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Comprimidos de 25 mg

25 mg dec Elirombopag olamina

Cada comprimido recubierlo contiene eltrombopag olamina equivalente a 25 mg de
eltrombopag como dcido libre,

Los comprimidos de 25 mg son redondos, biconvexos, de color blanco, recubicrtos y grabados
con “GS NX3" y ‘25" en un lado.

Comprimido de 50 mg
50 mg de eltrombopag olamina

Cada comprimido recubierto contienc eltrombopag olamina cquivalunte & 50 mg de
cltrombopag como dcido libre

Los comprimidos de 50 mg son redondos, biconvexos, de color café, recubicrios y grabados
con "GS UF" y “50" en un lado,

PRESENTACION FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos

’ FOLLETO DE INFORMACION
CARACTERISTICAS CLINICAS AL PROFESIONAL

Indicaciones

Tratemiento de la trombocitopenia en pacientes con piirpura trombocitopenica idiopdtica
(PTI) crénica, que han tenido una respuesta insuficicnte a corticoides, inmunoglobulinas o
espleneetenin usplenectomia, Debe ser empleado solamente en pacientes con PTI, cuyo grado
de trombocitopenia y condicién clinica aumenta el riesgo de sanpramicnto. No debe ser
empleado para intentar la normalizacion del recuento plaquetario.
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Dosis y Administracion

Los regimenes posologicos con REVOLADE deben ser individualizados en base al recuento
plaguetario del paciente. Utilice el régimen posoldgico eficaz mds bajo para mantencr los
recuentos plaquetarios, segin cste indicado clinicamente.

En la mayoria de los pacicntes, los incrementos mensurables en el recuento plaquetario toman
1-2 semanas (véansc Estudios clinicos).
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La dosis inicial recomendada de REVOLADE consiste cn 50 myg administrados una vez al dia

Vigilancia y ajuste de lux_ dosis
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Después de iniciar el ralamiento con REVOLADE, ajuste la dosis para alcanzar y mantencr
un recusnto plaguetario 2 50,000/pl, segiin sca necesario, para reducir el riesgo de
hemorragia. No exceda una dosis de 75 mg al dia.

Se deben vigilar con regularidad las pruebas de hematologia clinica y funcién hepdtica a lo
largo de la terapia con REVOLADE, modificando la desis de REVOTLADE con basc ¢n los
tecuentos plaguetarios, tal como se describe en la Tabla 1. Durante Ia terapia con
REVOLADE, se deben evaluar scmanalmente los hemogramas completos (CBCs, por sus
siglus en inglés complete blood count), incluyendo recuento plaquetario y anilisis de sangre
periférica, hasta quc sc haya alcanzado un recuento plaquetario estable (2 50,000/pl durante
cuando menos 4 semanas). Posteriormente, se deberdn obtener mensualmente CBCs quo
incluyan recuentos plaquetarios y andlisis de sangre periférica,

De acuerdo a lo que se indique clinicamente, se debe utilizar el menor régimen posoligico
efectivo para mantener los rccuentos plaguetarios.
Tabla 1 Ajustes posoldgicos de REVOLADE

Recuento plaguelario Ajuste posoldgico o respuesta
< 50,000/ul después dc al Incremente 1a dosis diaria cn 25 myg hasta un méximo de
menos 2 semanas de terapia 75 mg/dia.

= 200,000/ul a = 400,000/ul Disminuya la dosis diaria ¢n 25 mg, Espere 2 semanas
para eviluar los efectos de éste y cualquier ajuste
posoldgico subsiguicnte,

> 400,000/ul Suspenda la administracién de REVOLADE; incremente
la frecuencia de la vigilancia plaquetaria & dos veces por
Semana.

Una vez que el recuento plaquctario sea < 150,000/ul,
reinicie la terapia a una dosis diaria mds baja

Después de cualquicr gjuste posoldgico en REVOLADE, se deben vigilar los recucntos
plaquctarios cuando menos semanalmente durante 2 ¢ 3 semanas. Espere cuando menos 2
sermanas para ver el efecto de cualquier ajuste posolégico en la respucsta plaguetaria del
paciente antes de considerar olro ajuste posolégico. En pacientes con cualquier tipo de
cirrosis hepdtica (por ejemplo, insuficiencia hepdtica), espere tres semanas antes de
aumentar la dosis (véase Poblaciones, Advertencias y Precauciones).
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El ajuste posoldgico cstandar, ya sca decremento ¢ incremento, scria de 25 myg una vez al dia,
Sin embargo, en algunos pocos pactentes se podria requerir la combinacion de distintas
polencius de tabletas administradas en dias diferentes.

REVOLADE debe tomarse al menos cuatro horas antes de cualguicr producto como
antidcidos, productos licteos o complementos minerales que contengan cationes polivalentes
(p.ej., aluminio, calcio, hierro, magnesio, selenio y zinc) (véanse Interacciones,
Farmacacinética — Absorcicn).

REVOLADE puede lomarse con alimentos que contengan poco (< 50 mg) o, preferiblemente,
nada de calcio (véanse Interacciones, Farmacocinética).

Dixcontinuacion

Se¢ debera suspender el tratamiento con REVOLADE si el recuento plaquetario no aumenta a
un nivel suficiente para evitar una hemorragia clinicamente importante después de cuatro
semanas de tratamiento con REVOLADE a una dosis de 75 mg una vez al dia.

Paoblaciones
Personax de edad avanzada

Existen datos limitados sobre cl uso de REVOLADE cn pacicntes de 65 anos de edad y
mayorcs. En los ¢studios clinicos de REVOLADE, en general no se observaron diferencias
clinicamente significativas en el perfil de seguridad de REVOLADE entre sujetos de cuanda
menos 65 ailos de edad y sujelos mis jovenes. En otras experiencias ¢linicas reportadas, no se
han identiticado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los mas
jovenes, pero no es posible descartar que se produzca mayor sensibilidad en algunos
individuos de mayor edad.

Insuficiencia hepidrica

La administracion de REVOLADE a pacientes con cirrosis hepdtica (insuficiencia hepética)
debe Hevarse a cabo con precaucidn y una vigilancia estrecha (véase Advertencias y
Precauciones). Si se considera necesario el uso de REVOALDE para pacientes con ITP y
cirroxis hepidtica (puntuacion Child Pugh > 5), inicie ¢l tratamiento REVOLADE auna
dosis de 25 mg administrados una vez al dia (véase Farmacologia Clinica, Poblaciones
especiales).

Ninos
No s¢ han cstableeido los perfiles de seguridad y eficacia de REVOLADE en nifos,
Pacientes de Asiq Oriental

En pacientes de ascendencia asidtica oricntal (como chinos, japoncscs, taiwancscs o
coreanos), se podria contemplar ¢l inicio de una terapia con REVOLADE a una dosis reducida
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dc 25 mg administrados una vez al dia (véase Farmacologia Clinica). Se debe Sseguir
vigilando cl recuento plaquetario de los pacicntes y seguir los criterios estdndar para una
modificacion adicional de la dosis,

Contraindicaciones
No se conocen contraindicaciones asociadas con REVOLADE,

Advertencias y Precauciones
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Vigilancia hepdtica: La administracién de REVOLADE puede ocasionar anormalidades

hepatobiliares dc laboratoric y hepatotoxidad, En estudios clinicos realizados con
REVOLADE, se observaron incrementos cn las coucentraciones séricas de alanina
aminotransferasa (ALAT), aspartato aminotransferasa (ASAT) y bilirrubina indirccta (véuse
Reacciones Adversas),

En peneral, estos hallazgos fueron leves (de grado 1-2), reversibles y no estuvieron
acompaiados de sintomas clinicamente significativos que indicaran un deterioro de la
funcién hepitica. En dos estudios controlados con placebo, se reportaron eventos adversos de
incrementos en las concentraciones de ALT cn 5,7 % y 4,0 % de los pacientes tratados con
REVOLADE y placebo, respectivamente,

Cuantifique las concentraciones séricas de ALAT, ASAT vy bilirrubina antes de iniciar el
tratamiento con REVOLADE, cada 2 semanas durante la faso de ajuste posolégico, y de
manera mensual después de establecer una dosis estable, Evalic los resullados anormales de
las pruebas hepiticas séricas repitiendo las prucbas dentro de 3 a 5 dias. $i se confirma la
presencia  de anormalidades, vigile las pruchas hepiticas séricas hasta que la(s)
anormalidad(es) se resuclva(n), estabilice(n) o regrese(n) a sus niveles basales. Suspenda la
administracién de REVOLADE si se producen incrementos ¢n lag concentraciones de ALAT
(2 3X el limite superior del valor normal [ULN]) y:
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*  S¢an progresivos, o

» sean persistentes durante 2 4 scmanas, o,

s estén acompafiados por un incremento en las concentracioncs de bilirrubina directa, o

* eslén  acompafiados por sintomas  clinicos de  lesién  hepdtica o indicios de
descompensacion hepética.

Tenga precaucitn al administrar REVOLADE a pacientes con enfermedades hepiticas.
Utilice una dosis inicial mds baja de REVOLADE cuando administre REVOLADE a
pacientes con cirrosis hepadtica (insuliciencia hepitica) (véase Dosis y Administracién).

Complicaciones tromboticas/tromboembdlicas: Se pueden presentar eventos tromboembdélicos
(del ingles TEE) en pacientes con PTT. Los reeucntos plaquetarios superiores al rango normal
representan un riesgo tedrico de complicacioncs trombéticas/trombhoembilicas. En estudios
clinicos realizados con REVOLADE, s¢ observaron eventos tromboembélicos en pacientes
con recuentos plaquetarios bajos y normalcs. Se debe temer precaucién al administrar
eltrombopag a pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo, incluyendo los
heredados (ej. Factor V Leiden ) o los factores adquiridos (gj. Deficiencia de ATIII, Sindrome
antifosfolipidos), edad avanzada, pacientes con periodos de inmovilizacién prolongados,
tumores malignos, anticonceptivos, terapia de reemplazo hormaonal, cirugia o traumatismo,
obesidad y (abaquismo. FEn estndios de PTI, se observaron 21  cventos
tromboembélicos/trombdticos en 17 de 446  sujetos (3.8 %). Los eventos
trombocmbdlicos/trombdticos incluyeron; embolia, incluyendo embolia pulmonar, trombosis
venosa  profunda, ataque isquémico transitorio, infarto de miocardio, accidente
cercbrovascular isquémico y sospecha de DNIPR (deficiencia neurologica isquémica
prolongada reversible).

Tenga precaucién al administrar REVOLADE a pacienles con factores de riesgo conocidos de
tromboembaolia (p.cj., Factor V Leiden, deficiencia de ATIIL, sindrome antifosfolipidico). Se
deben vigilar estrechamentc 1os recuentos plaquetarios v contemplar la reduccién de la
dosificacién o la discontinuacion del tratamiento con REVOLADE si el recuento plaquetario
excede los niveles objetivo (véase Dosis y Administracion),

En un estudio controlado, realizado en pacientes tromhbocitopénicos con hepatopatia crénica
(n =288, poblacion de seguridad))que fueron sometidos a procedimientos invasivos
programados, hubo un mayor riesgo de desarrollar trombosis de vena portal eventos
trembétees on pacientes tratados con 75 mg de REVOLADE una vez al dia durante 14 dias.
Seis de 143 (4%) pacientes adultos con coformedad hepdlica crénica que recibieron
eltrombopag experimentaron eventos trombocmbélicos (lodos del sistema venoso portal), v
dos de 145 (1%) sujetos del prupo placebo experimentaron eventos tromboembé6licos (uno del
sistema venoso portal ¥ un infarto al miocardio). Cinco sujetos tratados con eltrombopag con
un TEE experimentaron cl cvenio en el lapso de 14 dias después de completar la dosificacién
de cltrombopag, y ¢on un conteo plaquetario superior a 200,000 nl. Se-reportaron—seis
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Hemorragia después de suspender ln adminisiracion de REVOLADE: Después de suspender
el tratamiento con REVOLADE, en la mayoria de los pacientes los recuentos plaguelarios
regresan a los niveles basales en un lapso de 2 semanas (véase Esiudios Clinicos), 1o cual
incrementa ¢l riesgo de hemeorragias y, en algunos casos, podria ocasionar hemorragias. Se
deben vigilar los recuentos plaquetarios de mancra semanal durante las 4 semanas posteriorcs
a la suspension del tratamiento con REVOLADE, ya que después de 1a discontinuacién de
Revolade, puede producirse trombocitopenia mds severa que la existente al inicio del
tratamiento.

Formacion_de reticulina en la_médula Gsea y riespo de desarrollar fibrosis_medular: 108

agonistas de los receptores de trombopoyctina (TPQ), incluyendo REVOLADE, son capuaces
de incrementar el riesgo de desarrollo o progresion de fibras de reticulina dentro de la médula
osed.

Antes de iniciar cl tratamicnto con REVOLADE, examing estrechamente ¢l estudio citolégico
de sangre periférica para cstablecer un nivel hasal do anormalidades en la morfologia celular,

Una vez que sc identifique una dosis estable de REVOLADE, realice un hemograma completo
(CBC) con formula leucocitaria (WBC) de mancra rensual. Si se observan células inmaduras
o displasicas, examine la citologia de sangre periférica en bisqueda de nuevas anormalidades
morfolégicas o agravamicnto de las ya exislentes (p.ej., etitrocitos deformes cn [orma de
ligrima (dacriocitos) y nucleados, leucocitos inmaduros) o citopenia(s). Si el paciente
desarrolla nucvas anormalidades morfolégicas, un agravamicnto de las ya existentes o
citopenia(s), suspenda el tralamiento con REVOLADE y contemple una biopsia de médula
dsea, incluyendo tincidn para detectar fibrosis,

Neoplasias las Neoplasias: Exisle una preocupacidn tedrica que consiste cn
que los antagonistas del TPD R son capaces de estimular la progresion de las malignidades
hematolGgicas existentes, como los sindromes mielodisplasicos ( del ingles, MDS). A lo largo
de los cstudios clinicos realizados en ITP (n = 493), no se demostré diferencia alguna en 1
incidencia de las malignidades o malignidadcs hematoldgicas entre los pacientes tratados con
placebo y REVOLADE. Esto es consistentc con la informacién derivada de investigacién no
clinica, donde no sc¢ ha demostrado proliferacion celular maligna tras la co-incubacion de
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REVOLATDE con lineas celulares de MDS, lineas celulares de leucemia mltiple y lineas
celulares de tumores sélidos (colon, prostata, ovario y pulmanes),

Cataratas: Se ohservaron cataratas en estudios toxicolégicos de REVOLADE realizados en
rocdores (véuse Informacion No Clinica). Se desconoce la pertinencia pertinencia clinica de
cste hallazgo. Sc debe cfcetuar un examen ocular previo a la administracion de REVOLADE,
y posteriormente, una vigilancia periédica de los pacientes para descartar la formacién de

calaralas.
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Interacciones

Kosuvasitatinag: En cstudios in vitro se demostrd que el eltrombopag no es un sustrato del
polipéptido wransportador de anmiones orgdnicos, OATP1BI, sino un inhibidor de este
transportador. En cstudios in vitro también se demostré que el eltrombopag es un sustrato y un
inhibidor de la proteina resistente a concer de mama (BCRP). Cuando se administrd
REVOLADE y rosuvastalina de manera concomitante en un estudio clinico de interaccioncs
medicamentosas (véase Farmacocinética), hubo un incremento en el nivel de exposicidn
plasmatica a la rosuvastating. Cuando se administre REVOLADE de manera concomitante, se
debe contemplar una reduccion en la dosis de rosuvastatina v emprender una vigilancia
cuidadosa. En estudios clinicos realizados con REVOLADE, se recomendd una reduccion de
S0% en la dosis de rosuvastatina para la administracién concomitante de rosuvastating y
REVOLADE. Ta administracién concomitante d¢ REVOLADE y olros suslratos del
OATPIBL v la BCRP debe realizarse con precaucién.

Cationes polivalentes (quelacién); El eltrombopag experimenta vna quelacion con cationes
polivalentes como el aluminio, el calcio, ¢l hierro, ¢l magnesio, el selenio y el zine (véase
Farmacocinética). Los anlifcidos, los productos licteos y otros productos que contienen
cationes polivalentes, como complementos minerales, deben ser administrados con una
diferenciy de cuando menos cuatro horas de la dosificacién con REVOLADE, a fin de evitar
una reduccion significativa en el nivel de absorcién de cltrombopag (véase Dosis y
Administracién).

Interaccion con alimentos: La administracién de una dosis unica dc 50 mg de REVOLADE
con un desayuno estdndar, alto cn contonido de calorias y grasas que incluyd productos
ldcleos, redujo el AUC,., plasmética de eltrombopag en un 59 % (IC del 90 %: 54 %, 64 %) y
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la Cray €n un 65 % (IC del 90 %: 59 %, 70 %). Los alimentos con hajo contenido de calcio
[«50 mg de calcio], incluyendo fruta, jamén de carne magra, carne de res, jugo de frutas no
tortificado (sin adicitn de calcio, magnesio, hierre), leche de soya no fortificada y cereales no
fortificados, no afcctaron significativamente ¢l nivel de exposicion plasmalica al eltrombopag,
independicntemente de su contenido de calorias y grasus (véase Dosis y Administracion).

Embarazo y Lactancla

El eltrombopag no fue teratogénico cuando se estudid cn ratas y conejas prefiadas, pero
acasiond una baja incidencia de costillas cervicales (una variacion fetal) y una reduceién en el
peso corporal del feto a dosis toxicas para las madres (véuse Informacidn No Clinica).

No se han realizado estudios adecvados y bicn controlados de REVOILADE en mujeres
cmbarazadas. S¢ desconoce el eleclo de REVOLADE en el embarazo humano, REVOLADE
debe ser utilizado duranle ¢l crbarazo s0lo si el beneficio esperado justifica el riesgo para el
[eto,

3¢ desconoce si el eltrombopag se excreta en la leche materna, No se recomicnda ¢l uso de
REVOLADE en madres lactantes, a menos que el beneficio esperado justifique ¢l riesgo para
el lactante.

Efectos en la Capacldad de Conducir y Operar Maquinaria

No se han realizado estudios para investipar ¢l cfecto que produce REVOLADE en Iy
capacidad para conducir u opcrar maquinaria. A partir del perfil farmacoldgico del
eltrombopag, no se prevé un clecto perjudicial en dichas actividades. Al contemplar la
capacidad del pacienle para desempefiar tareas que requieran discernimiento y habilidades
motoras y cognoscilivas, se deben tener presentes el estado clinico del paciente y el perfil de
cventos adversos de REVOLADE.

Reacciones Adversas

Los perfiles de scguridad y cficacia de REVOLADE han sido demostrados en dos estudios
aleatorizados, doble cicgos y controlados con pluceho (TRA102537 RAISE y TRA100773B),
realizados en adultos con PTI crénica tratada previamente, En el estudio RAISE, 197 sujctos
fueron distribuidos aleatoriamente en un esquema 2:1, REVOLADE (n=135) a placebo
(n=62). Los sujetos recibieron ¢l medicamento del cstudio durante un periodo de hasta 6
meses. En el estudio TRA100773B, 114 pacientes [ueron distribuidos aleatoriamente y
tratados durante un periodo de hasta 42 dias con placebo (n=38) o hien, con REVOLADE
{n=76).

La mayoria de las reacciones adversas asociadas con REVOLADE fueron de grado leve a
maderado, de aparicion temprana v rara vez limitantes del tratamicnto,
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A continuacidn se enlistan las reacciones adversas por clases de sistemas de Grgunos segin el
MedDRA y por frecuencia de incidencia, Las calegorias de [recuencia utilizadas son:

Muy comuon zlenl0

Comiin Zlen 100y <1enlt0

No comin 21en 1000y <1en 100
Raru zlen 10.000y < 1en 1.000

A conlinuacidn se presentan las reacciones adversas identificadas en sujetos Lratados con
REVOLADE.

Infecciones ¢ infestaciones
Comunes Faringitis

Infeecion urinaria

Trastornos gastrointestinales

Muy comunes Niuseas
Driarrea

Comunes Boca secu
Vomito, dispepsia:

Trustornos hepatobiliares

Comunes Incremento en las concentraciones de aspartato aminotransferasa
(ASAT)
Incremento cn las congeniraciones de alanina aminotransferasa
(ALAT)

Trastornos de la piel y del tejido subcutiineo

Comunes Alopecia

Exanterna

(
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo FOLLET 0 DE INFORM AC'ON

Comunes Dalor de espalda
Dolor tordcico musenlocsquclético AL P HOFES'ONAL
Dolor musculocsquelético
Mialgia

Otros trastornos comunes reportados son: menorragia, cataratas, equimosis, trombocitopenia,
hemarragia conjuntival y parestesia.
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Datos Posterlores a la Camercializaciéon

Actuaimente no sc dispone de datos posteriores a la comercializacion.

Sobredosis
Sintomas y Signos

En los cstudios clinicos, hubo un reporte de sobredosis donde cl sujeto ingirié 5000 mg de
REVOLADE. Entre los evenlos adversos reportados se incluyeron cxantema leve, bradicardia
transitoria, fatiga e incremento en las concentracioncs de aminotransferasas. Las enzimas
hepaticas cuantificadas entre los Dias 2 y 18 después de la ingestion alcanzaron vn maximo de
1.6 x ULN en ASAT, 3.9 x ULN en ALAT, y 2.4 x ULN en bilirrubina total. Los recuentos
plaquetarios fueron de 672.000/uL cn el diu I8 posterior a la ingestion, y el recuenlo
plaquetario maximo lue de 929.000/uL. Tl paciente también experimenté rash, bradicardia,
clevacién de ALT/AST y fatiga. El recuento plaquetario aumentado y la elevacién de
ALT/AST persislic por 3 semanas. Después de 2 meses de seguimiento, todos los eventos se
resolvieron sin secuela alguna después del (ratamicnto.

Tratamiento

En caso de una sobredosis, 10s recuentos plaquetarios podrian aumentar de manera excesiva,
dando como resultado complicaciones trombéticas/tromboembdlicas. En caso de una
sohredosis, conlemple la administracion oral de alpuna preparacién que contenga cationes
metilicos, como preparaciones de calcio, aluminio o magnesio, a fin de quelar el eltrombopag
y limitar asi el nivel de absorcion. Vigile estrechamentc los recuentos plaquetarios. Reinicie el
tratamicnto con REVOLADE dc conformidad con las recomendaciones posolégicas y de
administracion (véase Dosis y Administracion).

Como el eltromhopag no experimenta uny excrecion renal significativa y ticne un alto grado

de fijacidn a proteinas plasmaticas, no se esperaria que la hemodiélisis fucra un método eficaz
para incrementar la eliminacién de eltrombopag.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS EOLLETO DE INFORMACION
Farmacodinamia AL PROFESIONAL

Mecanismo de Acclon

La trombopoyetina (TPO) es la principal citoquina implicada en la regulacién de la
mepacariopoyesis y produccion plaquetaria, y es el ligando endépeno del receplor de
trombopoyetina (TPO-R). El cltrombopag interactia con €l dominio transmembranoso del
TPO-R humano e inicia cascadas de sefializacién similares, mas no idénticas, a las de la
trombopoyctina endogena (TPO), induciendo asf la proliferacion y diferenciacion de los
megacariocitos a partir de las células precusoras de la médula dsea.
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Efeclos Farmacodindmicos

REVOLADE difiere de la TPO con respecto a los cfectos ¢n la agregacion plaquetaria, A
diferencia de la TPO, ¢l tratamiento con REVOLADE de plaquetas humanas normales no
incrementy la agregacion inducida por adenosin difosfato (ADP), ni induce la expresion de P-
selectina. REVOLADE no antagoniza la agregacion plaquelaria inducida por ¢l ADP o cl
coligeno.

Farmacocinética

En la Tabla 1 se presentan los pardmetros farmacocinéticos del eltrombopag después de la
administracién de REVOLADE a pacientes con PTI,

Tabla 1 Medias Geométricas de los Paramctros Farmacocinéticos de Eltrombopag
Plasmitico en Estado Estacionario (IC del 95 %) cn Adultos con Pirpura
Trombocitopénica Idiopsitica

Régimen de REVOLADE Conas ABC..,
(ng/mL) {rg.hr/mL)
50 mg una vez al dia (n=34) 8.01 - DL9108
(6.73 - 9.53) F3-6—1H5)
(88-134)
75 mg una vez al dia (n=26) 12.7 +46-168
(11.0 - 14.5) 1
{22 1769
(143-198)

Absorcidn y Biodisponibilidad

El eltrombopag ¢s absorbido, con una concentracién mixima que se alcanza 2 a 6 horas
después de su administracidn oral. La administracién concomitante de REVQLADE con
antidcidos y otros produclos que contienen cationes polivalentes, como productos licteos y
complementos minerales, reduce significativamente el nivel de exposicién al eltrombopag
(véanse Dosis y Administracion, Interacciones). Aiin no se establece la biodisponibilidad oral
absoluta del eltrombopag después de su administracién a seres humanos, Considerando la
cxereeitn urinaria y los metabolitos eliminados en las heces, sc cstimé que después de la
administracion de una dosis tnica de 75 mg de eltrombopag en solucion, la absorcion oral de
material relacionado con el firmaco era de cuando menos 52 %,
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Distribucion

El eltrombopag exhibe un alto grado dc {ijacion a protefnas plasméticas humanas {= 99,9 %).
El elirombopag es sustrato de la BCRP, pero no es susiralo de la P-glucoproteina o cl
OATP1BI.

Meatabolismo

El eltrombopag ¢s mctabolizado principalmente a través de la descomposicion, oxidacién y
conjugacién con dcido glucurénido, glutationa o cisteina. En un estudio radiomarcado en
humanos, el eltrombopag representd aproximadamente el 64 % del AUC,.., de radiocarbono
plasmatico, También se¢ delectaron metabolitos secundarios, cada uno de 10s cuales represento
<10 % d¢ la radioactividad plasmitica, proveniente de la glucuronidacion y lu oxidacién. De
acuerdo a un estudio realizado ¢n humanos con eltrombopag radiomarcado, se estima que
aproximadamente 20 % dc una dosis es metabolizado por oxidacion. Los estudios in vitro
identificaron a las isocnzimas CYPIA2 y CYP2CS como lus responsables del metabolismo
oxidativo, a las isoenzimas UGT!AI, UGTI1A3 y uridina-difosfato-glucuronil-transferasa
como las responsables de la glucuronidacién, y a i1a hacterias presentes en las vias
gastrointestinales inferiores como las posibles responsables de las rutas de descomposiciGn.

Eliminaclén

El eltrombopag absorbido cxperimenta un amplio metabolismo, La ruta principal de excrecién
del eltrombopag son las heces (59 %), donde el 31% de la dosis se encuentra en la orina como
melabolitos. No s¢ delecta compuesto original inalterado (eltrombopag) en la orina. El
eltrombopag inalterado que se excreta en las heces representa aproximadamente un 20 % de la
dosis. La vida media de eliminacién plasmatica del eltrombopag ¢s de aproximadamente 21-
32 hoyas.

Interacciones Farmacocinéticas

De acucrdo a4 un estudio realizado en humanos con eltrombopag radiomarcado, la
glucuronidacion desempefia vn papel secundario en el metabolismo del eltrombopag. Tos
estudios realizados en microsomas hepilicos humanos identificaron a las enzimas UGTIAL y
UGT1A3 como las responsables de la glucuronidacién del clirombopag. Bl eltrombopag fuc
un inhibidor d¢ diversas enzimas UGT in vitro. No s¢ prevén interacciones medicamentosas
clinicamente significativas asociadas con glucuronidacion, debido a la limitada contribucion
de las enzimas UGT individuales cn la glucuronidacién del eltrombopag y medicamentos
posiblemente administrados de manera concomitante,

De acuerdo a un estudio rcalizado en humanos con eltrombopag radiomarcado,
aproximadamente 21 % de una dosis de eltrombopag podria experimentar un metabolismo
oxidativo, Los cstudios realizados en microsomas hepaticos humanos identificaron a las
enzimas CYP1A2 y CYP2C8 como las responsables de Ta oxidacién del eltrombopag. En
estudios que ulilizaron microsomas hepdticos humanos, el eltrombopag (hasta 100 pM)
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demostré que no produce inhibicién in vitro alguna do las cnzimas 1A2, 246, 2C19, 2D6,
2E1, 3A4/5 y 4A9/11 del CYP450, vy fuc un inhibidor dc las isocnzimas CYP2CE y CYP2C9,
de acuerdo a 1o cuantificado al utilizar paclitaxel y diclofenac como sustratos en investigacion,
con valores de Clso de 24,8 uM (1lpg/ml) y 20,2 uM (8,9 ug/ml), respectivamente. La
administracion de 75 mg de REVOLADE, una vez al dia durante 7 dias a 24 sujetos varones
sanos, no inhibio ni indujo el metabolismo de los sustratos en investigacion para 1A2
(cafeina), 2C19 {omeprazol), 2C9 (flurbiprofeno) o 3A4 (midazolam) en seres humanos. No
s¢ csperan intcracciones clinicamentc significativas al administrar concomitantcmente
REVOLADE vy sustratos, inductores o inhibidores del CYP450.

Los estudios in virre demuestran que ¢l eltrombopap es un inhibidor del trasportador
QATP1B1, con un valor de Clsp de 2,7 pM (1,2 pg/ml), y un inhibidor del transportador de la
BCRP, con un valor de Clyy de 2,7 pM (1,2 pg/ml). La administracién de 75 mg de
REVOLADE, una vez al dia durante 5 dias con una dosis Unica de 10 mg del sustrato del
OATPIBI y la BCRP, rosuvastatina, a 32 sujetos adultos sanos, incrementd la Crux
plasmitica de rosuvastatina en 103 % (IC del 90 %: 82 %, 126 %) y el ABCo.., en 55 % (IC
del 90 %: 42 %, 69 %) (VEase Interacciones).

La administracién de una dosis dnica de 75 mg de REVOLADE con un antidcido que
conlenga cationes polivalentes (1524 mg de hidroxido de aluminio y 1425 mg de carbonato de
magncesio) redujo ¢l ABCy., plasmitica de eltrombopag en 70 % (1C del 90 %: 64 %, 76 %) y
la Craxen 70 % (1C del Q0 %: 62 %, 76 %) (Véanse Dosis y Administracicn, Interacciones).

La administracién de una dosis Unica de 50 mg de REVOLADE con un desayuno estindar,
alto en contenido de calorias y grasas que incluyd productos lacteos, redujo ¢l ABC(U-e0)
plasmética de cltrombopag en 59 % (1C del 90 %: 54 %, 64 %) y la Crmax en 65 % (IC del
90 %: 59 %, 70 %); micotras que los alimentos con bajo contenido de calcio [<50 mg de
caleio]) no alectaron significativamente el nivel de exposicién plasmitica al elirombopag,
independientemente de su contenido de calorias y grasas (véanse Dosiy y Administraciin,
Interacciones).

Poblaciones de Paclentes Especiales

Insuficicncia Renal

El perfil farmacocinético del cltrombopag ha sido ¢studiado después de la administracion de
REVOLADE a pacientes adultos con insuficiencia renal. Después de la administracion de una
dosis nica de 50 mg, el ABCy... de eltrombapag experimentd una reduccién de 32 % (1C del
90 %: reduccion de 63 %, incremento de 26 %) cn pacicnies con insuficiencia renal leve, de
36 % (1C del 90 %: reduccidn de 66 %, incremento de 19 %) en pacientes con insuficiencia
renal moderada, y de 60 % (IC del 90 96: reduccidn de 18 %, reduccién de 80 %) en pacientes
con insuficicncia renal severa, en comparacidn con voluntarios sanos, Hubo una tendencia a
unz reduccion en el nivel de exposiciin plasmdtica al eltrombopag en pacientes con
insuficiencia renal, pero hubo una variabilidad sustancial y un traslapamicento significativo cn
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los niveles de exposicidn entre pacientes con insuficiencia renal y voluntarios sanos. 1.os
pacientes con una funcidin renal deleriorada deben utilizar REVOLADE con precaucion y scr
vigilados estrechamente.

Insuficiencia Hepatica

El perfil farmacocinético del eltrombopag ha sido estudiada después de la administracién de
REVOLADE a sujetos paeieates adullos con cirrosis hepatica (insuficiencia hepirica).
Después de la administracién de vna dosis tnica de 50 mg, ¢l ABCy... de cltrombopag
experimentd un aumento de 41 % (IC del 90 %: reduccién de 13 %, incremento de 128 %) en
sujetos paeientes con insuficicncia hepatica levesy-86-%-a de 93% (IC del 90 %: 19 %,

213 %) en sujetos-con insuticicneia hepdtica moderada, y de 80 % (IC del 90 %: 11 %,

192 %) en syfetos con insuficiencia hepdtica severa, en comparacidn con voluntarios sanos.
Hubo una variabilidad sustancial y un traslape significativo en los niveles de exposicion cntre
sujefos con insuficiencia hepitica y voluntarios sanos.

Se evalud 1a influencia de 1a insuficiencia hepatica cn la farmacocinélica de eltrombopag
después de 1a administracién repetida, utilizando un andlisis farmacocinético poblacional en
28 adultos sanos y 79 pacientes con enfermedad hepatica crénica. Con base en las
estimaciones del andlisis farmacocinético poblacional, los pacientes con cirrosis hepética
(insuficiencia hepética) tuvieron valores plasmaéticos mds altos de AUC., de eltrombopag, en
comparacion ¢on los voluntarios sanos, y ¢l AUC.y aumentld con unia mayor puntuacion de
Child-Pugh. En comparacién ¢on los voluntarios sanos, los pucientes con insuficiencia
hepitica leve tuvieron valores plasmiticos de AUC .y de eltrombopag aproximadamente 87%
u 110% miis altos, y los pacicntes con insuficiencia hepatica moderada tuvieron valores
plasmiiticos de AUCq.qy de eltrombopag aproximadamente 141% a 240% mis altos.

Hfbmencmuhapéhea—medemd-a—a—sev&a—w—eampmduun»mn

. &ncmlmyuun

tre-pacientes—e

Los pacientes con ¢irrosis hepdtica (insuficiencia hepdtica) deben utilizar REVOLADE con
precaucion y ser vigilados estrechamente (Véase Advertencias y Precauciones). En pacicntcs
con insuliciencia hepdtica leve, moderada y severa, inicie el tratamiento con REVOLADE a
una dosis reducida de 25 mg administrados una vez al dia (véasc Dosis y Administracion).

Raza

La influencia de la etnicidad asidtica oriental en el perfil farmacocinético del clirombopag fue
evaluada vtilizando un analisis farmacocinético poblacional cn 111 adultos sanos (31 asidticos
orientales) y 88 pacicntes con PTI (18 asialicos orienlales). De acuerdo a los estimadores del
andlisis farmacocinético poblacional, los pacientes con PTT de origen asidtico oriental (cs
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decir, japoneses, chinos, taiwancscs y coreanos) tuvieron valores de ABCy., plasmatica de
eltrombaopag aproximadamentc 87 % mayores que los observados en pacientes no asidlicos
orientalcs, los cuales fueron predominuntemente caucésicos, sin ajusics por diferencias en los
pesos corporales (viase Dosis y Administracion).

Géncro

La influencia del género en el perfil farmacocinético del eltrombopay fue evatuada utilizando
un analisis farmacocinético poblacional cn 111 adullos sanos (14 mujeres) y 88 pacientes con
PTI (57 mujeres). De acuerdo a los estimadores del anilisis farmacocinético poblacional, [os
pacientcs femeninos con PTI tuvieron valores de¢ AUCy.. plasmitica de eltrombopag
aproximadamente 50 % mayores que los observados en pacientes varones, sin ajustcs por
diferencias en los pesos comporales,

Estudios Clinicos

Los perfiles de scguridad y eficacia de REVOLADE han sido demostrados en dos estudios
alcatorizados, doble ciegos y contralados con placebo (TRA102537 RAISE y TRA100773B)
y dos estudios abiertos (REPEAT TRA108057 y EXTEND TRAI05325) en pacientes
adultos con PT1 crénica tratada previamente.

Estudios Doble Clegos Controlados con Plucebos

TRAIUZ337: En el estudio RAISE, ¢l criterio principal de valoracién fuc la probabilidad de
alcanzar un recuento plaquetario = 350.000/ul y <400.000/uL, durante cl periodo de
tratamiento de 6 meses de duracién, en sujetos que recibieron REVOLADE, en comparacitn
con placebo. Ciento noventa y sicte (197) sujelos fueron distribuidos aleatoriamente en un
esquema 2:1, REVOLADE (n=135) a placebo (n=62), y fueron estratificados con base en ¢l
cstatus de esplenectomia, uso basal de medicamentos para tratar el PT1 y recucnto plaquelario
basal. Los sujetos recibieron ¢l medicamento del estudio durante un periodo de hasta 6 meses,
durante el cual la dosis de REVOLADE pudo ser ajustada de acucrdo a los recuentos
plaquetarios individuales, Ademds, se pudo suspender gradualmente el tratamiento de los
sujetos con medicamentos concomitantes para el PTI y recibicron trutamientos de rescate, de
conformidad con ¢l estindar local de cuidados.

La probabilidad de alcanzar un recuento plaquetario ¢ntre 50,000/ul y 400,000/ul durante cl
periodo de tratamienio de 6 meses de duracién fue 8 veces mayor en los sujetos tratados con
REVOLADE que en los sujetos tratados con placebo {Cociente de probabilidad: 8.2 [IC del
99 %: 3.59, 18.73] p=<0.001), Los valores medianos de los recucntos plaquetarios se
manluvieron por encima de 50,000/ul en todas las visitas durante la terapia, iniciando en el
Dia 15, en el grupo tratado con REVOLADE; en contraste, los valores medianos de los
recuentos plaquetarios en ¢l grupo placebo permanccicron por debajo de 30.000/ul. a To largo
del estudio,
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En la linca basal, 77 % dc los sujetos en el grupo placebo y 73 % de los sujetos en el grupo
tratado con REVOLADE reportaron algin lipo de hemorragia (Grados 1-4 de acuerdo con la
WHO); en la linga busal, se reportaron casos de hemorragia clinicamente significativa (Grados
2-4 de acucrdo con la WHO) en 28 % y 22 % de los sujctos cn los grupos tratados con placebo
y REVOLADE, respectivamente. TLa proporcién de sujetos que presentaron algin tipo de
hemorragia (Grados 1-4) y hemorragia clinicamente significativa (Grados 2-4) se vio reducida
con respecto a la linea basal cn aproximadamente 50%, a lo largo del periodo de tratamiento
de 6 meses de duracion, en los sujetos tratados con REVOLADE. Al realizar una
comparacion con ¢l grupo placebo, la probabilidad de desarrollar cualquier hemorragia
(Grados 1-4) y la probabilidad de desarrollar hemorrapia clinicamente significativa (Grados 2-
4) lueron 76 % y 65 % mas bajas cn los sujctos tratados con REVOLADE, en comparacidn
con los tratados con placebo (p < 0,001).

La terapia con REVOLADE permitié que un nimero significativamente mayor de sujctos
pudiera reducir o suspender las terapias basales para ¢l PTI, en comparacién ¢on el placebo
(59 % vs. 32 %; p < 0.016),

Un nimero significativamente menor de sujetos tratados con REVOLADE  requirié
tratamiento de rescate, cn comparacion con los sujetos tratados con placebo [19 % vs. 40 %;
p = 0,001].

Cualro sujetos tratados con placebo y 14 sujetos tratados con REVOLADE (uvieron cuando
menos un requerimiento de hemostasia (definida como un procedimiento diagndstico o
quinirgico invasiva) durante el estudio. Hubo menos sujetos tratados con REVOLADE
(29 %) que requiricron tratamiento de rescale para manejar su requerimicnto de hemostasia,
en comparacidn con los sujetos tralados con placebo (50 %),

En términos de mejorias de la calidad de vida relacionada con la salud, s¢ observaron mejorias
cstadislicamente  significativas con respecto a la linca basal en el grupo tratado con
REVOLADE en fatiga, incluyendo scveridad ¢ impacto en las inquietudes y actividades
diarias afectadas por la trombocitopenia [cuantificadas por la subescala de vitalidad del SF36,
la motivacién ¢ inventario de energia, y el extracto de 6 items de la subcscala dJe
trombocitopenia del FACIT-Th]. Al comparar el grupo tratado con REVOLADE con ¢l grupo
placebo, se observaron mejorias estadisticamente significativas ¢n las inquietudes v
aclividades alectadas por la trombocitopenia, cspecificamente en cuanto a motivacion, energia
y fatiga, asi como en el papel fisico y emocional y en la salud mental general. La probabilidad
de lograr una mejoria significativa ¢n la calidad de vida relacionada con la salud durante 1a
terapia fue significativamentc mayor entre los pacientes tratados con REVOLADE, en
comparacion con el grupo placebo.

TRAIOO7738: En el estudio TRAT00773B, el criterio principal do valoracion de elicacia fue
la proporcion de respondedorcs, definida como los pacientes que experimentaron un
incrementa en sus recuentos plaquetarios a = 50,000/ul en el Dia 43, con respecto & un valor
basal < 30.000/uL; los pacientes retirados prematuramente debido a que desarrollaron un
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recuento plaquetario > 200.000/uL fueron considerados como respondedores; aquellos que
suspendieron el estudio por otra razén [ueron considerados como no respondedores,
independientemente de su recuento plaquetario. En total, 114 sujetos con PTI crénica tratada
previamentc fucron distribuidos aleatoriamente en el estudio en un esquema 2: 1, con 76
distribuidos aleatoriumente para recibir REVOLADE y 38 distribuidos aleatoriamente para
recibir placebo.

Cincuenta y nueve por ciento de los sujetos tratados con REVOLADE respondi6, cn
comparacién con 16 % de los sujetos tratados con placebo. La probabilidad de responder fue 9
veces mayor cn los sujelos tratados con REVOLADE que c¢n los tratados con placebo
{Cocienle de probabilidad: 9,6 [IC del 95 %: 3,31; 27,86] p < 0,001). En la linea basal, 61 %
de los sujetos en el grupo tratado con REVOLADE y 66 % de los sujetos en el grupo ptacebo
reportaron algin tipo de hemorragia (Grado 1-4). En el Dia 43, 39 % de los sujetos en el
grupo de tratamiento con REVOLADE habia presentado hemorragias, en ¢omparacién con
60 % en el grupo placebo, Los andlisis realizados a lo largo del periodo de tratamiento que
utilizaron un madelo de mediciones repetidas para datos hinarios, confirmaron que una
proporcién menor de sujetos tratados con REVOLADE presentaron hemorragias (Grado 1-4)
en cualquier punto dc tiempo durante su ciclo de tratamiento (Dia & hasta Dia 43), en
comparacién con los sujetos en el grupo placebo (Cocicnte de probabilidad=0,49; IC del 95 %
= |0,26; 0,8Y], p=10,021). Dos sujetos tratados con placebo y uno lralado con REVOLADE
tuvieron cuando menos una exposicién hemostatica durante el estudio.

Tanto en el estudio RAISE como cn ¢l TRA100773B, la respuesta a REVOLADE en relacién
con ¢l placebo fue similar, independientemente del uso de medicamentos para ¢l PTI, estatus
de esplenectomia y recuento plaguctario basal (< 15.000/uL, » 15.000/uL) en la distribucidn
alealoria.

Estudior Abiertos

TRAT08057: REPEAT fue un estudio abierto y con dosis repetidas que evalud los perfiles de
sepuridad y eficacia, asi como la consistencia de la respucsta después de una dosificacion
repetida, intermitente y a corto plazo, de REVOLADE administrado durante 3 ciclos
terapéuticos en adullos con PTT crénica tratada previamente. Se definié que un ciclo era un
periodo lerapéutico de hasta 6 semanas, seguido por un periodo de lavado (descanso
terapéutico) de hasta 4 semanas, El criterio principal de valoracion en el estudio REPEAT fuc
la proporeién de sujetos que alcanzaron un recuento plaquetario = 50.000/uL y cuando menos
2x ¢l valor basal en el Ciclo 2 ¢ 3, dada esta respucsta cn el Ciclo 1.
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REVOLADE 50 mg (N=66)

Evaluables en ¢l Ciclo 1, n i 65
Respondedores en el Ciclo 1, n (%) 52 (8H
Evaluablesene] Ciclo26 3, n 52
Respondedores en el Ciclo 1y en ¢l Ciclo 2 6 3, n(%) 45 (87
Proporcicon 0,87
IC del 95 9 para la Proporcidén (Métodos Exactos) (0,74; 0,94)

De los 52 sujetos que respondicron en el Ciclo 1, 33 (63 %) alcanzaron un recuento
plaquetario de z 50.000 pl y cuando menos 2x el valor basal en el Dia & en el Ciclo 1; ¢n &l
Dia 15, 37 (79 %) de 47 sujetos evaluables alcanzaron este nivel de respuesla,

En cada ciclo, s demostrd una reduccion en la incidencia de cualyuier tipo de hemorragia
(Grado 1-4 de acuerdo con la WHO) y de hemorragia clinicamente significativa (Grado 2-4 de
acuerdo con la WHO) durante las fases de tratamicnto. En la visita basal del Ciclo 1, 50 % vy
19 % de los sujetos rteportaron algan tipo de hemorragia y hemorragia clinicamente
signilicativa, respectivamente. En la Visita del Dia 43 del Ciclo 1, la proporcion de
hemorragias en los sujclos sc vio reducida; 12 % y 0 % de los sujcios reportaron algin tipo de
hemorragia y hemorragia clinicamente significativa, respectivamente. Se encontraron
resultados similares durante los ciclos terapéuticos subsiguientes.

Ocho sujetos manejaron exitosamente 10 requerimientos de hemostasia, sin nccesidad de
terapia adicional para clevar los recuentos plaquetarios y sin ninguna hemorragia inesperada.

TRA105325: EXTEND es un estudio de extensién abierto que ha evaluado los perfiles de
seguridad y eficacia de REVOLADE cn sujctos con PTI crdnica que fucron reclutadus
previamenie en algin estudio de REVOLADE. En este estudio, se permitié que los sujelos
modificaran su dosis de medicamento del estudio y que redujeran o climinaran la
administracion de medicamentos concomitantes para el PTI.

REVOLADE fue administrado & 207 pucientes; 104 completaron 3 meses de tratamiento, 74
completaron 6 meses y 27 pacientes completaron 1 afio de terapia. Tl valor mediano del
recuento plaquctario basal fue 18.000/xL antes de la administracién de REVOLADE. TLos
valores medianos de los recuentos plaquetarios a los 3, 6, y 9 meses en gl estudio fueron
B6.000/uL, 67.000/uL vy 92,500/uL, respectivamente, La dosis diaria mediana de
REVOLADE después dc 6 meses de lerapia fue de 50 mg (n = 74).

En la linea basal, 59 % de los sujetos presentd algdn tipo de hemorragia (Grados 1—4 para
hemorragia de acuerdo con la WHO) y 18 % presenté hemorragia clinicamente significativa,
La proporcion de sujetos con cualquier tipo de hemorragia v hemorragia clinicamente
significativa, se vio reducida con respecto a la linea basal en aproximadamente 50 %, en la
mayoria de las ¢valuaciones de hasta un aio.
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Setenta por cienta de los sujetos que redujeron la administracién de algin medicamento basal,
suspendid permancotementc ¢l tralamiento o logré una reduccién sostenida de su tratamicnto
basal con algin mecdicamento para el PTI, y no requirid ningln tratamiento de rcscate
posteriormente. Sesenta y cinco por ciento de estos sujetos mantuvo esta suspension o
reduceidon durante cuando menos 24 semanas.  Sesenta y un por ciento de los sujetos
suspendid completamente cuando menos un medicamento basal para el PTI, y 55 % de los
sujctos suspendié permancntemente todos los medicamentos basales para ¢l PTI, sin
neeesidad de tratamicnto de rescate subsiguicnte.

Veinlicuatro sujelos experimentaron cuando menos una exposicion hemostitica durante el
estudio. Ningin sujeto experimenté complicaciones hemorrigicas inesperadas en relacion con
el procedimiento practicado durante et estudio,

Datos Preclinicos de Seguridad

El clttombopag no fuc carcinogénico en ratones a dosis de hasta 75 mg/kg/dia, ni en ratas a
dosis de hasla 40 my/kg/dia (niveles de exposicion hasta 4 y 5 veces el nivel de exposicion
clinica €n humanos, de acuerdo al ABC, respectivamente). El eltrombopag no fue mutagénico
ni clastogénico en un ensayo de mutacién bacteriana ni en dos ensayos in vivo realizados en
ratas (micronticleo y sintesis de DNA no programada, 10 veces el nivel de exposicién clinica
en humanos, de acuerdo a la Cny). En el estudio de linfoma de ratén realizado in vitro, el
eltrombapag fue marginalmente positive (incremento < 3 veees ¢n la frecucncia de mulacion),
Estos hallazgos in vitro e in vive sugieren que REVOLADE no posec un ricsgo genotdxico
para los seres humanos.

El eltrombapag, no fue teratopénico cn ratas ni congjos. Bl cltrombopag no alectd la fertilidad
dc las hembras, cl desarrollo cmbrionario (emprano ni el desarrollo embriofetal en ratas que
recibieron dosis de hasta 20 mg/kg/dia (2 veecs ¢l nivel de cxposicidn clinica en humanos, de
acuerdo al ABC). Tampoco hubo efecto alguno en el desarrollo embriofetal en conejas que
recibicron dosis de hasta 150 mg/kg/dia, 1a dosis mis alta analizada (0,5 veces el nivel de
exposicion clinica en humanos, de acnerdo al ABC). Sin embargo, a una dosis téxica para las
madres de 60 mg/kg/dia (6 veces el nivel de exposicién clinica en humanos, de acucrdo al
ABC) en ratas, el tratamiento con eltrombopag fue asociado con letalidad embrionaria
(incremento en la pérdida preimplantacién y postimplantacion) ¢n ¢l estudio de fertilidad de
las hembras, una baja incidencia de costillas cervicales (una variacién fetal no teratogénica) cn
el estudio de desarrollo embriofetal, y una reduccidn en los pesos corporales de los felos en
ambos estudios, El eltrombopag no afectd la fertilidad masculina cn ratas que recibieron dosis
dc hasta 40 mg/kg/dia, la dosis mds alta analizada (3 veces el nivel de exposicion clinica en
humanos, de acuerdo al ABC).

El eltrombopag es fototoxico y fotoclastogénico in vitro, Sin embargo, los efectos
fotoclastogénicos in vitro sGlo fueron observados a concentraciones medicamentosas que
fueron citotoxicas (= 15 pg/ml) en presencia de un elevado nivel de exposicidn a luz UV (30
MED, dosis eritematosa minima). No hubo indicios dc fototoxicidad cuténca in vive en
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ratones, a niveles de cxposicion de hasta 10 veces ¢l nivel de exposicidn elinica en humanos
de acuerdo al ABC, ni de toxicidad foto-ocular en ratones o ratas, a niveles de exposicién de
hasta 11 y 6,0 veces el nivel de exposicion c¢linica en humanos de acucrdo al ABC,
respectivamente. Ademds, un estudio de farmacologia clinica realizado en 36 sujetos no
mostrd indicios de incremento alguno en la fotosensibilidad trus lu udminisiracion de 75 mg
de REVOLADE, una vez al dia durante scis dias. Esto fuc cuanlificado a través del indice de

N mdrdddd—&ﬂ—embufge—ﬁhmbge—ﬁﬁmml—de—kﬁaﬂeﬁgm—mwuede—qer
exe}uﬂ}&—t}eb*dﬁ-uvque«ﬂﬂ-ﬂt:-}mn-mulmudu-eﬁ{udﬁ .

Se detectaron cataratas relacionadas con el tratamiento en roedores, las cualcs fucron
dependientes de la dosis y el tiempo. A un nivel de exposicién =6 veces el nivel de
exposicion clinica en humanos, de acucrdo al ABC, sc¢ obscrvaron cualaralas en ralones
después de 6 semanas, y en ratas después de 28 scmanas de dosificacidon. A un nivel de
exposicion =4 veces ¢t nivel de exposicidn clinica en humanos, de acuerdo al ABC, se
observaron cataratas en ratones después de 13 semanas, y en ralas después de 39 semanas de
dosificacion, No se han observado cataratas en perros después de 52 semanas de dosificacion
a un nivel de exposicién de 2 veces ¢l nivel de exposicién clinica ¢n humanes, de acuerde al
ABC, Se desconoce la pertinencia clinica de estos hallazgos (véase Advertencias y
Precauciones).

Se observd toxicidad tubular renal en estudios de hasta 14 dias de duracion en ratones y ratas,
a niveles de exposicién que fueron asociados generalmente con morbilidad y mortalidad,
También se observé toxicidad tubular en un estudio de carcinogenicidad oral de 2 afios de
duracion en ratones que recibieron dosis de 25, 75 y 150 mp/kp/dia. Los efectos fucron menos
severos a dosis més bajas y estuvieron caracterizados por un espectro de cambios

28 scmanas, ni ci petros déspués de 52 semands; a niveles de exposicion de 4 y 2 veces el
nivel de exposicion clinicd en humanos de acuerdo al ABC, respectivamente, Se desconoce la
pertinencia clini¢u de estos h'-l”d?’gﬂ!_-.

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

Lista de Excipientes

Nicleo de la comprimido:
Estearato de magnesio
Manitol

Celulosa microcristalina
Povidona K30

Almidén glicolato sédico
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Recubrimiento de la comprimido:
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Hipromelosa

Macrogol 400 (polietilenglicol 400)

Didxido de titanio

Polisorbato 80 (solo para comprimidos de 25 mg)

Oxido de hierro rojo (solo para comprimidos de 50 mg)
Oxido de hierro amarillo (solo para comprimidos de 50 mg)

Incompatibilidades

No se conocen incompatibilidades

Vida Util.

La fecha de caducidad se indica en el empaque.,
Precauciones Especiales de Almacenamlento
Almacenar a temperaturas inferiores a 30°C,
Presentaclones de Venta:

Cada envase de REVOLADE contienc 28 comprimidos recubiertos en blister de doble hoja de
aluminio.

Namero de verslén: GDS05/1PI03 GDS044RI02
GlaxoSmithKline
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