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REVOLADE®
eltrombopague olamina

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

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS (vide indica¢es)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Revolade® 25 mg contém 25 mg de eltrombopague como 4cido livre equivalente
a 31,9 mg de eltrombopague olamina!

Excipientes: celulose microcristalina, povidona k30, amidoglicolato de sédio, 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 é4cido livre equivalente
a 63,8 mg de eltrombopague olamina'.
Excipientes: celulose microcristalina, povidona k30, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, manitol,

hipromelose*, didxido de titanio*, macrogol 400*, 6xido de ferro amarelo*, 6xido de ferro vermelho*

'~ eltrombopague olamina ¢ o sal bis-monoetanolamina de eltrombopague (4cido livre)
*Composi¢ao do revestimento

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Revolade® estd indicado para pacientes adultos (>18 anos) e pedidtricos acima de 6 anos com purpura
trombocitopénica idiopatica de origem imune que foram tratados previamente com corticosteroides,
imunoglobulinas ou tiveram o baco retirado, mas ndo responderam ao tratamento ¢ que apresentam risco
aumentado de sangramento e hemorragia.

Revolade® estd indicado também para o tratamento de pacientes com baixas contagens de células do sangue
causadas por Anemia Aplasica Severa (AAS) adquirida:

e Pacientes adultos e pediatricos acima de 6 anos, em combinagdo com a terapia padrao (também chamada
de terapia imunossupressora padrdo) como o primeiro tratamento para AAS;

e Pacientes adultos que ndo apresentaram resposta a terapia imunossupressora prévia ou que receberam
muitos tratamentos anteriormente e nao sejam elegiveis ao transplante de células tronco hematopoiéticas
(transplante de medula 6ssea).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A substincia ativa de Revolade® é o eltrombopague que pertence a uma classe de medicamentos chamados
agonistas dos receptores de trombopoetina. Este medicamento ¢ utilizado para ajudar a aumentar o numero de
plaquetas no sangue por estimular sua producédo a partir de células sanguineas imaturas. As plaquetas sao células
sanguineas que ajudam a reduzir ou prevenir sangramentos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nao use Revolade® se vocé for alérgico ao eltrombopague ou a qualquer componente deste medicamento listado
na se¢@o Composi¢ao.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga cuidadosamente todas instrug¢des de seu médico. Elas podem ser diferentes da informagao geral contida nesta
bula.
Adverténcias e Precaucdes
- Harisco de alteragdo nos exames de sangue que avaliam a fungdo do figado, e medem a toxicidade e a
lesdo no figado, sendo potencialmente fatal;
- Harisco de complicagdes tromboticas e tromboembolicas;
- Harisco de sangramento apos a suspensdo de tratamento com Revolade®;
- Harisco de progressdao de malignidades hematologicas existentes;
- Harisco de catarata.
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Se algo se aplicar a vocé, converse com seu médico, farmac€utico ou cuidador antes de iniciar o tratamento com
Revolade®:

- Se vocé faz tratamento com quimioterapia;

- Se vocé tem sindrome mielodisplasica (SMD);

o Seumédico ird fazer testes para verificar que vocé ndo tem esta condi¢ao sanguinea antes de iniciar
Revolade®. Se vocé tem SMD e usa Revolade®, sua SMD pode piorar;

- Se vocé tem algum problema no figado, pode precisar reduzir a dose de Revolade®;

- Se vocé apresenta fator de risco conhecido de tromboembolismo, como condigdes chamadas Fator V
Leiden, deficiéncia ATIII, sindrome antifosfolipoide. Vocé pode ter um alto risco de coadgulos sanguineos
se tiver idade avancada, ficar por longos periodos na cama, se vocé tem céncer, se vocé esta utilizando
medicamento contraceptivo ou terapia de reposicdo hormonal, se vocé passou por uma cirurgia
recentemente ou sofreu alguma lesdo fisica, se vocé esta acima do peso (obeso), se vocé ¢ fumante ou se
vocé tem doencga do figado cronica avangada;

- Vocé ndo deve usar Revolade® a menos que seu médico considere que os beneficios esperados
superam o risco de coagulos sanguineos;

- Se vocé tem historico de catarata;

- Se vocé possui outra condi¢do sanguinea, como sindrome mielodisplasica (SMD). O seu médico ira
realizar testes para verificar se vocé ndo possui esta condigdo de sangue antes de comegar Revolade®. Se
vocé possui SMD e toma Revolade®, seu SMD pode piorar;

- Se vocé faz uso de algum outro medicamento;

- Se vocé esta gravida, pretende engravidar ou estd amamentando.

Converse com seu médico, farmacéutico ou cuidador imediatamente se vocé sentir algum desses sintomas durante
o uso de Revolade®:
- Se vocé apresentar sintomas causados por coagulo de sangue na perna, como inchaco ou dor/sensibilidade
de uma das pernas;
- Se vocé apresentar sintomas causados por problemas de figado, como amarelamento da pele ou do branco
dos olhos (ictericia), escurecimento incomum da urina, cansago incomum, dor no estomago.

Monitoramento durante o tratamento com Revolade®

No inicio da terapia, sua contagem de plaquetas e outros parametros sanguineos, como algumas enzimas hepaticas,
precisam ser monitorados com frequéncia.

Em estudos com animais, verificou-se que Revolade® causou o desenvolvimento de catarata (visio embagada).
O seu médico pode recomendar a monitorizagdo da sua fungdo hepatica antes e durante o tratamento.

O tratamento com Revolade® deve ser feito com cautela em pacientes com doenga no figado.

Exame da visio

Seu médico ird recomendar que vocé realize exames para catarata como parte dos testes de visdo de rotina. Se vocé
ndo realiza exames de visdo de rotina, seu médico deve providenciar exames regulares para catarata. Vocé também
devera ser avaliado quanto a ocorréncia de qualquer sangramento do vaso sanguineo em torno/ou na sua retina
(camada de células sensiveis a luz na parte de tras do seu olho).

Voceé precisara de exames de sangue regulares
Antes de iniciar Revolade®, seu médico ira realizar exames de sangue para verificar suas células sanguineas,
incluindo as plaquetas. Esses exames serdo repetidos em intervalos, enquanto vocé estiver utilizando Revolade®.

Exames de sangue para funcio do figado

Revolade® pode causar aumento de algumas enzimas do figado no sangue, especialmente bilirrubina e
transaminases alanina/aspartato. Isto pode ser um sinal de que seu figado esta sendo danificado.

Ha um risco aumentado de reagdes adversas, incluindo problemas no figado potencialmente fatais e coagulos
sanguineos, em pacientes com baixo nimero de plaquetas e doenca hepatica cronica, uma doenca de longa
duragdo/cronica ou recorrente que resulta em dano ao figado reduzindo a seu funcionamento. Se o médico
considerar que os beneficios do tratamento superam os riscos, vocé serd monitorado rigorosamente durante o seu
tratamento.

Vocé fard exames de sangue para verificar a fungdo do seu figado antes de iniciar o uso de Revolade® ¢ em
intervalos enquanto vocé estiver utilizando-o. Vocé precisard parar de utilizar Revolade® se a quantidade dessas
substancias aumentar muito, ou se vocé estiver com sinais fisicos de danos no figado.
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Exames de sangue para contagem de plaquetas

Se vocé tem purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) e para de usar Revolade® a sua contagem de plaquetas
podera diminuir novamente dentro de alguns dias. Sua contagem de plaquetas sera monitorada e, seu médico ira
discutir as precaugdes apropriadas com vocé.

Se vocé tem uma alta contagem de plaquetas no sangue, isto pode aumentar o risco de coagulacdo sanguinea.
Entretanto, coagulos sanguineos podem ocorrer com contagem normal ou até baixa de plaquetas. Seu médico ira
ajustar a sua dose de Revolade® para garantir que a sua contagem de plaquetas ndo se torne tdo alta.

Procure ajuda médica imediatamente se vocé possui alguns desses sinais de um coagulo sanguineo:
- Inchago, dor ou sensibilidade em uma perna;

- Falta de ar stbita, especialmente em conjunto com dor aguda no peito ou respiragdo rapida;

- Dor abdominal (estdomago), abdomen aumentado, sangue nas suas fezes.

Perda de resposta
Em caso de perda de resposta ou falha na manutengdo da resposta plaquetaria no tratamento com eltrombopague
dentro da faixa de dose recomendada o seu médico deve prontamente pesquisar dos fatores causais.

Se vocé tem anemia aplasica severa, podem ocorrer outros distirbios da medula 6ssea. Seu médico pode monitorar
a AAS para esses eventos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nio houve estudos que investigassem o efeito de Revolade® sobre o desempenho na dire¢o ou sobre a capacidade
de operar maquinas. Nao se prevé um efeito nocivo em tais atividades, tendo-se em vista a farmacologia do
eltrombopague. Seu médico levara em conta suas condigdes clinicas e o perfil de eventos adversos durante o uso
de Revolade® ao considerar sua capacidade de desempenhar tarefas que requeiram discernimento e habilidades
motoras e cognitivas.

Gravidez e amamentacao

O eltrombopague nao foi teratogénico (isto ¢, ndo produziu dano ao embrido ou feto durante a gravidez) quando
estudado em ratas e coelhas prenhas; causou baixa incidéncia de costela cervical supranumeraria (uma anomalia
fetal) e reducdo do peso corporal fetal em doses que se mostraram toxicas para a mae.

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

Se vocé esta gravida, acredita que pode estar gravida ou planeja engravidar, informe ao seu médico antes de tomar
este medicamento.
Se vocé engravidar durante o tratamento com Revolade®, informe seu médico imediatamente.

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

Mulheres férteis e pacientes do sexo masculino

Revolade® pode prejudicar o feto. Se vocé é uma mulher que estd no periodo fértil, vocé deve usar
anticoncepcional enquanto estiver tomando Revolade® e por pelo menos 7 dias depois de parar de tomar
Revolade®. Pergunte ao seu médico sobre opgdes efetivas de contracepgao.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-
dentista.

Interacées medicamentosas
Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver tomando, tomou recentemente ou possa tomar
quaisquer outros medicamentos, incluindo os medicamentos que vocé usa sem prescricdo médica e vitaminas.
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Existem certos grupos de medicamentos, incluindo medicamentos com e sem prescri¢ao e vitaminas que interagem
com Revolade® que nio deverdo ser tomados a0 mesmo tempo ou que precisardo ter sua dose ajustada durante o
tratamento com Revolade®. Esses medicamentos incluem alguns produtos nos seguintes grupos:

- Medicamentos antiacidos, utilizado para problemas digestivos (no estomago);

- Estatinas, utilizado para reduzir altos niveis de colesterol e triglicerideos;

- Suplementos minerais (célcio, ferro, aluminio, a combinagao de varias substincias nas vitaminas, etc);

- Laticinios (derivados do leite) de alto valor calérico ou gorduroso;

- Medicamentos como metotrexato e topotecana, utilizados para tratar cancer.
Existem certos grupos de medicamentos, que requerem monitoramento adicional das plaquetas. Estes
medicamentos incluem:

- Ciclosporina, utilizado para prevenir a rejeicdo de 6rgaos transplantados;

- Lopinavir/ritonavir, antirretrovirais, utilizados no tratamento da AIDS.

Converse com o seu médico se vocé também estiver tomando medicamentos para prevenir a formagao de coagulos
sanguineos (medicamentos anticoagulantes ou antiplaquetarios), pois ha um risco aumentado de sangramento. Se
vocé estiver tomando corticosteroides, danazol e/ou azatioprina vocé podera precisar reduzir a dose ou parar de
tomar estes medicamentos enquanto estiver tomando Revolade®. Se vocé precisa de alguma dessas medicagdes e
ndo ha um substituto disponivel, discuta isso com seu médico.

Pergunte também ao seu médico ou farmacé€utico caso ndo tenha certeza se o seu medicamento ¢ um dos listados
acima

Interacées com alimentos e bebidas

Revolade® ¢ afetado pela ingestdo de calcio. Ndo tome Revolade® com alimentos ricos em calcio. Revolade®
pode ser tomado com alimentos com baixo teor de célcio, tais como:

* Frutas como abacaxi, uva passa e morango;

* Presunto magro, frango ou carne;

* Suco de fruta ndo fortificado, leite de soja e graos (nao fortificado significa que ndo hé adi¢ao de célcio, magnésio
ou ferro).

Discuta este assunto com seu médico ou farmacéutico. Eles poderdo aconselhar sobre as refei¢des mais adequadas
a serem consumidas enquanto estiver tomando Revolade®.

Nio tome Revolade® durante 2 horas antes ou 4 horas depois de tomar:

» Medicamentos antiacidos para tratar a indigestao;

* Suplementos minerais, tais como aluminio, célcio, ferro, magnésio, selénio ou zinco;
* Lacticinios.

Se vocé fizer isso, o medicamento ndo serd absorvido corretamente em seu corpo.

Uma maneira de evitar qualquer problema com esses produtos seria ingeri-los pela manh3 e tomar Revolade® a
noite.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de conservacao
Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

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

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas

Os comprimidos sdo redondos, biconvexos ¢ revestidos. Tém gravados em uma face o nimero 25 ou 50 ¢ na outra
GS NX3 (25 mg) ou GS UFU (50 mg) e sdo de cor branca (25 mg) ou marrom (50 mg).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

VP9 = Revolade Bula Paciente 4



), NOVARTIS

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia

Sempre tome Revolade® exatamente como seu médico prescreveu.

A dosagem de Revolade® tem de ser individualizada, com base na contagem de plaquetas do sangue do paciente.

Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)

Adultos e Criancas acima de 6 anos

A dose inicial recomendada de Revolade® ¢ de 50 mg (1 comprimido de 50 mg ou 2 comprimidos de 25 mg) uma
vez ao dia.

Para pacientes que tem parentesco com pessoas de origem asidtica (como chineses, japoneses, taiwaneses €
coreanos), e também aqueles com problemas no figado, Revolade® deve ser iniciado com uma dose de 25 mg uma
vez ao dia.

Monitoramento e ajuste de dose

Apbs iniciar o tratamento com Revolade®, a dose pode ser aumentada para atingir € manter a contagem de
plaquetas > 50.000/ microL, para redu¢@o do risco de sangramento. Ndo exceder a dose de 7Smg uma vez ao
dia.

A dose deve ser modificada com base na contagem plaquetéria, conforme descrito na Tabela 1.

Durante o tratamento com Revolade® recomenda-se a realizagdo semanal de exame de sangue: hemograma
completo, incluindo a contagem de plaquetas ¢ exame de lamina, de modo que os resultados sejam avaliados até
que a estabilizag@o da contagem de plaquetas seja alcangada (> 50.000/microL por pelo menos 4 semanas). Apos
a estabilizagdo da contagem de plaquetas (> 50.000/microL por pelo menos 4 semanas) recomenda-se a realizagao,
mensal, de hemograma completo, incluindo a contagem de plaquetas e exame de lamina.

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

Tabela 1 — Ajuste de Dose de Revolade® em pacientes com PTI

Contagem de Plaquetas Ajuste de dose ou resposta

Menor que 50.000/microl. apds pelo menos 2 | Aumentar a dose didria em 25mg para até o maximo
semanas de tratamento de 75mg/dia.#

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

para avaliar os efeitos desta redug@o e a necessidade
de qualquer ajuste de dose subsequente.

Maior que 400.000/microL Descontinuar o tratamento com Revolade®; aumentar
a frequéncia do exame de sangue, hemograma para
medir as plaquetas para 2 vezes por semana. *

Quando o numero de plaquetas atingir uma contagem
menor que 150.000/microL, reiniciar o tratamento na
menor dose didria. *

# - 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 da dose normal, seja para diminuir ou aumentar, seria de 25 mg uma vez ao dia. No entanto, em alguns
pacientes, uma combinagdo de diferentes dosagens dos comprimidos em dias diferentes ou uma menor frequéncia
de dose pode ser necessaria.

Depois de qualquer ajuste da dose de Revolade®, seu médico passara exames para medir a contagem plaquetaria,
pelo menos semanalmente, por duas a trés semanas. O efeito de qualquer aumento de dose sobre a resposta de
plaquetas s6 pode ser avaliado ap6s duas semanas, pelo menos. Pacientes com cirrose hepatica (ex: insuficiéncia
hepatica), devem esperar trés semanas antes de aumentar a dose.
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Descontinuacio

O tratamento com Revolade® deve ser parado, conforme orientagdo do seu médico, apds 4 semanas de tratamento
na dose maxima de 75mg uma vez ao dia, caso o nimero de contagem de plaquetas ndo aumente o suficiente para
evitar casos de sangramento importante.

Anemia Aplasica Severa (AAS) em primeira linha
A dose inicial recomendada de Revolade® para pacientes com AAS quando administrada com terapia
imunossupressora padrdo como o primeiro tratamento é:

Adultos e adolescentes (12 a 17 anos) 150 mg, uma vez ao dia, durante 6 meses. Se vocé ¢ de origem asiatica
(chinesa, japonesa, taiwanesa, tailandesa ou coreana), vocé€ deve administrar 75 mg, uma vez ao dia, por 6 meses.

Criangas de 6 a 11 anos - 75 mg, uma vez ao dia, durante 6 meses. Criangas de origem asiatica (chinesa, japonesa,
taiwanesa, tailandesa ou coreana) devem receber 37,5 mg uma vez ao dia por 6 meses. Dadas as apresentagdes de
Revolade® disponiveis no pais, para pacientes pediatricos cuja dose recomendada é de 37,5 mg de eltrombopague
uma vez ao dia, deve ser tomado um comprimido de 25 mg todos os dias. Em dias alternados, adicionar mais um
comprimido de 50 mg. Ou seja, em um dia tomar apenas 1 comprimido de 25 mg, no dia seguinte tomar 1
comprimido de 25 mg + 1 comprimido de 50 mg, no dia seguinte tomar novamente apenas 1 comprimido de 25
mg, e assim por diante.

Vocé ndo deve tomar uma dose maior de Revolade® do que o seu médico lhe prescreveu.
O seu médico determinara a dose recomendada de terapia imunossupressora.
Anemia Aplasica Severa (AAS) refrataria

Adultos
A dose inicial recomendada de Revolade® para pacientes previamente tratados e que tiveram recidiva é de 50 mg
(1 comprimido de 50 mg ou 2 comprimidos de 25 mg) uma vez ao dia.

Para pacientes que tem parentesco com pessoas nascidas no leste asiatico (como chineses, japoneses, taiwaneses
e coreanos), e também aqueles com problemas no figado, Revolade® deve ser iniciado com uma dose de 25 mg
uma vez ao dia. O tratamento ndo deve ser iniciado quando o exame de avaliacdo citogenética apresentar alteracao
no cromossomo 7.

O seu médico pode ajustar a dose de Revolade® em incrementos de 50 mg a cada 2 semanas, conforme necessario,
para a contagem de plaquetas atingir > 50.000/pL. Nao exceder a dose de 150 mg por dia. Os testes hematologicos
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 2.

Tabela 2 — Ajuste de Dose de Revolade® em pacientes com AAS

Contagem de Plaquetas Ajuste de dose ou resposta
Menor que 50.000/microL ap6s pelo menos 2 semanas | O médico pode aumentar a dose diaria de 50 mg até o
de tratamento maximo de 150 mg/dia. Para pacientes que tem

parentesco com pessoas nascidas no leste asiatico
(como chineses, japoneses, taiwaneses € coreanos), €
também aqueles com problemas no figado que
utilizam a dose de 25 mg uma vez por dia, o0 médico
pode aumentar a dose para 50 mg uma vez por dia
antes de ajustar a dose em incrementos de 50 mg.

Maior ou igual que 200.000/microL a menor ou igual | O médico pode indicar a redugdo da dose diaria de

que 400.000/microL 50mg. Aguarde 2 semanas para avaliar os efeitos desta
reducdo e qualquer ajuste de dose subsequente.
Maior que 400.000/microL O médico recomendara a interrupgdo do tratamento

com Revolade® por pelo menos 1 semana.

Uma vez atingida a contagem de plaquetas menor que
150.000/microL, ele indicara o reinicio do tratamento
na dose reduzida de 50 mg.
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Maior que 400.000/microL apdés 2 semanas de | O médico recomendarda a descontinuacdo do
tratamento na dose mais baixa de Revolade® tratamento com Revolade®

Modo de usar

Revolade® deve ser ingerido pelo menos duas horas antes ou quatro horas depois de quaisquer produtos, como
antiacidos (remédios para digestdo/estomago), laticinios (leite, queijos, manteiga) ou suplementos minerais, que
contenham cations polivalentes (por exemplo: aluminio, calcio, ferro, magnésio, selénio e zinco).

Revolade® pode ser ingerido com alimentos que contém pouco (<50 mg) ou, de preferéncia, nenhum calcio.

Populacdes especiais

Problemas no figado

Revolade® nio deve ser usado em pacientes com PTI e que apresentam problemas no figado a ndo ser que a
melhora da doenca com o tratamento seja mais importante que o risco identificado de um bloqueio na principal
veia do figado, chamada veia porta (ver O que devo saber antes de usar este medicamento?). Se o tratamento em
pacientes com PTI e que apresentam problemas no figado for considerado necessario, deve-se usar a dose inicial
de 25mg uma vez ao dia de Revolade®. Apos iniciar o tratamento com Revolade® em pacientes com problemas
no figado, deve-se aguardar 3 semanas antes de se aumentar a dose.

Para pacientes com anemia aplasica severa e problemas no figado, o médico iniciara o tratamento com Revolade
na dose de 25 mg uma vez por dia.

®

Problemas nos rins

Nao ¢ necessario o ajuste da dose em pacientes com problemas nos rins. No entanto, devido a limitada experiéncia
clinica, os pacientes com comprometimento da funcdo dos rins devem usar Revolade® com cuidado e fazendo
exames de sangue e urina, por exemplo, testando creatinina sérica e/ou andlise de urina, com frequéncia.

A seguranca e a eficicia de Revolade® ndo foram testadas em pacientes com problemas nos rins moderado a grave
que também apresentavam problemas no figado.

Idosos - 65 anos ou mais (todas as indicacoes)
S3o limitados os dados existentes sobre o uso de Revolade® em individuos com 65 anos ou mais. Deve-se ter
precaucdo nestes pacientes.

Criancas (acima de 6 anos) e adolescentes

Revolade®pode ser usado em criangas acima de 6 anos com purpura trombocitopénica idiopatica (PTI).
Revolade® ndo é recomendado para criangas com baixa contagem sanguinea causada por anemia aplésica severa
(AAS) quando outros medicamentos para o tratamento da AAS nao apresentaram o resultado esperado.

Revolade® pode ser utilizado com terapia imunossupressora padrio em criangas e adolescentes com idade entre
o0s 6 e 17 anos como primeiro tratamento para anemia aplasica severa.

Se estiver tomando Revolade® com terapia imunossupressora padrdo como tratamento de primeira linha para AAS,
pare de tomar Revolade® apos 6 meses. Seu médico pode aconselhéd-lo a interromper o tratamento mais cedo.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esquecer-se de tomar o medicamento, NAO tome uma dose duplicada para repor a que foi esquecida.
Apenas siga com o tratamento, tomando-o normalmente no dia seguinte.

Em caso de duvidas, procure orientacido do farmacéutico ou de seu médico ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todo medicamento, Revolade® pode provocar efeitos indesejaveis.

As reacdes adversas graves mais importantes, identificadas nos estudos clinicos foram toxicidade do figado e
alteracdes na coagulacao.

E importante falar com o médico se vocé desenvolver os sintomas a seguir.
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Maior risco de formacio de coagulos sanguineos

Certas pessoas podem ter um risco maior de formagdo codgulos de sangue e medicamentos como Revolade®
podem piorar este problema. O bloqueio repentino de um vaso sanguineo por um coagulo de sangue ¢ um efeito
colateral incomum e pode afetar até 1 em cada 100 pessoas.

Se vocé desenvolver sinais e sintomas de coagulo sanguineo, como:
— Inchago, dor ou sensibilidade em uma perna;
— Falta de ar stbita especialmente em conjunto com dor aguda no peito ou respiracao rapida;
— Dor abdominal (estdmago), abdomen aumentado, sangue nas suas fezes.

Procure ajuda médica imediatamente.

Problemas com o seu figado
Revolade® pode causar alteragdes que aparecem em exames de sangue, ¢ podem ser sinais de danos hepaticos.
Problemas no figado ocorrem comumente e podem afetar at¢ 1 em 10 pessoas. Problemas no figado incluem:
aumento do nivel de substancias (enzimas) produzidas pelo figado e bile produzida pelo figado para ajudar na
digestdo de alimentos ndo fluindo corretamente (colestase) ocorrem com pouca frequéncia e podem afetar até 1
em 100 pessoas.
¢ Fale com seu médico imediatamente se vocé possui algum desses sinais e sintomas de problemas hepaticos:
— Amarelamento da pele ou da parte branca dos olhos (ictericia);
— Urina de cor escura ndo usual.

Sangramento ou hematoma apés parar o tratamento
Se vocé tem PTI, dentro de duas semanas apds parar o tratamento com Revolade®, sua contagem de plaquetas no
sangue normalmente ird cair para o que os valores que tinha antes de vocé comegar a tomar Revolade®. A
contagem de plaquetas mais baixa pode aumentar o risco de hemorragias ou hematomas. O seu médico ira verificar
a sua contagem de plaquetas durante pelo menos 4 semanas depois de parar de tomar Revolade®.
Algumas pessoas podem ter problemas com hemorragias no sistema digestivo apds a descontinuagdo de
peginterferon, ribavirina e Revolade®. Fale com o seu médico se:

— Vocé apresentar fezes negras (isto pode ser um sinal de hemorragia gastrointestinal. Evacuagdes

descoloridas é um efeito colateral raro que pode afetar até 1 em cada 100 pessoas);
— Vocé apresentar sangue nas fezes;
— Vocé vomitar sangue ou vomitar material que se parece com borra de café.

Informe o seu médico se vocé apresentar qualquer ferimento ou sangramento ap0s parar de tomar Revolade®.
Os seguintes efeitos colaterais tém sido associados ao uso de Revolade® no tratamento de pacientes com purpura
trombocitopénica idiopatica:

Alguns efeitos colaterais podem ser graves
Pare de tomar Revolade® e procure ajuda médica imediatamente se vocé tiver os seguintes efeitos colaterais
graves.

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
— Dor nas costas.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
— Coagulos de sangue (eventos tromboembdlicos);
— Sensagdo de enjoo (ndusea);

— Diarreia;

—  Cristalino opaco nos olhos (catarata);

—  Olhos secos;

— Perda de cabelo ou enfraquecimento néo usuais;
— Manchas na pele;

—  Coceira;

—  Dor muscular, espasmos musculares;

— Dor nos 0ssos;

— Formigamento ou dorméncia das maos ou pés;
—  Ciclo ou periodo menstrual intenso;

—  Feridas (aftas) na boca.
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Reacdes comuns que podem aparecer em exames de sangue:
— Aumento das enzimas hepaticas (aspartato e alanina transaminases);
— Aumento dos niveis de bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado);
— Aumento dos niveis de algumas proteinas.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

— Interrupcao do fornecimento de sangue a uma parte do coracdo, ataque cardiaco;

— Falta de ar subita, especialmente quando acompanhado de dor aguda no peito e/ou respiragdo rapida, que
podem ser sinais de um coagulo de sangue nos pulmaoes;

— A perda de funcdo de parte do pulmao causada por um bloqueio na artéria pulmonar;

—  Coracao batendo mais rapido, batimento cardiaco irregular, descoloracdo azulada da pele;

—  Problemas no figado, incluindo a possibilidade de apresentar olhos e pele de coloragdo amarelada;

— Distiarbios do ritmo cardiaco (prolongamento do intervalo QT);

— Inflamac¢do de uma veia;

— Inchago localizado cheio de sangue a partir de uma ruptura em um vaso sanguineo (hematoma);

— Dor de garganta ¢ desconforto ao engolir, inflamac¢do dos pulmdes, seios nasais, amigdalas, nariz e
garganta;

—  Gripe (influenza);

—  Pneumonia;

— Perda de apetite;

— Inchagos dolorosos nas articulagdes causados por acido turico (gota);

—  Problemas de sono, depressdo, falta de interesse, alteragdes de humor;

— Sonoléncia, problemas com equilibrio, fala e fungdo nervosa, enxaqueca, agitagao;

—  Problemas oculares, incluindo visao turva e menos clara;

— Dor de ouvido, sensacdo de rotagdo (vertigem);

— Problemas com o nariz, garganta e seios nasais, problemas respiratorios durante o sono;

— Problemas do sistema digestivo, incluindo: estar enjoado (vomitos), flatuléncia, evacuagdes frequentes,
dor de estomago e sensibilidade;

— Intoxicacdo alimentar;

—  Cancer de reto;

— Problemas bucais, incluindo lingua sensivel, boca seca ou ferida, sangramento nas gengivas;

— Alteragdes de pele, incluindo, transpirag@o excessiva, erup¢ao irregular com coceira, manchas vermelhas,
mudangas na aparéncia;

—  Queimaduras solares;

—  Vermelhidio ou inchago em torno de uma ferida;

— Sangramento em torno de um cateter na pele;

—  Sensagdo de corpo estranho;

—  Fraqueza muscular;

— Problemas renais, incluindo: inflamagdo do rim, urina excessiva durante a noite, insuficiéncia renal,
infecgdo do trato urinario;

—  (Células brancas na urina;

— Mal-estar geral (mal-estar), alta temperatura, sensagao de estar quente, dor no peito;

—  Suor frio;

—  Gengivite (inflamagdo da gengiva);

— Infecgdo de pele;

— Lesdo no figado relacionada ao medicamento.

Reagdes incomuns que podem aparecer em exames de sangue:
—  Diminui¢io do niimero de células vermelhas do sangue (anemia), glébulos brancos e plaquetas;
— Aumento do nimero de células vermelhas do sangue;
— Mudangas na composi¢do do sangue;
— Alteracdes nos niveis de acido trico, de potassio e de calcio.

Outras possiveis reacées adversas em criangas com PTI

Reacdes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
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- Dor de garganta, coriza, congestdo nasal e espirros;

- Infeccdo no nariz, seios nasais, garganta e vias aéreas superiores, gripe comum (infec¢do do trato
respiratdrio superior);

- Diarreia.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Dificuldade para dormir (insdnia);
- Dor abdominal;
- Dor de dente;
- Tosse;
Dor no nariz e garganta;
Coceira no nariz, coriza ou entupimento do nariz;
- Febre.

Se vocé apresentar qualquer um desses sintomas, avise seu médico imediatamente. Eles podem persistir depois
que vocé interromper o uso de Revolade®.

Se qualquer um dos sintomas listados nesta bula se agravar, ou se vocé tiver algum sintoma que ndo tenha sido
relacionado aqui, informe seu médico.

Os seguintes efeitos colaterais tém sido associados ao uso de Revolade® no tratamento de primeira linha em
pacientes com Anemia Aplésica Severa (AAS) que nao tiveram terapia imunossupressora definitiva prévia.

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
— Aumento de enzimas hepaticas;
— Bilirrubina aumentada (uma substancia produzida pelo figado).

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
—  Dor abdominal;
— Diarreia;
— Nausea;
—  Erupcdo cuténea;
— Alteracdo da cor da sua pele, incluindo uma coloragdo mais intensa (hiperpigmentacdo da pele) ou menos
intensa (descoloragdo).

Se estes efeitos secundarios se agravarem, informe o seu médico.

Os seguintes efeitos colaterais tém sido associados ao uso de Revolade® no tratamento de pacientes com Anemia
Aplasica Severa (AAS) quando outros medicamentos para o tratamento da AAS nédo apresentaram o resultado
esperado.

Reacdes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
— Tosse, dor de cabeca, falta de ar (dispneia);
— Dor no nariz e garganta, corrimento nasal (rinorreia);
—  Dor abdominal, diarreia, nauseas;
— Hematomas (equimoses), dor nas articula¢des (artralgia);
—  Espasmos musculares, dor nas extremidades (bragos, pernas, maos e pés);
— Tonturas, fadiga (sentir-se muito cansado), febre;
— Insonia (dificuldade de dormir);
— Aumento de algumas enzimas do figado (transaminases).

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

— Ansiedade, depressdo, sensacdo de frio, mal-estar;

— Problemas oculares, incluindo: visdo turva, catarata, manchas ou depositos nos olhos (flocos vitreos),
olho seco, coceira no olho, amarelamento do branco dos olhos ou da pele;

— Sangramento do nariz (epistaxe), sangramento das gengivas, bolhas na boca;

— Problemas do sistema digestivo, incluindo: vomitos, mudanga no apetite (aumento ou diminuigdo) dor de
estomago/desconforto, estdmago inchado, gases intestinais passageiros, mudanca na cor das fezes;

—  Desmaios;
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— Problemas de pele, incluindo: pequena mancha vermelha ou roxa causada por hemorragia na pele
(petéquias); erup¢do cutinea, coceira, lesdo de pele;

—  Dor nas costas, dor muscular, dor dssea, fraqueza (astenia);

— Inchago dos tecidos, usualmente nos membros inferiores, devido ao acimulo de fluidos;

—  Urina de cor anormal;

— Interrupgdo no fornecimento de sangue para o bago (infarto do bago);

— Aumento das enzimas devido a degradacdo muscular (creatinina fosfoquinase);

— Acumulo de ferro no organismo (sobrecarga de ferro);

— Diminui¢do do ntimero de glébulos brancos (neutropenia);

— Diminuic¢do do nivel de acucar (hipoglicemia);

— Aumento da bilirrubina (substancia produzida pelo figado).

Reac¢ido desconhecida (a frequéncia desta reacio nio pode ser estimada a partir dos dados disponiveis de
relatérios espontianeos): Amarelamento ou escurecimento da pele (descoloragdo da pele).

Dados Pés-Comercializagao
A reagio adversa a seguir foi relatada durante o uso de Revolade® apos a aprovagdo do registro.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): coagulos em pequenos
vasos sanguineos, o que pode prejudicar 6rgaos como os rins (microangiopatia tromboética com insuficiéncia renal
aguda).

ATENCAQ: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se acidentalmente vocé tomar medicamento a mais, fale com seu médico ou entre em contato com o departamento
de emergéncia do hospital mais préximo para obter instrugdes. Recomenda-se monitoramento para todos os sinais
ou sintomas dos efeitos colaterais para que vocé receba o tratamento apropriado imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.0068.1132
Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.
Av. Prof. Vicente Rao, 90
Sdo Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
Industria Brasileira

Fabricado por: Glaxo Operations UK Limited, Ware, Reino Unido ou Siegfried Barbera S.L., Barbera del
Vallés, Espanha ou Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC, Ljubljana, Eslovénia (vide cartucho).

Embalado por: Glaxo Wellcome S.A., Aranda de Duero (Burgos), Espanha ou Siegfried Barbera S.L., Barbera
del Valles, Espanha ou Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC, Ljubljana, Eslovénia (vide cartucho).

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 06/09/2023.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula versges Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS)
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO 25 MG COM REV CT BL AL/AL
NOVO - Notificagao — Solicitagéo de - Dizeres Legais VP1 X 14
15/05/2017|0897641/17-4| de Alteracdo de |[26/12/2016|2661673/16-7 Transferéncia de 13/02/2017
Texto de Bula — Titularidade de Registro 50 MG COM REV CT BL AL/AL
RDC 60/12 (operac&o comercial) - Dizeres Legais VPS1 X14
- Para que este medicamento é
indicado?
- Quando nao devo usar este
medicamento?
NEDICAMENTONOVO| 1.0 the dews sabeganes e sty
MEDICAMENTO |02/06/2016 |1864147/16-4 —T|n0|u590_de Indicacao| 03/04/2017 | =omo devo usar este 25 MG COM REV CT BL AL/AL
PR erapéutica Nova no .
NOVO - Notificagéo Pais medicamento? X 14
16/05/2017{0906731/17-1| de Alteracéo de - Quais os males que este
Texto de Bula — medicamento pode me causar? 50 MG COM ?(El\zll CT BL AL/AL
RDC 60/12 - IndicacBes
31/08/2016 {2242181/16-5 MEDICAME[\ITO NOVO|03/04/2017 i Result(::ados de Eficacia
- Ampliag&o de Uso - Caracteristicas Farmacoldgicas
- Contraindicacdes VPS2
- Adverténcias e Precaucdes
- Posologia e Modo de Usar
- Reacdes Adversas
- Composicdo
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
- Como devo usar este VP3
medicamento?
Nhoﬂsgl?ﬁllrtﬁi’g;o MEDICAI\./I.ENTNO NOVO - ngis 0s males que este 25 MG COM ?(El\i CT BL AL/AL
15/12/2017|2294331/17-5|  de Alteragio de | 15/12/2017 [2294331/17-5 Alt;r;‘g‘gg'gae‘??gx‘fg 4o | 1511212017 fREICAMENO pode me causar?
Texto de Bula — posi¢ . 50 MG COM REV CT BL AL/AL
RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 - Resultados de Eficacia X 14
- Caracteristicas Farmacologicas
- Adverténcias e Precaucdes VPS3
- InteracBes Medicamentosas
- Posologia e Modo de Usar
- ReacBes Adversas
MEDICAMENTO RDC 73/2016 — NOVO VP4 |25 MG COM REV CT BL AL/AL
NOVO - Notificacdo — Excluséo de local de - Dizeres Legais X 14
28/06/2019|0572110/19-5| de Alteracéo de |01/04/20190289748/19-2 fabricacao do 31/05/2019| Reacses Adversas
RDC 60/12 medicamento VPS4 X 14

Revolade® (eltrombopague olamina) / Comprimidos Revestidos / 25mg e 50mg




- Como devo usar este

Bulario RDC 60/12

Bulario RDC 60/12

medicamento? VP5
N?)A\Eglcﬁl\gtﬁg;;o MEDICAMENTO NOVO - Quais os males que este 25 MG COM REV CT BL AL/AL
o — Notificag&o de medicamento pode me causar? X14
17/07/2019(0626633/19-9| de Alteragdo de |17/07/2019 |0626633/19-9 Alteracao de Texto de 17/07/2019 | _ Resultados de Eficacia £0 MG COM REV CT BL AL/AL
Texto de Bula — AR =
RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 - Adverténcias e Precaucdes VPS5 X 14
- Posologia e Modo de Usar
- Reacdes Adversas
- Para que este medicamento é
indicado?
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
- Como devo usar este VvPé
Nggg'CQM_Ef.NTO 11121 - RDC 73/2016 - medicamento? 25 MG COM REV CT BL AL/AL
— Notificacé@o ) x i : X 14
21/02/2020| 0542675208 | de Alteracio de |23/04/2019 [0359248/19-1| NOVO .'%‘?'“S"’EO de 157/01/2020 ng""s 0s Ta'esdq“e este
Texto de Bula — nC::V& |nA |(¥a(;a0 rr}ed{camNGn 0 pode me causar- 50 MG COM REV CT BL AL/AL
erapéutica - IndicacGes X 14
RDC 60/12 - Resultados de Eficacia
- Caracteristicas Farmacologicas
Y ~ VPS6
- Adverténcias e Precaugfes
- Posologia e Modo de Usar
- ReacBes Adversas
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO NA VP6 125 MG COM REV CT BL AL/AL
NOVO - Notificag&o _ Notificacso de X 14
20/04/2021|1511973/21-4| de Alteracéo de |20/04/2021(1511973/21-4 Alteracio degTexto de 20/04/2021
Texto de Bula — Bula. RDC 60/12 . Reaces Adversas VvPS7 |50 MG COM REV CT BL AL/AL
RDC 60/12 X 14
MEDICAMENTO 11023 - RDC 73/2016 - N . 25 MG COM REV CT BL AL/AL
NOVO - Notificag&o NOVO - Incluséo de Dizeres Legais VP7 X 14
04/08/2021|3048107/21-5| de Alteracdo de |18/12/2020|4521320/20-8| local de fabricagdo de |05/07/2021
Texto de Bula — medicamento de D Legai VPS8 50 MG COM REV CT BL AL/AL
RDC 60/12 liberagdo convencional - Dizeres Legais X 14
- Apresentagdes
- Composicdo
MEDICAMENTO 11005 - RDC 73/2016 - - Como devo usar este VP8
NOVO - Notificacdo NOVO - Alteracéo de medicamento? 25 MG COM REV CT BL AL/AL
x = . - Dizeres legais X 14
30/00/2021| 3860778218 | {° AICTAGR0 de |31 06/5051 |3428557/21-1| 12229 Social dolacaldel
Texto de Bula — abricagéo do A v 50 MG COM REV CT BL AL/AL
publicagdo no medicamento - Apresentacoes X 14
Bulario RDC 60/12 - Composicao
- Posologia e modo de usar VPS9
- Dizeres legais
MEDICAMENTO
NOVO - Notificago MEDICAMENTO NOVO - NA VP8 |25 MG COM REV CT BL AL/AL
de Alterago de - Notificagdo de X 14
06/07/2022|4390343/22-0 T de Bul 06/07/2022|4390343/22-0| Alteracéo de Texto de |06/07/2022
exto de Bula - Bula — publicagéo no 50 MG COM REV CT BL AL/AL
publicagéo no - Posologia e modo de usar VPS10 [x 14
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06/10/2023

MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo
de Alteracdo de
Texto de Bula —
publicag&o no
Bulario RDC 60/12

06/09/2023

0956029/23-7

11023 - RDC 73/2016 -
NOVO - Incluséo de
local de fabricag&o de
medicamento de
liberacé@o convencional

06/09/2023

- Dizeres legais

VP9

25 MG COM REV CT BL AL/AL
X 14

- Dizeres legais

VPS11

50 MG COM REV CT BL AL/AL
X 14

Revolade® (eltrombopague olamina) / Comprimidos Revestidos / 25mg e 50mg
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