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REVOLADE®
eltrombopague olamina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 25 mg e 50 mg em cartuchos com 14 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS (vide indicagdes)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Revolade® 25 mg contém 25 mg de eltrombopague como acido livre equivalente
a 31,9 mg de eltrombopague olamina®.

Excipientes: celulose microcristalina, povidona k30, amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio, manitol,
hipromelose*, didxido de titanio*, macrogol 400*, polissorbato 80*

Cada comprimido revestido de Revolade® 50 mg contém 50 mg de eltrombopague como acido livre equivalente
a 63,8 mg de eltrombopague olamina®.

Excipientes: celulose microcristalina, povidona k30, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, manitol,
hipromelose*, didxido de titdnio*, macrogol 400*, 6xido de ferro amarelo*, éxido de ferro vermelho*

L~ eltrombopague olamina ¢ o sal bis-monoetanolamina de eltrombopague (acido livre)
*Composicdo do revestimento

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Revolade® é um agonista do receptor de trombopoetina utilizado para o tratamento de plaguetopenia em pacientes
adultos e pediatricos acima de 6 anos com puUrpura trombocitopénica idiopatica (PTI) de origem imune, os quais
tiveram resposta insuficiente a corticosteroides, imunoglobulinas ou esplenectomia (retirada do bago). Revolade®
esta indicado para pacientes com pulrpura trombocitopénica idiopatica que apresentam risco aumentado de
sangramento e hemorragia. Revolade® ndo deve ser usado simplesmente para aumentar a contagem de plaguetas.
Revolade® é indicado em combinagio com terapia imunossupressora padrdo para o tratamento de primeira linha
de pacientes adultos e pediatricos acima de 6 anos com Anemia Aplasica Severa (AAS).

Revolade® esta indicado também para o tratamento de pacientes adultos com Anemia Aplasica Severa (AAS)
adquirida que foram refratarios a terapia imunossupressora prévia ou que foram extensamente tratados previamente
e ndo sejam elegiveis ao transplante de células tronco hematopoiéticas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

Estudos de Parpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) de origem imune

A eficacia de Revolade® foi demonstrada em dois estudos fase 111 randomizados, duplo-cegos, controlados com
placebo (TRA102537 RAISE e TRA100773B) e em dois estudos abertos (REPEAT TRA108057 e EXTEND
TRAL105325) em pacientes adultos com PT| cronica previamente tratados. Todos os estudos tinham pacientes com
caracteristicas demograficas das populacfes de pacientes com PTI crOnica, no que tange a raga, cor e sexo, coma
maioria dos pacientes sendo brancos e aproximadamente dois ter¢os sendo mulheres.

Estudos duplo-cegos controlados com placebo

TRAL102537: No estudo RAISE, o desfecho primario de eficacia foi a probabilidade de atingir uma contagem
plaquetaria >50.000/microL e <400.000/microL durante o periodo de tratamento de seis meses em pacientes que
receberam Revolade® em comparacdo a placebo. Cento e noventa e sete pacientes foram randomizados na
proporcdo de 2:1 de Revolade® (n=135) para placebo (n=62) e estratificados com base no status de esplenectomia,
uso de medicacéo para PTI na avaliacdo basal e contagem plaquetaria basal. Os pacientes receberam a medicacdo
do estudo por até seis meses, durante os quais a dose de Revolade® podia ser ajustada com base nas contagens
plaquetarias individuais. Todos os pacientes iniciaram o tratamento com Revolade®50 mg. Do dia 29 até o final
do tratamento, 15 a 28% dos pacientes tratados com Revolade® foram mantidos com < 25 mg e 29 a 53%
receberam 75 mg. Além disso, os pacientes podiam ter as doses das medica¢fes concomitantes para a PTI
reduzidas e receber tratamento de resgate, conforme as recomendacdes ditadas pelos padrdes locais de cuidados
medicos (standard of care). As contagens plaquetarias medianas basais foram 16.000/microL para ambos 0s
grupos.

A probabilidade de atingir uma contagem plaquetéria entre 50.000/microL e 400.000/microL durante o periodo de
tratamento de seis meses foi oito vezes mais alta nos pacientes tratados com Revolade® do que nos que receberam
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placebo (odds ratio [OR] = 8,2; IC de 99%: 3,59-18,73; p<0,001). As contagens plaquetérias medianas foram
mantidas em mais de 50.000/microL em todas as visitas durante o tratamento, a comecar pelo dia 15, no grupo de
Revolade®. Em contraste, no grupo de placebo elas permaneceram abaixo de 30.000/microL ao longo do estudo.
Na avaliagéo 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
avaliagdo basal foi relatado em 28% e 22% dos pacientes nos grupos de placebo e Revolade®, respectivamente. A
propor¢do de pacientes com qualquer sangramento (de graus 1-4) e sangramento clinicamente significativo (de
graus 2-4) diminuiu em relacdo & avaliacdo basal em aproximadamente 50% ao longo de todo o periodo de
tratamento de seis meses em pacientes que receberam Revolade®. Na comparagdo 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 relagdo aqueles que
receberam placebo (p<0,001).

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

Um nlmero significativamente menor de pacientes tratados com Revolade® necessitou tratamento de resgate, em
comparagdo com pacientes que receberam placebo [18% vs 40%; p=0,001].

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

Em termos de melhorias da qualidade de vida relacionada a salde, observaram-se melhoras significativas, em
relagdo a avaliagdo basal, no grupo tratado com Revolade® para fadiga, incluindo o grau de impacto e severidade
nas atividades diarias relacionadas a trombocitopenia [medidos pela subescala de vitalidade do SF36, o inventério
de motivacdo e energia, e pelo extrato de seis itens da subescala de trombocitopenia do FACIT-Th]. Comparando-
se 0 grupo de Revolade® com o de placebo, melhoras estatisticamente significativas foram observadas nas
atividades diarias relacionadas a trombocitopenia, especificamente no que se refere a motivacdo, a energia e a
fadiga, bem como as fungdes fisicas e emocionais e a satide mental de modo geral. A probabilidade de melhora na
qualidade de vida relacionada a satde durante o tratamento foi significativamente maior entre pacientes tratados
com Revolade® do que com placebo.

TRAL100773B: Nesse estudo, o desfecho primario de eficacia foi a proporcdo de respondedores, definidos como
pacientes que tiveram um aumento das contagens plaquetarias >50.000/microL no Dia 43 em relacdo a um valor
basal <30.000/microL. Os pacientes que se retiraram prematuramente do estudo devido a uma contagem
plaquetaria >200.000/microL foram considerados respondedores; aqueles que descontinuaram o tratamento por
qualquer outra razdo foram considerados nao respondedores, independente da contagem plaquetaria. Cento e
catorze pacientes com PTI crbnica previamente tratados foram randomizados na proporcdo de 2:1, 76 para
Revolade® e 38 para placebo. Todos os pacientes iniciaram o tratamento com Revolade® 50 mg. Do dia 22 até o
final do tratamento, 6 a 39% receberam até 75 mg. As contagens plaquetarias medianas basais foram
18.000/microL para o grupo tratado com eltrombopague e 17.000/microL para o grupo tratado com placebo,
respectivamente.

Cinquenta e nove por cento dos pacientes tratados com Revolade® responderam ao tratamento, em comparagao
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 avaliagdo 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 andlise durante o periodo de tratamento, usando-se um modelo de medigdes repetidas
para dados bindrios, confirmou que uma propor¢do 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
comparagdo 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 medicacdo para PTI, do status de
esplenectomia e da contagem plaquetaria basal (<15.000/microL; >15.000/microL) na ocasido da randomizacdo,
a resposta a Revolade® foi similar & observada com placebo. Nos estudos RAISE e TRA100773B, no subgrupo
de pacientes PTI com contagem plaquetéria basal <15.000/microL, a contagem plaquetaria mediana ndo atingiu o
nivel alvo (>50.000/microL), apesar de em ambos os estudos, 43 % desses pacientes tratados com Revolade®
responderam apos 6 semanas de tratamento. Adicionalmente, no estudo RAISE, 42% dos pacientes com contagem
plaquetéria basal < 15.000/microL tratados com Revolade® responderam ao final do periodo de 6 meses de
tratamento. Quarenta e dois a 60 % dos pacientes tratados com Revolade® no estudo RAISE estavam recebendo
75 mg do Dia 29 até o final do tratamento.

Tabela 1: Resultados de eficacia secundarios do Estudo RAISE
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eltrombopague Placebo
N=135 N =62

Endopoints secundarios chave
NUmero de semanas cumulativas com contagem plaquetarias = 50.000 — 11,3 (9,46) 2,4 (5,95)
400.00/microL, Média (DS)
Pacientes com =75% de avaliagdes na faixa alvo (50.000 to 400.00/microL), 51(38) 4 (7)
n (%) <0.001

Valor-P 2
Pacientes com hemorragia (WHO Graus 1-4) em qualquer momento durante 106 (79) | 56 (93)
6 meses, n (%) 0.012

Valor-P 2
Pacientes com hemorragia (WHO Graus 2-4) em qualquer momento durante 44 (33) | 32 (53)
6 meses, n (%) 0.002

Valor-P 2
Exigindo terapia de resgate, n (%) 24 (18) | 25 (40)
Valor-P 2 0.001
Pacientes recebendo terapia PTI no inicio do estudo (n) 63 31
Os pacientes que tentaram reduzir ou interromper a terapia no inicio do 37 (59) 10 (32)
estudo, n (%)° 0.016
Valor-P 2

a Modelo de regressdo logistica ajustada para varidveis de aleatorizagdo de randomizagao
b 21 de 63 (33%) pacientes tratado com eltrombopague que estavam utilizando um medicamento PTI no inicio do tratamento permanentemente
descontinuaram todos os medicamentos PTI no inicio do tratamento.

Tabela 2: Resultados de eficacia do Estudo TRA100773B

eltrombopague Placebo
N=74 N =38
Endpoints primarios chave
Elegivel para anélise de eficacia, n 73 37
Pacientes com contagem plaquetaria = 50.000/microL ap6s até 42 dias de 43 (59) 6 (16)
dosagem (comparada com a contagem do inicio do tratamento de < <0.001
30.000/microL), n (%)
Valor-P 2
Endpoints secundarios chave
Pacientes com uma avaliagdo de hemorragia Dia 43, n 51 30
Hemorragia (WHO Graus 1-4) n (%) 206 (39) 18 (60)
Valor-P 2 0,029

a — Modelo de regresséo logistica ajustada para variaveis de aleatorizacdo de randomizagéo

Estudos Abertos

TRAL108057: O REPEAT foi um estudo aberto com doses repetidas que avaliou a eficécia, a seguranca e a
consisténcia da resposta apds a administracdo repetida, intermitente e de curta duracdo 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. A duragdo dos periodos
de terapia e pds terapia foi definida pela contagem de plaquetas do paciente. Os pacientes deveriam interromper 0
tratamento para que o ciclo atingisse uma contagem de plaquetas > 200/microL, ou quando atingiram a 62 semana.
Os pacientes comegaram o proximo ciclo quando a contagem de plaquestas caiu abaixo de 20/microL, ou quando
atingiu a 4? semana de pds terapia. O ponto de corte primario nesse estudo foi a proporgdo de pacientes que
atingiram uma contagem plaquetéria >50.000/microL 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 avaliaveis 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 proporcdo (métodos exatos) (0,74-0,94)

Dos 52 pacientes que responderam ao tratamento no Ciclo 1, 33 (63%) atingiram contagem plaquetaria
>50.000/microL 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.
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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 hemostéticos sem a necessidade de tratamento adicional
para elevar as contagens plaquetérias e sem qualquer sangramento imprevisto.

TRA105325: O EXTEND foi um estudo de extensdo, aberto que avaliou a seguranca e a eficicia 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 medicacdo em estudo, reduzi-la ou eliminar
medicacdes concomitantes para PTI.

Revolade® foi administrado a 302 pacientes com PTI: 218 completaram um ano de tratamento, 180 completaram
dois anos, 107 completaram 3 anos, 75 completaram 4 anos, 34 completaram 5 anos e 18 completaram 6 anos de
terapia. A contagem plaquetéaria mediana basal foi de 19.000/microL antes da administracdo de Revolade®. As
contagens medianas aos um, dois, trés, quatro, cinco, seis e sete anos de estudo foram de 85.000/microL,
85.000/microL, 105,000/microL, 64,000/microL, 75,000/microL, 119,000/microL e 76,000/microL,
respectivamente. A dose diaria mediana de Revolade® global foi de 50,8 mg.

Na avaliacdo basal, 57% dos pacientes tinham qualquer sangramento (de graus 1-4 da OMS) e 17% apresentavam
sangramento clinicamente significativo. A proporcao relativa a ambos 0s tipos de sangramento diminuiu em
aproximadamente 50% na maioria das avalia¢des até um ano.

Sessenta e um por cento dos pacientes que receberam a dose de uma medicacdo basal para PTI descontinuaram
permanentemente ou reduziram de forma prolongada pelo menos uma medicacdo para PTI sem necessidade de
tratamento de resgate subsequente. Oitenta e trés por cento desses pacientes mantiveram essa descontinuacgéo ou
reducéo por pelo menos 24 semanas. Quarenta e seis por cento desses pacientes descontinuaram completamente
pelo menos uma medicacdo basal para PTI sem necessidade de tratamento de resgate subsequente e 29%
interromperam permanentemente todos os medicamentos de PTI sem nunca receber terapia de resgate no
tratamento.

Pacientes pediatricos acima de 6 anos
A seguranca e a eficacia de Revolade® em pacientes pediatricos com PTI crénica previamente tratada foram
demonstradas em dois estudos.

TRAL15450 (PETIT2): O desfecho primario foi uma resposta plaquetaria mantida, definida como a proporgéo de
pacientes recebendo Revolade®, em comparacdo com o placebo, que atingiu contagens de plaquetas >
50.000/microL por pelo menos 6 das 8 semanas (na auséncia de terapia de resgate) entre as semanas 5 e 12 durante
o periodo randomizado duplo-cego. Os pacientes foram diagnosticados com PTI crénica ha pelo menos lano e
eram refratarios ou recidivantes a pelo menos uma terapia prévia para PTI ou incapaz de continuarem outros
tratamentos por razao médica e tiveram contagem de plaquetas < 30.000/microL. Noventa e dois pacientes foram
randomizados em trés faixas etarias estratificadas (proporcao de 2:1) para Revolade® (n = 63) ou placebo (n = 29).
A dose de Revolade® poderia ser ajustada com base na contagem individual de plaquetas.

No geral, uma proporcdo significativamente maior de pacientes do grupo de Revolade® (40%) em comparagio

com o grupo placebo (3%) alcangou o desfecho primario (taxa de probabilidade: 18,0 [IC de 95%: 2,3; 140,9] p
<0,001) que foi semelhante nas trés faixas etarias (Tabela 3).

Tabela 3: Taxas de resposta plaquetdria mantida por faixa etaria em pacientes pediatricos com PTI crbnica

Revolade® Placebo
n/N (%) | nIN (%)
[IC de 95%] [IC de 95%]

Coorte 1 (12a17 anos) | 9/23 (39%) 110 (10%)
[20%, 61%] [0%), 45%]

Coorte 2 (6a11anos) | 11/26 (42%) 0/13 (0%)
[23%, 63%] [N/A]

Coorte 3 (1 a5 anos) 5/14 (36%) 0/6 (0%)
[13%, 65%] [N/A]

Uma proporcéo significativamente maior de pacientes tratados com Revolade® (75%) em comparagdo com
placebo (21%) teve uma resposta plaquetaria (pelo menos uma contagem de plaquetas > 50.000/microL durante
as primeiras 12 semanas de tratamento randomizado na auséncia de terapia de resgate) (taxa de probabilidade:
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11,7, [IC de 95%: 4,0; 34,5], p <0,001). A proporcéo de pacientes que responderam ao Revolade® no periodo
aberto de 24 semanas (80%) foi semelhante a observada durante a parte randomizada do estudo.

Estatisticamente menos pacientes tratados com Revolade® exigiram tratamento de resgate durante o periodo
randomizado, em comparagdo com os pacientes do grupo placebo (19% [12/63] vs. 24% [7/29], p = 0,032).

Os pacientes foram autorizados a reduzir ou descontinuar a terapia basal para PTI, apenas durante a fase aberta do
estudo e 53% (8/15) dos pacientes foram capazes de reduzir (n = 1) ou descontinuar (n = 7) a terapia basal para
PTI, principalmente corticosteroides, sem a necessidade de terapia de resgate.

No inicio do estudo, 71% dos pacientes no grupo de Revolade® e 69% no grupo placebo relataram qualquer
sangramento (graus 1 a 4, conforme a OMS). Na semana 12, a proporcao de pacientes do grupo de Revolade® que
relatou qualquer sangramento foi reduzida para metade do basal (36%). Em comparacao, na semana 12, 55% dos
pacientes do grupo placebo relataram qualquer sangramento.

TRA108062 (PETIT): O desfecho primario foi a proporc¢éo de pacientes que alcangou contagens de plaquetas >
50.000/microL pelo menos uma vez entre as semanas 1 e 6 do periodo randomizado. Os pacientes eram refratarios
ou recidivantes a pelo menos uma terapia prévia para PTI com a contagem de plaquetas < 30.000/microL (n= 67).
Durante o periodo randomizado do estudo, os pacientes foram randomizados em trés faixas etarias estratificadas
(proporcéo de 2:1) para Revolade® (n = 45) ou placebo (n = 22). A dose de Revolade® poderia ser ajustada com
base na contagem individual de plaquetas.

No geral, uma proporcdo significativamente maior de pacientes do grupo de Revolade® (62%) em comparagio
com os pacientes do grupo placebo (32%) alcancou o desfecho primario (taxa de probabilidade: 4,3 [IC de 95%:
1,4; 13,3] p =0,011). A Tabela 4 mostra a resposta plaquetéria nas trés faixas etarias.

Tabela 4: Taxas de resposta plaguetaria em pacientes pediatricos com PTI crbnica

Revolade® Placebo
n/N (%) | nIN (%)
[IC de 95%] [IC de 95%]

Coorte 1 (12a 17 anos) | 10/16 (62%) | 0/8 (0%)
[35%, 85%] [N/A]

Coorte 2 (6a11anos) | 12/19 (63%) 39 (33%)
[44%, 90%] [7%, 70%]

Coorte 3 (1 a5 anos) 6/10 (60%) 4/5 (80%)

[26%, 88%]

[28%, 99%]

Uma proporcédo significativamente maior de pacientes tratados com Revolade® (36%) em comparagdo com
placebo (0%) teve uma resposta plaquetaria (contagens de plaquetas > 50.000/microL por pelo menos 60% de
avaliagdo entre as semanas 2 e 6) (taxa de probabilidade: 5,8, [IC de 95%: 1,2; 28,9], p = 0,002).

Estatisticamente menos pacientes tratados com Revolade® exigiram tratamento de resgate durante o periodo
randomizado, em comparacdo com os pacientes do grupo placebo (13% [6/45] vs. 50% [11/22], p = 0,002).

Os pacientes foram autorizados a reduzir ou descontinuar a terapia basal para PT1 apenas durante a fase aberta do
estudo e 46% (6/13) dos pacientes foram capazes de reduzir (n = 3) ou descontinuar (n = 3) a terapia basal para
PTI, principalmente corticosteroides, sem a necessidade de terapia de resgate.

No inicio do estudo, 78% dos pacientes no grupo de Revolade® e 82% no grupo placebo relataram qualquer
sangramento (graus 1 a 4, conforme a OMS). A proporcio de pacientes do grupo de Revolade® que relatou
qualquer sangramento reduziu para 22% na semana 6. Em comparagdo, 73% dos pacientes do grupo placebo
relataram qualquer sangramento na semana 6.

Estudos de Anemia Aplasica Severa (AAS) sem terapia imunossupressora definitiva prévia

Eltrombopague em combinagdo com globulina antitimdcito derivada de cavalo (h-ATG) e ciclosporina foi
investigado em um estudo de coorte sequencial aberto, de brago e centro (nicos, em pacientes com anemia aplasica
severa que nao receberam terapia imunossupressora definitiva prévia (isto é, terapia com ATG, alentuzumabe ou
ciclofosfamida em altas doses). As maltiplas coortes diferiram entre o inicio do tratamento e a duracdo do
eltrombopague e o inicio da dose baixa de ciclosporina (dose de manutencdo) em pacientes que atingiram uma
resposta hematoldgica aos 6 meses. Um total de 153 pacientes receberam eltrombopague em coortes sequenciais:
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* eltrombopague no Dia 14 ao Més 6 (D14-M6) mais h-ATG e ciclosporina (regime da Coorte 1 do estudo, n =
30),

* eltrombopague no Dia 14 ao Més 3 (D14-M3) mais h-ATG e ciclosporina (regime da Coorte 2 do estudo, n =
31), com metade dos pacientes elegiveis para receber baixas doses de ciclosporina (dose de manutencdo) se
obtiveram uma resposta hematoldgica aos 6 meses,

* eltrombopague no Dia 1 ao Més 6 (D1-M6) mais h-ATG e ciclosporina (regime da Coorte 3 do estudo, n = 92),
com todos 0s pacientes elegiveis para receber doses baixas de ciclosporina (dose de manuten¢do) se obtiveram
uma resposta hematoldgica aos 6 meses.

A dose inicial de eltrombopague foi de 150 mg, uma vez por dia, para adultos e adolescentes com idades entre os
12 e 0s 17 anos (dose reduzida de 75 mg para asiaticos do leste e sudeste), e 75 mg uma vez por dia para pacientes
com 6 a 11 anos de idade (dose reduzida de 37,5 mg para asiaticos do leste e sudeste). A dose de eltrombopague
foi reduzida quando a contagem de plaquetas excedeu 200.000/uL e interrompida e reduzida quando excedeu
400.000/pL.

Todos o0s pacientes receberam h-ATG 40 mg/kg/dia nos Dias 1 a 4 do periodo de tratamento de 6 meses e uma
dose diéria total de ciclosporina de 6 mg/kg/dia durante 6 meses em pacientes com 12 anos ou mais ou 12 mg/kg/dia
por 6 meses em pacientes com 6 a 11 anos de idade. Uma dose de manutencdo de 2 mg/kg/dia de ciclosporina foi
administrada por mais 18 meses em 15 pacientes que obtiveram uma resposta hematoldgica aos 6 meses na Coorte
D14-M3 de eltrombopague e todos os pacientes que obtiveram uma resposta hematoldgica aos 6 meses na Coorte
D1-M6 de eltrombopague.

Os dados do esquema recomendado de eltrombopague do Dia 1 ao Més 6 em combinagdo com h-ATG e
ciclosporina (regime da Coorte 3 do estudo) séo apresentados abaixo. Esta coorte teve as maiores taxas de resposta
completas.

Na Coorte D1-M6 de eltrombopague, a idade mediana foi de 28 anos (variando de 5 a 82 anos) com 16,3% e
28,3% dos pacientes > 65 anos de idade e <18 anos de idade, respectivamente. 45,7% dos pacientes eram do sexo
masculino e a maioria dos pacientes era branca (62,0%).

A eficécia de eltrombopague em combinacdo com h-ATG e ciclosporina foi estabelecida com base na resposta
hematologica completa aos 6 meses. Uma resposta completa foi definida como pardmetros hematologicos que
atendem a todos os 3 dos seguintes valores em duas medic¢6es consecutivas do hemograma, com pelo menos uma
semana de intervalo: contagem absoluta de neutréfilos (ANC) > 1.000/uL, contagem de plaquetas > 100.000/uL
e hemoglobina > 10 g/dL. Uma resposta parcial foi definida como melhora da contagem sanguinea que néo atende
aos critérios padrdo para pancitopenia grave em anemia aplasica severa equivalente a 2 dos seguintes valores em
duas medi¢Bes consecutivas de hemograma, com intervalo minimo de uma semana: ANC > 500/pL, contagem de
plaquetas > 20.000/uL ou contagem de reticuldcitos > 60.000/uL.

Tabela5: Resultados de eficacia em pacientes com Anemia Apléasica Severa (AAS) sem terapia
imunossupressora definitiva prévia

Eltrombopague D1-M6 + h-ATG + ciclosporina
N=92
Meés 3, n*@ 88
Resposta Global, n (%) 66 (75,0)
[95% IC] [64,6, 83,6]
Resposta Completa, n (%) 24 (27,3)
[95% IC] [18,3,37,8]
Més 6, n*@ 87
Resposta Global, n (%) 69 (79,3)
[95% IC] [69,3,87,3]
Resposta Completa, n (%) 38 (43,7)
[95% IC] [33,1, 54,7]
Duragao mediana da resposta global, n° 70
Meses (95% IC) 24,3 (21,4, NE)
Duragdo mediana da resposta completa, n° 46
Meses (95% IC) 24,3 (23,0, NE)

*2 0 nimero de pacientes que alcancaram a avaliagdo de 3 ou 6 meses ou retiraram-se mais cedo é o denominador do célculo percentual.
® Namero de respondedores a qualquer momento.
NE = ndo estimado

As taxas de resposta hematologica global e completa no Ano 1 (N = 78) sdo de 56,4% e 38,5% e no Ano 2 (N =
62) séo 38,7% e 30,6%, respectivamente.
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Populagéo pediatrica

Trinta e sete pacientes com idades entre 2 e 17 anos foram incluidos no estudo de coorte sequencial de braco Unico.
Dos 36 pacientes que atingiram o ponto de avaliacdo de 6 meses ou retiraram-se mais cedo, a taxa de resposta
completa aos 6 meses foi de 30,6% (0/2 nos pacientes com 2 a 5 anos, 1/12 nos pacientes com 6 a 11 anos e 10/22
em pacientes com idade entre 12 e 17 anos) e a taxa de resposta global aos 6 meses foi de 72,2% (2/2 em pacientes
com?2 a5 anos, 7/12 em pacientes de 6 a11 anos e 17/22 em pacientes de 12 a 17 anos). Dos 25 pacientes avalidveis
na Coorte D1-M6 de eltrombopague, a taxa de resposta completa aos 6 meses foi de 28% (7/25) e a taxa de resposta
global aos 6 meses foi de 68,0%.

Estudos de Anemia Aplésica Severa (AAS) refrataria

Revolade® foi avaliado em um estudo de fase 1l ndo randomizado, de brago Unico, aberto, realizado em um centro
em 43 pacientes com AAS, que tiveram uma resposta insuficiente a pelo menos uma terapia imunossupressora
prévia e que apresentavam uma contagem de plaquetas < 30.000 / microL.

Foi considerado que a maioria dos pacientes, 33 (77%), apresentava “doenca refrataria primaria”, definida como
auséncia de resposta prévia adequada a terapia imunossupressora (IST) em qualquer linhagem. Os 10 pacientes
restantes apresentaram resposta plaquetaria insuficiente as terapias anteriores. Todos os 10 pacientes tinham
recebido pelo menos 2 regimes de IST prévios e 50% tinham recebido pelo menos 3 regimes de IST prévios. Os
pacientes com diagnostico de anemia de Fanconi, infeccdo ndo responsiva a terapia apropriada, tamanho de clone
de PNH em neutrofilos > 50%, foram excluidos da participagdo.

A populagdo tratada tinha idade mediana de 45 anos (variagdo de 17 a 77 anos) e 56% dos pacientes eram do sexo
masculino. Inicialmente a contagem de plaquetas média foi de 20.000 / microL, a hemoglobina foi de 8,4 g/dL, e
CAN foi de 0,58 x 10%L e a contagem absoluta de reticuldcitos foi de 24,3 x 10%L. Oitenta e seis por cento dos
pacientes eram dependentes da transfusdo de glébulos vermelhos, e 91% eram dependente da transfusdo de
plaquetas. A maioria dos pacientes (84%) tinha recebido pelo menos 2 terapias imunossupressoras anteriores. Trés
pacientes apresentaram anomalias citogenéticas no inicio do estudo.

Revolade® foi administrado a uma dose inicial de 50 mg uma vez por dia (25 mg para pacientes de ascendéncia
asiatica) durante 2 semanas. O aumento gradual da dose em 25 mg ocorreu a cada 2 semanas, com base nos niveis
de plaquetas, até no méximo 150 mg uma vez ao dia (75 mg para pacientes da Asia).

O desfecho priméario foi a resposta hematolégica avaliada apés 12 semanas de tratamento com Revolade®. A
resposta hematoldgica foi definida como sendo um ou mais dos seguintes critérios: 1) aumento na contagem de
plaquetas para 20.000/microL acima da linha de base ou a contagem de plaquetas estavel com independéncia de
transfusdo para um minimo de 8 semanas; 2) aumento de hemoglobina de > 1,5 g/dL, ou uma redugdo > 4 unidades
de transfusGes de globulos vermelhos (RBC) durante 8 semanas consecutivas; 3) aumento na contagem absoluta
de neutrofilos (CAN) de 100% ou um aumento CAN> 0,5 x 10°/ L.

A taxa de resposta hematolégica foi de 40% (17/43 pacientes; 95% CI: 25, 56),a maioria das respostas obtidas foi
unilinhagem (13/17,76%), mas houve 3 respostas bilinhagem e 1 resposta trilinhagem na avaliagdo da semana 12.
Revolade® foi interrompido apds 16 semanas quando ndo foi observada nenhuma resposta hematolégica ou
independéncia de transfusdo. Os pacientes que responderam continuaram o tratamento em uma fase de extensao
do estudo. Um total de 14 pacientes entrou na fase de extensdo do estudo. Nove desses pacientes atingiram uma
resposta multilinhagem, 4 dos 9 permanecem em tratamento e 5 reduziram gradualmente a dose do Revolade® e
mantiveram a resposta (mediana de acompanhamento: 20,6 meses, intervalo: 5,7 a 22,5 meses). Os 5 pacientes
restantes descontinuaram o tratamento, trés devido a recidiva na visita de extensdo do més 3.

Durante o tratamento com Revolade®, 59% (23/39) tornaram-se independentes de transfusio plaquetaria (28 dias
sem transfusdo de plaquetas) e 27% (10/37) tornaram-se independentes de transfusdo de globulos vermelhos
(RBC) (56 dias sem transfusdo de RBC). O periodo mais longo sem transfusdo de plaquetas em pacientes nao
respondedores foi de 27 dias (mediana). O periodo mais longo sem transfusdo de plaquetas nos pacientes
respondedores foi de 287 dias (mediana). O periodo mais longo sem transfusdo de globulos vermelhos (RBC) nos
pacientes ndo respondedores foi de 29 dias (mediana). O periodo mais longo sem transfusdo de glébulos vermelhos
(RBC) nos pacientes respondedores foi de 266 dias (mediana).

Mais de 50% dos pacientes respondedores que eram dependentes de transfusdo, no inicio do tratamento,
apresentaram reducgdo >80% na necessidade de transfusdo de plaquetas e de RBC em comparagdo ao inicio do
estudo.

Os resultados preliminares de um estudo de suporte em andamento (Estudo ELT116826) fase 11, ndo randomizado,
aberto, de braco Unico, em pacientes com AAS refratarios, apresentaram resultados consistentes. Os resultados sdo
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limitados a 21 dos 60 pacientes planejados com respostas hematoldgicas reportadas por 52% dos pacientes aos 6
meses. Foram notificadas respostas multilinhagem em 45% dos pacientes.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: agonista do receptor de trombopoetina. Cédigo ATC: B02BX 05

Farmacodinamica

Mecanismo de acgéo

A trombopoietina (TPO) é a principal citocina envolvida na regulacdo 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 néo idénticas, as da trombopoietina
(TPO) endogena, 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 agregagdo plaquetéria, no sentido de que o tratamento com
Revolade® de plaguetas humanas normais no aumenta a agregacdo induzida por difosfato de adenosina (ADP)
nem induz a expressdo de P-selectina. Revolade® ndo antagoniza a agregacéo plaquetaria induzida por ADP ou
colageno.

Farmacocinética
Os parametros farmacocinéticos de eltrombopague apo6s a administracio de Revolade® a pacientes com PTI séo
apresentados na Tabela 3.

Tabela 6. Média Geométrica (IC de 95%) dos Parametros Farmacocinéticos de eltrombopague no Plasma
no Estado de Equilibrio em Adultos com Parpura Trombocitopénica Idiopéatica

Esquema de Revolade® Crmax AUCtau
(microg/mL) (microg.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)
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Os parametros farmacocinéticos apds a administracdo de eltrombopague 150 mg em 45 pacientes com anemia
aplasica severa sem terapia imunossupressora definitiva prévia sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Parametros Farmacocinéticos de eltrombopague no plasma no estado de equilibrio em pacientes
com anemia aplasica severa sem terapia imunossupressora definitiva prévia

Dose de Revolade® N AUCta Crmax
(uma vez ao dia) (microg.h/mL) (microg/mL)
150 mg 45 772 40,1

(47,2%) (44,9%)

Dados apresentados como média geométrica (coeficiente de variacdo da média
geométrica)

Absorcao e biodisponibilidade

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

Distribuicdo
O eltrombopague exibe alta ligagio as proteinas plasmaticas humanas (>99,9%). E um substrato de proteinas de
resisténcia do cancer de mama (BCRP), mas ndo de glicoproteina P ou OATP1B1.

Metabolismo

O eltrombopague é metabolizado principalmente por meio de clivagem, oxidacdo e conjuga¢do com &cido
glicurénico, glutationa ou cisteina. Em um estudo com material marcado radioativamente em seres humanos,
eltrombopague respondeu por aproximadamente 64% da AUCInf do radiocarbono no plasma. Metabdlitos
secundarios, cada um respondendo por <10% da radioatividade no plasma, originarios de glicuronidacdo e
oxidagdo, 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 oxidag&o.

Eliminacéo

O eltrombopague absorvido é extensivamente metabolizado. A via predominante de excre¢do de eltrombopague
sdo as fezes (59%) e 31% da dose sdo encontrados na urina como metabélitos. O composto original inalterado
(eltrombopague) ndo 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.

Interagdes Farmacocinéticas

Com base em um estudo em seres humanos com eltrombopague marcado radioativamente, a glicuronidagdo
desempenha um papel secundario no metabolismo desse medicamento. Estudos em microssomos hepaticos
humanos identificaram a UGT1Al e a UGT1A3 como as enzimas responsaveis pela glicuronidacdo de
eltrombopague. O eltrombopague foi um inibidor de vérias enzimas UGT in vitro. Interagbes medicamentosas
clinicamente significativas envolvendo a glicuronidagdo nao sao previstas, devido a contribuigdo limitada das
enzimas UGT individuais na glicuronidacéo de eltrombopague e de comedicacgdes 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 hepéaticos
humanos identificaram 0 CYP1A2 e 0 CYP2C8 como as enzimas responsaveis pela oxidacdo de eltrombopague.
Em estudos que utilizaram microssomos hepaticos humanos, eltrombopague (até 100 microM) ndo mostrou
nenhuma inibic&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 ICs de 24,8 microM (11 microg/mL) e 20,2 microM (8,9 microg/mL), respectivamente.

Estudos in vitro demonstram que eltrombopague é um inibidor do transportador do polipeptideo transportador de
anions organicos OATP1B1, com valor de ICso de 2,7 microM (1,2 microg/mL), e um inibidor do transportador
BCRP, com valor de ICsp de 2,7 microM (1,2 microg/mL).

Estudos in vitro identificaram o CYP1A2 e o CYP2C8 como as isoenzimas responsaveis pelo metabolismo
oxidativo, a UGT1Al (uridina difosfato glicuronosiltransferase 1Al) e a UGT1A3 como as isoenzimas

VPS9 = Revolade_Bula_Profissional 9



!, NOVARTIS

responsaveis pela glicuronidacdo; apontam ainda que as bactérias do trato gastrointestinal inferior podem ser
responsaveis pelas vias de clivagem.

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).

Populaces especiais

Insuficiéncia Renal

A farmacocinética de eltrombopague foi estudada apds o uso de Revolade® em pacientes adultos com insuficiéncia
renal. Com a administracdo de dose Unica de 50 mg, a AUCinf de eltrombopague diminuiu em 32% (IC de 90%:
reducdo 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%: reducgdo de 18%; reducdo de
80%) em pacientes com insuficiéncia renal grave, em comparagdo com voluntarios sadios. Observou-se tendéncia
de reducédo da exposicao plasmatica de eltrombopague nos pacientes com insuficiéncia renal, mas houve uma
variabilidade substancial e uma sobreposicdo significativa nas exposi¢des entre esses pacientes e 0s voluntarios
sadios. Revolade® é um medicamento com alta taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas e as concentracdes do
farmaco néo ligado (ativa) ndo foram medidas neste estudo. Deve-se ter cautela ao usar Revolade® em pacientes
com funcdo renal comprometida e realizar monitorizacéo cuidadosa, por exemplo, através de teste de creatinina
sérica e/ou analise da urina (ver Posologia e Modo de Usar). A seguranca e a eficacia de Revolade® ndo foram
estabelecidas em pacientes com insuficiéncia renal moderada a severa que também apresentavam insuficiéncia
hepética.

Insuficiéncia Hepatica

A farmacocinética de eltrombopague foi estudada apds o uso de Revolade® em voluntarios adultos com
insuficiéncia hepatica. Com a administragdo de dose Unica de 50 mg, a AUCinf de eltrombopague aumentou em
41% (IC de 90%: reducdo de 13%; aumento de 128%) em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, 93% (IC de
90%: 19%; 213%) em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e 80% (IC de 90%: 11%; 192%) em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave, em comparagdo com voluntarios sadios. Houve uma variabilidade
substancial e uma sobreposicdo significativa nas exposicdes entre os pacientes com insuficiéncia hepatica e 0s
voluntarios sadios. A meia-vida do eltrombopague foi prolongada em 2 vezes em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada ou grave. O eltrombopague ¢ um medicamento com alta taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas
e as concentracdes do farmaco nao ligado (ativa) ndo foram medidas neste estudo.

A influéncia da insuficiéncia hepatica na farmacocinética do eltrombopague ap6s administracao de doses repetidas
foi avaliada utilizando uma analise de farmacocinética populacional em pacientes sadios e pacientes
trombocitopénicos com doenca hepatica cronica. Em comparacdo aos pacientes sadios, 0s pacientes com
insuficiéncia hepatica leve tiveram aumento de 87% a 110% na AUCtau plasmatica de eltrombopague e pacientes
com insuficiéncia hepatica moderada tiveram aumento de aproximadamente 141% a 240% da AUCtau plasmatica.
Portanto, 0 eltrombopague ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica (Child Pugh > 5,
correspondente a insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave) a ndo ser que o beneficio esperado supere o risco
identificado de trombose na veia portal (ver ComplicacBes Trombéticas/ Tromboembdlicas e Hepatotoxicidade,
em Adverténcias e Precaucgdes e Insuficiéncia Hepética, em Posologia e Modo de Usar).

Raca/ Etnicidade

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

Género

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

Populagéo pediétrica acima de 6 anos
A farmacocinética do Revolade® foi avaliada em 168 pacientes pediatricos com PTI medicados uma vez por dia
em dois estudos, TRA108062/PETIT e TRA115450/PETIT-2. A depuragdo aparente de Revolade® no plasma,
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apds a administracdo oral (CL/F) aumentou com o aumento do peso corporal. Os pacientes pediatricos de
ascendéncia asiatica com PT1 apresentaram valores de AUCtau de Revolade® no plasma aproximadamente 43%
superiores aos de pacientes ndo-asiaticos. Os pacientes pediatricos com PTI do sexo feminino apresentaram valores
de AUCtau de Revolade® no plasma de cerca de 25% superiores aos do sexo masculino. Os parametros
farmacocinéticos do Revolade® em pacientes pediatricos com PTI sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Parametros farmacocinéticos do Revolade® no plasma durante o estado de equilibrio estavel em
pacientes pediatricos com PTI

Idade Cmix AUCtau
(microg/mL) (microg.hr/mL)

12217 anos (n = 62) 6.80 103
(6,17,7,50) (91,1, 116)

6a11anos(n=68) 10,3 153
(9,42,11,2) (137,170)

1a5 anos (n=38) 11,6 162
(10,4,12,9) (139, 187)

Os dados apresentados como média geométrica (IC de 95%). AUCtau e Crsx baseados na estimativa da populacéo
Farmacocinética post-hoc para uma dose de 50 mg uma vez por dia

4. CONTRAINDICACOES
Revolade®é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao eltrombopague ou a qualquer excipiente
listado na se¢do Composicéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A eficacia e a seguranca de Revolade® para uso em outras condigdes trombocitopénicas, que incluem
trombocitopenia induzida por quimioterapia e sindromes mielodisplasicas (SMD) ndo foram estabelecidas.

Hepatotoxicidade: A administracdo de Revolade® pode causar anormalidades laboratoriais hepatobiliares,
hepatotoxicidade grave e lesdo hepética potencialmente fatal.

Dados Clinicos

Em estudos clinicos de pacientes adultos e pediatricos acima de 6 anos com PTI que receberam Revolade®,
observaram-se aumentos dos niveis de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e
bilirrubina indireta (ver ReagcBes Adversas).

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

No estudo clinico aberto, de braco Unico, em pacientes com AAS sem terapia imunossupressora definitiva prévia
que receberam eltrombopague concomitantemente com h-ATG e ciclosporina, foi notificado ALT ou AST > 3 X
LSN com bilirrubina total > 1,5 x LSN em 43,5% (40/92) dos pacientes. Nenhuma dessas elevagdes resultou em
descontinuacao.

No estudo de AAS refrataria em monoterapia de fase Il e brago Unico, o ALT simultdneo ou AST> 3 x LSN com
bilirrubina total (indireta) > 1,5 x LSN, foram relatados em 5% dos pacientes. O total de bilirrubina > 1,5 x LSN
ocorreu em 14% dos pacientes.

Ajuste de dose

Em pacientes com PTI e AAS refrataria, 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 apds
o estabelecimento de uma dose estavel. Revolade® inibe as enzimas uridina difosfato glicuronosiltransferase 1A1
(UGT1AL) e o polipeptideo transportador de anions organicos OATP1B1 o que pode causar hiperbilirrubinemia
indireta. Se a bilirrubina estiver elevada, deve-se fazer o fracionamento. Os resultados anormais dos testes
hepaticos séricos devem ser avaliados e repetidos em trés a cinco dias. Se as anormalidades se confirmarem, os
testes hepaticos séricos devem ser monitorizados até que elas regridam, estabilizem-se ou retornem aos niveis
basais. O uso de Revolade® deve ser descontinuado se os niveis de ALT aumentarem (>3 vezes LSN) em pacientes
com fungdo hepatica normal ou > 3 vezes o valor basal (ou > 5 vezes LSN, o que for menor) em pacientes com
elevacdes nas transaminases antes do tratamento e que forem:

* progressivos; ou
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* persistente por > 4 semanas; ou
* acompanhados de aumento dos niveis de bilirrubina direta; ou
» acompanhados de sintomas clinicos de lesdo hepética ou evidéncias de descompensacdo hepética.

No cenario de primeira linha de anemia aplasica severa, ALT, AST e bilirrubina devem ser medidas antes do inicio
do tratamento com eltrombopague. Durante o tratamento, 0s aumentos nos niveis de ALT devem ser administrados
conforme recomendado na Tabela 12.

E preciso ter cautela ao administrar eltrombopague em pacientes com doenca hepatica. Se o tratamento em
pacientes com PTI ou AAS refrataria e insuficiéncia hepatica for considerado apropriado, deve-se usar uma dose
inicial menor de eltrombopague e realizar monitorizacdo cuidadosa dos pacientes (ver ComplicacBes
Trombéticas/Tromboembdlicas, abaixo, Insuficiéncia Hepatica, em Caracteristicas Farmacoldgicas e Insuficiéncia
Hepatica, em Posologia e Modo de Usar).

Lesdo hepética grave

Casos isolados de lesdo hepética grave foram identificados em estudos clinicos. Apés interrupgao ou suspensao
de eltrombopague, a elevacdo dos valores laboratoriais hepaticos melhorou ou foi resolvida. Nenhum caso de
lesdo hepética grave relacionada ao eltrombopague foi identificado em estudo clinico com pacientes com AAS
sem terapia imunossupressora definitiva prévia ou AAS refrataria, porém o nimero de pacientes expostos nestas
indicacdes foi limitado.

Como a dose mais alta aprovada é administrada em pacientes com AAS (150 mg/dia) e devido a natureza da
reacdo, pode ocorrer lesdo hepatica induzida por eltrombopague nessa populacgéo de pacientes.

Complica¢des tromboticas/tromboembolicas: A contagem de plaquetas acima dos limites normais apresenta um
risco tedrico de complicages trombéticas/tromboembdlicas. Em estudos clinicos conduzidos com Revolade® para
PTI foram observados eventos tromboembolicos em niveis baixos e normais de contagem de plaquetas.

Deve-se ter cautela ao administrar Revolade® em pacientes com fatores de risco de tromboembolismo conhecidos
(fator V de Leiden, deficiéncia de ATIII, sindrome antifosfolipidica, idade avancada, pacientes em periodo de
imobilizagdo prolongado, malignidades, contraceptivos e terapia de reposi¢cdo hormonal, cirurgia/ trauma,
obesidade e tabagismo). A contagem de plaquetas deve ser cuidadosamente monitorada e, caso a contagem exceda
0s niveis estabelecidos, deve ser avaliada a necessidade de reducéo da dose ou descontinuacdo do tratamento com
Revolade® (ver Posologia e Modo de Usar). O balancgo risco-beneficio deve ser considerado em pacientes com
risco de eventos tromboembolicos (TEEs) de qualquer etiologia.

Nos estudos conduzidos para PTI foram observados 21 TEEs em 17 de 446 pacientes (3,8%). Os eventos
trombaticos /tromboembdlicos 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).

Nenhum caso de TEE foi identificado em estudos clinicos em AAS refrataria, no entanto, 0 nimero de pacientes
expostos nesta indicacdo foi limitado. Como a dose mais alta autorizada € administrada aos pacientes com AAS
(150mg/dia) e devido a natureza da reagdo, TEES podem ser esperados na populacéo de paciente.

Em estudo controlado com pacientes trombocitopénicos com doenca cronica do figado (n=288, populagdo 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 doenca hepatica crénica que receberam Revolade® apresentaram eventos tromboembdlicos (todos no
sistema venoso portal) e dois dos 145 (1%) pacientes do grupo placebo apresentaram eventos tromboembdlicos
(um no sistema venoso portal e o outro sofreu infarto do miocardio). Cinco pacientes tratados com Revolade® e
que evoluiram com eventos tromboembdlicos apresentaram o evento dentro dos 14 dias ap0s o tratamento, e
contagem de plaquetas acima de 200.000 microL.

Revolade® ndo ¢ indicado para o tratamento de trombocitopenia em pacientes com doenca hepatica cronica na
preparacdo para procedimentos invasivos.

Revolade® ndo deve ser usado em pacientes com PTI e insuficiéncia hepatica (Child Pugh > 5, correspondente a
insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave) a ndo ser que o beneficio esperado supere o risco identificado de
trombose na veia portal. Se o tratamento for considerado apropriado, sera preciso ter cautela ao se administrar
Revolade® em pacientes com insuficiéncia hepatica (ver itens Hepatotoxicidade, acima, Insuficiéncia Hepatica,
em Caracteristicas Farmacologicas e Insuficiéncia Hepética, em Posologia e Modo de Usar).
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Sangramento apds descontinuacdo de Revolade®: A recorréncia de trombocitopenia é possivel em pacientes
com PTI ap6s a descontinuagdo do tratamento com Revolade®. Apds a descontinuacio do tratamento, as contagens
plaquetéarias retornaram aos niveis basais em duas semanas na maioria dos pacientes, 0 que aumenta o risco de
sangramento ou, em alguns casos, pode levar ao sangramento (ver Estudos Clinicos, em Resultado de Eficécia).
Este risco é aumentado se o tratamento com Revolade® for descontinuado e for mantido o uso concomitante de
anticoagulantes e agentes antiplaguetarios. Recomenda-se que, se o tratamento com Revolade® for descontinuado,
o tratamento da PTI seja reiniciado de acordo com as diretrizes de tratamento atuais. O manejo médico adicional
pode incluir a interrupcdo da terapia anticoagulante e/ou antiplaquetéria, a reversdo da anticoagulagdo ou o suporte
transfusional de plaquetas. Portanto, as contagens devem ser semanalmente avaliadas por quatro semanas apds a
descontinuacio de Revolade®.

Malignidades e progressdes das malignidades: Existem especulag@es tedricas de que agonistas TPO-R podem
estimular a progressao de malignidades hematoldgicas existentes tais como sindrome mielodisplasica (SMD).

A eficacia e a seguranca de Revolade® ndo foram estabelecidas para o tratamento de trombocitopenia por SMD.
Revolade® ndo deve ser utilizado fora dos estudos clinicos para o tratamento de trombocitopenia por SMD.

Um estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em pacientes com Sistema
Internacional de Pontuacdo do Progndstico intermediaria-1, intermediéria-2 ou alto risco de SMD com
trombocitopenia, recebendo azacitidina em combinacdo com Revolade® ou placebo, foi encerrado devido a
inutilidade e ao aumento da progressdo da SMD, inclusive para LMA. Um total de 356 pacientes (179 em
Revolade®, 177 em placebo) foram randomizados na proporcéo 1:1 e estratificados pelo Sistema Internacional de
Pontuacéo do Progndstico (IPSS): intermedidrio-1 (n=64[36%]), intermediario-2 ( n = 79 [44%]), de alto risco (n
= 36 [20%]) no grupo Revolade® versus intermediario-1 (n = 65 [37%]), intermediario-2 (n = 79 [45 %]), de alto
risco (n = 33 [19%]) no grupo placebo. Os pacientes foram tratados com Revolade®, com uma dose inicial de 200
mg uma vez por dia, até a dose maxima de 300 mg uma vez por dia, ou placebo em combinacdo com azacitidina
durante pelo menos seis ciclos. Com base na avaliagdo da revisdo central, houve 76 (42%) e 67 (38%) eventos de
sobrevida livre de progressdo no grupo Revolade® e no grupo placebo, respectivamente. Vinte e um (12%) e 10
(6%) pacientes evoluiram para LMA por avaliacdo de revisdo central no grupo Revolade® e no grupo placebo,
respectivamente. Na analise final, a sobrevivéncia global favoreceu o grupo placebo: um total de 57 (32%)
pacientes morreram no grupo Revolade® versus 51 (29%) pacientes no grupo placebo.

O diagndstico de PTI em pacientes adultos e idosos pode ser confirmado pela exclusdo de outra entidade clinica
presente com a trombocitopenia, em particular, o diagndstico de MDS deve ser excluido. Deve-se considerar a
realizacdo de aspiracdo de medula Ossea e bidpsia sobre o curso da doenca e tratamento, particularmente em
pacientes acima dos 60 anos de idade, os quais apresentam sintomas sistémicos ou sinais anormais tais como,
aumento das células blasticas periféricas.

Anomalias citogenéticas e progressdo para SMD/ LMA em pacientes com AAS

Anomalias citogenéticas sdo conhecidas por ocorrer em pacientes com AAS. N&o se sabe se 0 Revolade® aumenta
o risco de anomalias citogenéticas em pacientes com AAS. No estudo clinico de fase 11 conduzido com Revolade®
para AAS, a incidéncia de novas anomalias citogenéticas foi observada em 19% dos pacientes [8/43 (onde 5 deles
apresentavam alteraces no cromossomo 7)]. O tempo mediano de estudo para uma anomalia citogenética foi de
2,9 meses.

No estudo de brago Unico em pacientes com AAS sem terapia imunossupressora definitiva prévia, em todas as
coortes, a evolugdo citogenética clonal ocorreu em 15 dos 153 (10%) pacientes. Dos 15 pacientes que apresentaram
uma anomalia citogenética: 7 pacientes tiveram a perda do cromossomo 7, 6 dos quais ocorreram dentro de 6,1
meses; 4 pacientes tinham aberragdes cromossdmicas que eram de significancia ndo esclarecida; 3 pacientes
tiveram uma delecéo do cromossomo 13, que € considerado um bom fator prognostico na anemia aplasica; e um
paciente teve um acompanhamento das avaliacdes da medula 6ssea aos 5 anos com caracteristicas de displasia. Na
Coorte D1-M6 de eltrombopague, 7 pacientes tiveram uma nova anomalia citogenética relatada, dos quais 4
tiveram a perda do cromossomo 7; estes 4 ocorreram em 6,1 meses (ver Reacdes Adversas e Farmacodinamica,
em Caracteristicas Farmacoldgicas).

Em estudos clinicos conduzidos com Revolade® para AAS refrataria, 4% dos pacientes (5/133) foram
diagnosticados com sindrome mielodisplasica (SMD). No estudo de braco Unico em pacientes com AAS sem
terapia imunossupressora definitiva prévia, 2% dos pacientes (3/123) foram diagnosticados com SMD. O tempo
mediano para o diagnostico em pacientes refratarios foi de 3 meses a partir do inicio do tratamento com Revolade®.
Para pacientes com AAS sem terapia imunossupressora definitiva prévia, o tempo para o diagndstico de SMD nos
trés pacientes foi de 3, 6 e 29,8 meses.

Para pacientes com AAS recomenda-se uma avaliagdo basal da medula 6ssea para citogenética. Em pacientes com
AAS refratéria ou intensamente pré-tratados com terapia imunossupressora prévia, recomenda-se a realizacdo do
exame citogenético de medula 6ssea com aspirados antes de iniciar o uso de Revolade®, e aos 3 e 6 meses apos 0
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inicio do tratamento. Para pacientes com AAS sem terapia imunossupressora definitiva prévia, a avaliacdo da
medula dssea foi realizada no inicio do estudo, aos 3 e 6 meses e anualmente.

Se forem detectadas novas anomalias citogenéticas, deve ser avaliado se continuar o tratamento com Revolade® é
apropriado.

Catarata: Foram observadas cataratas em estudos de toxicologia com Revolade® em roedores (ver abaixo, em
Toxicidade). Desta maneira, recomenda-se que se realize exame ocular antes da administracdo de Revolade® e o
monitoramento de rotina para sinais e sintomas de catarata durante o tratamento com o medicamento. Em trés
ensaios clinicos controlados em adultos com PTI cronica (um estudo fase II: TRA100773A e dois estudos fase IlI:
TRA102537 RAISE e TRA200773B), a catarata desenvolveu ou piorou em 15 (7%) pacientes que receberam 50
mg de Revolade® diariamente e em 8 (8%) pacientes do grupo placebo. No estudo de extensdo (TRA105325
EXTEND), a catarata desenvolveu ou piorou em 11% dos pacientes que se submeteram a exame ocular antes da
terapia com Revolade®. Assim, recomenda-se 0 monitoramento de rotina de pacientes com catarata.

Dados de seguranca nao clinicos

Eltrombopague ndo estimula a producdo plaquetaria em camundongos, ratos e cdes devido a especificidade
particular do receptor de trombopoetina (TPO-R). Portanto, dados obtidos destes animais ndo representam
completamente as reacdes adversas potenciais relacionadas a farmacologia do eltrombopague em humanos,
incluindo os resultados dos estudos de carcinogenicidade e reproducao.

Toxicidade

Catarata relacionada ao tratamento foi detectada em roedores e foram dose e tempo-dependente. Foi observada
catarata em camundongos ap0s 6 semanas e ratos ap6s 28 semanas de administragdo de dose > 6 vezes a exposi¢ao
clinica humana com base na AUC em pacientes PTI em 75 mg/dia e em camundongos apds 13 semanas e, em
ratos, apos 39 semanas de administra¢do de dose > 4 vezes a exposigdo clinica humana com base na AUC.

Em doses ndo toleradas em ratos juvenis de pré-desmame administrados a partir dos dias 4-32 (aproximadamente
equivalentes a um humano de 2 anos no final do periodo de dosagem), observaram-se opacidades oculares
(histologia ndo realizada) a 9 vezes 0 maximo exposicdo clinica humana em pacientes pediatricos com PTI a
75mg/dia, com base na AUC. No entanto, catarata ndo foi observada em ratos juvenis com administracdo em doses
toleradas 5 vezes a exposicao clinica humana em pacientes pediatricos com PTI, com base no AUC.

Néo foi observada catarata em caes ap0s 52 semanas de administracdo de dose duas vezes a exposi¢do clinica
humana com base na AUC em pacientes PTI em 75 mg/dia (ver Adverténcias e Precaugdes).

Toxicidade tubular renal foi observada em estudos de até 14 dias de duragdo em camundongos e ratos, com
exposicdes que foram geralmente associadas & morbidade e mortalidade. Toxicidade tubular também foi observada
num estudo de carcinogenicidade em ratos, com administracdo 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 alteracGes regenerativas.

A exposicdo a dose mais baixa foi de 1,2 vezes a exposicdo clinica humana com base na AUC em pacientes PTI
em 75 mg/dia. Nao foram observados efeitos renais em ratos apds 28 semanas ou em caes, ap6s 52 semanas, com
exposicles de 4 e 2 vezes, respectivamente, a exposi¢do clinica humana com base na AUC em pacientes PTl em
75 mg/dia. A relevancia clinica destes resultados é desconhecida.

Fototoxicidade

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

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

Apesar disso, um risco potencial de fotossensibilidade ndo pode ser descartado uma vez que ndo pode ser
executado estudo pré-clinico especifico.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

O eltrombopague ndo foi carcinogénico em camundongos em doses até 75 mg/kg/dia ou em ratos com doses de
até 40 mg/kg/dia (exposicOes de até 4 e 5 vezes, respectivamente, a exposicdo clinica humana com base na AUC
em pacientes PTI em 75 mg/dia). O eltrombopague ndo foi mutagénico ou clastogénico em um ensaio de mutagdo
bacteriana ou em dois ensaios in vivo em ratos (micronucleo e sintese de DNA ndo-marcada, 10 vezes a exposicdo
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clinica humana com base na Cmsx). NO ensaio in vitro de linfoma de rato, o eltrombopague foi marginalmente
positivo (aumento < 3 vezes na frequéncia de mutacao). Estes resultados in vitro e in vivo sugerem que Revolade®
ndo representa um risco genotoxico para 0s seres humanos.

Toxicidade reprodutiva

O eltrombopague ndo afetou a fertilidade feminina em ratos com doses até 20mg/kg/dia (2 vezes a exposi¢ao
clinica humana baseada em AUC em pacientes com PTI a 75mg/dia). O eltrombopague n&o afetou a fertilidade
masculina em ratos com doses até 40 mg / kg / dia, a dose mais alta testada (3 vezes a exposicdo clinica humana
baseada em AUC em pacientes com PTl a 75 mg/ dia).

Estudos em animais juvenis

Em doses ndo toleradas em ratos pré-desmame, opacidades oculares foram observadas. No entanto, em doses
toleradas, ndo foram observadas opacidades oculares. Ndo ha achados em ratos juvenis para sugerir um maior risco
de toxicidade com o tratamento com eltrombopague em pacientes pediatricos versus adultos com PTI.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao houve estudos para investigar o efeito de Revolade® sobre o desempenho a direcéo ou a capacidade de operar
maquinas. Um efeito nocivo sobre tais atividades ndo é previsto, tendo em vista a farmacologia de eltrombopague.
As condicGes 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.

Interferéncia com testes soroldgicos

Eltrombopague é altamente colorido e tem o potencial de interferir em alguns testes laboratoriais. A descoloracéo
e interferéncia do soro com a bilirrubina total e teste de creatinina foram relatados em pacientes que tomaram
Revolade®. Se os resultados laboratoriais e as observag@es clinicas forem inconsistentes, a avaliagio dos valores
de aminotransferase contemporanea pode ajudar na determinacéo da validade dos niveis baixos de bilirrubina total
na presenca de ictericia clinica, e a ureia sanguinea deve ser avaliada no caso de uma creatinina sérica
inesperadamente alta. O reteste utilizando outro método também pode ajudar na determinacao.

Gravidez, lactagao e homens e mulheres com potencial reprodutivo

Gravidez

N&o ha estudos adequados e bem controlados de Revolade® em mulheres gravidas para informar um risco
associado ao medicamento. Nos estudos de toxicologia reprodutiva e desenvolvimento animal, a administracdo
oral de eltrombopague em ratas e coelhas gravidas durante a organogénese resultou em toxicidade de
desenvolvimento em ratos (ver Dados de animais). O efeito de eltrombopague sobre a gravidez humana é
desconhecido. Mulheres gravidas ou mulheres em idade fértil devem ser informadas do risco potencial de
Revolade® para o feto. Revolade® somente deve ser usado durante a gravidez se os beneficios esperados
justificarem o risco potencial para o feto.

Dados em animais

Em estudos de toxicidade de desenvolvimento embrionario fetal em ratos e coelhos, foi administrado
eltrombopague oral a animais gravidas durante a organogénese. Em ratos, uma dose téxica materna de 60 mg/ kg
/ dia (6 vezes a exposicdo clinica humana baseada em AUC em pacientes com PTI a 75 mg / dia resultou em
diminuigdo dos pesos fetais e um ligeiro aumento na incidéncia da variacdo fetal, costela cervical. Nao foi
observada evidéncia de grandes malformagdes estruturais. Em coelhos, ndo houve evidéncia de toxicidade embrio-
fetal ou teratogenicidade até 150 mg/kg/dia (0,5 vezes a exposicao clinica humana baseada em AUC em pacientes
comPTl a75 mg/dia).

Em um estudo de toxicidade de desenvolvimento pré e pés-natal em ratas gravidas, o eltrombopague oral foi
administrado desde o dia 6 de gestacdo até o dia 20 da lactagdo. N&o foram observados efeitos adversos na fungao
reprodutiva materna ou no desenvolvimento da prole em doses de até 20 mg/kg/dia (2 vezes a exposicéo clinica
humana baseada em AUC em pacientes com PTl a 75 mg/dia). O eltrombopague foi detectado no plasma da prole.
As concentragdes plasmaticas em filhotes aumentaram com a dose apds a administracdo do medicamento.

Lactacdo

Néo ha informaces sobre a presenca de eltrombopague ou seus metabdlitos no leite humano, ou seus efeitos sobre
0 beb& amamentado ou sobre a producdo de leite. No entanto, o eltrombopague foi detectado nos filhotes de ratos
em lactacdo 10 dias apés o parto, sugerindo o potencial de transferéncia durante a lactacdo. Deve-se tomar uma
decisdo de descontinuar a amamentagao ou continuar / abster-se da terapia com Revolade®, levando em conta o
beneficio da amamentacédo para a crianca e o beneficio da terapia para a mulher.

VPS9 = Revolade_Bula_Profissional 15



!, NOVARTIS

Contracepcéao

Com base em estudos de reproducéo animal, Revolade® pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher
gravida. Fémeas sexualmente ativas de potencial reprodutivo devem usar contracep¢do efetiva (métodos que
resultam em taxas de gravidez inferiores a 1%) ao usar Revolade® durante o tratamento e pelo menos 7 dias apos
a interrupcdo do tratamento com Revolade®.

Infertilidade

N&o ha efeito de Revolade® sobre a fertilidade com base em estudos com animais. Eltrombopague n&o afetou a
fertilidade em ratos fémeas ou machos nas doses 2 e 3 vezes, respectivamente a exposicéo clinica humana baseada
em AUC em pacientes comPTl a 75 mg/ dia

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da HMG-CoA redutase: A administragdo de Revolade® 75 mg uma vez ao dia por cinco dias com
dose Unica de 10 mg do substrato de OATP1B1 e BCRP rosuvastatina a 39 adultos sadios aumentou a Cmax
plasmética de rosuvastatina em 103% (IC de 90%: 82%-126%) e a AUCinf em 55% (IC de 90%: 42%-69%).
Interacfes também sdo esperadas com outros inibidores da HMG-CoA redutase, incluindo atorvastatina,
fluvastatina, lovastatina, pravastatina e sinvastatina. Quando coadministradas com Revolade®, deve-se cogitar
uma reducdo da dose das estatinas e uma monitorizagdo cuidadosa deve ser conduzida. Em estudos clinicos com
Revolade®, uma redugdo de 50% da dose de rosuvastatina foi recomendada para a coadministragdo com
Revolade®.

Ciclosporina: Estudos in vitro também demonstraram que eltrombopague é um substrato e inibidor de proteinas
de resisténcia do cancer de mama (BCRP). Uma diminuicdo na exposi¢do ao eltrombopague foi observada com a
coadministracdo de 200 mg e 600 mg de ciclosporina (um inibidor BCRP) (ver Propriedades Farmacocinéticas,
em Caracteristicas Farmacoldgicas). A administracdo de uma dose Unica de 50 mg de eltrombopague com 200 mg
de ciclosporina (um inibidor de BCRP) diminuiu a Cnax € & AUCInf de eltrombopague em 25% (IC de 90: 15%,
35%) e 18% (IC de 90%: 8%, 28%), respectivamente. A coadministragdo de 600 mg de ciclosporina diminuiu a
Cmax € a AUCInf em 39% (IC de 90%: 30%, 47%) e 24% (IC de 90%: 14%, 32%), respectivamente. Esta
diminuicdo ndo é considerada clinicamente significativa. O ajuste da dose de eltrombopague é permitido durante
o curso do tratamento, com base na contagem plaquetaria do paciente (ver Posologia e Modo de Usar). A contagem
plaquetaria deve ser monitorada pelo menos semanalmente durante 2 a 3 semanas quando eltrombopague é
coadministrado com ciclosporina. Pode ser necessario um aumento na dosagem de eltrombopague com base na
contagem plaquetaria.

Substratos da OATP1B1 e da BCRP: A administragdo concomitante de Revolade® e outros substratos de
OATP1B1(ex. metotrexato) e BCRP (ex. topotecana e metotrexato) deve ser feita com cautela.

Efeitos dos inibidores multi-enzimas e indutores de medicamentos em Revolade®

Inibidores e indutores CYP1A2 e CYP2C8

Revolade® é metabolizado através de miltiplas vias incluindo CYP1A2, CYP2C8, UGT1A1, e UGT1A3.
Medicamentos que inibem ou induzem uma enzima Unica ndo sao suscetiveis a afetar as concentragdes plasmaticas
de eltrombopague; enquanto que medicamentos que inibem ou induzem miultiplas enzimas possuem o potencial
de aumentar (ex. fluvoxamina) ou diminuir (ex. rifampicina) as concentragdes de eltrombopague.

Substratos do citocromo P450:A administragdo de Revolade® 75 mg uma vez ao dia por sete dias a 24 pacientes
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 interagdo clinicamente
significativa é esperada quando Revolade® e substratos indutores ou inibidores de CYP450 séo coadministrados.

Medicamentos para o tratamento da PTI

Medicamentos utilizados no tratamento da PTI em combinagio com Revolade® em estudos clinicos incluiram
corticosteroides, danazol, e/ou azatioprina, imunoglobulina intravenosa (IGIV) e imunoglobulina anti-D. A
contagem plaquetaria deve ser monitorada quando eltrombopague for combinado com outros medicamentos para
o tratamento da PTI, para evitar contagem plaquetaria fora da faixa recomendada.
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Cations Polivalentes (Quelagéo): O eltrombopague sofre quelagdo com cations polivalentes, tais como aluminio,
calcio, ferro, magnésio, selénio e zinco (ver Farmacocinética, em Caracteristicas Farmacolégicas). A
administragdo de dose Unica de Revolade® 75 mg com um antiacido que contém cations polivalentes (1.524 mg
de hidroxido de aluminio e 1.425 mg de carbonato de magnésio) reduziu a AUC .inr) plasmatica de eltrombopague
em 70% (IC de 90%: 64%-76%) e a Cmax em 70% (IC de 90%: 62%-76%) (ver Posologia e Modo de Usar ).
Revolade® deve ser ingerido pelo menos duas horas antes ou quatro horas depois da administracdo de quaisquer
produtos tais como anticidos, laticinios e outros produtos contendo cations polivalentes, tais como suplementos
minerais, a fim de evitar reducdo significativa na absorcao de eltrombopague (ver Posologia e Modo de Usar).

Interacio com Alimentos: A administracio de uma dose (inica de 50 mg de Revolade® com um desjejum padréo
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 Cmax 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 nao-enriquecido (sem a adicdo de calcio,
magnésio, ferro), leite de soja ndo-enriquecido e grdos ndo-enriquecidos ndo afetaram de maneira significativa a
exposicdo plasmatica de eltrombopague, independentemente do teor de calorias e gordura (ver Posologia e Modo
de Usar).

lopinavir/ritonavir: Coadministracdo de Revolade® com lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) pode causar uma
diminuicdo da concentracdo de eltrombopague. Um estudo em 40 voluntarios sadios demonstrou que a
coadministragdo de uma dose Unica de 100 mg de Revolade® com repetidas doses de LPV/RTV 400/100mg duas
vezes ao dia resultou em uma reducédo de 17% da AUCinf plasmatica de eltrombopague (IC 90%: 6,6%; 26,6%).
Portanto, deve-se tomar cuidado com a coadministragdo de Revolade® e LPV/RTV. A contagem de plaquetas
deve ser monitorada pelo menos semanalmente durante 2 a 3 semanas, 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 conservacéo

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 fabricagdo impressa na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Os comprimidos sao 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.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
Os esquemas posoldgicos de Revolade® tém de ser individualizados, com base na contagem plaquetéria do
paciente.

Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)

Adultos e Criangas acima de 6 anos
A dose inicial recomendada de Revolade® é de 50 mg uma vez ao dia.

Para pacientes com ascendéncia asiatica (como chineses, japoneses, taiwaneses e coreanos), incluindo aqueles com
insuficiéncia hepética, Revolade® deve ser iniciado com uma dose de 25 mg uma vez ao dia (ver Populagdes
Especiais, em Caracteristicas Farmacoldgicas).

Monitoramento e ajuste de dose:
Apds iniciar o tratamento com Revolade®, a dose deve ser ajustada para atingir e manter a contagem de plaquetas

> 50.000/microL, conforme necessidade para reducao do risco de sangramento. A dose diaria de 75mg, ndo deve
ser excedida.
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Os testes de funcdo hepética e hematoldgicos devem ser monitorizados regularmente durante o tratamento com
Revolade® e a dose deve ser modificada com base na contagem plaguetéria, conforme descrito na Tabela 9.
Durante o tratamento com Revolade® recomenda-se a realizacdo, semanal, de hemograma completo, incluindo a
contagem de plaquetas e esfregago sanguineo, de modo que estes pardmetros sejam avaliados até que a
estabilizacdo da contagem de plaquetas seja alcancada (>50.000/microL por pelo menos 4 semanas). Apds a
estabilizacdo da contagem de plaquetas (>50.000/microL por pelo menos 4 semanas) recomenda-se a realizacéo,
mensal, de hemograma completo, incluindo a contagem de plaquetas e esfregago sanguineo.

O menor esquema de dose efetiva para manutencdo da contagem de plaquetas deve ser utilizado, conforme
clinicamente indicado.

Tabela 9: Ajuste de Dose de Revolade® em pacientes com PTI

Contagem de Plaquetas Ajuste de dose ou resposta

< 50.000/microL apds pelo menos 2 semanas de | Aumentar a dose didria em 25mg para até 0 maximo
tratamento de 75mg/dia.#

> 200.000/microL a 400.000/microL Reduzir a dose didria em 25mg. Aguardar 2 semanas

para avaliar os efeitos desta reducdo e qualquer ajuste
de dose subsequente.*

> 400.000/microL Descontinuar o tratamento com Revolade®; aumentar
a frequéncia de monitorizacdo de plaquetas para 2
Vezes por semana.

Uma vez atingida a contagem de plaquetas de <
150.000/microL, reiniciar o tratamento na menor dose
diaria. *

# - Para pacientes tomando 25 mg de eltrombopague em dias alternados, aumentar a dose para 25 mg uma vez ao
dia.

* - Para pacientes tomando 25 mg de eltrombopague uma vez ao dia, considerar utilizar 25 mg em dias alternados.

O ajuste de dose padrdo, seja para reduzi-la ou eleva-la, seria de 25 mg uma vez ao dia. No entanto, em alguns
pacientes, uma combinacdo de diferentes concentragbes dos comprimidos em dias diferentes ou uma menor
frequéncia de dose pode ser necessaria. Depois de qualquer ajuste de dose de Revolade®, a contagem plaquetéria
deve ser avaliada, pelo menos semanalmente, por duas a trés semanas. Para verificar o efeito de qualquer ajuste
de dose sobre a resposta de plaquetas do paciente antes de se decidir sobre outro aumento da dose espere por pelo
menos duas semanas. Em pacientes com cirrose hepética (ex: insuficiéncia hepética), espere trés semanas antes de
aumentar a dose (ver Adverténcias e Precaucoes).

Descontinuagéo

O tratamento com Revolade® deve ser interrompido, apés 4 semanas de tratamento a 75mg uma vez ao dia, caso
a contagem de plaquetas ndo aumente a niveis suficientes para evitar casos de sangramento clinicamente
relevantes.

Os pacientes devem ser avaliados periodicamente e a continuacdo do tratamento deve ser decidida com base na
avaliacdo clinica do médico. Em pacientes ndo esplenectomizados, isto deve incluir a avaliagdo relativa a
esplenectomia. A reincidéncia da trombocitopenia € possivel ap6s a descontinuacdo do tratamento (ver
Adverténcias e Precaugdes).

Anemia Aplasica Severa (AAS) - Primeira linha

Revolade® deve ser iniciado concomitantemente com a terapia imunossupressora padrao.
A dose inicial de Revolade® ndo deve ser excedida.

Regime de dose inicial

Adultos e adolescentes com idade entre 12 e 17 anos:

A dose inicial recomendada de Revolade® é de 150 mg uma vez ao dia, por 6 meses.

Para pacientes adultos e adolescentes com AAS com ascendéncia asiatica (como chineses, japoneses, taiwaneses,
coreanos ou tailandeses), Revolade® deve ser iniciado com uma dose de 75 mg uma vez por dia, por 6 meses.
Dadas as apresentactes de Revolade® disponiveis no pais, para pacientes pediatricos cuja dose recomendada é de
37,5 mg de eltrombopague uma vez ao dia, orientar o paciente a administrar um comprimido de 25 mg todos os
dias e em dias alternados administrar, além do comprimido de 25 mg, mais um comprimido de 50 mg.
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Tabela 10: Dose terapéutica imunossupressora padrio administrada com Revolade® no estudo principal

(ver Caracteristicas Farmacoldgicas)

Agente

Dose administrada no estudo principal

Globulina antitimdcito derivada de cavalo (h-ATG)*

40 mg/kg/dia, com base no peso corporal atual,
administradas por via intravenosa, nos Dias 1 a 4 do
periodo de tratamento de 6 meses.

Ciclosporina**

(dose terapéutica durante 6 meses, do Dia 1 aoc Més 6,
ajustada para obter um nivel terapéutico alvo entre 200
e 400 pg/L)

Pacientes com 12 anos ou mais:

3 mg/kg, com base no peso corporal atual, por via oral
a cada 12 horas (dose diaria total de 6 mg/kg/dia) por 6
meses, comecando no Dia 1.

Pacientes > 20 anos de idade com indice de massa
corporal > 35 ou pacientes com idade entre 12 e 20
anos com indice de massa corporal > percentil 95:

3 mg/kg, com base no peso corporal ajustado”, por via
oral a cada 12 horas (dose diaria total de 6 mg/kg/dia)
por 6 meses, comecando no Dia 1.

Pacientes pediatricos com idade entre 6 e 11 anos:

6 mg/kg, com base no peso corporal atual, por via oral
a cada 12 horas (dose diéaria total de 12 mg/kg/dia) por
6 meses, comecando no Dia 1.

Pacientes com indice de massa corporal > percentil 95:
6 mg/kg, com base no peso corporal ajustado”, por via
oral a cada 12 horas (dose diéaria total de 12 mg/kg/dia)
por 6 meses, comecando no Dia 1.

Ciclosporina
(dose de manutencéo, do Més 6 ao Més 24)

Para pacientes que obtiverem
hematoldgica aos 6 meses:

2 mg/kg/dia administrados por via oral em dose fixa por
mais 18 meses.

uma  resposta

* h-ATG foi usada no estudo aberto, de braco e centro Unicos. Se h-ATG néo estiver disponivel, recomenda-se a
substituicdo com a terapia imunossupressora local apropriada, a critério do médico. A bula para esta(s) terapia(s)
ou diretrizes locais de tratamento devem ser consultadas para informacgdes sobre a dose.

** Quando ¢é utilizada concomitantemente com outras terapias, a dose de ciclosporina pode necessitar de ajuste
para atingir os niveis recomendados acima; consulte as informagdes na bula de ciclosporina.

# Calculado como o ponto médio entre o peso corporal ideal e 0 peso corporal real.

Monitoramento e ajuste de dose

Os testes hematolégicos e hepaticos devem ser monitorados regularmente ao longo do tratamento com Revolade®.
O regime de dose deve ser modificado com base na contagem de plaquetas, conforme descrito na Tabela 11. A
Tabela 12 resume as recomendagGes para interrupgdo, reducdo da dose ou descontinuacdo de Revolade® no
gerenciamento de anormalidades da fungdo hepética e eventos de trombose/embolia.

Monitoramento e ajuste de dose

Os testes hematoldgicos e hepaticos devem ser monitorados regularmente ao longo do tratamento com Revolade®.
O regime de dose deve ser modificado com base na contagem de plaquetas, conforme descrito na Tabela 11. A
Tabela 12 resume as recomendagdes para interrupgao, reducdo da dose ou descontinuagdo de Revolade® no
gerenciamento de anormalidades da funcdo hepética e eventos de trombose/embolia.

Tabela 11: Ajuste de Dose de Revolade® primeira linha, em pacientes com AAS

Resultado da contagem de plaquetas Ajuste de dose ou resposta

> 200.000/microL a < 400.000/microL Reduza a dose didria em 25 mg a cada 2 semanas para a
menor dose terapéutica que mantenha a contagem de
plaquetas > 50.000 /microL.
Em pacientes pediétricos com idade inferior a 12 anos,
reduzir a dose em 12,5 mg*.
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> 400,000/microL Interrompa Revolade® por uma semana. Assim que a
contagem de plaquetas for < 200.000/microL, reinicie
Revolade® com uma dose reduzida em 25 mg (ou 12,5
mg em pacientes pediatricos com menos de 12 anos de
idade)*.

* Para pacientes tomando 25 mg de eltrombopague uma vez ao dia, considerar utilizar 25 mg em dias alternados.

Tabela 12: Modificacdo da dose recomendada para anormalidades da funcéo hepatica e trombose/embolia

Evento Recomendacéo

Anormalidades da fungdo | Aumento da ALT > 6 vezes o limite superior normal (x LSN):

hepatica Descontinue o Revolade®. Assimque a ALT for < 5 x LSN, reinicie Revolade® na
mesma dose.

Aumento da ALT > 6 x LSN ap0s a reintroducdo do Revolade® (néo atribuivel a
outros fatores desencadeantes, por exemplo, doenca do soro, sepse ou agentes
antifungicos az6licos):

Monitore ALT pelo menos a cada 3 a 4 dias.

Se ALT permanecer > 6 x LSN em exames de sangue repetidos:
Descontinue 0 Revolade®. Assim que a ALT for <5 x LSN, reinicie o Revolade®
em uma dose diaria reduzida em 25 mg em comparagdo com a dose anterior.

Se ALT voltar a> 6 x LSN com a dose reduzida:
Reduza a dose diaria de Revolade® em 25 mg até que a ALT seja < 5 x LSN.

Né&o existem dados sobre a modificacdo da dose devido a anormalidades da fungdo
hepética em pacientes pediatricos. A modificacdo da dose proporcional aquela em
adultos (por exemplo, 12,5 mg) deve ser considerada com base no julgamento
clinico.

Trombose/embolia Trombose venosa profunda, embolia pulmonar, ataque isquémico transitério,
acidente vascular cerebral ou infarto do miocardio a qualquer momento durante o
uso de Revolade®:

Interrompa Revolade®, mas permaneca com h-ATG e ciclosporina. Se o nivel de
plaquetas for > 50.000/microL no momento da trombose, o tratamento com
enoxaparina ou outro anticoagulante apropriado é recomendado, conforme
clinicamente indicado até que a contagem de plaquetas fique abaixo de
20.000/microL ou um ciclo padrdo de anticoagulacdo de 3 a 6 meses seja
completado.

Descontinuagéo

A duracdo total do tratamento com Revolade® é de 6 meses.

O tratamento com Revolade® deve ser descontinuado se houver resposta excessiva da contagem de plaquetas
(conforme descrito na Tabela 11) ou certos eventos adversos (conforme descrito na Tabela 12).

Anemia Aplasica Severa (AAS) refrataria

Adultos

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

Para pacientes com ascendéncia asiatica (como chineses, japoneses, taiwaneses e coreanos), incluindo aqueles com
insuficiéncia hepatica, Revolade® deve ser iniciado com uma dose de 25 mg uma vez ao dia (ver Populages
Especiais, em Caracteristicas Farmacoldgicas).

O tratamento ndo deve ser iniciado quando os pacientes apresentam anomalias citogenéticas do cromossomo 7.

Monitoramento e ajuste de dose

A resposta hematoldgica exige a titulacdo da dose, geralmente até 150 mg, e pode demorar até 16 semanas apds o
inicio do tratamento com Revolade® (ver Resultados de Eficacia). A dose de Revolade® deve ser ajustada em
incrementos de 50 mg a cada 2 semanas, conforme necessario, para a contagem de plaquetas atingir >
50.000/microL. A dose de 150 mg por dia ndo deve ser excedida. Os testes hematoldgicos e hepaticos devem ser
monitorados regularmente ao longo do tratamento com Revolade® e o regime de dose modificado com base na
contagem de plaquetas, conforme descrito na Tabela 13.
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Tabela 13: Ajuste de Dose de Revolade® em pacientes com AAS

Contagem de Plaguetas Ajuste de dose ou resposta
< 50.000/microL apds pelo menos 2 semanas de | Aumentar a dose didria de 50 mg até o maximo de 150
tratamento mg/dia. Para pacientes com ascendéncia asiatica ou

aqueles com insuficiéncia hepética que utilizam a dose
de 25 mg uma vez por dia, aumentar a dose para 50
mg uma vez por dia antes de ajustar a dose em
incrementos de 50 mg.

> 200.000/microL a < 400.000/microL a qualquer | Reduzir a dose diaria de 50mg. Aguardar 2 semanas

momento para avaliar os efeitos desta reducao e qualquer ajuste
de dose subsequente.
> 400.000/microL Interromper o tratamento com Revolade® por pelo

menos 1 semana.

Uma vez atingida a contagem de plaquetas de <
150.000/microL, reiniciar o tratamento na dose
reduzida de 50mg.

> 400.000/microL ap6s 2 semanas de tratamento na | Descontinuar o tratamento com Revolade®

dose mais baixa de Revolade®

Reduc¢do gradual da dose de acordo com a resposta para as trés linhagens celulares (globulos brancos,
globulos vermelhos e plaquetas)

Assim que a contagem de plaquetas estiver acima de 50.000 / microL, hemoglobina> 10 g / dL na auséncia de
transfusdo de globulos vermelhos, e contagem absoluta de neutréfilos > 1 x 10° / L por mais de 8 semanas, a dose
de Revolade® deve ser reduzida em até 50%. Se as contagens ficarem estaveis apds 8 semanas com a dose
reduzida, o tratamento com Revolade® deve ser interrompido e monitorar as contagens hematoldgicas. Se a
contagem de plaquetas cair para <30.000/microL, hemoglobina <9 g / dL ou CAN <0,5 x 10° / L, o tratamento
com Revolade® pode ser reiniciado com a dose anterior.

Descontinuagao

O tratamento com Revolade® deve ser interrompido se nenhuma resposta hematoldgica ocorrer apos 16 semanas
de tratamento. A interrupcdo do tratamento com Revolade® deve ser considerada se novas anomalias citogenéticas
forem observadas (ver Reagdes Adversas).

O tratamento com Revolade® também deve ser descontinuado se houver resposta excessiva da contagem de
plaquetas (conforme descrito na Tabela 13) ou anormalidades importantes nos testes de avaliacdo hepatoldgica
(ver Adverténcias e Precaugdes).

Modo de usar

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

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

Populaces especiais

Insuficiéncia hepatica

Revolade®nio deve ser usado em pacientes com PTI e insuficiéncia hepética (Child Pugh > 5, correspondente a
insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave) a ndo ser que o beneficio esperado supere o risco identificado de
trombose na veia portal (ver itens Hepatotoxicidade e Complicacdes Tromboticas/Tromboembdlicas, em
Adverténcias e Precaucdes e Insuficiéncia Hepatica, em Caracteristicas Farmacoldgicas). Se o tratamento em
pacientes com PTI e insuficiéncia hepatica for considerado apropriado, deve-se usar a dose inicial de 25mg uma
vez ao dia de Revolade®. Apoés iniciar o tratamento com Revolade® em pacientes com insuficiéncia hepética,
deve-se aguardar 3 semanas antes de se aumentar a dose.

Pacientes com anemia aplasica severa refrataria e insuficiéncia hepatica devem iniciar o tratamento com
Revolade® na dose de 25 mg uma vez por dia (ver Populacdes Especiais, em Caracteristicas Farmacoldgicas).

Em um estudo clinico com pacientes com anemia aplasica severa sem terapia imunossupressora definitiva prévia,
os individuos com valores basais de AST/ALT > 5 x LSN nédo foram elegiveis ao estudo. A dose inicial de
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Revolade® em pacientes com comprometimento hepatico, no tratamento de primeira linha, deve ser determinada,
conforme necessario, com base no julgamento clinico, tolerabilidade e monitoramento rigoroso da fungéo hepética.

Insuficiéncia renal

Né&o é necessario 0 ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal. No entanto, devido a limitada experiéncia
clinica, pacientes com comprometimento da funcdo renal devem usar Revolade® com cuidado e rigorosa
monitorizacdo, por exemplo, testando creatinina sérica e/ou anélise de urina.

Aseguranca e a eficacia do eltrombopague ndo foram estabelecidas em pacientes com insuficiéncia renal moderada
a severa que também apresentavam insuficiéncia hepatica.

Paciente pediatricos

N&o ha dados de seguranga e eficacia disponiveis ou suficientes para o uso de Revolade® em criangas menores
que 1 ano de idade com PTI cronica, e em criancas menores que 2 anos com AAS refrataria e sem terapia
imunossupressora definitiva prévia.

Pacientes geriatricos (todas as indicagdes)

Séo limitados os dados existentes sobre o uso de Revolade® em pacientes com 65 anos ou mais. Deve-se ter
precaucdo nestes pacientes. Nos estudos clinicos com Revolade®, em geral nenhuma diferenca clinicamente
significativa referente a seguranca do produto foi observada entre pacientes com 65 anos ou mais, comparado com
pacientes mais jovens. Outras experiéncias clinicas relatadas nao identificaram diferencas de resposta entre idosos
e pacientes mais jovens, embora ndo possa ser descartada a possibilidade de o idoso ter maior sensibilidade.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca

Pacientes adultos e pediatricos (acima de 6 anos) com Purpura trombocitopénica idiopéatica

A seguranca de Revolade® (N=763) foi avaliada em pacientes adultos com PTI previamente tratada utilizando
dados dos estudos duplo-cego combinados e controlados por placebo TRA100773A e B, TRA102537 (RAISE) e
TRA113765, nos quais pacientes (N=403) foram expostos a Revolade® e ao placebo (N=179), além dos dados
dos estudos abertos concluidos (N=360) TRA108057, TRA105325 (EXTEND) e TRA112940. Os pacientes
receberam a medicagao de estudo por até 8 anos (no EXTEND).

Com base em uma analise de pacientes PTI recebendo eltrombopague nos 3 estudos clinicos controlados (um
estudo fase Il: TRA100773A, e dois estudos fase Ill: TRA102537 RAISE e TRA100773B) e 2 ndo controlados
(TRA108057 REPEAT e TRA105325 EXTEND), a incidéncia global de reagdes adversas em pacientes tratados
com eltrombopague foi de 82% (367/446). A duracdo mediana da exposi¢do ao eltrombopague foi 304 dias e a
exposi¢ao no ano do paciente foi de 377 nessa populagdo do estudo. As reagdes adversas graves mais importantes,
identificadas nos estudos clinicos PTI foram hepatotoxicidade e episddios tromboembdlicos/tromboticos.

As reacdes adversas mais frequentes (verificadas em pelo menos 10% dos pacientes) nos estudos incluiram:
cefaleia, anemia, diminuicao do apetite, insdnia, tosse, nauseas, diarreia, alopecia, prurido, mialgia, pirexia, fadiga,
estado gripal, astenia, calafrios e edema periférico.

Em 2 estudos clinicos controlados, 171 pacientes pediatricos cronicos com PTI foram tratados com eltrombopague.
A duracdo mediana da exposicdo foi de 171 dias. O perfil de reacdes adversas foi comparavel ao observado em
adultos com algumas reacGes adversas adicionais, marcadas (¢) na tabela abaixo. As reacbes adversas mais
frequentes em pacientes pediatricos com PTI de 1 ano ou mais (> 3% e superior ao placebo) foram: infeccdo do
trato respiratorio superior, nasofaringite, tosse, diarreia, pirexia, rinite, dor abdominal, dor orofaringea, dor de
dente, rash cutaneo, aspartato aminotransferase elevada e rinorreia.

A seguranca de eltrombopague administrado em associa¢do com h-ATG e ciclosporina em pacientes com anemia
aplasica severa que ndo receberam terapia imunossupressora definitiva prévia (por exemplo, terapia com ATG,
alentuzumabe ou ciclofosfamida em altas doses) foi avaliada num estudo de coorte sequencial de brago Unico (ver
Caracteristicas Farmacolégicas). Um total de 154 pacientes foram incluidos e 153 foram avaliados neste estudo,
dos quais 92 pacientes foram incluidos na coorte na qual o eltrombopague, h-ATG e ciclosporina foram iniciados
concomitantemente na dose e no esquema recomendados (regime da Coorte 3 do estudo): eltrombopague até 150
mg uma vez ao dia, do Dia 1 ao Més 6 (D1-M6) em combinacdo com h-ATG nos Dias 1 a 4 e ciclosporina durante
6 meses, seguido de dose baixa de ciclosporina (dose de manutengdo) por mais 18 meses para pacientes que
obtiveram uma resposta hematoldgica aos 6 meses. A duracdo mediana da exposicdo ao eltrombopague neste

VPS9 = Revolade_Bula_Profissional 22



!, NOVARTIS

grupo foi de 183 dias, com 83,7% dos pacientes expostos por > 12 semanas. Um resumo do perfil de seguranca é
apresentado abaixo.

Em pacientes com AAS sem terapia imunossupressora definitiva prévia, o aumento da bilirrubina no sangue foi
relatado com maior frequéncia (17,4%) do que na populagdo do estudo com AAS refrataria.

Anormalidades laboratoriais da fungdo hepética novas ou agravantes (CTCAE Grau 3 e Grau 4) na Coorte D1-M6
de eltrombopague foram de 15,2% e 2,2% para AST, 26,4% e 4,3% para ALT e 12,1% e 1,1% para bilirrubina,
respectivamente.

A avaliacdo de seguranca de eltrombopague em pacientes pediatricos de 2 a 17 anos baseia-se em 37 pacientes
incluidos no estudo de coorte sequencial de braco Unico: 2 pacientes com 2 a 5 anos, 12 pacientes com 6 a 11 anos
e 23 pacientes com 12 anos aos 17 anos. O perfil de seguranca em pacientes pediatricos foi consistente com o
perfil de seguranca observado na populagdo geral.

A seguranca de Revolade® foi avaliada em pacientes pediatricos acima de 6 anos com PTI cronica previamente
tratada utilizando a popula¢do toda tratada de dois estudos (N=171). PETIT2 (TRA115450) foi um estudo de duas
partes, duplo-cego e aberto, randomizado, controlado por placebo. Os pacientes foram randomizados ha propor¢ao
de 2:1 e receberam Revolade® (n= 63) ou placebo (n= 29) por até 13 semanas no periodo randomizado do estudo.
PETIT (TRA108062) foi um estudo de trés partes, coortes escalonadas, aberto e duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo. Os pacientes foram randomizados na proporgéo de 2:1 e receberam Revolade® (n=44) ou
placebo (n= 21) por até 7 semanas. As reacdes adversas a medicamentos adicionais que ocorrem na populacéo
pediatrica de estudo de PTI (N=171) sdo mostradas abaixo.

Pacientes adultos com anemia aplastica severa refrataria

A seguranca de eltrombopague na anemia aplastica severa refrataria foi avaliada em um estudo aberto e de braco
unico (N=43) no qual 11 pacientes (26%) foram tratados durante > 6 meses e 7 pacientes (16%) foram tratados
durante > 1 ano. As reacOes adversas graves mais importantes foram neutropenia febril e sepse/infeccdo. As
reacGes adversas mais frequentes que ocorreram em pelo menos 10% dos pacientes incluiram: cefaleia, tontura,
insbnia, tosse, dispneia, dor orofaringea, rinorreia, nduseas, diarreia, dor abdominal, aumento das transaminases,
equimoses, artralgia, espasmos musculares, dor nas extremidades, fadiga, neutropenia febril e pirexia.

Resumo tabulado das rea¢des adversas de estudos clinicos

As reacOes adversas de estudos clinicos sao listadas abaixo pela classe de sistemas de 6rgdos MedDRA e pela
frequéncia. Dentro de cada classe de sistemas de 6rgéos, as reacfes adversas sao classificadas pela frequéncia,
com as reacBes mais frequentes primeiro. A categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao
medicamento é baseada na seguinte convencdo (CIOMS I11): 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); Muito rara (< 1/10.000).

As reacdes adversas a seguir foram informadas como associadas ao uso de Revolade® no tratamento de pacientes
com Pdrpura trombocitopénica idiopética:

InfeccOes e infestacBes

Muito comum Nasofaringite*, infec¢do do trato respiratorio superior*
Comum Rinite*
Incomum Faringite, infeccdo do trato urinario, gripe, herpes oral, pneumonia, sinusite,

amigdalite, infeccdo do trato respiratdrio, gengivite e infecgao de pele
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e pdlipos)

Incomum Cancer de retossigmoide
Distlrbios sanguineos e do sistema linfatico
Incomum Anemia, anisocitose, eosinofilia, anemia hemolitica, leucocitose, mielocitose,

trombocitopenia, aumento de hemoglobina, aumento da contagem de neutréfilos em
banda, reducdo da hemoglobina, mielécito presente, aumento da contagem de
plaquetas, reducédo da contagem de glébulos brancos

Distarbios do sistema imune

Incomum Hipersensibilidade

Distrbios metabolicos e nutricionais

Incomum Anorexia, hipocalemia, apetite reduzido, gota, hipocalcemia, aumento do acido Urico
no sangue

Distarbios psiquiatricos

Incomum Distarbio do sono, depressdo, apatia, alteraces de humor, choro imotivado

VPS9 = Revolade_Bula_Profissional 23



!, NOVARTIS

Disturbios do sistema nervoso

Comum Parestesia

Incomum Hipoestesia, sonoléncia, enxaqueca, tremores, perturbagdes do equilibrio, disestesia,
hemiparesia, enxaqueca com aura, neuropatia periférica, neuropatia sensorial
periférica, distlrbio da fala, neuropatia tdxica, cefaleia vascular

Disturbios oculares

Comum Olho seco, catarata

Incomum Visdo turva, opacidades do cristalino, astigmatismo, catarata cortical, dor nos olhos,
lacrimejamento aumentado, hemorragia retiniana, epiteliopatia pigmentar retiniana,
acuidade visual reduzida, comprometimento visual, teste de acuidade visual anormal,
blefarite e ceratoconjuntivite seca

Distarbios do ouvido e do labirinto

Incomum Dor de ouvido, vertigem
Distarbios cardiacos
Incomum Taquicardia, infarto agudo do miocéardio, doenca cardiovascular, cianose, taquicardia

sinusal, intervalo QT prolongado
Disturbios vasculares

Comum Trombose venosa profunda

Incomum Embolia, fogacho, tromboflebite superficial, rubor, hematoma

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Comum Tosse*, dor orofaringea®, rinorreia*

Incomum Embolia pulmonar, infarto pulmonar, desconforto nasal, bolhas na orofaringe, dor

orofaringea, distdrbio sinusal, sindrome da apneia do sono
Disturbios gastrointestinais

Comum Nduseas, diarreia*, Ulceras na boca, dor de dente*
(*muito comum em pacientes pediatricos)
Incomum Boca seca, vomitos, dor abdominal, glossodinia, hemorragia bucal, sensibilidade

abdominal, descoloracéo das fezes, flatuléncia, intoxicacdo alimentar, evacuacGes
frequentes, hematémese, desconforto oral

Distarbios hepatobiliares

Comum Alanina aminotransferase elevada*, aspartato aminotransferase elevada*,
hiperbilirrubinemia, funcéo hepatica anormal
(*aumentos de alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase podem ocorrer
simultaneamente, embora em menor frequéncia)

Incomum Colestase, lesdo hepatica, hepatite, lesdo hepatica relacionada ao medicamento
Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Comum Rash cuténeo, alopecia

Incomum Hiperidrose, prurido generalizado, urticaria, dermatoses, petéquias, suor frio, eritema,

melanose, disturbio de pigmentacdo, descoloracdo da pele, descamacéo da pele
Distarbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos

Muito comum Dor nas costas

Comum Mialgia, espasmo muscular, dor musculoesquelética, dor 6ssea

Incomum Fraqueza muscular

Distarbios renais e urinérios

Incomum Insuficiéncia renal, leucocituria, nefrite lpica, noctdria, proteinQria, aumento da ureia
no sangue, aumento da creatinina sérica, aumento da relagdo proteina/creatinina
urinaria

Distlrbios do sistema reprodutor e da mama

Comum Menorragia

Distlrbios gerais e alteracdes no local de administracao

Comum Pirexia*

Incomum Dor no peito, sensacdo de calor, hemorragia no local da puncéo, astenia, nervosismo,

inflamacéo da ferida, mal-estar, pirexia, sensacéo de corpo estranho
Investigaces
Incomum Aumento da albumina sérica, aumento da fosfatase alcalina sanguinea, aumento de
proteina total, reducéo da albumina do sangue, aumento do pH urinario
Ferimento, envenenamento e complicagBes processuais
Incomum Queimadura solar

*Reac0es adversas adicionais observadas nos estudos com pacientes pediatricos.
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As reagOes adversas a seguir foram informadas como associadas ao uso de Revolade® no tratamento de primeira
linha em pacientes com Anemia Aplasica Severa (AAS) sem terapia imunossupressora definitiva prévia.

Disturbios gastrointestinais
Comum Dor abdominal, diarreia, ndusea

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Comum Erupcéo cuténea, descoloracdo da pele, incluindo hiperpigmentacéo

Investigacdes

Muito comum Aumento da alanina aminotransferase (ALT), da aspartato aminotransferase (AST) e
da bilirrubina (incluindo a ictericia ocular)

As reacdes adversas a seguir foram informadas como associadas ao uso de Revolade® no tratamento de pacientes
com Anemia Aplésica Severa (AAS) refratéria.

Distarbios sanguineos e do sistema linfatico

Comum Neutropenia, infarto do baco

Distarbios metabolicos e nutricionais

Comum Sobrecarga de ferro, diminuicdo do apetite, hipoglicemia, aumento do apetite
Disturbios psiquiatricos

Muito comum Insbnia

Comum Ansiedade, depressdo

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum Cefaleia, tontura

Comum Sincope

Distarbios oculares

Comum Olho seco, prurido ocular, catarata, ictericia ocular, viséo turva, deficiéncia visual,

flocos vitreos
Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Muito comum Tosse, dispneia, dor orofaringea, rinorreia

Comum Epistaxe

Disturbios gastrointestinais

Muito comum Dor abdominal, diarreia, nuseas

Comum Sangramento gengival, bolhas na mucosa, dor oral, vdmito, desconforto abdominal,

dor abdominal, constipacdo, distensdo abdominal, disfagia, descoloracdo das fezes,
inchaco na lingua, disturbio de motilidade gastrointestinal, flatuléncia
Distarbios hepatobiliares

Muito comum Aumento das transaminases

Comum Aumento da bilirrubina sérica (hiperbilirrubinemia), ictericia
Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito comum Equimose

Comum Petéquia, erupgdo cutanea, prurido, urticaria, lesdo cutanea, erupgéo cutanea macular
Desconhecida Descoloracéo da pele*

Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos

Muito comum Artralgia, espasmos musculares, dor nas extremidades
Comum Dor nas costas, mialgia, dor 0ssea

Distarbios renais e urinérios

Comum Cromaturia

Distlrbios gerais e alteracdes no local de administracao

Muito comum Fadiga, neutropenia febril, pirexia

Comum Astenia, edema periférico, calafrios, mal-estar
Investigaces

Comum Aumento da creatina fosfoquinase sanguinea

*Em pacientes utilizando Revolade®, verificou-se a descoloragdo reversivel da pele, incluindo hiperpigmentacéo e amarelamento da pele, com
doses de Revolade® superiores a 100 mg por dia. A descoloragédo da pele foi particularmente observada em pacientes utilizando Revolade®
para indicacOes que requerem administragdo de doses elevadas, como anemia aplasica severa.
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Anomalias citogenéticas

No estudo clinico aberto e de braco Gnico em AAS refratéria, 0s pacientes tiveram os aspirados de medula 6ssea
avaliados quanto a anomalias citogenéticas. Oito (19%) pacientes tiveram uma nova anomalia citogenética
relatada, incluindo 5 pacientes que apresentaram alteracfes no cromossomo 7. Nos dois estudos em andamento
(ELT116826 e ELT116643), anomalias citogenéticas foram detectadas em 4/28 (14%) e 4 / 62 (6%) pacientes em
cada estudo.

No estudo de brago Gnico em pacientes com AAS sem terapia imunossupressora definitiva prévia, os pacientes
tiveram os aspirados de medula 6ssea avaliados quanto a anormalidades citogenéticas. Dois pacientes da Coorte
D1-M6 de eltrombopague tiveram uma nova anomalia citogenética relatada; ambas foram alteracdes no
cromossomo 7. Em todo o estudo, em todos as coortes, a evolugdo citogenética clonal ocorreu em 9 de 123 (7%)
pacientes.

Cinco pacientes tiveram a perda do cromossomo 7 (incluindo 2 pacientes na Coorte D1-M6 de eltrombopague),
dos quais 4 ocorreram em 6,1 meses. Dos 9 pacientes com evolugéo citogenética clonal, 3 pacientes tiveram
aberracdes cromossdmicas que eram de significAncia ndo esclarecida e 1 paciente teve uma delecdo do
cromossomo 13, que é considerado um bom fator prognostico na anemia aplasica. N&o esta claro se esses achados
ocorreram devido a doenca de base, a terapia imunossupressora e/ou ao tratamento com Revolade®.

Malignidades hematoldgicas

No estudo aberto e de brago Unico em AAS, trés (7%) pacientes foram diagnosticados com SMD apds o tratamento
com Revolade®, nos dois estudos em andamento (ELT116826 e ELT116643), 1/28 (4%) e 1/62 ( 2%)pacientes
foram diagnosticados com SMD ou LMA em cada estudo.

Dados Pds-Comercializagao

A reacdo adversa a seguir foi relatada durante o uso de Revolade® ap6s a aprovagéo do registro. Incluem relatos
de casos espontaneos, assim como eventos adversos graves coletados dos registros, dos investigadores dos estudos,
dos estudos de farmacologia clinica e estudos exploratérios em indicagdes ndo aprovadas. Como eles sdo relatados
voluntariamente a partir de uma populacdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar de forma confiavel sua
frequéncia, 0 que € categorizado como ndo conhecido. As reagdes adversas aos medicamentos séo listadas de
acordo com as classes de 6rgdos do sistema MedDRA.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): microangiopatia trombotica com insuficiéncia renal aguda.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal Anvisa.

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 erupcao cutanea leve, bradicardia transitdria, fadiga e niveis elevados de transaminases.
Entre os Dias 2 e 18 p6s-ingestao, os niveis das enzimas hepéticas foram os seguintes: os da AST, de 1,6 vezes o
LSN; os da ALT, de 3,9 vezes; e os de bilirrubina total, de 2,4. As contagens plaquetarias foram de 672.000/microL
no 182 dia apds a ingestdo e a maxima atingiu 929.000/microL. Todos os eventos regrediram sem sequelas apds
tratamento.

Tratamento

No caso de superdosagem, as contagens plaquetarias podem aumentar excessivamente, levando a complicagGes
trombdticas ou tromboembdlicas. Em um caso relatado, o paciente foi tratado com lavagem gastrica, lactulose
oral, fluidos intravenosos, omeprazol, atropina, furosemida, calcio, dexametasona e plasmaferese; entretanto, a
contagem plaquetdria anormal e o teste de anormalidades do figado persistiram por 3 semanas. Apds o
acompanhamento por 2 meses, todos os eventos foram resolvidos sem sequela. No caso de superdosagem, deve
ser considerado a necessidade da administracdo oral de uma preparacdo com cations metélicos, como de célcio,
aluminio ou magnésio, para quelar eltrombopague e, desse modo, limitar a absor¢do. Avalie as contagens
plaguetarias rigorosamente. Reinicie o tratamento com Revolade® em conformidade com as recomendacdes de
dose e administracdo (ver Posologia e Modo de Usar).

Como eltrombopague ndo apresenta excrecdo renal significativa e tem alta ligagao a proteinas plasmaticas, ndo se
espera que a hemodidlise seja um método eficaz para aumentar sua eliminagao.

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