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LEIAESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Revolade®
eltrombopague olamina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 25 mg e 50 mg, para uso oral, em cartuchos com 14 ou 28 comprimidos.

USO ADULTO (A PARTIR DE 18 ANOS)

USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Revolade® contém:

eltrombopague olamina®............... 31,9 mg (equivalentes a 25 mg de eltrombopague como &cido livre)

eltrombopague olamina™.............. 63,8 mg (equivalentes a 50 mg de eltrombopague como &cido livre)

Excipientes (celulose microcristalina, povidona, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, manitol, hipromelose*, didxido de titanio*,
macrogol 400*, polissorbato 80*, dxido de ferro amarelo*, 6xido de ferro vermelho*) g.5.p. ....cvvvviiriiriiiiiiiiiie e, 1
comprimido

!~ eltrombopague olamina é o sal bis-monoetanolamina de eltrombopague (acido livre)

*Composicéo do revestimento
I1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Revolade® é um agonista do receptor de trombopogtina utilizado para o tratamento de plaquetopenia em pacientes com plrpura
trombocitopénica idiopatica (PTI) de origem imune, os quais tiveram resposta insuficiente a corticosteréides ou esplenectomia (retirada do
baco). Revolade® esta indicado apenas para pacientes com plrpura trombocitopénica idiopatica que apresentam risco aumentado de
sangramento e hemorragia. Revolade® néo deve ser usado simplesmente para aumentar a contagem de plaquetas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

A seguranca e a eficacia de Revolade® foram demonstradas em dois estudos randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo
(TRA102537 RAISE e TRA100773B) e em dois estudos abertos (REPEAT TRA108057 e EXTEND TRA105325) em pacientes adultos com
PTI cronica previamente tratados. Todos os estudos tinham individuos com caracteristicas demograficas das populagdes de pacientes com
PTI cronica, no que tange a raga, cor e sexo, com a maioria dos individuos sendo brancos e aproximadamente dois ter¢os sendo mulheres.

Estudos duplo-cegos controlados com placebo

TRA102537: No estudo RAISE, o desfecho primério de eficacia foi a probabilidade de atingir uma contagem plaquetaria >50.000/uL e
<400.000/pL durante o periodo de tratamento de seis meses em pacientes que receberam Revolade® em comparagio a placebo. Cento e
noventa e sete pacientes foram randomizados na proporgdo de 2:1 de Revolade® (n=135) para placebo (n=62) e estratificados com base no
status de esplenectomia, uso de medicagdo para PTI na avaliacdo basal e contagem plaquetéria basal. Os pacientes receberam a medicagédo do
estudo por até seis meses, durante os quais a dose de Revolade® podia ser ajustada com base nas contagens plaquetérias individuais. Além
disso, os pacientes podiam ter as doses das medicagOes concomitantes para a PTI reduzidas e receber tratamento de resgate, conforme as
recomendacdes ditadas pelos padrdes locais de cuidados médicos (standard of care).

A probabilidade de atingir uma contagem plaquetaria entre 50.000/uL e 400.000/uL durante o periodo de tratamento de seis meses foi oito
vezes mais alta nos pacientes tratados com Revolade® do que nos que receberam placebo (odds ratio [OR] = 8,2; IC de 99%: 3,59-18,73;
p<0,001). As contagens plaquetarias medianas foram mantidas em mais de 50.000/uL em todas as visitas durante o tratamento, a comegar
pelo dia 15, no grupo de Revolade®. Em contraste, no grupo de placebo elas permaneceram abaixo de 30.000/uL ao longo do estudo.

Na avaliaco basal, 77% dos pacientes do grupo de placebo e 73% dos pacientes do grupo de Revolade® relataram qualquer sangramento (de
graus 1-4 da OMS). Sangramento clinicamente significativo (de graus 2-4 da OMS) na avalia¢do basal foi relatado em 28% e 22% dos
pacientes nos grupos de placebo e Revolade®, respectivamente. A proporgdo de pacientes com qualquer sangramento (de graus 1-4) e
sangramento clinicamente significativo (de graus 2-4) diminuiu em relacéo a avaliacdo basal em aproximadamente 50% ao longo de todo o
periodo de tratamento de seis meses em individuos que receberam Revolade®. Na comparagio com o grupo de placebo, a probabilidade de
qualquer sangramento (de graus 1-4) e a de sangramento clinicamente significativo (de graus 2-4) foram, respectivamente, 76% e 65% mais
baixas em pacientes tratados com Revolade® em relagéo aqueles que receberam placebo (p<0,001).

O tratamento com Revolade® permitiu que um nimero significativamente maior de pacientes reduzisse ou descontinuasse 0s tratamentos
basais de PTI, em comparagéo com placebo (59% vs 32%; p<0,016).

Um ndmero significativamente menor de pacientes tratados com Revolade® necessitou tratamento de resgate, em comparagdo com
individuos que receberam placebo [19% vs 40%; p=0,001].

Quatro pacientes que receberam placebo e 14 tratados com Revolade® tiveram pelo menos um estimulo hemostatico (definido como um
procedimento invasivo de diagndstico ou cirdrgico) durante o estudo. Um niimero menor de pacientes tratados com Revolade® (29%)
necessitou tratamento de resgate para controlar o estimulo hemostatico, em comparagdo com individuos que receberam placebo (50%).

Em termos de melhorias da qualidade de vida relacionada a salde, observaram-se melhoras significativas, em relagdo a avaliagéo basal, no
grupo tratado com Revolade® para fadiga, incluindo o grau de impacto e severidade nas atividades dirias relacionadas a trombocitopenia
[medidos pela subescala de vitalidade do SF36, o inventario de motivagdo e energia, e pelo extrato de seis itens da subescala de
trombocitopenia do FACIT-Th]. Comparando-se o grupo de Revolade® com o de placebo, melhoras estatisticamente significativas foram
observadas nas atividades diarias relacionadas a trombocitopenia, especificamente no que se refere a motivagdo, a energia e a fadiga, bem
como as funcdes fisicas e emocionais e a salide mental de modo geral. A probabilidade de melhora na qualidade de vida relacionada a sadde
durante o tratamento foi significativamente maior entre pacientes tratados com Revolade® do que com placebo.
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TRA100773B: Nesse estudo, o desfecho primario de eficacia foi a proporcéo de respondedores, definidos como pacientes que tiveram um
aumento das contagens plaquetarias >50.000/uL no Dia 43 em relagcdo a um valor basal <30.000/uL. Os pacientes que se retiraram
prematuramente do estudo devido a uma contagem plaquetaria >200.000/uL foram considerados respondedores; aqueles que descontinuaram
0 tratamento por qualquer outra razdo foram considerados nédo-respondedores, independente da contagem plaquetaria. Cento e catorze
pacientes com PTI crénica previamente tratados foram randomizados na proporcdo de 2:1 para o estudo, 76 para Revolade® e 38 para
placebo.

Cinguenta e nove por cento dos pacientes tratados com Revolade® responderam ao tratamento, em comparagio com 16% dos que receberam
placebo. A probabilidade de resposta foi 9 vezes mais alta com Revolade® do que com placebo (OR=9,6; IC de 95%: 3,31-27,86; p<0,001).
Na avaliacio basal, 61% dos pacientes do grupo de Revolade® e 66% dos pacientes do grupo de placebo relataram qualquer sangramento (de
graus 1-4). No Dia 43, 39% dos pacientes do grupo tratado com Revolade® apresentaram sangramento, em comparagdo com 60% dos que
receberam placebo. A anélise durante o periodo de tratamento, usando-se um modelo de medig3es repetidas para dados binarios, confirmou
que uma proporgao mais baixa de pacientes tratados com Revolade® teve sangramento (de graus 1-4) em qualquer ponto do tempo ao longo
do tratamento (do Dia 8 até o Dia 43), em comparacdo com pacientes do grupo de placebo (OR=0,49; IC de 95%: 0,26-0,89; p=0,021). Dois
pacientes que receberam placebo e um tratado com Revolade® tiveram pelo menos um estimulo hemostatico durante o estudo.

Nos estudos RAISE e TRA100773B, independentemente do uso de medicagdo para PTI, do status de esplenectomia e da contagem
plaguetaria basal (<15.000/uL; >15.000/uL) na ocasido da randomizag#o, a resposta a Revolade® foi similar & observada com placebo.

Estudos Abertos

TRA108057: O REPEAT foi um estudo aberto com doses repetidas que avaliou a eficacia, a seguranca e a consisténcia da resposta apos a
administragdo repetida, intermitente e de curta duragio de Revolade® durante trés ciclos de tratamento de adultos com PTI crénica
previamente tratados. O ciclo foi definido como um periodo de até seis semanas de tratamento, seguido de um periodo de quatro semanas
sem tratamento. O ponto de corte primario nesse estudo foi a proporcao de pacientes que atingiram uma contagem plaquetaria >50.000/uL e
pelo menos duas vezes o valor basal nos Ciclos 2 ou 3, considerando-se essa resposta no Ciclo 1.

Revolade® 50 mg (N=66)
n de pacientes avalidveis no Ciclo 1, 65
n pacientes respondedores no Ciclo 1, n (%) 52 (80)
n de pacientes avaliaveis nos Ciclos 2 ou 3, n 52
n de pacientes respondedores no Ciclo 1 e nos Ciclos 2 ou 3, n (%) 45 (87)
Proporcéo 0,87
IC de 95% para a proporcéo (métodos exatos) (0,74-0,94)

Dos 52 pacientes que responderam ao tratamento no Ciclo 1, 33 (63%) atingiram contagem plaquetéria >50.000/uL e pelo menos duas vezes
o valor basal no Dia 8 do Ciclo 1. No Dia 15, 37 dos 47 pacientes avaliaveis (79%) atingiram esse nivel de resposta.

Demonstrou-se reducdo de qualquer sangramento (de graus 1-4 da OMS) e do sangramento clinicamente significativo (de graus 2-4 da OMS)
durante as fases de tratamento, em cada ciclo. Na visita basal do Ciclo 1, 50% dos pacientes relataram qualquer sangramento e 19%
sangramento clinicamente significativo. Na visita do Dia 43 do mesmo ciclo, a propor¢do de pacientes com sangramento diminuiu: foi de
12% e 0%, respectivamente. Resultados similares foram observados durante os ciclos de tratamento subsequentes.

Oito pacientes controlaram com sucesso dez estimulos hemostaticos sem a necessidade de tratamento adicional para elevar as contagens
plaquetarias e sem qualquer sangramento imprevisto.

TRA105325: O EXTEND é um estudo de extensdo, aberto que avaliou a seguranca e a eficacia de Revolade® em pacientes com PTI cronica
que haviam sido recrutados anteriormente em outro estudo com Revolade®. Neste estudo, os pacientes foram autorizados a modificar a dose
da medicacéo em estudo, reduzi-la ou eliminar medicagdes concomitantes para PTI.

Revolade® foi administrado a 207 pacientes: 104 completaram trés meses de tratamento, 74 chegaram a seis meses e 27 a um ano. A
contagem plaquetaria mediana basal foi de 18.000/uL antes da administragio de Revolade®. As contagens medianas aos trés, seis e nove
meses de estudo foram de 86.000/uL, 67.000/uL e 92.500/uL, respectivamente. A dose diaria mediana de Revolade® depois de seis meses de
tratamento foi de 50 mg (n=74).

Na avaliagéo basal, 59% dos pacientes tinham qualquer sangramento (de graus 1-4 da OMS) e 18% apresentavam sangramento clinicamente
significativo. A proporcéo relativa a ambos os tipos de sangramento diminuiu em aproximadamente 50% na maioria das avaliagbes até um
ano.

Setenta por cento dos pacientes que reduziram a dose de uma medicagdo basal descontinuaram permanentemente ou reduziram de forma
prolongada a medicacdo para PTI e ndo necessitaram de nenhum tratamento de resgate subsequente. Sessenta e cinco por cento desses
pacientes mantiveram essa descontinuagdo ou redugdo por pelo menos 24 semanas. Sessenta e um por cento dos pacientes descontinuaram
completamente pelo menos uma medicagdo basal para PTI e 55% descontinuaram permanentemente todas as medicagdes basais para PTI,
sem tratamento de resgate subsequente.

Vinte e quatro pacientes experimentaram pelo menos um estimulo hemostatico durante o estudo. Nenhum paciente apresentou complicacdes
imprevistas de sangramento relacionadas ao procedimento durante o estudo.

1. A randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il study, to evaluate the efficacy, safety and tolerability of eltrombopag olamine
(SB-497115-GR), a thrombopoietin receptor agonist, administered for 6 months as oral tablets once daily in adult subjects with previously
treated chronic idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP). Study TRA102537. Report UM2008/00026/00, 2008.

2. A double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel group study to investigate the efficacy, safety, tolerability, pharmacokinetics and
pharmacodynamics of SB-497115-GR, a thrombopoietin receptor agonist, administered at 30, 50 and 75 mg as oral tablets once-daily for 6
weeks to adult male and female subjects with refractory, chronic immune thrombocytopenic purpura. Study TRA100773B. Report
RM2006/00266/01

3. An open-label repeat dosing study of eltrombopag olamine (SB-497115-GR) in adult subjects, with chronic idiopathic thrombocytopenic
purpura (ITP) REPEAT. Repeated ExPosure To Eltrombopag in Adults with Idiopathic Thrombocytopenic Parpura. Study TRA108057.
Report UM2008/00028/0, 2008.

4. EXTEND (Eltrombopag eXTENded Dosing Study): An extension study of eltrombopag olamine (SB-497115-GR) in adults with
idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) previously enrolled in an eltrombopag study. Study TRA10532. Report UM2008/00050/00,
2008.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de agéo

A trombopoietina (TPO) € a principal citocina envolvida na regulacéo da megacariopoiese e producéo de plaquetas e o principal ligante de
receptor de trombopoietina (TPO-R). O eltrombopague interage com o dominio transmembrana do TPO-R e inicia cascatas de sinalizacdo
similares, porém ndo idénticas, as da trombopoietina (TPO) enddgena, induzindo a proliferacdo e a diferenciagdo de megacaridcitos
provenientes das células progenitoras da medula éssea.

Efeitos farmacodinamicos

Revolade® difere da TPO quanto aos efeitos sobre a agregacdo plaquetéria, no sentido de que o tratamento com Revolade® de plaquetas
humanas normais ndo aumenta a agregacdo induzida por difosfato de adenosina (ADP) nem induz a expresséo de P-selectina. Revolade® ndo
antagoniza a agregagdo plaquetaria induzida por ADP ou colageno.

Farmacocinética
Os parametros farmacocinéticos de eltrombopague apds a administracéo de Revolade® a pacientes com PTI s&o apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Média Geométrica (IC de 95%) dos Parametros Farmacocinéticos de eltrombopague no Plasma no Estado de Equilibrio
em Adultos com Parpura Trombocitopénica Idiopética

Esquema de Revolade® c AUC .,
(pg/mL) (pg.h/mL)

50 mg uma vez ao dia (n=34) 8,01 108
(6,73-9,53) (88-134)

75 mg uma vez ao dia (n=26) 12,7 168
(11,0-14,5) (143-198)

Absorc&o e biodisponibilidade

O eltrombopague é absorvido com a concentragdo méaxima ocorrendo duas a seis horas apds a administragdo oral. A administracdo de
Revolade® concomitantemente com anti4cidos e outros produtos que contém cations polivalentes, como laticinios e suplementos minerais,
reduzem de maneira significativa a exposicdo de eltrombopague (ver Posologia e Interagbes Medicamentosas). A biodisponibilidade oral
absoluta de eltrombopague ap6s administragdo a seres humanos ndo foi estabelecida. Com base na excre¢do urinaria e em metabdlitos
eliminados nas fezes, a absorcéo oral do material relacionado ao farmaco apds a administracéo de dose Unica de 75 mg de eltrombopague
solugdo foi estimada como de pelo menos 52%.

Distribuicéo
O eltrombopague exibe alta ligacdo as proteinas plasméticas humanas (>99,9%). E um substrato de proteinas de resisténcia do cancer de
mama (BCRP), mas nao de glicoproteina P ou OATP1B1.

Metabolismo

O eltrombopague é metabolizado principalmente por meio de clivagem, oxidacéo e conjugacdo com &cido glicurdnico, glutationa ou cisteina.
Em um estudo com material marcado radioativamente em seres humanos, eltrombopague respondeu por aproximadamente 64% da AUCo.,,
do radiocarbono no plasma. Metabdlitos secundarios, cada um respondendo por <10% da radioatividade no plasma, originarios de
glicuronidagdo e oxidacéo, também foram detectados. Com base em um estudo em seres humanos com eltrombopague marcado
radioativamente, estima-se que aproximadamente 20% de uma dose sejam metabolizados por oxidagéo. Estudos in vitro identificaram o
CYP1A2 e 0 CYP2C8 como as isoenzimas responsaveis pelo metabolismo oxidativo, a UGT1AL (uridina difosfato glicuronosiltransferase
1Al) e a UGT1A3 como as isoenzimas responsaveis pela glicuronidacéo; apontam ainda que as bactérias do trato gastrointestinal inferior
podem ser responsaveis pelas vias de clivagem.

Eliminacdo

O eltrombopague absorvido é extensivamente metabolizado. A via predominante de excrecédo de eltrombopague sdo as fezes (59%) e 31% da
dose sdo encontrados na urina como metabdlitos. O composto original inalterado (eltrombopague) néo é detectado na urina. A quantidade de
eltrombopague inalterado excretada nas fezes responde por aproximadamente 20% da dose. A meia-vida de eliminacdo plasmatica de
eltrombopague é de aproximadamente 21 a 32 horas.

InteracOes farmacocinéticas

Com base em um estudo em seres humanos com eltrombopague marcado radioativamente, a glicuronidacdo desempenha um papel
secundario no metabolismo desse medicamento. Estudos em microssomos hepaticos humanos identificaram a UGT1Al e a UGT1A3 como
as enzimas responsaveis pela glicuronidagdo de eltrombopague. O eltrombopague foi um inibidor de varias enzimas UGT in vitro. Interagdes
medicamentosas clinicamente significativas envolvendo a glicuronidagéo ndo séo previstas, devido a contribuigéo limitada das enzimas UGT
individuais na glicuronidacéo de eltrombopague e de comedicacfes potenciais.

De acordo com um estudo em seres humanos com eltrombopague marcado radioativamente, aproximadamente 21% de uma dose desse
medicamento podem sofrer metabolismo oxidativo. Estudos em microssomos hepaticos humanos identificaram o CYP1A2 e o CYP2C8
como as enzimas responsaveis pela oxidacao de eltrombopague. Em estudos que utilizaram microssomos hepaticos humanos, eltrombopague
(até 100 pM) ndo mostrou nenhuma inibig&o in vitro das enzimas CYP450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 e 4A9/11 e foi um inibidor de
CYP2C8 e CYP2C9, conforme medido usando-se paclitaxel e diclofenaco como substratos de teste, com valores de 1Cs, de 24,8 uM (11
ug/mL) e 20,2 uM (8,9 ug/mL), respectivamente. A administragio de Revolade® 75 mg uma vez ao dia por sete dias a 24 individuos sadios
do sexo masculino ndo inibiu nem induziu o metabolismo de substratos de teste para 1A2 (cafeina), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofeno)
ou 3A4 (midazolam) em seres humanos. Nenhuma interagéo clinicamente significativa é esperada quando Revolade® e substratos indutores
ou inibidores de CYP450 s&o coadministrados.

Estudos in vitro demonstram que eltrombopague é um inibidor do transportador do polipeptideo transportador de anions organicos
OATP1B1 , com valor de ICs, de 2,7 uM (1,2 pg/mL), e um inibidor do transportador BCRP, com valor de ICs, de 2,7 uM (1,2 pg/mL). A
administragdo de Revolade® 75 mg uma vez ao dia por cinco dias com dose Gnica de 10 mg do substrato de OATP1B1 e BCRP rosuvastatina
a 39 adultos sadios aumentou a Crmsx plasmatica de rosuvastatina em 103% (IC de 90%: 82%-126%) e a AUC,.. em 55% (IC de 90%: 42%-
69%) (ver Interacdes Medicamentosas).
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A administracio de dose Unica de Revolade® 75 mg com um antiécido que contém cations polivalentes (1.524 mg de hidréxido de aluminio
e 1.425 mg de carbonato de magnésio) reduziu a AUC,.., plasmética de eltrombopague em 70% (IC de 90%: 64%-76%) € a Cnax €m 70% (IC
de 90%: 62%-76%) (ver Posologia e Interagdes Medicamentosas)

A administragdo de dose Gnica de 50 mg de Revolade® com desjejum padrdo com alto teor de calorias e gordura, e que incluiu laticinios,
reduziu a AUC,.. plasmética de eltrombopague em 59% (IC de 90%: 54%-64%) e a Cna em 65% (IC de 90%: 59%-70%), enquanto
alimentos com baixo teor de calcio (<50 mg de célcio) nao afetaram de maneira significativa a exposi¢do plasmatica de eltrombopague,
independentemente do teor de calorias e gordura (ver Posologia e Modo de Usar).

Populagbes especiais

Insuficiéncia renal

A farmacocinética de eltrombopague foi estudada apds o uso de Revolade® em pacientes adultos com insuficiéncia renal. Com a
administragdo de dose Unica de 50 mg, a AUC,... de eltrombopague diminuiu em 32% (IC de 90%: redugdo de 63%; aumento de 26%) em
pacientes com insuficiéncia renal leve, 36% (IC de 90%: reducéo de 66%; aumento de 19%) em pacientes com insuficiéncia renal moderada
e 60% (IC de 90%: redugdo de 18%; reducdo de 80%) em pacientes com insuficiéncia renal grave, em comparagdo com voluntérios sadios.
Observou-se tendéncia de redugdo da exposicdo plasmatica de eltrombopague nos pacientes com insuficiéncia renal, mas houve uma
variabilidade substancial e uma sobreposicéo significativa nas exposi¢es entre esses pacientes e os voluntérios sadios. Pacientes com a
funcéo renal deteriorada devem usar Revolade® com cautela e sob monitoramento rigoroso.

Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética de eltrombopague foi estudada apds o uso de Revolade® em pacientes adultos com insuficiéncia hepatica. Com a
administragdo de dose Unica de 50 mg, a AUC,... de eltrombopague aumentou em 41% (IC de 90%: redugdo de 13%; aumento de 128%) em
pacientes com insuficiéncia hepética leve, 93% (IC de 90%: 19%; 213%) em pacientes com insuficiéncia hepéatica moderada e 80% (IC de
90%: 11%; 192%) em pacientescom insuficiéncia hepatica grave, em comparacdo com voluntarios sadios. Houve uma variabilidade
substancial e uma sobreposicao significativa nas exposicoes entre os individuoscom insuficiéncia hepatica e os voluntarios sadios. Individuos
com insuficiéncia hepética devem usar Revolade® com cautela e sob monitoramento rigoroso.

Raca

A influéncia da etnia asiatica oriental sobre a farmacocinética de eltrombopague foi avaliada usando-se uma analise farmacocinética da
populagdo em 111 adultos sadios (31 asiaticos orientais) e 88 pacientes com PTI (18 asiaticos orientais). Com base em estimativas da anélise
farmacocinética da populacdo, pacientes com PTI asiaticos orientais (ou seja, japoneses, chineses, taiwaneses e coreanos) tiveram valores de
AUC,.,, de eltrombopague no plasma aproximadamente 87% mais altos em relacdo aos pacientes ndo orientais que eram predominantemente
caucasianos. N&o se realizou ajuste para diferengas de peso corporal (ver Posologia e Modo de Usar).

Sexo

A influéncia do sexo sobre a farmacocinética de eltrombopague foi avaliada usando-se uma analise farmacocinética da populagdo em 111
adultos sadios (14 mulheres) e 88 pacientes com PTI (57 mulheres). Com base nas estimativas da andlise farmacocinética da populacéo,
pacientes com PTI do sexo feminino tiveram valores de AUC,.. de eltrombopague no plasma aproximadamente 50% mais altos em
comparag&o aos do sexo masculino. N&o se realizou ajuste para diferencas de peso corporal.

4. CONTRAINDICAGOES
Néo existem contraindicacdes conhecidas associadas a Revolade®.

N&o existem estudos que demonstrem contra-indicacdes relativas a faixa etaria. Entretanto, Revolade® n&o foi suficientemente
estudado em pacientes com menos de 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A eficicia e a seguranca de Revolade® para uso em outras condicdes trombocitopénicas, que incluem trombocitopenia induzida por
quimioterapia, sindromes mielodispléasicas (SMD) e pacientes portadores de Hepatite C, ndo foram estabelecidas.

Monitorizagdo Hepatica: A administracdo de Revolade® pode causar anormalidades laboratoriais hepatobiliares. Em estudos clinicos com
Revolade®, observaram-se aumentos dos niveis de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e bilirrubina indireta
(ver ReagOes Adversas).

Esses achados foram principalmente de natureza leve (de Graus 1-2), reversiveis e ndo acompanhados de sintomas clinicamente
significativos que indicassem comprometimento da fungdo hepética. Dois estudos controlados com placebo relataram eventos adversos de
aumento da ALT em 5,7% dos pacientes tratados com Revolade® e 4,0% dos que receberam placebo.

Portanto, os niveis séricos de ALT, AST e bilirrubina devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com Revolade®, a cada duas
semanas durante a fase de ajuste da dose e mensalmente apés o estabelecimento de uma dose estavel. Os resultados anormais dos testes
hepaéticos séricos devem ser avaliados e repetidos em trés a cinco dias. Se as anormalidades se confirmarem, os testes hepéaticos séricos
devem ser monitorizados até que elas regridam, estabilizem-se ou retornem aos niveis basais. O uso de Revolade® deve ser descontinuado se
o0s niveis de ALT aumentarem (>3 vezes o limite superior da faixa normal [ULN]) e forem:

*  progressivos; ou

e persistente por >4 semanas; ou

* acompanhados de aumento dos niveis de bilirrubina direta; ou

* acompanhados de sintomas clinicos de lesdo hepéatica ou evidéncias de descompensagao hepatica.

E preciso ter cautela ao administrar Revolade® em pacientes com doenga hepatica.

Complicagdes trombdticas/tromboembodlicas: Eventos tromboembolicos podem ocorrer em pacientes com PTI. A contagem de plaquetas
acima dos limites normais apresenta um risco teérico de complicagdes trombéticas/tromboembdlicas. Em estudos clinicos conduzidos com
Revolade® foram observados eventos tromboembdlicos em niveis baixos e normais de contagem de plaquetas. Nos estudos conduzidos para
PTI foram observados 21 eventos trombdticos/tromboembélicos em 17 de 446 pacientes (3.8%). Os eventos tromboéticos /tromboembolicos
incluem: embolismo incluindo embolismo pulmonar, trombose venosa profunda , ataque isquémico transitério, infarto miocardio, acidente
vascular cerebral isquémico e suspeita de déficit neurolégico isquémico reversivel prolongado (DNIRP).

Pagina 4 de 8



Modelo de texto de bula

. . GlaxoSmithKline
Revolade comprimidos revestidos

Tenha cautela ao administrar Revolade® em pacientes com fatores de risco de tromboembolismo conhecidos (fator V de Leiden, deficiéncia
de ATIII, sindrome antifosfolipidica). A contagem de plaquetas deve ser cuidadosamente monitorada e, caso a contagem exceda 0s hiveis
estabelecidos, deve ser avaliada a necessidade de reducéo da dose ou descontinuagéo do tratamento com Revolade® (ver Posologia e Modo
de Usar).

Em estudo controlado com pacientes trombocitopénicos com doenga cronica do figado (n=288, populacéo de seguranca) submetidos a
procedimentos invasivos eletivos, os pacientes tratados com 75mg de Revolade® uma vez ao dia durante 14 dias, apresentaram risco
aumentado de trombose na veia porta. Seis dos 143 (4%) pacientes adultos com doenga hepética cronica que receberam eltrombopague
apresentaram eventos tromboembdlicos (todos no sistema venoso portal) e dois dos 145 (1%) individuos do grupo placebo apresentaram
eventos tromboembdlicos (um no sistema venoso portal e o outro sofreu infarte do miocardio). Cinco individuos tratados com eltrombopague
e que evoluiram com eventos tromboembdlicos apresentaram o evento dentro dos 14 dias ap6s o tratamento, e contagem de plaquetas acima
de 200.000 pL.

Sangramento ap6s descontinuacdo de Revolade®: Apos a descontinuagio do tratamento, as contagens plaguetérias retornam aos niveis
basais em duas semanas na maioria dos pacientes (ver Estudos Clinicos, em Resultado de Eficécia). Isso aumenta o risco de sangramento ou,
em alguns casos, produz sangramento. Portanto, as contagens devem ser semanalmente avaliadas por quatro semanas apds a descontinuagéo
de Revolade®.

Formagéo de reticulina e risco de fibrose na medula dssea: Os agonistas do receptor de trombopoietina (TPO), inclusive Revolade®,
podem aumentar o risco de desenvolvimento ou progressdo de fibras de reticulina dentro da medula éssea.

Antes de iniciar o tratamento com Revolade®, examine cuidadosamente um esfregaco de sangue periférico para estabelecer um nivel basal
de anormalidades morfoldgicas celulares. Apos a identificacdo de uma dose estavel de Revolade®, faga a contagem sanguinea completa
(CBC) e passe a realizar a contagem diferencial de linfocitos (WBC) mensalmente. Se observar células imaturas ou displasicas, examine
esfregacos de sangue periférico para deteccéo de anormalidades morfoldgicas novas ou agravadas (p. ex. dacridcitos e eritrocitos nucleados,
linfécitos imaturos) ou citopenia(s). Se o paciente desenvolver anormalidades morfol4gicas novas ou agravadas ou citopenia(s), descontinue
o tratamento com Revolade® e avalie se é necessaria uma bidpsia da medula dssea, incluindo coloragéo para fibrose.

Malignidades e progressdes das malignidades: existem especulagdes tedricas de que agonistas TPO-R podem estimular a progresséo de
malignidades hematolégicas existentes tais como sindrome mielodisplasica (MDS). Durante os ensaios clinicos para PTI (n=493) ndo foi
demonstrada nenhuma diferenca na incidéncia de malignidades ou malignidades hematoldgicas entre pacientes que utilizavam placebo e
aqueles tratados com Revolade® . Este resultado é coerente com as informacdes obtidas a partir de uma pesquisa néo-clinica, onde néo foi
demonstrada a proliferagio maligna de células decorrentes da incubacio de linhagem de células mielodisplasicas com o Revolade®, bem
como linhagem de células maltiplas leucémicas e linhagem de células de tumores sélidos (cdlon, prdstata, ovario e pulméo)

Catarata: Foram observadas cataratas em estudos de toxicologia com Revolade® em roedores. A relevancia clinica desse achado é
desconhecida. Assim, recomenda-se 0 monitoramento de rotina de pacientes com catarata.

Carcinogenicidade/mutagenicidade

O eltrombopague néo foi carcinogénico em camundongos em doses até 75 mg/kg/dia ou em ratos com doses de até 40 mg/kg/dia (exposicdes
de até 4 e 5 vezes, respectivamente, a exposi¢do clinica humana com base na AUC). O eltrombopague ndo foi mutagénico ou clastogénico
em um ensaio de mutacéo bacteriana ou em dois ensaios in vivo em ratos (microntcleo e sintese de DNA ndo-marcada, 10 vezes a exposi¢ao
clinica humana com base na Cna). NO ensaio in vitro de linfoma de rato, o eltrombopague foi marginalmente positivo (aumento < 3 vezes na
frequéncia de mutagdo). Estes resultados in vitro e in vivo sugerem que Revolade® ndo representa um risco genotéxico para os seres
humanos.

Teratogenicidade

O eltrombopague néo foi teratogénico em ratos ou coelhos. Este ndo afetou a fertilidade em fémeas, o desenvolvimento embrionario precoce
ou desenvolvimento embrionério em ratos em doses até 20 mg/kg/dia (duas vezes a exposi¢ao clinica humana com base na AUC). Também
ndo houve efeito sobre o desenvolvimento embriofetal em coelhos com doses até 150 mg/kg/dia, a dose mais elevada testada (0,5 vezes a
exposicao clinica humana com base na AUC). No entanto, o tratamento com eltrombopague com uma dose maternalmente téxica de 60
mg/kg/dia em ratas (6 vezes a exposi¢ao clinica humana com base na AUC) foi associado & letalidade embrionaria (aumento da perda pré-e
pos-implantagdo), em um estudo de fertilidade em fémeas. Em um estudo de desenvolvimento embriofetal, foi associado a uma baixa
incidéncia de costelas cervicais (uma alteracdo ndo-teratogénica fetal) e a redugéo do peso corporal fetal em ambos os estudos. O
eltrombopague néo afetou a fertilidade masculina em ratos em doses de até 40 mg/kg/dia, a dose mais alta testada (3 vezes a exposicéo
clinica humana com base na AUC).

Toxicidade

O eltrombopague é fototoxico e fotoclastogénico in vitro. No entanto, foram observados efeitos fotoclastogénicos in vitro somente em
concentragdes citotoxicas do farmaco (> 15 pg / mL), na presenca de elevada intensidade de exposicdo a luz UV (30 MED, dose eritematosa
minima).

Né&o ha nenhuma evidéncia de fototoxicidade cutanea in vivo em camundongos, com exposicéo de até 10 vezes a exposi¢do clinica humana
com base na AUC, ou toxicidade foto-ocular em camundongos ou ratos, com exposigdo de até 11 e 6,0 vezes, respectivamente, a exposi¢ao
clinica humana com base na AUC . Além disso, um estudo de farmacologia clinica em 36 pacientes ndo demonstrou nenhuma evidéncia de
que a fotossensibilidade foi aumentada apds a administragéo de 75 mg de Revolade® uma vez por dia, por seis dias. Isto foi medido pelo
indice de fototoxicidade retardada.

Catarata relacionada ao tratamento foi detectada em roedores e foram dose e tempo-dependente. Foi observada catarata em camundongos
ap6s 6 semanas e ratos apds 28 semanas de administracéo de dose > 6 vezes a exposi¢do clinica humana com base na AUC e em
camundongos apds 13 semanas e, em ratos, apos 39 semanas de administragdo de dose > 4 vezes a exposi¢do clinica humana com base na
AUC.

Nao foi observada catarata em cées ap6s 52 semanas de administracdo de dose duas vezes a exposigao clinica humana com base na AUC. A
relevancia clinica destes resultados é desconhecida (ver Adverténcias e Precaugoes).
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Toxicidade tubular renal foi observada em estudos de até 14 dias de duracéo em camundongos e ratos, com exposi¢des que foram geralmente
associadas a morbidade e mortalidade. Toxicidade tubular também foi observada num estudo de carcinogenicidade em ratos,com
administragdo oral de eltrombopague por dois anos em doses de 25, 75 e 150 mg/kg/dia. Os efeitos foram menos graves em doses mais
baixas e caracterizaram-se por um espectro de alteragdes regenerativas.

A exposicao a dose mais baixa foi de 1,2 vezes a exposicao clinica humana com base na AUC. N&o foram observados efeitos renais em ratos
apds 28 semanas ou em cées, apos 52 semanas, com exposi¢des de 4 e 2 vezes, respectivamente, a exposi¢éo clinica humana com base na
AUC. A relevancia clinica destes resultados é desconhecida.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao houve estudos para investigar o efeito de Revolade® sobre o desempenho a diregéo ou a capacidade de operar maquinas. Um efeito
nocivo sobre tais atividades ndo é previsto, tendo em vista a farmacologia de eltrombopague. As condigdes clinicas do paciente e o perfil de
eventos adversos de Revolade® devem ser levados em conta ao considerar-se a capacidade do paciente para desempenhar tarefas que
requeiram discernimento e habilidades motoras e cognitivas.

Gravidez e lactagédo

Gravidez

O eltrombopague ndo foi teratogénico quando estudado em ratas e coelhas prenhas, mas causou baixa incidéncia de costela cervical
supranumeraria (uma variagdo fetal) e reducéo do peso corporal fetal em doses toxicas para a mée.

Nao hé estudos adequados e bem controlados com Revolade® em mulheres gravidas. O efeito desse medicamento sobre a gravidez humana é
desconhecido. Revolade® somente deve ser usado durante a gravidez se os beneficios esperados justificarem o risco potencial para o feto.

Lactacao
Néo se sabe se eltrombopague é excretado no leite humano. Revolade® ndo é recomendado para mulheres que estejam amamentando, a
menos que os beneficios esperados justifiquem o risco potencial para o bebé.

Categoria C de risco na gravidez
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

rosuvastatina: Estudos in vitro demonstraram que eltrombopague ndo é um substrato para o polipeptideo transportador de anions organicos,
OATP1B1, mas é um inibidor desse transportador. Estudos in vitro também demonstraram que eltrombopague é um substrato e inibidor de
proteinas de resisténcia do cancer de mama (BCRP). Quando Revolade® e rosuvastatina foram coadministrados em um estudo clinico de
interacdo medicamentosa (ver Farmacocinética, em Caracteristicas Farmacoldgicas), houve aumento da exposicéo plasmatica a rosuvastatina.
Quando coadministrada com Revolade®, deve-se cogitar a redugdo da dose de rosuvastatina e uma monitorizagio cuidadosa deve ser
conduzida(é Em estudos clinicos com Revolade®, uma reducéo de 50% da dose de rosuvastatina foi recomendada para a coadministragio com
Revolade™.

A administracdo concomitante de Revolade® e outros substratos de OATP1B1 e BCRP deve ser feita com cautela.

Cétions Polivalentes (Quelacéo): O eltrombopague sofre quelagdo com cétions polivalentes, tais como aluminio, célcio, ferro, magnésio,
selénio e zinco (ver Farmacocinética, em Caracteristicas Farmacoldgicas). Antiacidos, laticinios e outros produtos contendo cations
polivalentes, tais como suplementos minerais, devem ser administrados com um intervalo de pelo menos quatro horas da administracdo de
Revolade®, a fim de evitar reducéo significativa na absorcéo de eltrombopague (ver Posologia e Modo de Usar).

Interagio com Alimentos: A administracdo de uma dose Unica de 50 mg de Revolade® com um desjejum padr&o com alto teor de calorias e
gordura, que inclua laticinios, resultou em redugdo da AUC,.., de eltrombopague em 59% (IC 90%: 54%; 64%) e da Cmsx em 65% (IC 90%:
59%; 70%). Alimentos com baixo teor de calcio [< 50 mg de célcio], incluindo frutas, presunto magro, carne e suco de frutas néo-
enriquecido (sem a adicdo de célcio, magnésio, ferro), leite de soja ndo-enriquecido e grdos ndo-enriquecidos ndo afetaram de maneira
significativa a exposi¢do plasmatica de eltrombopague, independentemente do teor de calorias e gordura (ver Posologia e Modo de Usar).

lopinavir/ritonavir: Coadministracio de Revolade® com lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) pode causar uma diminuicéo da concentragéo de
eltrombopague. Um estudo em 40 voluntarios sadios demonstrou que a coadministracdo de uma dose Gnica de 100 mg de Revolade® com
repetidas doses de LPV/RTV 400/100mg duas vezes ao dia resultou em uma reducéo de 17% da AUC (. plasmética de eltrombopague (IC
90%:6,6%; 26,6%). Portanto, deve-se tomar cuidado com a coadministragio de Revolade® e LPV/RTV. A contagem de plaquetas deve ser
rigorosamente monitorada, para garantir o apropriado gerenciamento médico das doses de Revolade® quando a terapia com
lopinavir/ritonavir € iniciada ou descontinuada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservagédo

Este produto deve ser mantido na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de validade é de 24 meses a
partir da data de fabricacéo impressa na embalagem do produto.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem

Né&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / caracteristicas organolépticas

Os comprimidos sdo redondos, biconvexos e revestidos. Em uma de suas faces é gravado o nimero 25 ou 50 e na outra face GS NX3 (25
mg) e GS UFU (50 mg). Séo de cor branca (25 mg) ou marrom (50 mg).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Né&o existem requisitos especiais para as instru¢des de uso e manipulagéo.

Os esquemas posoldgicos de Revolade® tém de ser individualizados, com base na contagem plaguetéria do paciente. Use o esquema
posoldgico eficaz mais baixo para manter a contagem plaquetaria, conforme clinicamente indicado.

Na maioria dos pacientes, as elevagdes da contagem plaquetéria s6 sdo mensuraveis em uma a duas semanas.

Adultos
A dose inicial recomendada de Revolade® é de 50 mg uma vez ao dia.

Monitoramento e ajuste de dose:
Se depois de duas a trés semanas de tratamento inicial as contagens plaquetérias estiverem abaixo dos niveis clinicamente indicados (p. ex.
50.000/uL), vocé pode aumentar a dose para o nivel méaximo de 75 mg uma vez ao dia.

Depois de qualquer ajuste de dose de Revolade®, a contagem plaquetéria deve ser avaliada, pelo menos semanalmente, por duas a trés
semanas. Aguarde ao menos duas semanas para verificar o efeito de qualquer ajuste de dose sobre a resposta de plaquetas do paciente antes
de se decidir sobre outro ajuste da dose.

Recomenda-se reduzir a dose se as contagens plaquetarias atingirem 200.000 a 400.000/uL.

O tratamento com Revolade® deve ser interrompido se as contagens aumentarem para > 400.000/uL. Assim que os valores estiverem
<150.000/pL, reinicie o tratamento em uma dose didria reduzida.

O ajuste de dose padréo, seja para reduzi-la ou elevé-la, seria de 25 mg uma vez ao dia. No entanto, em alguns pacientes, uma combinacéo de
diferentes concentrag6es dos comprimidos em dias diferentes pode ser necessaria.

Revolade® deve ser ingerido pelo menos quatro horas antes ou depois de quaisquer produtos, como anticidos, laticinios ou suplementos
minerais, que contém cations polivalentes (por exemplo: aluminio, célcio, ferro, magnésio, selénio e zinco) (ver Interagdes Medicamentosas).

Revolade® pode ser ingerido com alimentos que contém pouco (<50 mg) ou, de preferéncia, nenhum calcio (ver Interagdes Medicamentosas
e Farmacocinética, em Caracteristicas Farmacolégicas).

Populagbes especiais

Insuficiéncia hepética

A administragio de Revolade® em pacientes com insuficiéncia hepética de moderada a grave deve ser feita com cautela e com
acompanhamento rigoroso (ver Adverténcias e Precaugdes), devido ao aumento da exposicdo a produtos medicamentosos. Os dados
disponiveis sdo insuficientes para que se recomende um ajuste de dose em pacientes com essa insuficiéncia.

Insuficiéncia renal
Né&o é necessario 0 ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal. Pacientes com comprometimento da funcdo renal devem usar
Revolade® com cuidado e rigorosa monitorizagao.

Idosos

S#o limitados os dados existentes sobre o uso de Revolade® em individuos com 65 anos ou mais. Nos estudos clinicos com Revolade®, em
geral nenhuma diferenca clinicamente significativa referente & seguranga do produto foi observada entre individuos com pelo menos 65 anos
e individuos mais jovens. Outras experiéncias clinicas relatadas ndo identificaram diferencas de resposta entre idosos e individuos mais
jovens, embora ndo possa ser descartada a possibilidade de o idoso ter maior sensibilidade.

Criangas
A seguranca e a eficacia de Revolade® em criangas ndo foram estabelecidas.

Pacientes asiaticos orientais

O inicio do tratamento com Revolade® em dose reduzida, de 25 mg uma vez ao dia, pode ser considerado em pacientes com ascendéncia
asiatica oriental (como chineses, japoneses, taiwaneses e coreanos). Deve-se manter a monitorizagdo da contagem plaquetaria e continuar
seguindo os critérios padrdo para outras modificagdes da dose.

Este medicamento ndo pode ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos

A seguranca e eficacia de Revolade® foram demonstradas em dois estudos randomizados, duplo-cegos e controlados com placebo
(TRA102537 RAISE e TRA100773B) em adultos com PTI cronica previamente tratados. No RAISE, 197 pacientes foram randomizados na
proporcdo de 2:1 de Revolade® (n=135) para placebo (n=62). Os pacientes receberam a medicacdo do estudo por até seis meses. No
TRA100773B, 114 pacientes foram randomizados e tratados por até 42 dias com placebo (n=38) ou Revolade® (n=76).

A maioria das reacdes indesejadas associadas a Revolade® foi de gravidade leve a moderada, de inicio precoce e raramente limitante do
tratamento.

Para a classificacéo da frequéncia das reagOes adversas, a seguinte convencgao tem sido aplicada: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e
<1/10), incomum (>1/1.000 e <1/100), rara (>1/10.000 e <1/1.000) e muito rara (<1/10.000).
As reacdes adversas a seguir foram informadas como associadas ao uso de Revolade®:

Reac¢des muito comuns ( >1/10): ndusea, diarreia

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): faringite, infec¢Oes do trato urinario, boca seca, vomito, niveis aumentados de aspartato
aminotransferase e de alaninaaminotransferase, alopecia, erupgao cutanea, dor lombar, dor no peito musculoesquelética, dor
musculoesquelética, mialgia
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Dados P6s-Comercializagdo
Nenhum dado pés-comercializacdo esta disponivel atualmente.

Atencao: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Nos estudos clinicos houve um relato de superdosagem segundo o qual o paciente ingeriu 5.000 mg de Revolade®. Os eventos adversos
foram erupcéo cuténea leve, bradicardia transitoria, fadiga e niveis elevados de transaminases. Entre os Dias 2 e 18 p6s-ingestéo, os niveis
das enzimas hepaticas foram os seguintes: os da AST, de 1,6 vez o0 ULN; os da ALT, de 3,9 vezes; e os de bilirrubina total, de 2,4. As
contagens plaquetarias foram de 672.000/uL no 18° dia ap6s a ingestdo e a maxima atingiu 929.000/uL. Todos os eventos regrediram sem
sequelas ap6s tratamento.

Tratamento

No caso de superdosagem, as contagens plaquetdrias podem aumentar excessivamente, levando a complicagbes trombéticas ou
tromboembdlicas. No caso de superdosagem, avalie a necessidade da administragdo oral de uma preparagdo com céations metélicos, como de
célcio, aluminio ou magnésio, para quelar eltrombopague e, desse modo, limitar a absorgdo. Avalie as contagens plaquetarias rigorosamente.
Reinicie o tratamento com Revolade® em conformidade com as recomendagées de dose e administragdo (ver Posologia e Modo de Usar).
Como eltrombopague néo apresenta excrecéo renal significativa e tem alta ligagdo a proteinas plasmaticas, néo se espera que a hemodialise
seja um método eficaz para aumentar sua eliminacéo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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