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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO
ELTROMBOPAG OLAMINA

2. VIA DE ADMINISTRACION
VIA ORAL

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos, otros hemostaticos
sistémicos
Cddigo ATC: B02BX 05

3.1. Farmacodinamia

El SB-497115 es un agonista de bajo peso molecular, no peptidico del
receptor de la Trombopoyetina (TPO) que requiere de la expresion del
receptor de la misma para su actividad (R-TPO). La Trombopoyetina es un
factor de crecimiento endégeno que induce la proliferacion y diferenciacion de
las células de los megacariocitos desde las células progenitoras de la
médula Osea, y la liberacion de plaquetas; aumenta el numero de
megacariocitos progenitores, el nimero de plaquetas por megacariocito y el
tamafo de las plaquetas, lo que resulta en recuentos aumentados de
plaquetas en sangre.

3.2. Farmacocinética

Eltrombopag se absorbe con un pico de concentracion a las 2-6 horas
después de la administracion oral. La administracion de eltrombopag junto
con antiacidos y otros productos que contienen cationes polivalentes como
productos lacteos y suplementos minerales, reduce significativamente la
exposicion a eltrombopag. No se ha establecido su biodisponibilidad oral
absoluta tras la administracion a humanos. En base a la excrecion urinaria y
la eliminacibn de metabolitos en heces, la absorcion oral del material
relacionado con el medicamento tras la administracion de una dosis Unica de
75 mg de eltrombopag en solucidn se estimo que es al menos el 52 %.

Eltrombopag se une altamente a proteinas plasmaticas humanas (> 99,9 %),
predominantemente a albumina. Se metaboliza principalmente por hidrdlisis,
oxidacion y conjugacién con acido glucurdénico, glutatiébn o cisteina. También
se detectaron metabolitos menores debido a la glucuronidacién y la oxidacion.
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Los estudios in vitro sugieren que CYP1A2 y CYP2C8 son responsables del
metabolismo oxidativo de eltrombopag. Las enzimas uridina difosfoglucuronil
transferasa UGT1Al y UGT1A3 son responsables de la glucuronidacion y las
bacterias en el tracto gastrointestinal bajo, pueden ser responsables de la via
de hidrdlisis.

La via principal de eliminacion de eltrombopag es a través de las heces (59
%), con un 31 % de la dosis hallada en orina como metabolitos. No se ha
detectado en orina el compuesto principal inalterado (eltrombopag). La
cantidad de eltrombopag inalterado detectado en heces representa
aproximadamente el 20 % de la dosis. La semivida de eliminacién de
eltrombopag en plasma es de aproximadamente 21-32 horas.

3.3. Informacidn pre-clinica sobre seguridad
Se detectaron en roedores cataratas relacionadas con el tratamiento y
directamente proporcionales a la dosis y al tiempo de tratamiento. No se han
observado cataratas en perros tras 52 semanas de dosificacion (a una
exposicion clinica 2 veces mayor a la exposicion clinica en humanos basada
en el AUC de pacientes con PTI a dosis de 75 mg/dia, y equivalente a una
exposicion clinica en humanos basada en el AUC de pacientes con VHC a
dosis de 100 mg/dia).
Se observo toxicidad tubular renal en estudios de hasta 14 dias de duracion
en ratones y ratas, a exposiciones que se asociaron generalmente con
morbilidad y mortalidad. La toxicidad tubular también se observé en un
estudio de carcinogenicidad oral a 2 afios en ratones, a las dosis de 25, 75y
150 mg/kg/dia. Los efectos fueron menos graves a dosis menores y se
caracterizaron por un espectro de cambios regenerativos. No se observaron
efectos renales en ratas tras 28 semanas 0 en perros tras 52 semanas a
exposiciones de 4 y 2 veces la exposicién clinica en humanos.
La degeneracion y/o necrosis de los hepatocitos, acompafiada de un
incremento de los niveles de enzimas hepaticas en suero, se observo en
ratones, ratas y perros a dosis que se asociaron con morbilidad y mortalidad o
dosis que fueron mal toleradas. No se observaron efectos hepéaticos tras el
tratamiento cronico en ratas (28 semanas) y en perros (52 semanas) a 4 0 2
veces la exposicion clinica en humanos.
En un estudio de toxicidad en ratas con una dosis no tolerada de 60
mg/Kg/dia (6 veces la exposicion clinica en humanos basada en el AUC de
pacientes con PTI a dosis de 75 mg/dia, y 3 veces la exposicion clinica en
humanos basada en el AUC de pacientes con VHC a dosis de 100 mg/dia),
se observo hiperostosis endoéstica en la semana 28. No se observaron
cambios en los huesos de ratones o ratas tras una exposicion de por vida (2
afos) a 4 veces la exposicion clinica en humanos basada en el AUC de
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pacientes con PTI a dosis de 75 mg/dia, y 2 veces la exposicion clinica en
humanos basada en el AUC de pacientes con VHC a dosis de 100 mg/dia.
Eltrombopag no fue carcinogénico en ratones a dosis de hasta 75 mg/kg/dia o
en ratas a dosis de hasta 40 mg/kg/dia.

Eltrombopag no fue mutagénico o clastogénico en un ensayo de mutacion
bacteriana o en dos ensayos in vivo en ratas (micronucleos y sintesis de ADN
no programada, 10 veces la exposicidn clinica en humanos basada en el AUC
de pacientes con PTI a dosis de 75 mg/dia, y 7 veces la exposicion clinica en
humanos basada en la Cmax de pacientes con VHC a dosis de 100 mg/dia).
En el ensayo in vivo de linfoma en ratdn, eltrombopag fue marginalmente
positivo (< 3 veces de aumento en la frecuencia de mutacion).

4. INDICACIONES

1. Tratamiento de pacientes con Purpura Trombocitopénica Idiopatica Crénica
Refractaria al tratamiento convencional que presentan un contaje
plaquetario menor de 30.000 plaquetas/uL y riesgo de sangrado.

2. Tratamiento de las citopenias en pacientes con Anemia Aplasica Severa
(AAS) que han tenido una respuesta insuficiente al tratamiento
inmunosupresor.

3. Tratamiento para pacientes en edades comprendidas entre los 6 - 17 afios
de edad con Purpura Trombocitopénica Idiopatica Cronica, refractaria al
tratamiento convencional, que presentan un contaje plaquetario menor de
30.000 plaguetas/mcg y riesgo de sangrado.

4. Tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con infeccidn crénica por el
Virus de Hepatitis C, previo y/o concomitante a la terapia con Interferon.

5. POSOLOGIA
5.1. DOSIS

Tratamiento de pacientes con Purpura Trombocitopénica ldiopéatica Cronica
Refractaria al tratamiento convencional que presentan un contaje plaguetario
menor de 30.000 plaqueta9s/uL y riesgo de sangrado. A la posologia:
Adultos: Dosis inicial: 50 mg v.o. diario. La dosis debe ser individualizada y
ajustada segun la respuesta del paciente. Dosis maxima 75 mg v.o. dia.
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Tratamiento de las citopenias en pacientes con Anemia Aplasica Severa
(AAS) que han tenido wuna respuesta insuficiente al tratamiento
inmunosupresor, a la posologia dosis inicial adultos: 50 mg/dia. Dosis
maxima: 150 mg/dia.

Para los pacientes de Asia Oriental (chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos
o tailandeses), dosis inicial: 25 mg una vez al dia. Dosis maxima: 75 mg.

Tratamiento para pacientes en edades comprendidas entre los 6-17 afios de
edad con Purpura Trombocitopénica Idiopatica Cronica, refractaria al
tratamiento convencional, que presentan un contaje plaquetario menor de
30.000 plaquetas/mcg y riesgo de sangrado, a la Posologia: dosis inicial de
25 mg/dia/VO. Dosis Méaxima diaria: 75 mg.

La dosis debe ser individualizada y ajustada segun la respuesta del paciente.
Se recomienda aumentar en 25 mg la dosis diaria hasta un maximo de 75
mg/dia si los valores de plaguetas disminuyen < 50.000/mcg después de al
menos 2 semanas de tratamiento. Disminuir en 25 mg la dosis diaria si los
valores de plaquetas se ubican = 200.000/mcg a < 400.000 mcg (esperar 2
semanas para evaluar el efecto de este ajuste de la dosis y de cualquier
ajuste posterior). Interrumpir el tratamiento con Eltrompag aumentar la
frecuencia de los controles del numero de plaquetas a 2 veces por semana Si
los valores de plaquetas aumentan a > 400.000/mcg. Una vez que el nimero
de plaguetas sea < 150.000 /mcg, se recomienda reanudar el tratamiento con
una dosis diaria mas baja (en los pacientes que estén recibiendo 25 mg de
Eltrompag/dia, considerar una reduccion de la dosis a 12.5 mg en dias
alternos).

Tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con infeccién crénica por el
Virus de Hepatitis C, previo y/o concomitante a la terapia con Interferén.
Posologia: 1) Adultos: dosis inicial: 50 mg v.o. diario. La dosis debe ser
individualizada y ajustada segun la respuesta del paciente. Dosis maxima 75
mg v.o. dia. Pacientes con Insuficiencia hepética: dosis inicial: 25 mg.

Dosis maxima
Adultos y niflos mayores de 6 afios: 75 mg /dia.

Monitorizacion y ajuste de la dosis

Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI)

Después de empezar el tratamiento con Eltrombopag, se debe ajustar la
dosis segun sea necesario para alcanzar y mantener una cifra de plaguetas
=50 000/ul, a fin de reducir el riesgo de hemorragia.
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La dosis se ajustara en funcion de la cifra de plaquetas, segun se indica en la
Tabla 1. También se debe hacer semanalmente un hemograma completo,
que incluya el numero de plaquetas y frotis de sangre periférica, hasta que el
numero de plaquetas se estabilice (=50 000/ul durante al menos 4
semanas).

Tabla 1 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con PTI

Mumera de plaguetas Ajuste de la dosis o respuesta

<50 000/pl despues de a Aumentar en 28 myg la dosis diaria hasta un maxime de
menas 2 semanas da 75 r“g.'n:fa.*

fratamienio

2200 000/pl a =400 000/l Disminuir en 25 mg |a dosis diaria. Esperar 2 semanas

para evaluar el efecio de estz ajuste de la dosis y de cada
ajuste posterior.”

=400 000dul Imtarrumpir &l tratamients con Revalade y aumeniar la
frecuencia de los controles del ndmers de plaguetas a 2
WELES DOT S2MAana.

Una vaz que el nimero de plaguetas sea <150 000/l
reanudar = tratami=nio con una dosis diana mas baja.”

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

* En los pacientes que estén recibienda 25 myg 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.

Por lo general, la dosis de eltrombopag debe ajustarse mediante incrementos
o disminuciones de 25 mg una vez al dia. Sin embargo, en algunos pacientes
puede ser necesario combinar comprimidos de distintas dosis en dias
diferentes o reducir la frecuencia de administracion.

Después de cada ajuste de la dosis de eltrombopag, se debe controlar el
namero de plaquetas como minimo una vez por semana durante 2 o 3
semanas. Hay que esperar al menos 2 semanas para observar el efecto del
ajuste de la dosis en la cifra de plaquetas del paciente antes de considerar un
nuevo aumento de la dosis. En pacientes con cirrosis hepatica (disfuncion
hepatica) de cualquier grado, se esperard 3 semanas antes de aumentar la
dosis.

Suspensién del tratamiento

Si después de 4 semanas de tratamiento con 75 mg de Eltrombopag una vez
al dia el namero de plaguetas no alcanza un nivel suficiente como para evitar
hemorragias de importancia clinica, se debe suspender el tratamiento.
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Anemia aplasica severa (AAS)

Es necesario ajustar la dosis, habitualmente hasta 150 mg, para conseguir la
respuesta hematoldgica, y es posible que esta tarde hasta 16 semanas en
manifestarse después de iniciar el tratamiento. La dosis de eltrombopag debe
ajustarse mediante incrementos de 50 mg cada 2 semanas segun sea
necesario para alcanzar una cifra de plaquetas =50 000/pl. No se debe
sobrepasar la dosis diaria de 150 mg.

Ajuste de la dosis:

Recuento de plaguetas Ajuste de dosis o respuesta
Incrementos de dosis de S0 mg al diz hasta un
= 50.000/pl después de al menos 2 semanss de | maximo de 150mg/dia.
tratamiento En pacientes que foman 25 mg una ver al dia,
primero s2 ha de sumentar la dosis a 50 mg sl dia
antes de aumesntar la dosis con incrementos de 30

mg.
Lilizar I3 dosiz maz baja de elfrombopag que

= 50.000/ul = =150.000/ul mantenga los recuentos plaguetanios.
Disminuir la dosis diaria en 50 mg. Esperar 2
=150.000ul a = 250.000ul semanas para evaluar el efecto de este v cualquisr

otro gjuste de dosis.

Suspender el tratamiento con elfrombopag duranie
= 250.000/ul al menos una semana.

Cuando el recuentc de plaquetas =23 de
=100.000/ul, reiniciar el tratamiento con la dosis
diaria reducida en S0 mg.

Disminucion gradual de la dosis en caso de respuesta en las 3 series
(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 neutrdfilos >1 x 109/ durante més de 8 semanas, se debe reducir
la dosis de eltrompag hasta en un 50%. Si después de 8 semanas de
tratamiento con la dosis reducida las cifras permanecen estables, se
suspendera la administracion de Eltrombopag y se haran hemogramas de
control. Si el numero de plaquetas disminuye hasta valores <30 000/yl, la cifra
de hemoglobina hasta <9 g/dl o la cifra absoluta de neutrdéfilos hasta <0,5 x
109/l, se podra reanudar la administracion de Eltrombopag con la dosis
previa.

Suspensién del tratamiento

Si tras 16 semanas de tratamiento no se ha producido una respuesta
hematoldgica, se suspendera la administracion de eltrombopag. En caso de
gue se observen nuevas anomalias citogenéticas, se valorara la posibilidad
de suspender el tratamiento con eltrombopag. También se debe interrumpir el
tratamiento con eltrombopag de si la respuesta de la cifra de plaquetas es

PATRICTAS LIHIDOS
BN YENIER
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excesiva (como se indica en la Tabla) o si aparecen anomalias importantes
en las pruebas de la funcion hepatica.

Trombocitopenia asociada a hepatitis C crénica (VHC)

El incremento en el recuento de plaguetas se produjo de forma general en la
12 semana de inicio del tratamiento con eltrombopag. El objetivo del
tratamiento con eltrombopag es alcanzar el nivel minimo necesario en el
recuento de plaguetas que permita iniciar el tratamiento antiviral, cumpliendo
con las recomendaciones de la practica clinica. Durante el tratamiento
antiviral, el objetivo del tratamiento con eltrombopag es mantener un nivel en
el recuento de plaquetas normalmente entre 50.000 - 75.000/ul, que evite
complicaciones por riesgo de sangrado. Se debe evitar alcanzar un recuento
de plaquetas >75.000/ul. Se debe utilizar la minima dosis de eltrombopag
para alcanzar estos niveles. Los ajustes de dosis se deben realizar en funcién
de la respuesta sobre el recuento de plaquetas.

Monitorizacion y ajustes de dosis

Los ajustes de dosis con eltrombopag se deben realizar en incrementos de 25
mg cada 2 semanas, y segun sea necesario para alcanzar el recuento de
plaquetas requerido para iniciar el tratamiento antiviral. Antes de iniciar el
tratamiento antiviral, se debe monitorizar el recuento de plaquetas todas las
semanas.

Una vez se inicie el tratamiento antiviral el recuento de plaquetas puede caer,
por lo que se debe evitar realizar ajustes de dosis inmediatos de eltrombopag
(ver Tabla 2).

Durante el tratamiento antiviral, se pueden producir descensos en el recuento
de plaquetas que pueden poner a los pacientes en riesgo de sangrado, por lo
tanto se debe ajustar la dosis de eltrombopag segun sea necesario para
evitar reducciones de dosis de peginterferon (ver Tabla 2).

Durante el tratamiento antiviral, se debe monitorizar el recuento de plaquetas
semanalmente hasta que se alcance un recuento de plaguetas estable,
normalmente alrededor de 50.000 - 75.000/ul. Posteriormente, se deben
realizar recuentos sanguineos completos (RSC) mensuales, incluyendo
recuento de plaquetas y frotis de sangre periférica. Si el recuento de
plaguetas excede el nivel deseado, se puede realizar una reduccion de la
dosis diaria de 25 mg.

Se recomienda esperar 2 semanas para evaluar los efectos de esta reduccién
de dosis asi como de posteriores ajustes de dosis. No se debe sobrepasar la
dosis de 100 mg de eltrombopag una vez al dia.
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Tabla I: Ajustes de dozis de elirombopag en pacientes con HCV durante el tratamiento antiviral

Fecuento ds plaguetas Ajustes de dosiz o respussia

< 50.000vul dezpuas de al Aumentar 25 mpg la dosiz diaria hasta un maximo de 100 me/dia.
menos I semanss de

tratamiento

= 50.000/ul a < 100000/l Uzar 1z menor dosis de elirombopas necesaria pars evitar

reducciones de dosis de peginterferon

= 100.000vul a < 150,000 ul Drzminnir 25 mg la doszis diaria, Ezparar 2 semanas para evaloar
loz efectos de esta reduccion de dosiz v posteriores ajustes de
doziz".

= 150,000 il Suspender 2l iratamisnio con elrombopag. Aumentar la frecuencia
de monitorizacion del racuento ds plaguetas a dos veces por
EEMLANE.

Cuando el recusnio de plaguetas sea de < 100,000V ul, reiniciar =1
tratamiento reduciendo I3 me* la dosis diaria.

* - Para pacientes que estén tomando 235 mg de eltrombopagz una vez al dia, se debe conziderar el
reinicio del tratamiento con 25 mg de sltrombopagz en dias altsmos (un dia =1, un dia no).

** Al imiciar el fratamisnio antiviral el recuento de plaguetas pusde caer, por lo gue se dsbe exitar
realizar redacciones inmedistas de 13 dozis de elirombopag.

Suspensién del tratamiento

Si después de 2 semanas de tratamiento con eltrombopag a dosis de 100 mg
no se alcanza el nivel de plaquetas necesario para iniciar el tratamiento
antiviral, se debe suspender el tratamiento.

El tratamiento con eltrombopag debe finalizar cuando se suspenda el
tratamiento antiviral, a menos que esté justificado continuar el tratamiento con
eltrombopag. También se debe suspender el tratamiento con eltrombopag si
el recuento de plaquetas es excesivo 0 si aparecen alteraciones en las
pruebas de funcion hepética.
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5.4. Dosis en pacientes especiales
Pacientes de edad avanzada
Los datos sobre la administracion de Eltrompag a pacientes mayores de 65
afos son escasos. En los estudios clinicos de Eltrompag no se observaron
diferencias de importancia clinica en cuanto a la seguridad del farmaco entre
los pacientes mayores de 65 afios y pacientes mas jévenes, aunque no se
puede descartar la posibilidad de que algunos pacientes de edad avanzada
sean mas sensibles al farmaco.
Disfuncién renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal. Sin
embargo, debido a la escasa experiencia clinica, el tratamiento con Eltrompag
debe administrarse con precaucion y con una estrecha monitorizacion a los
pacientes con disfuncion renal.
Disfuncién hepética
En los pacientes con PTI y cirrosis hepatica (disfuncion hepatica, puntuacion
=2 5 en la escala de Child-Pugh), el tratamiento con Eltrompag debe
administrarse con precaucion y con una estrecha monitorizacion.
Si se considera imprescindible utilizar Eltrompag en pacientes con PTIl 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 Eltrompag.

5.5. Modo de empleo o forma de administracion
Modo de Uso: se debe ingerir con agua, 4 horas antes o después de
cualquier producto como antiacidos, productos lacteos o suplementos
minerales que contengan cationes polivalentes (aluminio, calcio, hierro,
magnesio, selenio y zinc).
Eltrombopag puede ser tomado con alimentos con poca cantidad de calcio (<
50 mg) 0 preferiblemente sin calcio.
Pdrpura trombocitopénica inmunitaria (idiopética) cronica

Se debe utilizar la dosis mas baja de Eltrompag necesaria para alcanzar y
mantener un numero de plaquetas = 50.000/uL. La dosis se ajustara en
funciébn de la respuesta del numero de plaquetas. No se debe utilizar
Eltrompag para normalizar el nUmero de plaquetas. En los estudios clinicos,
la cifra de plaguetas aument6 habitualmente entre 1 y 2 semanas después de
comenzar el tratamiento con Eltrompag y disminuy0 entre 1 y 2 semanas
después de suspenderlo.
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6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
- Muy frecuentes (>1/10)
- Frecuentes (>1/100, <1/10)
- Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)
- Raras (>1/10.000, <1/1.000)
- Muy raras (<1/10.000)
- Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion
y en datos de laboratorio)

Poblacién de los estudios sobre Purpura Trombocitopénica Idiopética
(PTI)

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Faringitis, infeccion urinaria.

Poco frecuentes: Gripe, herpes oral, neumonia, sinusitis, amigdalitis, infeccion
del tracto respiratorio.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y
polipos)

Poco frecuentes: Cancer recto sigmoideo.

Hematoldgica: Formacion de reticulina en la médula O6sea y riesgo de
desarrollar fibrosis medular.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico.

Poco frecuentes: Anemia, anisocitosis, eosinofilia, anemia hemolitica,
leucocitosis, mielocitosis, trombocitopenia, hemoglobina elevada, recuento de
cayados aumentado, hemoglobina disminuida, presencia de mielocitos,
recuento plaquetario elevado, recuento disminuido de leucocitos

Trastornos del sistema inmunoldgico.
Poco frecuentes: Hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion.
Poco frecuentes: Anorexia, hipopotasemia, disminucion del apetito, gota,
hipocalcemia, acido urico elevado en sangre.

Trastornos psiquiatricos.
Poco frecuentes: Trastorno del suefio, depresion, apatia, alteracion del
humor, llanto facil.
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Trastornos del sistema nervioso.

Frecuentes: Parestesia.

Poco frecuentes: Hipoestesia, somnolencia, migrafia, temblor, alteracion del
equilibrio, disestesia, hemiparesia, migrafia con aura, neuropatia periférica,
neuropatia periférica sensitiva, trastorno del habla, neuropatia téxica, cefalea
vascular.

Trastornos oculares.

Frecuentes: Ojo seco.

Poco frecuentes: Vision borrosa, opacidades lenticulares, astigmatismo,
catarata cortical, dolor ocular, lagrimeo aumentado, hemorragia en retina,
epiteliopatia pigmentaria de la retina, agudeza visual disminuida, alteracién
visual, pruebas anormales de agudeza visual, blefaritis y queratoconjuntivitis
seca.

Trastornos del oido y del laberinto.
Poco frecuentes: Dolor de oidos, vértigo.

Trastorno cardiovascular,

Poco frecuentes: Taquicardia, infarto agudo de miocardio, trastorno
cardiovascular, cianosis, taquicardia sinusal, intervalo QT del
electrocardiograma prolongado.

Trastornos vasculares.

Poco frecuentes: Trombosis venosa profunda, embolismo, sofocos,
tromboflebitis superficial, rubefaccion, hematoma.

Raros: Microangiopatia trombdtica con insuficiencia renal aguda.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
Poco frecuentes: Embolia pulmonar, infarto pulmonar, molestia nasal, dolor
orofaringeo, trastorno de senos, sindrome de apnea del suefio.

Trastornos gastrointestinales.

Muy Frecuentes: Nauseas, diarrea.

Frecuentes: Sequedad de boca, vomitos.

Poco frecuentes: Dolor abdominal, glosodinia, hemorragia oral, dolor a la
palpacion abdominal, cambio de color de las heces, flatulencia, intoxicacion
alimentaria, movimientos intestinales frecuentes, hematemesis.
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Trastornos hepatobiliares.

Frecuentes: Alanina aminotransferasa elevada, Aspartato aminotransferasa
elevada, hiperbilirrubinemia, funcién hepatica anormal.

Poco frecuentes: Colestasis, lesidn hepatica inducida por el medicamento
(farmacogena), Hepatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

Frecuentes: Erupcion, alopecia.

Poco frecuentes: hiperhidrosis, prurito generalizado, urticaria, dermatosis,
petequias, sudor frio, eritema, melanosis, trastorno de la pigmentacion,
decoloracion de la piel, descamacion de la piel.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo.

Frecuentes: Mialgia, dolor tordcico osteomuscular, dolor musculo esquelético,
dolor osteomuscular, dolor de espalda.

Poco frecuentes: Debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios.

Poco frecuentes: Fallo renal, leucocituria, nefritis lpica, nicturia, proteinuria,
urea elevada en sangre, creatinina elevada en sangre, proporcioén proteina-
creatinina en orina elevada.

Trastornos del sistema reproductor y la mama
Frecuentes: Menorragia.

Trastornos generales.
Poco frecuentes: Sensacion de calor, astenia, sensacion de inquietud,
inflamacion de las heridas, malestar general, pirexia.

Investigaciones complementarias.

Poco frecuentes: Albumina elevada en sangre, fosfatasa alcalina en sangre
aumentada, proteinas totales elevadas, albumina disminuida en sangre, pH
en orina aumentado.

Poblacién de los estudios sobre PTI Sujetos pediatricos

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes: Rinofaringitis, infeccion de las vias respiratorias altas.
Frecuentes: Rinitis.
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Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Dolor abdominal, dolor de dientes.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Tos, dolor bucofaringeo, rinorrea.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Pirexia.

Poblacion de los estudios sobre hepatitis C (Eltrombopag en
combinacion con tratamiento antiviral con interferon)

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Infeccidén en el tracto urinario, infeccién en el tracto respiratorio
superior, bronquitis, nasofaringitis, gripe, herpes oral, gastroenteritis, faringitis.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluyendo quistes y
poélipos)
Frecuentes: Neoplasia hepatica maligna

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: Anemia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Falta de apetito.

Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes: Insomnio.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes: Tos.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas, diarrea.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Hiperbilirrubinemia, lesion hepatica farmacégena.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes: Prurito, alopecia.
Frecuentes: Exantema.

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Mialgia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes: Cansancio, pirexia, escalofrios, astenia, edema periférico,
sindrome pseudogripal.

Poblacion de los estudios sobre AAS

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes: Tos, disnea, dolor bucofaringeo, rinorrea.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, nauseas.

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Aminotransferasas elevadas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes: Equimosis.
Frecuentes: Exantema

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Artralgia, espasmos musculares, dolor en las extremidades.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Mareos, cansancio, neutropenia febril, pirexia.

7. INTERACCIONES
7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
Rosuvastatina: Cuando se administrd6 Eltrombopag y Rosuvastatina de
manera concomitante, en un estudio clinico de interacciones
medicamentosas, hubo un incremento en el nivel de exposicién plasmatica a
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la rosuvastatina. Cuando se administre de manera concomitante, se debe
contemplar una reduccidon en la dosis de rosuvastatina y emprender una
vigilancia cuidadosa.

En estudios in vitro que el eltrombopag es sustrato e inhibidor de la proteina
de resistencia a farmacos en el céncer de mama (BCRP). La
coadministracion de eltrombopag y otros sustratos del OATP1Bl1 y de la
BCRP debe efectuarse con precaucion.

Cationes polivalentes (quelacion): El eltrombopag forma quelatos con
cationes polivalentes como el aluminio, el calcio, el hierro, el magnesio, el
selenio y el zinc. Para evitar una reduccion significativa de la absorcion del
eltrombopag, este debe administrarse al menos 2 horas antes o 4 horas
después de productos como los antiacidos, los derivados lacteos y los
suplementos minerales que contengan cationes polivalentes.

Interaccion con alimentos: La administracion de una dosis Unica de 50 mg de
Eltrombopag con un desayuno estandar, alto en contenido de calorias y
grasas que incluyé productos lacteos, redujo el AUCO-« plasméatica de
Eltrombopag en 59 % (IC del 90 %: 54 %, 64 %) y la Cmax en 65 % (IC del 90
%: 59 %, 70 %). Los alimentos con bajo contenido de calcio [<50 mg de
calcio], incluyendo fruta, jamén de carne magra, carne de res, jugo de frutas
no fortificado (sin adicion de calcio, magnesio, hierro), leche de soya no
fortificada y cereales no fortificados, no afectaron significativamente el nivel
de exposicion plasmatica al Eltrombopag, independientemente de su
contenido de calorias y grasas.

Ciclosporina: Al coadministrar el eltrombopag con la ciclosporina, es
necesario controlar el numero de plaquetas al menos cada semana durante
unas 2 a 3 semanas y aumentar posiblemente la dosis de eltrombopag en
funcién de las cifras de plaquetas.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1 Generales
Se debe realizar un control estricto del recuento plaquetario, con el fin de
evaluar la posibilidad de mantener, reducir (>100.000 plaquetas/uL o <
250.000 plaquetas/pL o suspender la dosis del farmaco (> 250 plaquetas/uL).
En el caso de suspension de la dosis, en el momento que el recuento de
plaquetas sea < 100.000/uL, reiniciar el tratamiento a una dosis diaria
reducida.
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Se pueden presentar eventos tromboembdlicos en pacientes con ITP.

Se debe interrumpir el tratamiento con Eltrombopag si aumentan los valores
de ALT (=3 x LSN en pacientes con funcién hepatica normal o =23 x valor
inicial o0 >5 x LSN, lo que sea menor, en pacientes con elevacion de las
Aminotransferasas antes del tratamiento) y si el aumento cumple cualquiera
de las siguientes condiciones: es progresivos; persistentes durante al menos
4 semanas; se acompafa de bilirrubina directa aumentada; o se acompaia
de sintomas de dafio hepatico o evidencia de descompensacion hepatica.

No se recomienda utilizar Eltrombopag en pacientes con insuficiencia
hepatica de moderada a grave a menos que el beneficio sea mayor que el
riesgo identificado de trombosis venosa portal.

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

Hepatotoxicidad: la administracion de Eltrombopag puede causar anomalias
en las pruebas de la funcién hepatobiliar, hepatotoxicidad severa y lesiéon
hepatica potencialmente mortal.

La administracion de Eltrombopag en combinacion con
peginterferon/ribavirina se asocia a hiperbilirrubinemia indirecta.

Deben medirse las concentraciones séricas de ALT, AST vy bilirrubina antes
de iniciar el tratamiento con Eltrombopag, cada 2 semanas durante la fase de
ajuste de dosis y mensualmente una vez alcanzada una dosis estable. En
presencia de hiperbilirrubinemia, se debe analizar la bilirrubina fraccionada.
En caso de anomalias en las pruebas de la funcién hepatica, es necesario
repetir los analisis en el plazo de 3 a 5 dias. Si las alteraciones se confirman,
se haran pruebas de la funcidn hepéatica de control hasta que los resultados
se normalicen, se estabilicen o vuelvan a los valores iniciales.

Los pacientes con VHC cronica y cirrosis, pueden presentar riesgo de
descompensacion hepética, algunos con resultados fatales, cuando reciben
tratamiento con interferon alfa. Pacientes con bajos niveles de albumina (<
3.5 g/dL) o puntuacién basal = 10 en la escala (MELD) tuvieron un mayor
riesgo de descompensacion hepatica. Los pacientes con estas caracteristicas
deben ser estrechamente monitorizados para detectar signos o sintomas de
descompensacion hepatica.
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Existe mayor riesgo de tener reacciones adversas incluyendo
descompensacion hepatica y acontecimientos tromboembdlicos, en pacientes
trombocitopénicos con enfermedad hepéatica avanzada tratados con
eltrombopag en la preparacion de un procedimiento quirdrgico invasivo y en
pacientes con VHC que estén recibiendo tratamiento antiviral.

Posterior a la suspension del tratamiento se deben realizar recuentos
plaquetarios semanalmente durante las 4 semanas siguientes, ya que se
puede incrementar el riesgo de hemorragias.

En los pacientes con factores de riesgo de tromboembolia conocidos (como el
factor V Leiden, la deficiencia de ATIIl o el sindrome antifosfolipidico), la
administracion de Eltrombopag debe hacerse con precaucion. Se hara un
seguimiento estrecho del numero de plaquetas y, si supera los valores
deseados, se valorara la posibilidad de reducir la dosis o suspender el
tratamiento con Eltrombopag.

Riesgo de tromboembolismo aumentado en pacientes sometidos a
procedimientos invasivos electivos en el area hepatica.

Se debe ingerir 4 horas antes o después de cualquier producto como
antiacidos, productos diarios, o suplementos minerales que contengan
cationes polivalentes (aluminio, calcio, hierro, magnesio, selenio y cinc).

Eltrombopag puede ser tomado con alimentos con poca cantidad de calcio (<
50 mg) o preferiblemente sin calcio.

Medir los niveles séricos de ALT, AST vy bilirrubina antes de iniciar el
tratamiento, cada 2 semanas durante la fase de ajuste de dosis y
mensualmente tras fijar la dosis de mantenimiento.

Pacientes con enfermedades hepaticas. Pacientes con factores de riesgo
conocidos de tromboembolia. Se deben vigilar estrechamente los recuentos
plaquetarios y contemplar la reduccion de la dosificacion o la discontinuaciéon
del producto.

Tras la identificacion de una dosis estable de Eltrombopag, realizar
mensualmente un recuento sanguineo completo, incluyendo un recuento
diferencial de leucocitos. Si se observan células inmaduras o displasicas, se
debe examinar el frotis de sangre periférica para detectar anomalias
morfolégicas nuevas o un empeoramiento (p. ej. dacriocitos y eritrocitos
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nucleados, glébulos blancos inmaduros) o citopenia(s). Si el paciente
desarrolla anomalias morfolégicas nuevas o hay un empeoramiento o
citopenia(s), se debe interrumpir el tratamiento y considerar hacer una biopsia
de médula 6sea, incluyendo una tincion para detectar fibrosis.

En la mayoria de los pacientes, el nimero de plaquetas vuelve a los valores
iniciales en el plazo de 2 semanas desde la suspension del tratamiento con
Eltrombopag, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia y en algunos casos
provoca efectivamente hemorragias. Tras interrumpir el tratamiento con
Revolade se debe hacer un seguimiento semanal de la cifra de plaquetas
durante 4 semanas.

Se recomienda realizar una vigilancia oftalmolégica periodica de los pacientes
para descartar la formacién de cataratas.

8.2. Embarazo
No hay datos disponibles o son datos limitados, del uso de eltrombopag en
mujeres embarazadas. En los estudios en animales se ha observado
toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial en humanos.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

8.3. Lactancia
Se desconoce si eltrombopag o sus metabolitos se excretan en la leche
materna. Los estudios en animales han mostrado que es probable que
eltrombopag se secrete en la leche; por tanto no se puede descartar el riesgo
en nifios a los que se le esté dando el pecho.
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa
terapéutica, suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la formula.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.
Pacientes con enfermedad hepatica crénica que seran sometidos a
procedimientos invasivos electivos.

Pacientes con cataratas.
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10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas

En el caso de sobredosis, el recuento de plaquetas puede aumentar
excesivamente y dar lugar a complicaciones trombaticas/tromboembolicas.
Las reacciones adversas notificadas en un caso de un paciente que ingirié
5.000 mg de eltrombopag incluyeron erupcion leve, bradicardia transitoria,
elevacion de ALT y AST y fatiga. Las enzimas hepaticas medidas entre los
Dias 2 y 18 después de la ingesta, alcanzaron un pico de 1,6 veces el
Limite superior normal (LSN) de AST, 3,9 veces el LSN de ALT y 2,4 veces
el LSN de bilirrubina total. El recuento de plaquetas en el Dia 18 después de
la ingesta fue de 672.000/uL, y el recuento de plaquetas maximo fue de
929.000/uL. Todos los acontecimientos se resolvieron sin secuelas
posteriores al tratamiento.

10.2. Tratamiento
En caso de sobredosis, se debe considerar la administracion oral de
preparados que contengan cationes metalicos, como preparados de calcio,
aluminio o magnesio, para formar quelatos con eltrombopag y limitar su
absorcion. Se debe hacer un seguimiento estrecho del recuento de
plaguetas.

11. TEXTOS DE EMPAQUE Y ETIQUETAS

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia
meédica. Debe ser indicado exclusivamente por el especialista hematélogo. En
caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento. Solo debe suspenderse
por indicacion del médico tratante.

No exceda la dosis prescrita.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la formula.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA'Y RECIPE MEDICO ARCHIVADO.

TRIOTAS LHIDOS
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