e hiperlipidico estandar que incluia derivados lacteos redujo el AUC0-0)
plasmatica del eltrombopag un 59% (IC del 90%: 54%; 64%) y la Cinax un 65% (IC del 90%:
59%; 70%). La administracion de una dosis Unica de 25 mg de Revolade en polvo para
suspension oral junto con una comida con alto contenido de calcio y un contenido moderado de
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grasas y calorias redujo el AUCo-») plasmatica del eltrombopag un 75% (IC del 90%: 71%;
88%) y la Cmax un 79% (IC del 90%: 76%; 82%). La administracion de una dosis unica de 25
mg de Revolade en polvo para suspension oral 2 horas antes de una comida con alto contenido
de calcio atenu6 el efecto, situacion en que el AUC o-) plasmatica del eltrombopag disminuy6
un 20% (IC del 90%: 9%; 29%) y la Cmax un 14% (IC del 90%: 2%; 25%). La administracion
de una dosis tnica de 25 mg de Revolade en polvo para suspension oral 2 horas después de una
comida con alto contenido de calcio redujo el AUCo-«) plasmatica del eltrombopag un 47% (IC
del 90%: 40%; 53%) y la Cmax un 48% (IC del 90%: 40%; 54%). Los alimentos con bajo
contenido de calcio (<50 mg) —como fruta, jamon magro, carne vacuna, jugos de frutas no
enriquecidos (sin calcio, magnesio ni hierro afiadidos), leche de soja no enriquecida y cereales
no enriquecidos— no afectaron de forma significativa la exposicion plasmatica al eltrombopag,
independientemente del contenido de calorias y grasas (véase el apartado 4 Posologia y
administracion - Modo de administracion).

8 Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de
procrear
8.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

No se han realizado estudios comparativos adecuados de Revolade en embarazadas como para
fundamentar el riesgo asociado al farmaco. En estudios de toxicidad para la funcion
reproductora y el desarrollo realizados en animales, la administracion oral de eltrombopag a
ratas y conejas prefiadas durante la organogénesis provoco toxicidad durante el desarrollo en el
caso de las ratas (véase Datos en animales). Se desconoce el efecto del eltrombopag en el
embarazo humano. Se debe advertir a las embarazadas o a las mujeres con posibilidad de quedar
embarazadas del posible riesgo de Revolade para el feto. Revolade solo debe utilizarse durante
el embarazo si el beneficio esperado justifica el riesgo para el feto.

Datos en animales

En los estudios de toxicidad durante el desarrollo embriofetal en ratas y conejos, se administro
eltrombopag oral a hembras prefiadas durante la organogénesis. En la rata, una dosis toxica para
las progenitoras de 60 mg/kg/d (exposicion 6 veces mayor que la exposicidon clinica humana
[ECH] basada en el AUC de pacientes con TPI tratados con 75 mg/d y 3 veces mayor que la
ECH basada en el AUC de pacientes con hepatitis C créonica tratados con 100 mg/d) produjo
una disminucién del peso fetal y un leve aumento de la incidencia de la anomalia fetal «costilla
cervical» . No se observaron signos de malformaciones estructurales importantes. En el conejo,
no hubo indicios de toxicidad embriofetal ni de teratogenia con dosis de hasta 150 mg/kg/d
(exposicion que es 0,5 veces [la mitad de] la ECH basada en el AUC de pacientes con TPI
tratados con 75 mg/d y 0,3 veces [el 30% de] la ECH basada en el AUC de pacientes con
hepatitis C crénica tratados con 100 mg/d).

En un estudio de toxicidad durante el desarrollo pre- y posnatal en ratas prefiadas, el
eltrombopag oral se administré desde el dia 6 de la gestacion hasta el dia 20 del periodo de
lactancia. No se observaron efectos adversos sobre la funcion reproductora materna ni sobre el
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desarrollo de las crias con dosis de hasta 20 mg/kg/d (exposicioén 2 veces mayor que la ECH
basada en el AUC de pacientes con TPI tratados con 75 mg/d y similar a la ECH basada en el
AUC de pacientes con hepatitis C cronica tratados con 100 mg/d). Se detectd eltrombopag en
el plasma de las crias. Las concentraciones plasmaticas en las crias aumentaron de forma
proporcional a la dosis tras la administracion del fairmaco a las madres (generacion FO).

8.2 Lactancia

Resumen de los riesgos

No existe informacion sobre la presencia del eltrombopag o sus metabolitos en la leche humana,
ni sobre sus efectos en el lactante o la produccion de leche. No obstante, el farmaco se detectod
en las crias de ratas lactantes 10 dias después del parto, lo cual indica que es posible que el
farmaco se transfiera durante la lactancia. Se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia
natural o de continuar o abstenerse de utilizar Revolade tomando en consideracion el beneficio
de la lactancia natural para el nifio y el beneficio de la terapia para la madre.

8.3 Mujeres y varones con capacidad de procrear

Anticoncepcioén

Segun los estudios de reproduccion animal, Revolade puede causar dafio fetal cuando se
administra a embarazadas (véase el apartado 9.1 Embarazo). Las mujeres sexualmente activas
con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos eficaces (con una tasa de
embarazo inferior al 1%) cuando usen Revolade, tanto durante el tratamiento como al menos 7
dias después de interrumpirlo.

Esterilidad

Segun los estudios en animales, Revolade no afecta la fecundidad (véase el apartado 13 Datos
sobre toxicidad preclinica). El eltrombopag no afect6 la fecundidad de las ratas hembra o macho
tratadas con dosis asociadas a exposiciones 2 y 3 veces mayores, respectivamente, que la ECH
basada en el AUC de pacientes con TPI tratados con 75 mg/d y de pacientes con hepatitis C
cronica tratados con 100 mg/d (véase el apartado 13 Datos sobre toxicidad preclinica).

9 Sobredosis

En los estudios clinicos, hubo un caso de sobredosis en el que el paciente ingirié6 5000 mg de
Revolade. Los eventos adversos notificados fueron erupcion leve, bradicardia transitoria,
cansancio y transaminasas elevadas. Las enzimas hepaticas valoradas entre 2 y 18 dias después
de la ingestion alcanzaron valores maximos de 1,6 X LSN en el caso de la AST, 3,9 x LSN en
el caso de la ALT y 2,4 x LSN en el caso de la bilirrubina total. El numero de plaquetas el dia
18 después de la ingestion fue de 672 000/ul y la cifra maxima fue de 929 000/ul. Todos los
eventos se resolvieron sin secuelas después del tratamiento.

La ingestion de una sobredosis puede aumentar de forma excesiva el nimero de plaquetas y
provocar complicaciones trombdticas o tromboembodlicas. En caso de sobredosis, se debe
considerar la administracion oral de un preparado que contenga cationes metalicos, como los



Novartis Pagina 28
Informacién basica para la prescripcion v3.1 15 de septiembre de 2022 Revolade®

preparados de calcio, aluminio o magnesio, para que formen quelatos con el eltrombopag y
limiten su absorcion. Debe hacerse un seguimiento riguroso del numero de plaquetas. El
tratamiento con Revolade debe reanudarse seglin las recomendaciones relativas a la posologia
y la administracion (véase el apartado 4 Posologia y administracion).

Dado que el eltrombopag no se elimina de forma significativa por via renal y se encuentra
mayoritariamente unido a proteinas plasmaticas, no es de esperar que la hemodialisis sea un
método eficaz para aumentar su eliminacion.

10 Farmacologia clinica

Grupo farmacoterapéutico, ATC

Otros hemostaticos sistémicos, B02BX 05.

Modo de accion

La trombopoyetina (TPO) es la principal citocina implicada en la regulacion de la
megacariopoyesis y la produccion de plaquetas, y es el ligando enddgeno del receptor de
trombopoyetina (TPO-R). El eltrombopag interacciona con el dominio transmembranario del
TPO-R humano y activa sistemas de transduccion de sefiales que son similares, pero no
idénticos, a los de la TPO enddgena, e inducen la proliferacion y la diferenciacion de los
megacariocitos y las células progenitoras de la médula 6sea.

Farmacodinamica

El efecto del eltrombopag sobre la agregacion plaquetaria es distinto al de la TPO. A diferencia
de esta ultima, el tratamiento de plaquetas humanas normales con eltrombopag no favorece la
agregacion inducida por el difosfato de adenosina (ADP) ni induce la expresion de selectina P.
El eltrombopag no antagoniza la agregacion plaquetaria inducida por el ADP o el colageno.

Farmacocinética

La Tabla 11-1 muestra los parametros farmacocinéticos del eltrombopag tras la administracion
de Revolade a pacientes con TPI adultos.

Tabla 11-1 Parametros farmacocinéticos del eltrombopag plasmatico en el estado
de equilibrio en adultos con trombocitopenia inmunitaria
Dosis de Revolade N Cmax AUC 0.1
(una vez al dia) (ng/ml) (mg - h/iml)
50 mg 34 8,01 (6,73; 9,53) 108 (88; 134)
75 mg 26 12,7 (11,0; 14,5) 168 (143; 198)

Los datos representan la media geométrica (IC del 95%). EI AUC: y la Cmax Se basan en estimaciones de
un analisis farmacocinético poblacional a posteriori

En un analisis farmacocinético poblacional, los datos de la concentracion plasmatica del
eltrombopag en funcion del tiempo obtenidos en 590 pacientes con infeccion por el VHC
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inscritos en los estudios de fase III TPL103922/ENABLE 1 y TPL108390/ENABLE 2 se
combinaron con los datos de pacientes con infeccion por el VHC inscritos en el estudio de fase
IT TPL102357 y con los datos de adultos sanos. En la Tabla 11-2 se presentan, por cada dosis
estudiada, los valores estimados de Cmax y AUC: plasmaticas del eltrombopag de los pacientes
con infeccion por el VHC que participaron en los estudios de fase III. Se observd una mayor
exposicion al eltrombopag en los pacientes con infeccion por el VHC con cada dosis especifica
de Revolade.

Tabla 11-2 Parametros farmacocinéticos del eltrombopag plasmatico en el estado
de equilibrio en adultos con infeccion crénica por el VHC

Dosis de Revolade N Cmax AUC0-1)

(una vez al dia) (ng/ml) (Mg - h/iml)

25 mg 330 6,40 (5,97; 6,86) 118 (109; 128)

50 mg 119 9,08 (7,96; 10,35) 166 (143; 192)

75 mg 45 16,71 (14,26; 19,58) 301 (250; 363)

100 mg 96 19,19 (16,81; 21,91) 354 (304; 411)

Los datos representan la media geométrica (IC del 95%). EI AUC; y la Cmax Se basan en estimaciones de un
anélisis farmacocinético poblacional a posteriori con la dosis mas alta de los datos de cada sujeto.

La Tabla 11-3 muestra los parametros farmacocinéticos del eltrombopag tras la administracion
de Revolade (150 mg) a 45 pacientes con anemia apldsica severa sin tratamiento
inmunodepresor definitivo anterior.

Tabla 11-3 Parametros farmacocinéticos del eltrombopag plasmatico en el estado
de equilibrio en pacientes con anemia aplasica severa sin tratamiento
inmunodepresor definitivo anterior

Dosis de Revolade N Cmax AUC 0.1
(una vez al dia) (ng/ml) (Mg - h/iml)
150 mg 45 40,1 (44,9%) 772 (47,2%)

Los datos representan la media geométrica (coeficiente de variacién de la media geométrica).

Absorcion

El eltrombopag se absorbe y alcanza su concentracion méxima entre 2 y 6 horas después de la
administracion oral. La administracion de Revolade junto con antidcidos y otros productos que
contienen cationes polivalentes, como los derivados lacteos y los suplementos minerales, reduce
significativamente la exposicion al eltrombopag (véase el apartado 8 Interacciones). En un
estudio de biodisponibilidad relativa efectuado en adultos, Revolade en polvo para suspension
oral dio lugar a un AUC o-») plasmatica un 22% mayor que la obtenida con la formulaciéon en
comprimidos recubiertos. No se ha determinado la biodisponibilidad absoluta del eltrombopag
tras la administracion oral a seres humanos. A juzgar por la excrecion urinaria y los metabolitos
eliminados en las heces, la absorcion oral de sustancias relacionadas con el farmaco tras la
administracioén de una dosis tnica de 75 mg de Revolade en solucién es de por lo menos el 52%.
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Distribucidén
El eltrombopag presenta un elevadisimo porcentaje de unioén a proteinas plasmaticas humanas
(>99,9%) y es sustrato de la BCRP pero no de la glucoproteina P ni del OATP1B1.

Biotransformacién y metabolismo

El eltrombopag se metaboliza principalmente por escision, oxidacion y conjugacion con acido
glucuronico, glutation o cisteina. En un estudio con eltrombopag radiomarcado efectuado en
seres humanos, el eltrombopag representod alrededor del 64% del AUC - plasmatica del
carbono radioactivo. También se detectaron metabolitos menores producidos por
glucuronidacién y oxidacion, cada uno de los cuales representd menos del 10% de la
radioactividad plasmatica. Se ha calculado, a partir de un estudio con eltrombopag
radiomarcado en seres humanos, que alrededor del 20% de la dosis se metaboliza mediante
oxidacion.

Eliminacién

El eltrombopag absorbido es metabolizado exhaustivamente. La principal via de excrecion del
eltrombopag es la fecal (59%); el 31% de la dosis se recupera en la orina en forma de
metabolitos. El compuesto original inalterado (eltrombopag) no se detecta en la orina. La
cantidad de eltrombopag inalterado que se elimina en las heces representa alrededor del 20%
de la dosis. La vida media de eliminacion plasmatica del eltrombopag es de entre 21 y 32 horas.

Evaluacioén in vitro de la capacidad de interaccion farmacolégica

Un estudio en seres humanos con eltrombopag radiomarcado reveld que la glucuronidacion
desempefia una funcién minima en el metabolismo del eltrombopag. Los estudios con
microsomas hepaticos humanos revelaron que la UGT1Al y la UGTIA3 son las enzimas
responsables de la glucuronidacion del eltrombopag. El eltrombopag inhibi6 varias enzimas
UGT in vitro. Dada la escasa contribucion de las enzimas UGT individuales a la
glucuronidacién del eltrombopag y de la posible comedicacion, no es de esperar que ocurran
interacciones farmacolégicas clinicamente significativas relacionadas con la glucuronidacion.

Seglin un estudio en seres humanos con eltrombopag radiomarcado, aproximadamente el 21%
de una dosis de eltrombopag puede sufrir metabolismo oxidativo. Los estudios con microsomas
hepaticos humanos revelaron que la CYP1A2 y la CYP2CS son las enzimas responsables de la
oxidacion del eltrombopag. En estudios con microsomas hepaticos humanos, el eltrombopag
(en dosis de hasta 100 uM) no inhibi6 las enzimas 1A2, 2A6,2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5y 4A9/11
del sistema del citocromo P450 (CYP) in vitro, pero inhibi6 la CYP2C8 y la CYP2C9, segun
los resultados obtenidos usando el paclitaxel y el diclofenaco como sustratos de prueba, con
una Clso de 24,8 uM (11 pg/ml) y 20,2 uM (8,9 pg/ml), respectivamente.

Los estudios in vitro mostraron que el eltrombopag inhibe el transportador OATP1BI1, con una
Clso de 2,7 uM (1,2 pg/ml), y el transportador BCRP, con una Clso de 2,7 uM (1,2 pg/ml).

Los estudios in vitro también revelaron que la CYPIA2 y la CYP2CS8 son las isoformas
responsables del metabolismo oxidativo, que la UGT1A1 y la UGT1A3 son las isoformas
responsables de la glucuronidacion y que las bacterias intestinales podrian ser responsables de
las vias de escision.
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Los estudios in vitro mostraron que el eltrombopag no es sustrato del OATP1BI1, sino que actiia
como inhibidor del mismo (Clso: 2,7 uM [1,2 ug/ml]). Los estudios in vitro también mostraron
que el eltrombopag es sustrato e inhibidor de la BCRP (Clso: 2,7 uM [1,2 pg/ml]).

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica (de 1 a 17 anos)

La farmacocinética del eltrombopag se evalué en 168 pacientes pediatricos con TPI tratados
con el farmaco una vez al dia en dos estudios: TRA108062/PETIT y TRA115450/PETIT2. La
depuracion plasmatica aparente del eltrombopag tras la administracioén oral (CL/F) aumentaba
a medida que se incrementaba el peso corporal. La CL/F plasmética del eltrombopag fue
aproximadamente un 30% menor en los pacientes de ascendencia asiatica oriental o sudoriental
y un 20% menor en las pacientes de sexo femenino. Se estim6 que la biodisponibilidad del
polvo para suspension oral en los pacientes pediatricos es un 29% menor que la de los
comprimidos recubiertos.

En la Tabla 11-4 se muestran los parametros farmacocinéticos del eltrombopag en pacientes
con TPI pedidtricos.

Tabla 11-4 Parametros farmacocinéticos del eltrombopag plasmatico en el estado
de equilibrio en pacientes con TPI pediatricos
Edad Crmax AUC-)
(ng/ml) (Mg - himl)
12 a 17 afios (n = 62) 6,80 (6,17; 7,50) 103 (91,1; 116)
6 a 11 afios (n = 68) 10,3 (9,42; 11,2) 153 (137; 170)
1 a5 afos (n = 38) 11,6 (10,4; 12,9) 162 (139; 187)

Los datos representan la media geomeétrica (IC del 95%). EI AUC: y la Cmax Se basan en estimaciones de un
andlisis farmacocinético poblacional a posteriori con la dosis de 50 mg una vez al dia.

Pacientes geriatricos (mayores de 60 afos)

La diferencia etaria en la farmacocinética del eltrombopag se evalu6 mediante un analisis
farmacocinético poblacional en 28 sujetos sanos y 635 pacientes con infeccion por el VHC de
entre 19 y 74 anos de edad. Segun estimaciones del modelo, los valores del AUC; plasmatica
del eltrombopag en las personas de edad avanzada (>60 afios) eran aproximadamente un 36%
mayores que los de los sujetos mas jovenes.

Sexo biolégico

La influencia del sexo bioldgico en la farmacocinética del eltrombopag se evalu6 mediante un
analisis farmacocinético poblacional en 111 adultos sanos (14 mujeres) y 88 pacientes con TPI
(57 mujeres). Segun las estimaciones de dicho anélisis, los valores del AUC, plasmatica del
eltrombopag eran alrededor de un 50% mayores en las mujeres con TPI que en los varones, sin
realizar ajustes debido a diferencias de peso.
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La influencia del sexo bioldgico en la farmacocinética del eltrombopag se evalu6 mediante un
analisis farmacocinético poblacional en 663 pacientes con infeccion por el VHC (260 mujeres).
Seglin las estimaciones del modelo, los valores del AUC: plasmatica del eltrombopag en
mujeres con infeccion por el VHC eran aproximadamente un 41% mayores que los de los
varones.

Raza o grupo étnico

TPI: La influencia del origen étnico asidtico oriental en la farmacocinética del eltrombopag se
evalué mediante un andlisis farmacocinético poblacional en 111 adultos sanos (31 asiaticos
orientales) y 88 pacientes con TPI (18 asidticos orientales). Segun las estimaciones de dicho
analisis, los valores del AUC; plasmatica del eltrombopag en los pacientes asiaticos orientales
con TPI eran aproximadamente un 87% mayores que los de los pacientes que no eran asiaticos
orientales (en su mayoria de raza blanca), sin realizar ajustes debido a diferencias de peso
(véase el apartado 4 Posologia y administracion).

Trombocitopenia asociada al VHC: La influencia del origen étnico asidtico oriental o
sudoriental en la farmacocinética del eltrombopag se evalu6 mediante un andlisis
farmacocinético poblacional en 663 pacientes con infeccion por el VHC (214 asiaticos
orientales o sudorientales). Seglin las estimaciones de dicho andlisis, la farmacocinética del
eltrombopag es similar en los pacientes asiaticos orientales o sudorientales. Los valores del
AUC: plasmatica del eltrombopag en los pacientes asidticos orientales o sudorientales eran en
promedio un 55% mayores que los de los pacientes de otras razas (que eran mayoritariamente
de raza blanca) (véase el apartado 4 Posologia y administracion).

Disfuncion renal

La farmacocinética del eltrombopag se ha estudiado después de administrar Revolade a
pacientes adultos con disfuncion renal. Tras la administracion de una dosis tnica de 50 mg, el
AUC 0.0 del eltrombopag descendié un 32% (IC del 90%: disminucion del 63%; aumento del
26%) en pacientes con disfuncion renal leve, un 36% (IC del 90%: disminucion del 66%;
aumento del 19%) en pacientes con disfuncion renal moderada, y un 60% (IC del 90%:
disminucién del 18%; disminucion del 80%) en pacientes con disfuncion renal severa, en
comparacion con los voluntarios sanos. En los pacientes con disfuncion renal, la exposicion
plasmatica al eltrombopag tendia a ser menor, aunque hubo una variabilidad considerable y una
superposicion notable de los valores de exposicion entre los pacientes con disfunciéon renal y
los voluntarios sanos.
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Disfuncion hepatica

La farmacocinética del eltrombopag se ha estudiado después de administrar Revolade a
pacientes adultos con cirrosis hepatica (disfuncion hepatica). Tras la administraciéon de una
dosis tnica de 50 mg, el AUC (- del eltrombopag aument6 un 41% (IC del 90%: disminucion
del 13%; aumento del 128%) en pacientes con disfuncion hepatica leve, un 93% (IC del 90%:
19%; 213%) en pacientes con disfuncion hepatica moderada y un 80% (IC del 90%: 11%;
192%) en pacientes con disfuncion hepatica severa, en comparacion con los voluntarios sanos.
Se observé una variabilidad considerable y una superposicion notable de la exposicion entre los
pacientes con disfuncion hepética y los voluntarios sanos.

La influencia de la disfuncion hepatica en la farmacocinética del eltrombopag tras la
administracion de dosis repetidas se evalué mediante un analisis farmacocinético poblacional
en 28 adultos sanos y 79 pacientes con hepatopatia cronica. Seglin las estimaciones de dicho
analisis, los valores del AUC, plasmatica del eltrombopag fueron mayores en los pacientes con
cirrosis hepatica (disfuncion hepatica) que en los voluntarios sanos y aumentaron conforme lo
hacia la puntuacion en la escala de Child-Pugh. En comparacion con los voluntarios sanos, los
pacientes con disfunciéon hepatica leve presentaron valores del AUC: plasmatica del
eltrombopag entre un 87% y un 110% mas altos; estos valores fueron entre un 141% y un 240%
mayores en los pacientes con disfuncion hepatica moderada.

También se llevd a cabo un andlisis parecido en 28 adultos sanos y 635 pacientes con infeccion
por el VHC. La mayoria de los pacientes tenian una puntuacion de 5 o 6 en la escala de Child-
Pugh. Segun las estimaciones del analisis farmacocinético poblacional, los valores del AUC,
plasmatica del eltrombopag en los pacientes con infeccion por el VHC eran mayores que los de
los sujetos sanos y aumentaban conforme lo hacia la puntuacion en la escala de Child-Pugh; los
pacientes con infeccion por el VHC y disfuncion hepatica leve presentaron un valor de AUC:
plasmatica del eltrombopag entre un 100% y un 144% mayor que el de los sujetos sanos. En los
pacientes con infeccion por el VHC, el tratamiento con Revolade debe comenzar con una dosis
de 25 mg una vez al dia (véase el apartado 4 Posologia y administracion - Disfuncion hepatica).

11 Estudios clinicos

Estudios sobre trombocitopenia inmunitaria
Adultos

La eficacia y la seguridad de Revolade en pacientes adultos con TPI previamente tratada se han
demostrado en dos estudios aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparativos con
placebo (TRA102537 [RAISE] y TRA100773B) y en dos estudios sin enmascaramiento
(TRA108057 [REPEAT] y TRA105325 [EXTEND)). En el estudio de fase I y un solo grupo,
TAPER (CETB115J2411), se evaluaron la seguridad y la eficacia de Revolade y su capacidad
para inducir una respuesta sostenida tras la suspension del tratamiento en 105 pacientes adultos
con TPI que habian recaido o no habian respondido al tratamiento de primera linea con
corticoesteroides.
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Estudios con doble enmascaramiento y comparativos con placebo
TRA102537 (RAISE)

El criterio principal de valoracion de la eficacia del estudio TRA102537 fue la posibilidad
(odds) de alcanzar un numero de plaquetas >50 000/ul y <400 000/ul, durante el periodo de
tratamiento de 6 meses, en los pacientes tratados con Revolade en comparacion con el placebo.
En total, 197 pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporcion de 2:1 al grupo de
Revolade (n =135) o del placebo (n = 62), y estratificados en funcion de la presencia o ausencia
de esplenectomia, el uso de medicamentos contra la TPI al inicio del estudio y la cifra inicial
de plaquetas. Los pacientes recibieron el medicamento de estudio durante un maximo de 6
meses, periodo durante el cual se podia ajustar la dosis de Revolade en funcion del nimero de
plaquetas. Ademas, se permitio la retirada gradual de los medicamentos concomitantes contra
la TPI y los pacientes podian recibir medicacion de rescate conforme a las normas asistenciales
locales.

La posibilidad de alcanzar una cifra de plaquetas de entre 50 000/ul y 400 000/ul durante el
periodo de tratamiento de 6 meses fue 8 veces mayor en los pacientes tratados con Revolade
que en los tratados con placebo (cociente de posibilidades u odds ratio [OR]: 8,2 [IC del 99%:
3,59; 18,73], p <0,001). En el grupo de Revolade, la mediana del nimero de plaquetas se
mantuvo por encima de 50 000/ul en todas las visitas del periodo de tratamiento a partir del dia
15; en el grupo del placebo, por el contrario, permanecié por debajo de 30 000/ul durante todo
el estudio.

Al inicio del estudio, comunicaron hemorragias de cualquier grado (grados 1 a 4 de la OMS) el
77% de los pacientes en el grupo del placebo y el 73% en el grupo de Revolade, y hemorragias
de importancia clinica (grados 2 a 4 de la OMS) el 28% de los pacientes en el grupo del placebo
y el 22% en el grupo de Revolade. La proporcion de pacientes tratados con Revolade que
presentaron hemorragias de cualquier grado (grados 1 a 4) y hemorragias de importancia clinica
(grados 2 a 4) se redujo aproximadamente un 50% a lo largo del periodo de tratamiento de 6
meses con respecto al inicio del estudio. En comparacion con el grupo del placebo, la
posibilidad de hemorragia de cualquier grado (grados 1 a 4) y de hemorragia de importancia
clinica (grados 2 a 4) fue un 76% y un 65% menor, respectivamente, en los pacientes tratados
con Revolade (p < 0,001).

El tratamiento con Revolade permitio la disminucion o la suspension de los tratamientos
iniciales de la TPI en un porcentaje de pacientes significativamente mayor que en el caso del
placebo (59% y 32%, respectivamente; p <0,016).

El porcentaje de pacientes que necesitaron tratamiento de rescate fue significativamente menor
en el grupo de Revolade que en el grupo del placebo (18% y 40%, respectivamente; p = 0,001).

Cuatro pacientes del grupo del placebo y 14 del grupo de Revolade tuvieron al menos un
«desafio hemostatico» (definido como un procedimiento diagndstico o quirirgico invasivo)
durante el estudio. Hubo menos pacientes en el grupo de Revolade (29%) que necesitaron un
tratamiento de rescate para contrarrestar el desafio hemostatico que en el grupo del placebo
(50%).

En cuanto a la mejora de la calidad de vida relacionada con la salud, en el grupo de Revolade
se observaron mejoras estadisticamente significativas, con respecto al inicio del estudio, tanto
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en la fatiga como en la severidad, el impacto sobre las actividades diarias afectadas por la
trombocitopenia y las preocupaciones de los pacientes (aspectos evaluados mediante la
subescala de vitalidad del cuestionario de salud SF36, el inventario de motivacion y energia y
el extracto de 6 elementos de la subescala de trombocitopenia del instrumento FACIT-Th). Al
comparar el grupo de Revolade con el del placebo, se observd una mejora estadisticamente
significativa en las actividades afectadas por la trombocitopenia y las preocupaciones
relacionadas especificamente con la motivacion, la energia y la fatiga, asi como en el rol fisico
y emocional y en la salud mental en general. La posibilidad de conseguir una mejora importante
en la calidad de vida relacionada con la salud durante el tratamiento fue significativamente
mayor en los pacientes tratados con Revolade que en los que recibieron el placebo.

TRAI100773B

El criterio principal de valoracion de la eficacia del estudio TRA100773B fue la proporcion de
respondedores, definidos como los sujetos que presentaban un aumento del nimero de plaquetas
hasta un valor >50 000/ul en el dia 43 con respecto a una cifra inicial de plaquetas <30 000/pl;
también se consideraron respondedores los pacientes que abandonaron prematuramente el
tratamiento por presentar un niimero de plaquetas >200 000/pul; en cambio, no se consideraron
respondedores los pacientes que abandonaron prematuramente el tratamiento por cualquier otro
motivo, con independencia de la cifra de plaquetas. Un total de 114 pacientes con TPI
previamente tratada fueron aleatorizados en proporcion de 2:1 para recibir Revolade (76) o
placebo (38).

Presentaron respuesta el 59% de los pacientes tratados con Revolade y el 16% de los que
recibieron el placebo. La posibilidad de responder fue 9 veces mayor en los pacientes tratados
con Revolade que en los pacientes del grupo del placebo (OR: 9,6 [IC del 95%: 3,31; 27,86],
p <0,001). Al inicio, el 61% de los pacientes del grupo de Revolade y el 66% de los del grupo
del placebo refirieron hemorragias de cualquier grado (grados 1 a 4). Al dia 43, habian
presentado hemorragias el 39% de los pacientes del grupo de Revolade y el 60% del grupo del
placebo. El analisis realizado a lo largo del periodo de tratamiento con un modelo de mediciones
repetidas para datos binarios confirmd que una proporcién menor de pacientes tratados con
Revolade presentaron hemorragias (grados 1 a 4) en algin momento a lo largo del tratamiento
(desde el dia 8 hasta el dia 43) en comparacion con el grupo del placebo (OR: 0,49 [IC del 95%:
0,26; 0,89], p = 0,021). Dos pacientes tratados con placebo y uno tratado con Revolade tuvieron
al menos un desafio hemostatico durante el estudio.

En ambos estudios RAISE y TRA100773B la respuesta a Revolade resultdé similar, en
comparacion con el placebo, con independencia del tratamiento de la TPI utilizado, la presencia
o ausencia de esplenectomia y el nlimero inicial de plaquetas (<15 000/pul, >15 000/ul) en el
momento de la aleatorizacion.

Estudios sin enmascaramiento no comparativos
TRA108057 (REPEAT)

El estudio TRA108057 fue un ensayo sin enmascaramiento y de dosis repetidas en el que se
evaluaron la eficacia, la seguridad y la coherencia de la respuesta tras la administracion a corto
plazo, intermitente y repetida de Revolade durante tres ciclos de tratamiento en adultos con TPI
previamente tratada. Un ciclo se definié como un periodo de tratamiento de hasta 6 semanas
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seguido de un periodo sin tratamiento de hasta 4 semanas. La duracion de ambos periodos (con
y sin tratamiento) dependia del numero de plaquetas del paciente. Los pacientes debian
interrumpir el tratamiento correspondiente al ciclo cuando alcanzaran un numero de
plaquetas >200 000/ul o llegaran a la semana 6. Los pacientes debian comenzar el siguiente
ciclo cuando el nimero de plaquetas fuera inferior a 20 000/ul o cuando llegaran a la semana 4
del periodo sin tratamiento. El criterio principal de valoracion fue la proporcion de pacientes
que alcanzaban una cifra de plaquetas >50 000/ul y al menos el doble de la cifra inicial en el
ciclo 2 o 3, una vez conseguida la respuesta en el ciclo 1.

Tabla 121 Pacientes evaluables y con respuesta en TRA108057 (REPEAT)
Revolade 50 mg (N = 66)
Evaluables en el ciclo 1, n 65
Con respuesta en el ciclo 1, n (%) 52 (80)
Evaluables en el ciclo 20 3, n 52
Con respuesta en el ciclo 1y en el ciclo 2 0 3, n (%) 45 (87)
Proporcion 0,87
IC del 95% de la proporcion (métodos exactos) (0,74; 0,94)

De los 52 pacientes que respondieron en el ciclo 1, 33 (63%) habian alcanzado un nimero de
plaquetas >50 000/ul y al menos el doble de la cifra inicial al dia 8 del ciclo 1; al dia 15, 37
(79%) de 47 pacientes evaluables lograron este grado de respuesta.

Se observo una disminucion de las hemorragias de cualquier grado (grados 1 a 4 de la OMS) y
de las hemorragias de importancia clinica (grados 2 a 4 de la OMS) durante la fase de
tratamiento de cada ciclo. En la visita inicial del ciclo 1, comunicaron hemorragias de cualquier
grado y hemorragias de importancia clinica el 50% y el 19% de los pacientes, respectivamente.
En la visita del dia 43 del ciclo 1, la proporcion de pacientes con hemorragias habia disminuido:
el 12% de los pacientes comunicaron hemorragias de cualquier grado y ninguno (el 0%) refirid
hemorragias de importancia clinica. Durante los ciclos de tratamiento posteriores se observaron
resultados similares.

Ocho pacientes superaron satisfactoriamente 10 desafios hemostaticos sin necesidad de
tratamiento adicional para aumentar la cifra de plaquetas y sin hemorragias imprevistas.

TRA105325 (EXTEND)

El estudio TRA105325 fue un ensayo de prolongacidon sin enmascaramiento en el que se
evaluaron la seguridad y la eficacia de Revolade en pacientes con TPI de al menos 6 meses de
duracion desde el diagndstico que habian participado en un estudio previo con Revolade. En
este estudio, se permitié a los pacientes modificar su dosis de medicamento de estudio y
disminuir o abandonar la comedicacion contra la TPI.

Revolade se administré a 302 pacientes con TPI: 218 siguieron el tratamiento durante 1 afo,
180 durante 2 afios, 107 durante 3 afios, 75 durante 4 afos, 34 durante 5 afios y 18 durante 6
afios. Antes de administrar Revolade, la mediana del nimero inicial de plaquetas era de
19 000/ul, mientras que después de 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 afios de estudio era de 85 000/ul,
85 000/ul, 105 000/ul, 64 000/ul, 75 000/ul, 119 000/ul y 76 000/ul, respectivamente. La
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mediana de la dosis diaria de Revolade después de 6 meses de tratamiento era de 50 mg (n =
74).

Al inicio del estudio, el 59% de los pacientes habian sufrido hemorragias de cualquier grado
(grados 1 a4 de la OMS) y el 18% habian tenido hemorragias clinicamente significativas (grado
2 en la clasificacion de hemorragias de la OMS, que indica una hemorragia de importancia
clinica). La proporcion de pacientes con hemorragias de cualquier grado y hemorragias de
importancia clinica disminuy6 cerca de un 50% con respecto al inicio en la mayoria de las
evaluaciones efectuadas durante 1 afio.

Cuando ingresaron al estudio EXTEND, 101 pacientes estaban tomando medicamentos contra
la TPI y 39 pacientes fueron capaces de suspender definitivamente, o de disminuir de forma
sostenida, el consumo de al menos un medicamento inicial contra la TPI sin necesidad de
medicacion de rescate. El 65% de estos pacientes mantuvieron dicha suspension o reduccion
durante al menos 24 semanas. El1 61% de los pacientes abandonaron por completo al menos uno
de los medicamentos iniciales contra la TPI y el 55% de los pacientes dejaron de tomar
definitivamente todos los medicamentos iniciales contra la TPI sin necesidad de tratamiento de
rescate posterior.

Veinticuatro pacientes tuvieron al menos un desafio hemostatico durante el estudio. Ningun
paciente presentd complicaciones hemorragicas imprevistas relacionadas con el procedimiento
a lo largo del estudio.

CETB115J2411 (TAPER)

El estudio CETB115J2411 fue un estudio de fase II de un solo grupo en el que participaron
pacientes con TPI tratados con Revolade después del fracaso del tratamiento de primera linea
con corticoesteroides, con independencia del tiempo transcurrido desde el diagnostico. Se
incluy6 en el estudio a 105 pacientes que iniciaron el tratamiento con Revolade en una dosis de
50 mg una vez al dia (25 mg una vez al dia en los pacientes de ascendencia asiatica oriental o
sudoriental, excepto en los pacientes japoneses que en Japon recibieron 12,5 mg una vez al dia).
La dosis de Revolade se ajustd durante el periodo de tratamiento en funcion del niimero de
plaquetas de cada paciente con el objetivo de alcanzar un niimero de plaquetas >100 000/ul.

De los 126 pacientes sometidos al proceso de seleccion para su inclusion en el estudio TAPER,
105 recibieron al menos una dosis de Revolade, 70 (66,7%) completaron el tratamiento y 35
(33,3%) lo suspendieron prematuramente.

Resultados del andlisis principal de la respuesta sostenida sin tratamiento

Los pacientes que alcanzaron una cifra de plaquetas >100 000/ul y mantuvieron durante
2 meses una cifra >70 000/ul fueron aptos para la retirada gradual de Revolade y la suspension
del tratamiento. Para que se considerara que habia alcanzado una respuesta sostenida sin
tratamiento, un paciente tenia que mantener una cifra de plaquetas >30 000/ul, en ausencia de
eventos adversos hemorragicos y de tratamientos de rescate, tanto durante el periodo de
reduccion gradual del tratamiento como tras la suspension del tratamiento hasta el mes 12.

En la pauta de reduccion gradual de la dosis se recomendaron reducciones de la dosis de 25 mg
cada 2 semanas, si los recuentos de plaquetas se mantenian estables, seguidas de una
administracion de 25 mg en dias alternos durante 2 semanas hasta la suspension del tratamiento.
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La duracion de la reduccion gradual se individualizo en funcion de la dosis inicial y la respuesta
del paciente. La reduccion gradual se hizo en escalones mas pequeiios (12,5 mg de farmaco
cada dos semanas) en los pacientes de ascendencia asiatica oriental o sudoriental. En caso de
recaida (definida como una cifra de plaquetas <30 000/ul) durante el periodo de tratamiento de
12 meses, se ofrecio a los pacientes un nuevo ciclo de Revolade con la dosis inicial adecuada.

El estudio cumpli6 su objetivo principal al demostrar que Revolade era capaz de inducir una
respuesta sostenida sin tratamiento, en ausencia de eventos hemorragicos y sin el uso de
tratamiento de rescate, para el mes 12 en 32 de los 105 pacientes inscritos (30,5%; p < 0,0001;
IC del 95%: 21,9; 40,2).

Ochenta y nueve pacientes (84,8%) alcanzaron una respuesta completa (cifra de plaquetas
>100 000/ul) y 65 pacientes (61,9%) mantuvieron la respuesta completa durante al menos
2 meses sin alcanzar en ese tiempo una cifra de plaquetas <70 000/ul. Hubo 44 pacientes
(41,9%) a los que se pudo retirar gradualmente Revolade hasta la suspension del tratamiento
que mantuvieron una cifra de plaquetas >30 000/ul en ausencia de eventos adversos
hemorragicos y de tratamientos de rescate (Tabla 12-2).

La mediana de la duracion de la respuesta sostenida después de la suspension del tratamiento
hasta el mes 12 fue de 33,3 semanas (min-max: 4-51).

El andlisis global de la seguridad concuerda con los datos notificados previamente y no se ha
modificado la valoracion de los riesgos y beneficios del uso del eltrombopag en pacientes con
TPI [70].

Tabla 12-2 Proporcién de pacientes con respuesta sostenida sin tratamiento en el
mes 12 (grupo completo de analisis) en TAPER
Todos los pacientes Prueba de
N=105 significacion
n (%) IC del 95% | Valor de | Rechazar
P HO

Paso 1: Pacientes que alcanzaron una cifra de plaquetas 89 (84,8) (76,4; 91,0)
=100 000/pl al menos una vez

Paso 2: Pacientes con un recuento de plaquetas estable| 65 (61,9) (51,9, 71,2)
durante 2 meses después de alcanzar un recuento
de 100 000/l (ninguin recuento inferior a 70 000/ul)

Paso 3: Pacientes a los que se pudo retirar gradualmente el | 44 (41,9) (32,3; 51,9)
farmaco hasta la suspension del tratamiento que
mantuvieron una cifra de plaquetas =30 000/ul en
ausencia de eventos adversos hemorragicos y de
tratamientos de rescate

Paso 4: Pacientes con respuesta sostenida sin tratamiento 32 (30,5) (21,9; 40,2) | <0,0001* Si
hasta el mes 12 que mantuvieron una cifra de
plaguetas =30 000/ul en ausencia de eventos
adversos hemorragicos y sin el uso de tratamientos
de rescate
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Todos los pacientes Prueba de
N=105 significacion
n (%) IC del 95% | Valor de | Rechazar
P HO

N: numero total de pacientes en el grupo de tratamiento. Es el denominador para el calculo del porcentaje (%).

n: numero de pacientes incluidos en la categoria correspondiente.

El IC del 95% correspondiente a la distribucion de frecuencias se calculé con el método exacto de Clopper-Pearson.
La prueba de Clopper Pearson se utiliza para evaluar si la proporcion de respondedores es superior al 15%.

Se indican los valores de IC y p.

* Indica significacion estadistica (unilateral) en el nivel de 0,05.

Resultados del andlisis de la respuesta precoz durante el tratamiento por tiempo transcurrido
desde el diagnostico de TPI

Se llevé a cabo un analisis especifico con los datos de n = 105 pacientes por tiempo transcurrido
desde el diagnostico de TPI para evaluar la respuesta precoz al tratamiento con Revolade en las
cuatro categorias diferentes de duracion de la TPI: TPI recién diagnosticada (<3 meses), TPI
persistente (de 3 a <6 meses), TPI persistente (de 6 a <12 meses) y TPI cronica (>12 meses).

La duracion de la TPI era de <3 meses en el 49% de los pacientes (n = 51), de 3 a <6 meses en
el 20% de los pacientes (n =21), de 6 a <12 meses en el 17% de los pacientes (n = 18) y >12
meses en el 14% de los pacientes (n =15).

Hasta la fecha limite para la inclusion de datos (22 de octubre de 2021), los pacientes habian
estado expuestos a Revolade durante una mediana (percentiles del 25 al 75) de duracion de
6,2 meses (2,3-12,0). La mediana (percentiles del 25 al 75) de la cifra de plaquetas al inicio era
de 16 000/ul (7800-28 000/ul).

La respuesta en cuanto a la cifra de plaquetas, definida como una cifra de plaquetas >50 000/ul
al menos una vez en la semana 9 sin tratamiento de rescate, se alcanzo en el 84% (IC del 95%:
71%; 93%) de los pacientes con diagnodstico reciente de TPI (duracion de la TPI <3 meses), el
91% (IC del 95%: 70%; 99%) y el 94% (IC del 95%: 73%; 100%) de los pacientes con TPI
persistente (es decir, con diagndstico de TPI de entre 3 y <6 meses y de entre 6 y <12 meses),
y en el 87% (IC del 95%: 60%; 98%) de los pacientes con TPI cronica.

La tasa de respuesta completa, definida como una cifra de plaquetas >100 000/ul al menos una
vez en la semana 9 sin tratamiento de rescate, fue del 75% (IC del 95%: 60%; 86%) en los
pacientes con diagnostico reciente de TPI (duracion de la TPI <3 meses), del 76% (IC del 95%:
53%; 92%) y del 72% (IC del 95%: 47%; 90%) en los pacientes con TPI persistente (duracion
de la TPI de entre 3 y <6 meses y de entre 6 y <12 meses, respectivamente) y del 87% (IC del
95%; 60%; 98%) en pacientes con TPI crénica.

La tasa de respuesta duradera de la cifra de plaquetas, definida como una cifra de plaquetas
>50 000/ul en al menos 6 de 8 evaluaciones consecutivas sin tratamiento de rescate durante los
primeros 6 meses del estudio, fue del 71% (IC del 95%: 56%; 83%) en los pacientes con TPI
de diagnostico reciente, del 81% (IC del 95%: 58%; 95%) y del 72% (IC del 95%: 47%; 90%)
en los pacientes con TPI persistente (duracion de la TPI de entre 3 y <6 meses y de entre 6 y
<12 meses) y del 80% (IC del 95%; 52%; 96%) en los pacientes con TPI cronica.

Cuando se evalué mediante la escala de hemorragia de la OMS, la proporcion de pacientes con
TPI de diagnoéstico reciente y persistente sin hemorragia en la semana 4 oscil6 entre el 88% y
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el 95%, en comparacion con el 37% y el 57% al inicio. En los pacientes con TPI crénica, dicha
proporcion fue del 93%, en comparacion con el 73% al inicio.

La seguridad de Revolade fue uniforme en todas las categorias de TPI y concordoé con su perfil
toxicolédgico conocido.

Pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios)

La seguridad y la eficacia de Revolade en los pacientes pediatricos con TPI previamente tratada
se han demostrado en dos estudios.

Estudios con doble enmascaramiento y comparativos con placebo
TRA115450 (PETIT2)

El criterio principal de valoracion fue la respuesta sostenida, definida como la proporcion de
pacientes tratados con Revolade, en comparacion con el placebo, que lograron una cifra de
plaquetas >50 000/ul durante al menos 6 de 8 semanas (en ausencia de tratamiento de rescate),
entre las semanas 5 y 12 del periodo aleatorizado con doble enmascaramiento. Los pacientes
eran refractarios o recidivantes frente a por lo menos un tratamiento previo contra la TPI, o no
podian continuar recibiendo otros tratamientos contra la TPI por motivos médicos, y tenian una
cifra de plaquetas <30 000/ul. Noventa y dos pacientes fueron aleatorizados conforme a tres
estratos por cohortes etarias para recibir Revolade (n = 63) o el placebo (n = 29) (2:1). La dosis
de Revolade podia ajustarse en funcion del nimero de plaquetas de cada sujeto.

En términos generales, una proporcién de pacientes significativamente mayor del grupo de
Revolade (40%) que del grupo del placebo (3%) cumplio el criterio principal de valoracion
(OR: 18,0 [IC del 95%: 2,3; 140,9], p <0,001), cifra que fue similar en las tres cohortes etarias
(Tabla 12-2).

Tabla 12-3 Tasas de respuesta plaquetaria sostenida de al menos 12 meses de
duracion desde el diagnéstico, por cohorte etaria, en pacientes
pediatricos con TPI (estudio PETIT2)

Revolade Placebo
n/N (%) [IC del 95%] n/N (%) [IC del 95%]
Cohorte 1 (de 12 a 17 afios) 9/23 (39%) [20%; 61%] 1/10 (10%) [0%; 45%]
Cohorte 2 (de 6 a 11 afios) 11/26 (42%) [23%; 63%] 0/13 (0%) [no procede]
Cohorte 3 (de 1 a 5 afos) 5/14 (36%) [13%; 65%] 0/6 (0%) [no procede]

La proporcion de pacientes que presentaron respuestas plaquetarias (al menos una cifra de
plaquetas >50 000/ul durante las 12 primeras semanas de tratamiento aleatorizado en ausencia
de tratamiento de rescate) fue significativamente mayor en el grupo de Revolade (75%) que en
el del placebo (21%) (OR: 11,7 [IC del 95%: 4,0; 34,5], p < 0,001). La proporcion de pacientes
que respondieron a Revolade en el periodo sin enmascaramiento de 24 semanas (80%) fue
similar a la observada durante la fase aleatorizada del estudio.
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La proporcion de pacientes que necesitaron tratamiento de rescate durante el periodo
aleatorizado fue estadisticamente menor en el grupo de Revolade que en el del placebo (19%
[12/63] frente a 24% [7/29], p = 0,032).

Al inicio del estudio, el 71% de los pacientes del grupo de Revolade y el 69% de los del grupo
del placebo comunicaron hemorragias de cualquier grado (grados 1 a 4 de la OMS). A la semana
12, 1a proporcion de pacientes que comunicaron hemorragias de cualquier grado en el grupo de
Revolade habia descendido a la mitad del valor inicial (36%). A titulo comparativo, a la semana
12, el 55% de los pacientes del grupo del placebo comunicaron hemorragias de cualquier grado.

Se permiti6 a los pacientes reducir o suspender el tratamiento inicial de la TPI inicamente
durante la fase sin enmascaramiento del estudio; el 53% (8/15) de los pacientes pudieron reducir
(n = 1) o suspender (n = 7) lamedicacion inicial contra la TPI, principalmente corticoesteroides,
sin necesidad de tratamiento de rescate.

TRA108062 (PETIT)

El criterio principal de valoracion fue la proporcion de pacientes que alcanzaban un numero de
plaquetas >50 000/l en al menos una ocasion entre las semanas 1y 6 del periodo aleatorizado.
Los pacientes eran refractarios o recidivantes frente a por lo menos un tratamiento previo contra
la TPI y tenian una cifra de plaquetas <30 000/pl (n = 67). Durante el periodo aleatorizado del
estudio, los pacientes fueron aleatorizados conforme a tres estratos por cohortes etarias para
recibir Revolade (n = 45) o el placebo (n = 22) (2:1). La dosis de Revolade podia ajustarse en
funcion del namero de plaquetas de cada sujeto.

En términos generales, una proporcién de pacientes significativamente mayor del grupo de
Revolade (62%) que del placebo (32%) cumplio el criterio principal de valoracion (OR: 4,3 [IC
del 95%: 1,4; 13,3], p=0,011). La Tabla 12-3 presenta la respuesta plaquetaria en las tres
cohortes etarias.

Tabla 12-4 Tasas de respuesta plaquetaria de al menos 6 meses de duracion desde
el diagnéstico en pacientes pediatricos con TPI (estudio PETIT)
Revolade Placebo
n/N (%) [IC del 95%] n/N (%) [IC del 95%)]
Cohorte 1 (de 12 a 17 afios) 10/16 (62%) [35%; 85%] 0/8 (0%) [no procede]
Cohorte 2 (de 6 a 11 afios) 12/19 (63%) [44%; 90%)] 3/9 (33%) [7%; 70%)]
Cohorte 3 (de 1 a 5 afios) 6/10 (60%) [26%; 88%)] 4/5 (80%) [28%; 99%)]

La proporcion de pacientes que presentaron respuestas plaquetarias (cifra de
plaquetas >50 000/pl en al menos el 60% de las evaluaciones efectuadas entre las semanas 2 y
6) fue significativamente mayor en el grupo tratado con Revolade (36%) que en el del placebo
(0%) (OR: 5,8 [IC del 95%: 1,2; 28,9], p = 0,002).

La proporcion de pacientes que necesitaron tratamiento de rescate durante el periodo
aleatorizado fue estadisticamente menor en el grupo de Revolade que en el del placebo (13%
[6/45] frente a 50% [11/22], p = 0,002).
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Al inicio del estudio, el 77,7% de los pacientes del grupo de Revolade y el 81,8% de los del
grupo del placebo comunicaron hemorragias de cualquier grado (grados 1 a 4 de la OMS). En
la semana 6, la proporcion de pacientes que comunicaron hemorragias de cualquier grado en el
grupo de Revolade habia descendido al 22,2%. A titulo comparativo, el 72,7% de los pacientes
del grupo del placebo comunicaron hemorragias de cualquier grado en la semana 6.

Se permiti6 a los pacientes reducir o suspender el tratamiento inicial de la TPI tinicamente
durante la fase sin enmascaramiento del estudio; el 46% (6/13) de los pacientes pudieron reducir
(n =3) o suspender (n = 3) la medicacion inicial contra la TPI, principalmente corticoesteroides,
sin necesidad de tratamiento de rescate.

Estudios sobre trombocitopenia asociada a hepatitis C cronica

La eficacia y la seguridad de Revolade para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes
con infeccion por el VHC se evaluaron en dos estudios aleatorizados, con doble
enmascaramiento y comparativos con placebo. El tratamiento antiviral administrado consistio
en peginterferon a-2a mas ribavirina en el estudio ENABLE 1 y peginterferon o-2b mas
ribavirina en el estudio ENABLE 2. En ambos ensayos se reclutaron pacientes con una cifra de
plaquetas <75 000/ul, que fueron estratificados en funcion del naimero de plaquetas (<50 000/ul
y de >50 000/ul a <75 000/ul), la concentracion de ARN del VHC en el momento de la
seleccion (<800 000 Ul/ml y >800 000 Ul/ml) y el genotipo del VHC (genotipo 2 o 3 y genotipo
1,4006).

Los estudios constaron de dos fases: una fase previa al tratamiento antiviral y una fase de
tratamiento antiviral. En la fase previa al tratamiento antiviral, los pacientes recibieron
Revolade sin enmascaramiento para aumentar el numero de plaquetas hasta >90 000/ul en el
estudio ENABLE 1 y hasta >100 000/ul en el estudio ENABLE 2. Se administr6 una dosis
inicial de Revolade de 25 mg una vez al dia durante 2 semanas y, posteriormente, la dosis se
aumento a razon de 25 mg durante periodos de 2 a 3 semanas hasta alcanzar la cifra de plaquetas
exigida para la segunda fase del estudio. La duracién maxima del tratamiento con Revolade sin
enmascaramiento fue de 9 semanas. Si se alcanzaba un numero suficiente de plaquetas, los
pacientes eran aleatorizados (2:1) para recibir la misma dosis de Revolade que recibian al final
de la fase previa al tratamiento o el placebo. Revolade se administr6 en combinacion con
antivirales conforme a la correspondiente informacion general para la prescripcion durante un
periodo maximo de 48 semanas.

El criterio principal de valoracion de la eficacia de ambos estudios fue la respuesta virologica
sostenida (RVS), definida como el porcentaje de pacientes en los que el ARN del VHC era
indetectable 24 semanas después de haber finalizado el periodo de tratamiento programado.
Aproximadamente el 70% de los pacientes presentaban infeccion por el genotipo 1,4 0 6 y el
30%, por el genotipo 2 o 3. Alrededor del 31% de los pacientes habian recibido tratamientos
previos contra el VHC, principalmente peginterferon mas ribavirina. La mediana del nimero
inicial de plaquetas (alrededor de 60 000/ul) era similar en todos los grupos de tratamiento. La
mediana del tiempo transcurrido hasta alcanzar el nimero de plaquetas requerido >90 000/ul
(ENABLE 1) 0 >100 000/ul (ENABLE 2) fue de 2 semanas.

En ambos estudios, la proporcion de pacientes que lograron una RVS fue significativamente
mayor en el grupo de Revolade que en el del placebo (véase la Tabla 12-4). Hubo
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significativamente menos pacientes a los que se redujo la dosis de los antivirales en el grupo de
Revolade que en el del placebo. La proporcion de pacientes a los que no se redujo la dosis de
los antivirales fue del 45% en el grupo de Revolade y del 27% en el grupo del placebo. La
proporcién de pacientes que suspendieron prematuramente el tratamiento antiviral fue
significativamente menor con Revolade que con el placebo (45% y 60%, respectivamente,
p <0,0001). La mayoria de los pacientes tratados con Revolade (76%) presentaban cifras
minimas de plaquetas >50 000/pl, en comparacion con el 19% de los que recibieron el placebo.
La proporcion de pacientes con una cifra minima de plaquetas <25 000/ul durante el tratamiento
fue mayor en el grupo del placebo (20%) que en el grupo de Revolade (3%). La tasa de RVS
en pacientes con carga viral elevada (>800 000) fue del 18% en el grupo de Revolade y del 8%
en el del placebo. Hubo un niimero significativamente mayor de pacientes que lograron las
metas antivirales ulteriores de respuesta viroldgica temprana (RVT), respuesta virologica
temprana completa (RVTc), respuesta al final del tratamiento (RFT) y respuesta viroldgica
sostenida al cabo de 12 semanas de seguimiento (RVS12) en el grupo de Revolade.
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Tabla 12-5 Respuesta virolégica en los estudios ENABLE 1 y ENABLE 2
ENABLE 1° ENABLE 2°
Fase previa al tratamiento antiviral N=715 N =805
Porcentaje de pacientes que lograron
el numero de plaquetas requerido y 95% 94%
comenzaron el tratamiento antiviral®
Revolade/ Placebo Revolade/ Placebo
Promacta Promacta
n =450 n=232 n =506 n =253
Fase de tratamiento antiviral % % % %
RVS total“ 23 14 19 13
VHC de genotipo 20 3 35 24 34 25
VHC de genotipo 1,406 18 10 13 7
RVT totald 66 50 62 41
VHC de genotipo 20 3 84 67 83 56
VHC de genotipo 1,406 58 41 53 34

@ Revolade administrado en combinacion con peginterferén a-2a (180 ug una vez por semana durante 48
semanas para los genotipos 1y 4, y 24 semanas para los genotipos 2 y 3) mas ribavirina (800 a 1200 mg
al dia por via oral divididos en dos tomas).

b~ Revolade administrado en combinacion con peginterferén a-2b (1,5 ug/kg una vez por semana durante
48 semanas para el genotipo 1, y 24 semanas para los genotipos 2 y 3) mas ribavirina (800 a 1400 mg
por via oral).

¢ El numero de plaquetas requerido fue 290 000/ul en el estudio ENABLE 1 y 2100 000/ul en el estudio
ENABLE 2.

9 Valor de p < 0,05 para Revolade en comparacion con el placebo.

Estudio de pacientes con anemia aplasica severa sin tratamiento
inmunodepresor definitivo anterior

CETB115AUSOIT

En un estudio de cohortes secuenciales, unicéntrico, de un solo grupo y sin enmascaramiento
se evalud el uso de Revolade administrado en combinacion con h-ATG y ciclosporina en
pacientes con anemia aplasica severa que nunca habian recibido un tratamiento inmunodepresor
definitivo (es decir, ATG, alemtuzumab o ciclofosfamida en dosis altas). Las multiples cohortes
diferian en el dia de inicio y la duracion del tratamiento con Revolade y en la instauracion de
una pauta de dosis bajas de ciclosporina (dosis de mantenimiento) en el caso de pacientes que
hubieran presentado respuesta hematoldgica en el mes 6. Recibieron Revolade 153 pacientes
en cohortes secuenciales:

e Revolade entre el dia 14 (D14) y el mes 6 (M6) en combinacion con h-ATG y ciclosporina
(pauta de la cohorte 1, n = 30).
e Revolade entre el dia 14 (D14) y el mes 3 (M3) en combinacion con h-ATG y ciclosporina

(pauta de la cohorte 2, n=31); en el mes 6, la mitad de los pacientes que presentaran
respuesta hematologica podian recibir dosis bajas de ciclosporina (dosis de mantenimiento).
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e Revolade entre el dia 1 (D1) y el mes 6 (M6) en combinacion con h-ATG y ciclosporina
(pauta de la cohorte 3, n = 92); en el mes 6, todos los pacientes que presentaran respuesta
hematoldgica podian recibir dosis bajas de ciclosporina (dosis de mantenimiento).

La dosis inicial de Revolade en los pacientes adultos y los pediatricos de 12 a 17 afios fue de
150 mg una vez al dia (se administro una dosis reducida de 75 mg a los pacientes asiaticos
orientales o sudorientales); en los pacientes de 6 a 11 afios fue de 75 mg una vez al dia (se
administré una dosis reducida de 37,5 mg a los pacientes asidticos orientales o sudorientales);
y en los pacientes de 2 a 5 afos fue de 2,5 mg/kg una vez al dia (se administrd una dosis reducida
de 1,25 mg/kg a los pacientes asidticos orientales o sudorientales). La dosis de Revolade se
redujo en caso de que la cifra de plaquetas superara las 200 000/ul y se interrumpid y
posteriormente se redujo en caso de que superara las 400 000/ul.

Todos los pacientes recibieron 40 mg/kg/d de h-ATG en los dias 1 a 4 del periodo de tratamiento
de 6 meses y una dosis diaria total de 6 mg/kg/d de ciclosporina durante 6 meses (pacientes de
12 afios en adelante) o una dosis diaria total de 12 mg/kg/d de ciclosporina durante 6 meses
(pacientes de 2 a 11 afos). Se administraron dosis de mantenimiento de 2 mg/kg/d de
ciclosporina durante 18 meses mas a 15 pacientes de la cohorte tratada con Revolade entre el
D14 y el M3 que presentaran respuesta hematologica en el mes 6 y a todos los pacientes de la
cohorte tratada con Revolade entre el D1 y el M6 que presentaron respuesta hematologica en el
mes 6.

A continuacion se presentan los datos correspondientes a la pauta recomendada de Revolade
entre el D1 y el M6 en combinacion con h-ATG y ciclosporina (la pauta de la cohorte 3). Esta
fue la cohorte en la que se alcanz6 la mayor tasa de respuestas completas.

En la cohorte tratada con Revolade entre el D1 y el M6, la mediana de edad fue de 28,0 afos
(intervalo de 5 a 82 anos) y el 16,3% y el 28,3% de los pacientes tenian >65 afios y <18 afos,
respectivamente. El 45,7% de los pacientes eran varones y la mayoria de los pacientes eran de
raza blanca (62,0%).

La eficacia de Revolade en combinacion con h-ATG y ciclosporina se establecié tomando como
base la respuesta hematolégica completa en el mes 6. Se consideré que existia respuesta
completa si los parametros hematologicos cumplian los tres criterios siguientes en dos
hemogramas consecutivos obtenidos con una diferencia de al menos 1 semana: CAN >1000/ul,
cifra de plaquetas >100 000/ul y hemoglobina >10 g/dl. Se considerd que existia respuesta
parcial si el hemograma habia dejado de cumplir los criterios normalizados de pancitopenia
severa en pacientes con anemia aplasica severa, es decir, si se cumplian al menos dos de los
siguientes valores en dos hemogramas consecutivos obtenidos con una diferencia de al menos
1 semana: CAN >500/pl, cifra de plaquetas >20 000/ul o cifra de reticulocitos >60 000/ul.

Tabla 12-6 Resultados de eficacia en pacientes con AAS sin tratamiento
inmunodepresor definitivo anterior

Revolade entre D1 y M6 + h-ATG +
ciclosporina

N=92
Mes 3, n? 88
Respuesta global, n (%) 66 (75,0)
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Revolade entre D1 y M6 + h-ATG +
ciclosporina
N=092
[IC del 95%)] [64,6; 83,6]
Respuesta completa, n (%) 24 (27,3)
[IC del 95%)] [18,3; 37,8]
Mes 6, n? 87
Respuesta global, n (%) 69 (79,3)
[IC del 95%)] [69,3; 87,3]
Respuesta completa, n (%) 38 (43,7)
[IC del 95%] [33,1; 54,7]
Mediana de duracién de la respuesta global, n° 70
Meses (IC del 95%) 24,3 (21,4; NC)
Mediana de duracién de la respuesta completa, n® 46
Meses (IC del 95%) 24,3 (23,0; NC)

@ Para el céalculo del porcentaje se us6 como denominador la cantidad de pacientes en los que se llegb a
hacer la evaluacién del mes 3 o del mes 6 o que se retiraron antes.

b Numero de respondedores en cualquier momento.
NC = No se puede calcular.

Las tasas de respuesta hematologica global y completa al cabo de 1 afio (N = 78) son del 56,4%
y del 38,5% y al cabo de 2 afios (N = 62) son del 38,7% y el 30,6%, respectivamente.

Pacientes pedidtricos

En el estudio de cohortes secuenciales, de un solo grupo, participaron 37 pacientes de 2 a
17 afios. En los 36 pacientes a los que se lleg6 a evaluar al mes 6 o que se retiraron antes, la
tasa de respuesta completa a los 6 meses fue del 30,6% (0/2 en pacientes de 2 a 5 afios, 1/12 en
pacientes de 6 a 11 afnos y 10/22 en pacientes de 12 a 17 afos) y la tasa de respuesta global en
el mes 6 fue del 72,2% (2/2 en pacientes de 2 a 5 afios, 7/12 en pacientes de 6 a 11 afos 'y 17/22
en pacientes de 12 a 17 afios). En los 25 pacientes evaluables de la cohorte tratada con Revolade
entre el D1 y el M6, la tasa de respuesta completa en el mes 6 fue del 28% (7/25) y la tasa de
respuesta global en el mes 6 fue del 68,0%.

Estudio sobre anemia aplasica severa refractaria

CETB115AUS28T

Revolade fue estudiado en un ensayo unicéntrico, sin enmascaramiento y de un solo grupo en
43 pacientes con anemia aplasica severa que habian respondido de forma insuficiente a por lo
menos un tratamiento inmunodepresor previo y tenian una cifra de plaquetas <30 000/p1.

La dosis inicial de Revolade fue de 50 mg una vez al dia durante 2 semanas, que posteriormente
se aumento durante periodos de 2 semanas hasta una dosis méxima de 150 mg una vez al dia.
El criterio principal de valoracion fue la respuesta hematoldgica evaluada al cabo de 12 semanas
de tratamiento con Revolade.
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El tratamiento con Revolade se suspendi6 tras 16 semanas cuando no se observd respuesta
hematolégica ni independencia de las transfusiones. Los pacientes que respondieron al
tratamiento siguieron recibiéndolo en la fase de prolongacion del estudio.

Se consider6 que habia respuesta hematologica cuando se cumplia al menos uno de los criterios
siguientes: 1) aumento de la cifra de plaquetas en 20 000/ul por encima del valor inicial o cifra
de plaquetas estable acompafiada de independencia transfusional durante un minimo de 8
semanas; 2) aumento de la hemoglobina >1,5 g/dl (en pacientes con un nivel de hemoglobina
anterior al tratamiento <9 g/dl) o reduccion de al menos 4 unidades en el volumen de
transfusiones de eritrocitos durante 8 semanas consecutivas; 3) aumento de la CAN del 100%
(en pacientes con una CAN anterior al tratamiento <500/ul) o aumento de la CAN de 500/pl.

La poblacion tratada tenia una mediana de edad de 45 afios (intervalo: 17-77 afios) y el 56% de
los pacientes eran varones. Al inicio del estudio, la mediana del namero de plaquetas era de
20 000/ul, la hemoglobina de 8,4 g/dl y la CAN de 580/ul. El 86% de los pacientes eran
dependientes de las transfusiones de eritrocitos y el 91% lo eran de las transfusiones de
plaquetas. La mayoria de los pacientes (84%) habian recibido al menos dos tratamientos
inmunodepresores previos. Tres pacientes presentaban anomalias citogenéticas al inicio.

Un total de 17 pacientes (40%) cumplieron los criterios de respuesta hematologica en al menos
una de las series hematoldgicas en la evaluacion de la respuesta primaria (IC del 95%: 25; 56).

Se observo respuesta en mas de una serie celular en 4 de 17 respondedores (24%) en la
evaluacion inicial de la respuesta y en 9 de 17 (53%) en la tltima evaluacion. De los cinco
pacientes que cumplieron los criterios de «hematopoyesis en las tres series hematologicas»
especificados en el protocolo durante al menos ocho semanas y a quienes se retir6 gradualmente
el tratamiento con Revolade, todos siguieron presentando hematopoyesis en las tres series
hematolédgicas durante un seguimiento de 20,6 meses de mediana (intervalo: 5,7-22,5 meses)
tras la suspension del tratamiento.

La mayoria de los respondedores cumplieron los criterios de respuesta plaquetaria (65%) y en
menor grado los criterios de respuesta neutrofilica y hemoglobinica (47% y 18%,
respectivamente). En los 15 respondedores en los que se hicieron al menos dos evaluaciones de
la respuesta se pudo evaluar la duracion de la misma, que fue de 12,0 meses (mediana de
valores).

Nueve de los 17 respondedores presentaron mejor respuesta en mas de una serie. De los 14
pacientes que ingresaron en la fase de prolongacion, siete tuvieron mejoras en mas de una serie
después de continuar con el tratamiento: cinco pacientes con respuesta en una serie celular
pasaron a presentar respuesta en mas de una serie (dos o tres) y dos pacientes con respuesta en
dos series pasaron a presentar respuesta en las tres series. Tres de los cuatro pacientes con
respuesta en dos series también presentaron mejoras importantes en la hemoglobina (>1,5 g/dl);
no obstante, dado que sus cifras iniciales de hemoglobina eran mayores que 9 g/dl, no se los
cuenta como pacientes que presentan respuesta eritroide.

El periodo mas largo sin transfusion de plaquetas en los respondedores variaba entre 8 y 1190
dias, con una mediana de aproximadamente 287 dias. El periodo méas largo sin transfusion de
eritrocitos en los respondedores variaba entre 15 y 1190 dias, con una mediana de
aproximadamente 266 dias. De los cinco pacientes que cumplieron los criterios de



Novartis Pagina 48
Informacién basica para la prescripcion v3.1 15 de septiembre de 2022 Revolade®

«hematopoyesis en las tres series hematoldgicas» especificados en el protocolo durante al
menos ocho semanas y a quienes se retir6 gradualmente el tratamiento con Revolade, todos
siguieron presentando hematopoyesis en las tres series hematologicas durante un seguimiento
de 20,6 meses de mediana (intervalo: 5,7-22,5 meses) tras la suspension del tratamiento.

12 Datos sobre toxicidad preclinica

Seguridad farmacoldgica y toxicidad tras dosis repetidas

Se detectaron cataratas relacionadas con el tratamiento en roedores, cuya aparicion dependia de
la dosis y del tiempo. Con una exposicion >6 veces mayor que la ECH basada en el AUC de
pacientes con TPI tratados con 75 mg/d y 3 veces mayor que la ECH basada en el AUC de
pacientes con hepatitis C cronica tratados con 100 mg/d, se observaron cataratas en el raton al
cabo de 6 semanas y en la rata después de 28 semanas de administracion. Con una exposicion
>4 veces mayor que la ECH basada en el AUC de pacientes con TPI tratados con 75 mg/d y 2
veces mayor que la ECH basada en el AUC de pacientes con hepatitis C cronica tratados con
100 mg/d, se observaron cataratas en el raton al cabo de 13 semanas y en la rata después de 39
semanas de administraciéon. Con dosis no toleradas en crias de rata antes del destete que
recibieron el farmaco entre los dias 4 a 32 (situacidn correspondiente a la de un ser humano de
2 afios de edad al final del periodo de administracion del medicamento), se observaron
opacidades oculares (examen histoldgico no realizado) con exposiciones 9 veces mayores que
la ECH maxima basada en el AUC de pacientes con TPI pediatricos correspondiente a 75 mg/d.
No obstante, no se observaron cataratas en las ratas jovenes que recibieron dosis toleradas
correspondientes a una exposicion 5 veces mayor que la ECH basada en el AUC de pacientes
con TPI pediatricos. No se han observado cataratas en perros tras 52 semanas de tratamiento
con una exposicion 2 veces mayor que la ECH basada en el AUC de pacientes con TPI tratados
con 75 mg/d y equivalente a la ECH basada en el AUC de pacientes con hepatitis C cronica
tratados con 100 mg/d (véase el apartado 6 Advertencias y precauciones).

Se observo toxicidad tubular renal en estudios de hasta 14 dias de duracion en ratones y ratas
con exposiciones asociadas generalmente a morbimortalidad. También se detectd toxicidad
tubular en un estudio de carcinogenia de 2 afios de duracion realizado en ratones con dosis de
25, 75 y 150 mg/kg/d administradas por via oral. Los efectos fueron menos severos con las
dosis mas bajas y se caracterizaron por un espectro de cambios regenerativos. La exposicion
con la dosis mas baja fue 1,2 veces mayor que la ECH basada en el AUC de pacientes con TPI
tratados con 75 mg/d y 0,6 veces [el 60% de] la ECH basada en el AUC de pacientes con
hepatitis C cronica tratados con 100 mg/d. No se observaron efectos renales en la rata al cabo
de 28 semanas, ni tampoco en el perro después de 52 semanas, con exposiciones que eran 4y 2
veces mayores, respectivamente, que la ECH de los pacientes con TPI tratados con 75 mg/d, y
2 veces superiores o similares, respectivamente, a la ECH de los pacientes con hepatitis C
cronica tratados con 100 mg/d (calculos basados en el AUC).

Carcinogenia y mutagenia

El eltrombopag no fue cancerigeno en dosis de hasta 75 mg/kg/d en el raton ni en dosis de hasta
40 mg/kg/d en la rata (exposiciones hasta 4 y 5 veces mayores que la ECH basada en el AUC
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de pacientes con TPI tratados con 75 mg/d y 2 veces mayores que la ECH basada en el AUC de
pacientes con hepatitis C cronica tratados con 100 mg/d). El eltrombopag no fue mutageno ni
clastdgeno en una prueba de mutaciones bacterianas, ni tampoco en dos pruebas en ratas in vivo
(micronucleos y sintesis no programada de ADN, con exposiciones que eran 10 veces mayores
que la ECH basada en la Cmax de los pacientes con TPI tratados con 75 mg/d y 7 veces mayores
que la ECH de los pacientes con hepatitis C cronica tratados con 100 mg/d). En el ensayo con
células de linfoma de raton in vitro, el eltrombopag dio ligeramente positivo (la frecuencia de
mutaciones era menos de 3 veces mayor). Estos resultados in vitro e in vivo indican que el
eltrombopag no entrafia riesgo de genotoxicidad en el ser humano.

Toxicidad para la funcién reproductora

El eltrombopag no afectd la fecundidad de las ratas hembra en dosis de hasta 20 mg/kg/d
(exposicion 2 veces mayor que la ECH basada en el AUC de pacientes con TPI tratados con
75 mg/d y similar a la ECH basada en el AUC de pacientes con hepatitis C cronica tratados con
100 mg/d). El eltrombopag no afect6 la fecundidad de las ratas macho en dosis de hasta 40
mg/kg/d, que fue la mayor dosis probada (exposicion 3 veces mayor que la ECH basada en el
AUC de pacientes con TPI tratados con 75 mg/d y 2 veces mayor que la ECH basada en el AUC
de pacientes con hepatitis C cronica tratados con 100 mg/d) (véase también el apartado 9.3
Mujeres y varones con capacidad de procrear).

Estudios en animales jovenes

Con dosis no toleradas en ratas jovenes antes del destete se observaron opacidades oculares. No
obstante, dichas opacidades no se observaron con dosis toleradas (véase el apartado 13 Datos
sobre toxicidad preclinica, Seguridad farmacolodgica y toxicidad tras dosis repetidas). No se
dispone de datos en ratas jovenes que indiquen que el eltrombopag entrafia un mayor riesgo de
toxicidad en los pacientes pediatricos que en los pacientes adultos.

14 Informacion farmacéutica

Incompatibilidades

No se conoce ninguna.

Precauciones especiales de conservacion
Comprimidos recubiertos

Blisteres (de aluminio):

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

La informacién puede diferir en algunos paises.

Revolade debe mantenerse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Instrucciones de uso y manipulacién

Comprimidos recubiertos
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No hay requisitos especiales.

Precauciones especiales de eliminacién

No existen precauciones especiales de eliminacion.
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