KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REVOPAG 75 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film kapl tablet 75 mg eltrombopaga esdeger 90,53 mg eltrombopag seskietanolamin
icermektedir.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Kirmizi1 kahverengi renkli, bikonveks, yuvarlak film kapli tablet.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

REVOPAG, diger tedavilere direncli (6rnegin kortikosteroid, immiinoglobulinler) kronik
immiin trombositopenik purpura (ITP) olan yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir (bkz.
Boliim 4.2 ve 5.1).

REVOPAG, tanidan itibaren 6 ay veya daha uzun siiren ve diger tedavilere (6rnegin
kortikosteroidler, immiinoglobulinler) direngli olan kronik immiin trombositopenik purpura
(ITP) olan 1 yas ve iistii pediyatrik hastalarin tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.1).

REVOPAG, kronik hepatit C virlisi (HCV) enfeksiyonu olan yetiskin hastalarda,
trombositopeninin tedavisinde endikedir; burada trombositopeninin derecesi, optimal
interferon bazli tedavinin baglatilmasini engelleyen veya siirdiirme yetenegini sinirlayan ana
faktordiir (bkz. Boliim 4.4 ve B6lim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Eltrombopag tedavisi hematolojik hastaliklarin tedavisinde veya kronik hepatit C ve
komplikasyonlarinin tedavisinde deneyimli bir hekim gdzetiminde baslatilmali ve bu kisinin
gdzetiminde uygulanmalidir.

Eltrombopag dozu hastanin trombosit sayimina goére bireysel olarak ayarlanmalidir.
Eltrombopag ile tedavide amag trombosit sayilarinin normale ¢ekilmesi degildir.
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Oral silispansiyon i¢in toz, tablet formiilasyonundan daha yliksek eltrombopag maruziyetine yol
acabilir (bkz. Boliim 5.2). Oral siispansiyon formiilasyonlari i¢in tablet ile toz arasinda gegis
yaparken, trombosit sayilar1 2 hafta boyunca haftalik olarak izlenmelidir.

Kronik immiin (idiyopatik) trombositopeni
>50.000/mikrolitre’lik bir trombosit sayimina ulasmak ve bunu siirdiirmek i¢in en diisiik
eltrombopag dozu kullanilmalidir. Doz ayarlamalar1 trombosit sayim yanitin1 temel

almaktadir.

Trombosit sayilarini normal diizeye getirmek i¢in eltrombopag kullanmayimniz. Klinik
calismalarda trombosit sayilar1 genel olarak eltrombopag baslatildiktan sonraki 1 ila 2 hafta
icinde yiikselmekte ve ilacin birakilmasindan sonra 1 ila 2 hafta icinde diismektedir.

6 ve 17 yas arasi pediyatrik ve eriskin popiilasyon

Eltrombopag i¢in onerilen baslangic dozu giinde bir kez alinan 50 mg’dir. Dogu-/Glineydogu-
Asya kokenli hastalar icin eltrombopag dozu diisiiriilerek tedaviye giinde bir kez 25 mg dozu
ile baglanmalidir (bkz. Bolim 5.2).

1-5 yas arasi pediyatrik popiilasyon
Eltrombopagin onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 25 mg’dir.

Takip ve doz ayarlamasi
Eltrombopag tedavisine baslandiktan sonra kanama riskinin azaltilmasi i¢in gerektiginde dozu

trombosit sayiminin >50.000/mikrolitre olmas1 ve bu diizeyin korunmasi icin ayarlaymiz.
Giinliik doz 75 mg’1 agmamalidir.

Klinik hematoloji ve karaciger testleri eltrombopag tedavisi boyunca diizenli sekilde izlenmeli
ve eltrombopag dozu Tablo 1’de belirtildigi gibi trombosit sayimlarina gore degistirilmelidir.
Eltrombopag ile tedavi sirasinda trombosit sayimi ve periferik kan yaymasi dahil tam kan
sayimlar1 (CBC), stabil trombosit sayimi1 (en az 4 hafta >50.000/mikrolitre) elde edilene kadar
haftada bir degerlendirilmelidir. Trombosit sayim1 ve periferik kan yaymasi dahil CBC daha
sonra ayda bir yapilmalidir.

Tablo 1: ITP hastalarinda eltrombopag dozunun ayarlanmasi

Trombosit Sayimi Dozun ayarlanmasi veya yanit

En az 2  |haftalik tedaviyi takiben | Giinliik doz 25 mg basamaklarla maksimum
<50.000/mikrolitre 75 mg/giin’e ¢ikarilmalidir.*

>50.000/mikrolitre ila <150.000/mikrolitre | Kanamanin dnlenmesi veya azaltilmasi i¢in
gerekli trombosit sayisinin saglanmasi igin

en diisiik dozda eltrombopag ve/veya es
zamanl ITP tedavisi uygulanmalidir.
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>150.000/mikrolitre ila <250.000/mikrolitre | Glinlik doz 25 mg  basamaklarla
azaltilmahdir. Bu degisiklik ve sonraki
herhangi bir doz ayarlamasinin etkisinin
degerlendirilmesi i¢in 2 hafta bekleyiniz.*

>250.000/mikrolitre Eltrombopag tedavisini kesiniz; trombosit
izlem sikligin1 haftada iki kereye ¢ikariniz.
Trombosit  sayimi  <100.000/mikrolitre
diizeyinde oldugunda tedaviyi giinliik dozu
25 mg azaltarak yeniden baslatiniz.

*Giinasirt 25 mg eltrombopag kullanan hastalarda doz giinde bir kez 25 mg’a yiikseltilir.

* Giinde bir kez 25 mg eltrombopag kullanan hastalarda giinde bir kez 12,5 mg dozunu vermek ya da

alternatif olarak giinasir1 25 mg dozunu vermek diistintilmelidir.

Eltrombopag diger ITP iirlinlerine ek olarak uygulanabilir. Eltrombopag ile tedavi sirasinda
trombosit sayimlarinda asir1 artiglarin 6nlenmesi i¢in tibbi agidan uygun durumda es zamanl
olarak kullanilan ITP iiriinleri doz rejimini degistiriniz.

Dozda baska bir ayarlama yapilmadan Once, hastanin trombosit diizeyinde 6nceki doz
ayarlamasinin etkisinin goriilmesi i¢in en az iki hafta bekleyiniz.

Standart eltrombopag doz ayarlamasi (artirma veya azaltma) giinde bir kez 25 mg’dir.

Tedavinin kesilmesi

Trombosit sayimlari, giinde bir kez 75 mg dozunda eltrombopag tedavisi ile 4 haftanin ardindan
klinik agidan 6nemli kanamanin onlenmesi i¢in yeterli diizeye ¢ikmazsa eltrombopag tedavisi
kesilmelidir.

Hastalar periyodik olarak klinik agidan degerlendirilmeli ve tedaviye devam edilmesi karari
tedaviyi uygulayan hekim tarafindan bireysel olarak verilmelidir. Tedavinin kesilmesiyle
trombositopeninin yeniden ortaya ¢ikmasi olasidir (bkz. Bolim 4.4).

Kronik hepatit C (HCYV) ile iliskili trombositopeni
Eltrombopag antiviraller ile kombinasyon halinde verildiginde, ilgili giivenlik bilgilerinin veya
kontrendikasyonlarin kapsamli ayrintilar i¢in birlikte uygulanan ilgili tibbi tirlinlerin kisa iiriin

bilgilerine atifta bulunulmalidir.

Klinik ¢caligmalarda trombosit sayilar1 genellikle eltrombopag basladiktan sonraki 1 hafta iginde
artmaya baglamistir. Eltrombopag tedavisinin amaci, klinik uygulama 6nerilerine uygun olarak,
antiviral tedaviyi baslatmak i¢in gereken minimum trombosit sayisini elde etmek olmalidir.
Antiviral tedavi sirasinda tedavinin amaci trombosit sayisini kanama komplikasyonlar1 riskini
onleyecek bir seviyede, normalde 50.000-75.000/mikrolitre civarinda tutmak olmalidir.
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>75.000/mikrolitre trombosit sayisindan kaginilmalidir. Hedeflere ulagsmak i¢in gerekli olan en
diisiik eltrombopag dozu kullanilmalidir. Doz ayarlamalari, trombosit sayist yanitina gore
yapilir.

Ik doz rejimi

Eltrombopag giinde bir kez 25 mg dozunda baslatilmalidir. Dogu/Giineydogu Asya kokenli
HCYV hastalar1 veya hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir
(bkz. Boliim 5.2).

Takip ve doz ayarlamasi

Eltrombopag dozu, antiviral tedaviyi baslatmak i¢in gereken hedef trombosit sayisina ulagsmak
icin gerektigi sekilde her 2 haftada bir 25 mg’lik artiglarla ayarlanmalidir. Antiviral tedaviye
baslamadan once her hafta trombosit sayilar1 izlenmelidir. Antiviral tedavinin baslangicinda
trombosit sayist diisebilir, bu nedenle ani eltrombopag doz ayarlamalarindan ka¢imilmalidir
(bkz. Tablo 2).

Antiviral tedavi sirasinda, hastalar1 kanama riskine sokabilecek azalan trombosit sayilari
nedeniyle peginterferon dozunun azaltilmasini 6nlemek i¢in eltrombopag dozu gerektigi gibi
ayarlanmalidir (bkz. Tablo 2). Trombosit sayilari, normalde yaklasik 50.000-75.000/mikrolitre
olan stabil bir trombosit sayisi elde edilene kadar antiviral tedavi sirasinda haftalik olarak
izlenmelidir. Trombosit sayilar1 ve periferik kan sayimlarini iceren CBC’ler bundan sonra aylik
olarak alinmalidir. Trombosit sayist gerekli hedefi asarsa, giinliik dozda 25 mg doz azaltimi
diisiiniilmelidir. Bunun ve sonraki doz ayarlamalarinin etkilerini degerlendirmek icin 2 hafta
beklenmesi Onerilir.

Giinde bir kez 100 mg eltrombopag dozu asilmamalidir.

Tablo 2: Antiviral tedavi sirasinda HCV hastalarinda eltrombopag dozunun
ayarlanmasi

Trombosit sayisi Doz ayar1 veya yanit
En az 2  haftalik tedaviyi takiben | Giinliik doz 25 mg’lik artiglarla en fazla 100
<50.000/mikrolitre mg/giin dozuna yiikseltilmedilir.
>50.000/mikrolitre ila <100.000/mikrolitre | Peginterferon dozunun azaltilmasini

onlemek i¢in gereken en diigiik eltrombopag
dozu kullanilmalidir.

>100.000/mikrolitre ila <150.000/mikrolitre | Glinlik doz 25 mg  basamaklarla
azaltilmahdir. Bu degisiklik ve sonraki
herhangi bir doz ayarlamasinin etkisinin
degerlendirilmesi i¢in 2 hafta bekleyiniz®.

>150.000/mikrolitre Eltrombopag tedavisini kesiniz; trombosit
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izlem sikligin1 haftada iki kereye ¢ikariiz.
Trombosit  sayimi  <100.000/mikrolitre
diizeyinde oldugunda tedaviyi giinliik dozu
25 mg azaltarak yeniden baglatiniz*.

* Gilinde bir kez 25 mg eltrombopag alan hastalar i¢in, her giin 25 mg dozla yeniden baslanmasi
disiiniilmelidir.

* Antiviral tedavinin baglangicinda trombosit sayisi diigebilir, bu nedenle eltrombopag dozunu ani olarak

azaltmaktan kagiilmalidir.

Tedaviye son verme
2 haftalik 100 mg eltrombopag tedavisinden sonra antiviral tedaviyi baslatmak icin gerekli
trombosit diizeyine ulasilmazsa, eltrombopag kesilmelidir.

Eltrombopag tedavisi, aksi gerekcelendirilmedik¢e, antiviral tedavi kesildiginde
sonlandirilmalidir. Asir1 trombosit sayist yanitlar1 veya 6nemli karaciger testi anormallikleri de
tedavinin kesilmesini gerektirir.

Uygulama sekli:
Tabletler oral yolla alinmalidir.

Eltrombopag antiasitler, siit liriinleri (veya kalsiyum igeren diger gida iirlinleri) veya polivalan
katyonlar (6rn; demir, kalsiyum, magnezyum, aliiminyum, selenyum ve ¢inko) iceren mineral
takviyeleri gibi iriinleri almadan en az 2 saat Once veya aldiktan en az dort saat sonra
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda eltrombopag dikkatli kullanilmali ve hastalar (6rnegin serum kreatinin testi ve/veya
idrar analizi ile) yakindan izlenmelidir (bkz. B6liim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Eltrombopag, beklenen yarar, portal vendz tromboz i¢in tanimlanan riskten daha fazla
olmadikga karaciger yetmezligi olan ITP hastalarinda (Child-Pugh skoru >5) kullanilmamalidir
(bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezIligi olan ITP hastalarinda eltrombopag kullanimi gerekliyse baslangic dozu

giinde bir kez alinan 25 mg olmalidir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda eltrombopag
baslanmasinin ardindan, doz artirmadan 6nce 3 hafta bekleyiniz.
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Kronik HCV ve hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru <6) olan trombositopenik
hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez. Kronik HCV hastalar1 eltrombopag tedavisine giinde bir
kez 25 mg dozu ile baglamalidir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda eltrombopag dozu baslatildiktan sonra, doz
yiikseltilmeden once 2 hafta beklenir.

Hepatik dekompanzasyon ve tromboembolik olaylar (TEO’lar), invaziv prosediir i¢in
hazirlanirken veya antiviral tedavi géren HCV hastalarinda eltrombopag ile tedavi edilen
ilerlemis kronik karaciger hastaligi olan intrombositopenik hastalar dahil olmak iizere advers
olaylar i¢in artmis bir risk vardir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.8).

Pediyatrik popiilasyon:

Eltrombopag smrh etkililik ve giivenlilik verisi nedeniyle kronik ITP’de 1 yasin altindaki
cocuklarda kullanim i¢in Onerilmemektedir. Kronik HCV ile iligkili trombositopenisi olan
cocuk ve adolesanlarda (<18 yas) eltrombopagin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizeri ITP’li hastalarda eltrombopag kullanimina iliskin sinirlt veri mevcuttur ve 85
yas lzerindeki ITP hastalarinda klinik deneyim bulunmamaktadir. Eltrombopag ile yapilan
klinik calismalarda 65 yas ve iistiindeki denekler ile daha gen¢ denekler arasinda eltrombopag
giivenliligi acisindan klinik olarak anlamli farklar gdézlenmemistir. Bildirilen diger klinik
deneyimlerde yasli ve gen¢ denekler arasinda yanitta farklilik tanimlanmamis olmakla birlikte
bazi yasl hastalarda daha ytiksek duyarlilik g6z ardi edilemez (bkz. Boliim 5.2).

75 yasmn iizerindeki HCV hastalarinda eltrombopag kullanimma iliskin sinirhi  veri
bulunmaktadir. Bu hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Dogu-/Giineydogu-Asyal hastalar:

Karaciger yetmezligi olanlar dahil olmak iizere Dogu/Giineydogu-Asya kdkenli yetiskin ve
pediyatrik hastalar i¢in eltrombopag giinde bir kez 25 mg doz ile baglanilmalidir (bkz. Bélim
5.2).

Hastanin trombosit sayiminin izlenmesine devam edilmeli ve sonraki doz degisiklikleri i¢in
standart kriterler izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

REVOPAG, eltrombopag veya yardimci maddelerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi
olan hastalarda kontrendikedir.
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4.4.  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Diistik albiimin seviyeleri <35 g/L. veya son evre karaciger hastaligi (MELD) skoru >10 ile
tanimlandig1 gibi, ilerlemis kronik karaciger hastaligi olan trombositopenik HCV hastalarinda
interferon bazli tedavi ile kombinasyon halinde eltrombopag ile tedavi edildiginde potansiyel
olarak oliimciil hepatik dekompanzasyon ve tromboembolik olaylar dahil olmak iizere advers
reaksiyonlar olarak artmis risk vardir. Ek olarak, plasebo ile karsilastirildiginda kalic1 virolojik
yanit (SVR) elde etme orani agisindan tedavinin faydalari, grubun geneline kiyasla bu hastalarda
(6zellikle baslangic alblimini <35g/L olanlarda) azdi. Bu hastalarda eltrombopag tedavisi, yalnizca
ilerlemis HCV tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan ve yalnizca trombositopeni riskleri veya
antiviral tedavinin durdurulmasi miidahaleyi gerektirdiginde baslatilmalidir. Tedavinin klinik
olarak endikasyonu oldugu diisiiniiliirse, bu hastalarin yakindan izlenmesi gerekir.

Dogrudan etkili antiviral ajanlarla kombinasyon

Kronik hepatit C enfeksiyonunun tedavisi i¢in onaylanmis dogrudan etkili antiviral ajanlarla
kombinasyon halinde giivenlik ve etkililik belirlenmemistir.

Hepatotoksisite riski

Eltrombopag uygulamasi hayati risk tagiyabilecek anormal karaciger fonksiyonuna ve siddetli
hepatotoksisiteye neden olabilir (bkz. Boliim 4.8).

Serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve bilirubin diizeyleri
eltrombopag tedavisine baslanmadan, doz ayarlama fazinda 2 haftada bir ve stabil bir doz
uygulanmaya baslandiktan sonra ayda bir dl¢iilmelidir. Eltrombopag; UGT1A1 ve OATP1BI’i
inhibe eder, bu da dolayl1 hiperbilirubinemiye yol agabilir. Eger bilirubin seviyeleri yiikseldiyse
fraksiyonasyona bakilmalidir. Ug ila bes giinde bir test tekrarlanarak anormal serum karaciger
testleri degerlendirilmelidir. Anomaliler dogrulanirsa serum karaciger testleri s6z konusu
anomaliler gecene, stabil hale gelene veya bazal degerlere donene kadar izlenmelidir. ALT
diizeyleri yiikselirse (karaciger fonksiyonu normal hastalarda normalin {ist siirmin [x ULN]
>3 katina cikarsa veya tedavi Oncesinde transaminazlarinda yilikselmeler olan hastalarda
baslangi¢ degerinin >3 kat1 ya da >5 x ULN (hangisi daha diisiikse)) ve asagidaki 6zellikler s6z
konusu ise eltrombopag kesilmelidir:

* Progresif nitelikteyse veya,

* >4 hafta siirerse veya,

* Bilirubin diizeyinde direkt artis eslik ederse veya,

» Karaciger hasarina iliskin klinik semptomlar veya hepatik dekompanzasyona iliskin kanitlar

mevcutsa.
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Karaciger hastaligi bulunan kisilerde eltrombopag kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.
Karaciger yetmezligi olan ITP hastalarinda eltrombopag uygulanirken daha diisiik baslangi¢
dozu ile tedaviye baslanmalidir. Karaciger yetmezligi olan hastalara uygulanirken yakin takip
gereklidir (bkz. Boliim 4.2).

Hepatik dekompanzasyon (interferon ile birlikte kullanimi):

Kronik hepatit C hastalarinda hepatik dekompanzasyon: Albiimin diizeyleri diisiik olan (<35
g/L) veya baslangicta MELD skoru >10 olan hastalarda izleme gereklidir.

Karaciger sirozu olan kronik HCV hastalari, alfa interferon tedavisi alirken hepatik
dekompanzasyon riski altinda olabilir. HCV’li trombositopenik hastalarda yapilan iki kontrolli
klinik ¢alismada, hepatik dekompanzasyon (assit, hepatik ensefalopati, varis kanamasi, spontan
bakteriyel peritonit) eltrombopag kolunda (%]11) plasebo kolundan (%6) daha sik meydana
gelmistir. Albiimin diizeyi diistik (<35 g/L) veya baslangicta MELD skoru >10 olan hastalarda,
daha az ilerlemis karaciger hastalig1 olanlara kiyasla 3 kat daha fazla hepatik dekompanzasyon
riski ve oliimciil bir olumsuz olay riskinde artis vardi. Ek olarak, plaseboya kiyasla SVR’ye
ulagma orani1 agisindan tedavinin faydalari, bu hastalarda (6zellikle taban ¢izgisi albiimini <35
g/L olanlarda)grubun geneline kiyasla azdi. Eltrombopag, bu tiir hastalara ancak beklenen
yararlar ile riskler dikkatli bir sekilde degerlendirildikten sonra uygulanmalidir. Bu 6zelliklere
sahip hastalar, hepatik dekompanzasyon belirtileri ve semptomlar1 ag¢isindan yakindan

izlenmelidir. Tedaviyi sonlandirma kriterleri i¢in 1ilgili interferon kisa iirlin bilgilerine
basvurulmalidir. Hepatik dekompanzasyon i¢in antiviral tedavi kesilirse eltrombopag
kesilmelidir.

Trombotik/tromboembolik komplikasyonlar

Interferon bazli tedavi alan trombositopenik HCV hastalarinda yapilan kontrollii galismalarda
(n=1.439), eltrombopag ile tedavi edilen 955 hastanin 38’inde (%4) ve plasebo grubundaki 484
hastanin 6’sinda (%1) TEO goriilmiistiir. Bildirilen trombotik/tromboembolik komplikasyonlar
hem vendz hem de arteriyel olaylar1 icermektedir. TEO’larin ¢ogu ciddi degildir ve ¢alismanin
sonunda ¢oziilmiistlir. Portal ven trombozu, her iki tedavi grubunda da en yaygin TEO idir
(eltrombopag ile tedavi edilen hastalarda %2’ye karsi plasebo icin <%1). Tedavi baslangici ile
TEO olay arasinda belirli bir zamansal iligki gozlenmemistir. Diisiik albiimin seviyeleri (<35
g/L) veya MELD >10 olan hastalarda, albiimin seviyeleri yiliksek olanlara gore 2 kat daha fazla
TEO riski vardi; >60 yasindaki hastalarda daha geng hastalara kiyasla 2 kat daha fazla TEO
riski vardi. Eltrombopag, bu tiir hastalara ancak beklenen yararlar ile riskler dikkatli bir sekilde
degerlendirildikten sonra verilmelidir. Hastalar TEO belirti ve semptomlar1 agisindan yakindan
izlenmelidir.

Invaziv prosediirlere hazirlik olarak iki hafta siireyle giinde bir kez 75 mg eltrombopag dozu
verilen kronik karaciger hastaligi bulunan hastalarda TEO riskinin arttig1 belirlenmistir.
Eltrombopag alan 143 kronik karaciger yetmezligi olan yetiskin hastanin 6’s1 (%4) TEO (timi
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portal vendz sistemde) yasamistir ve plasebo grubundaki 145 denekten 2’si (%1) TEO
yasamistir (biri portal vendz sistemde, biri miyokard enfarktiisii). Eltrombopag ile tedavi edilen
6 hastanin 5’1, 200.000/mikrolitre {izeri trombosit sayisinda ve son eltrombopag dozundan
sonraki 30 giin i¢inde trombotik komplikasyon yasamistir.

Eltrombopag, invaziv prosediirlere hazirlik asamasinda kronik karaciger hastaligi olan
hastalarda trombositopeni tedavisi i¢in endike degildir.

Eltrombopagin ITP klinik ¢alismalarinda tromboembolik olaylar diisiik ve normal trombosit
sayimlarinda gézlenmistir.

Kalitimsal (6rn., Factor V Leiden) veya edinilmis risk faktorleri (6rn., ATIII eksikligi,
antifosfolipid sendromu), ileri yas, uzun siireli immobilizasyon, malignite, kontraseptif ve
hormon replasman tedavisi, cerrahi/travma, obezite ve sigara kullanimini i¢ceren ancak bunlarla
sinirlt olmayan tromboembolizm i¢in bilinen risk faktorleri bulunan hastalarda eltrombopag
kullanilirken dikkatli olunmasi gereklidir. Trombosit sayilar1 yakindan izlenmeli ve trombosit
sayimlar1 hedef diizeyleri asarsa eltrombopag tedavisinin kesilmesi veya dozun azaltilmasi
diistiniilmelidir (bkz. Boliim 4.2). Herhangi bir etiyolojiye bagh tromboembolik olay (TEO)
riski bulunan hastalarda risk-yarar dengesi gz ontine alinmalidir.

Beklenen fayda belirlenmis portal vendz tromboz riskinden agir basmadikg¢a eltrombopag,
karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru >5) olan ITP’li hastalarda kullanilmamalidir.
Tedavinin uygun oldugu disiiniildiglinde, karaciger yetmezligi olan ITP hastalarina
eltrombopag uygulanirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Eltrombopag tedavisinin kesilmesini takiben kanama

Eltrombopag ile tedavi kesildikten sonra ITP hastalarinda trombositopeninin yeniden olugmast
olasidir. Eltrombopag tedavisinin kesilmesini takiben trombosit sayilar1 hastalarin ¢ogunda 2
hafta icerisinde bazal diizeylere donmekte ve bu durum kanama riskini artirarak bazi vakalarda
kanamaya neden olmaktadir. Eltrombopag tedavisi antikoagiilan veya antitrombosit maddeler
kullanilirken kesilirse bu risk artmaktadir. Eltrombopag tedavisi kesildiginde giincel tedavi
kilavuzlarina gore ITP tedavisine yeniden baslanmasi Onerilmektedir. Ek tibbi tedavi
antikoagiilan ve/veya antitrombosit tedavisinin kesilmesi, antikoagiilasyonun tersine ¢evrilmesi
veya trombosit destegini igerebilir. Eltrombopag tedavisinin kesilmesinden sonraki 4 hafta
stireyle trombosit sayimlart haftada bir kez izlenmelidir.

HCYV klinik ¢alismalarinda, peginterferon, ribavirin ve eltrombopag tedavisinin kesilmesinin
ardindan ciddi ve 6liimciil vakalar da dahil olmak lizere daha ytiksek bir gastrointestinal kanama
insidansi bildirilmistir. Tedavinin kesilmesinin ardindan hastalar, gastrointestinal kanamanin
herhangi bir belirti veya semptomu acisindan izlenmelidir.
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Kemik iligi retikiilin olusumu ve kemik iligi fibrozu riski
Eltrombopag, kemik iligi icerisinde retikiilin lifleri gelisimi veya progresyonu riskini artirabilir.
Diger trombopoietin reseptdr (TPO-R) agonistlerinde oldugu gibi bu bulgunun anlamlilig

hentiiz gdsterilmemistir.

Eltrombopag tedavisine baslanmadan 6nce hiicresel morfolojik anomalilerin bazal diizeyinin
gosterilmesi igin periferik kan Orneginin yakindan incelenmesi gereklidir. Stabil bir
eltrombopag dozunun belirlenmesini takiben ayda bir kez beyaz kan hiicre sayimi1 (WBC) ile
tam kan saymm (CBC) yapilmalidir. Immatiir veya displastik hiicreler gozlenirse yeni veya
kotiilesen morfolojik anomaliler (6rn., géz yasi seklinde ve g¢ekirdekli eritrositler, immatiir
l16kositler) veya sitopeni i¢in periferik kan 6rnekleri incelenmelidir. Hastada yeni morfolojik
anomaliler veya sitopeni geligirse veya mevcut durum kotiilesirse eltrombopag ile tedavi
kesilmeli ve fibroz i¢in boyama dahil bir kemik iligi biyopsisi diisiiniilmelidir.

Mevcut miyelodisplastik sendromun (MDS) progresyonu:

TPO-R agonistlerinin MDS gibi mevcut hematolojik malignitelerin progresyonunu
uyarabileceklerine dair teorik bir endise vardir. TPO-R agonistleri trombopoietik progenitor
hiicre ekspansiyonu, diferansiyasyonu ve trombosit {iretimini saglayan biiytime faktorleridir.
TPO-R daha ¢ok miyeloid seri hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilir.

MDS’li hastalarda bir TPO-R agonistinin kullanildig1 klinik ¢alismalarda, blast hiicre
sayilarinda gecici artis vakalar1 gozlenmistir ve MDS hastalifinin akut miyeloid l6semiye
(AML) progresyonu olgular1 bildirilmistir.

Yetiskinlerde ve yasl hastalarda ITP tanisi, trombositopeni ile bagvuran diger klinik varliklarin
dislanmasiyla dogrulanmalidir, 6zellikle MDS tanis1 dahil edilmemelidir. Hastalik ve tedavi
stiresince, basta 60 yasin tizerindeki hastalar, sistemik semptomlar1 olanlar veya periferik blast
hiicrelerde artis gibi anormal isaretleri olan hastalarda olmak tizere, kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsi yapmak diigiiniilmelidir.

MDS’ye bagli trombositopeni tedavisinde eltrombopagin etkililigi ve giivenliligi
saptanmamistir. Eltrombopag, MDS’ye bagli trombositopeni tedavisine yonelik klinik
calismalar disinda kullanilmamalidir.

Okiiler degisiklikler:

Kemirgenlerde eltrombopag ile yapilan toksikoloji calismalarinda katarakt gézlenmistir (bkz.
Boliim 5.3). Kontrollii ¢alismalarda, interferon tedavisi alan HCV’li trombositopenik hastalarda
(n=1.439), eltrombopag grubunun %8’inde ve plasebo grubunun %5’inde 6nceden var olan
bazal katarakt(lar)in ilerlemesi veya yeni katarakt vakalar1 bildirilmistir. interferon, ribavirin
ve eltrombopag (eltrombopag grubunun %2’si ve plasebo grubunun %2’si) alan HCV
hastalarinda ¢ogunlukla Derece 1 veya 2 olan retina kanamalar1 bildirilmistir. Hemorajiler
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retina ylizeyinde (preretinal), retina altinda (subretinal) veya retinal dokuda olusur. Hastalarin
rutin oftalmolojik izlenmesi dnerilmektedir.

QT/QTc uzamasi:

Sagliklt goniillilerde giinde 150 mg dozda yapilan bir QTc ¢alismasinda kardiyak
repolarizasyonda klinik olarak anlamli bir etki goriilmemistir. QTc intervali uzamasi1 ITP
hastalarinda ve HCV’li trombositopenik hastalarinda yapilan klinik ¢caligsmalarda bildirilmistir
ancak bu bulgunun 6nemi bilinmemektedir.

Eltrombopag tedavisine yanit kaybu:

Onerilen doz araliginda eltrombopag ile tedavide yanit kaybi veya trombosit yanitinin
stirdliriilememesi durumunda artan kemik iligi retikiilin dahil etken faktorler i¢in bir aragtirma
yapilmalidir.

Pedivatrik popiilasyon:
ITP ile iligkili yukaridaki uyarilar ve dnlemler pediyatrik popiilasyon i¢in de gecerlidir.

Laboratuvar testleri ile etkilesim:

Eltrombopag koyu bir renge sahiptir ve bazi laboratuvar testlerini etkileme potansiyeli vardir.
Eltrombopag alan hastalarda serumda renk degisimi ile birlikte total bilirubin ve kreatinin testi
ile etkilesimler bildirilmistir. Eger laboratuvar testleri ve klinik gézlemler tutarsizsa, bagka bir
yontemle yeniden test yapilmasi sonucun gegerliliginin belirlenmesine yardimci olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eltrombopagin diger ilaclar iizerindeki etkileri

HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri:

Bes giin siireyle gilinde bir kez 75 mg eltrombopag ile tek doz 10 mg OATP1B1 ve BCRP
substrati rosuvastatinin 39 saglikli erigskin denege uygulanimi plazma rosuvastatin C.xsdegerini
%103 (%90 GA: %82, %126) ve EAA(., degerini %55 (%90 GA: %42, %69) artirmistir.
Pravastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin ve lovastatin dahil diger HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri ile etkilesimler beklenmektedir. Eltrombopag ile birlikte uygulandiginda daha
diisiik bir statin dozu diisiiniilmeli ve hasta statinlerin yan etkileri i¢in dikkatli sekilde
izlenmelidir (bkz. Boliim 5.2).

OATPIBI1 ve BCRP substratlart:
Eltrombopag ile birlikte OATP1B1 (6rn., metotreksat) ve BCRP (6rn., topotekan ve
metotreksat) substratlarinin uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmasi gereklidir.

Sitokrom P450 substratlari:
Insan karaciger mikrozomlari kullanilan ¢alismalarda eltrombopag (100 pM’ye kadar) CYP450
1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 ve 4A9/11 enzimleri i¢in in vitro inhibisyon sergilememis
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olup prob substratlar olarak paklitaksel ve diklofenak kullanilarak dl¢iilen CYP2C8 ve CYP2C9
icin bir inhibitdr etkisi yaratmistir. Saglikli 24 erkek goniilliiye 7 giin siireyle giinde bir kez 75
mg dozunda eltrombopag uygulanimi insanlarda 1A2 (kafein), 2C19 (omeprazol), 2C9
(flurbiprofen) veya 3A4 (midazolam) i¢in prob substratlarin metabolizmasini inhibe etmemis
veya indiiklememistir. Eltrombopag ve CYP450 substratlart birlikte uygulandiginda klinik
acidan anlamli etkilesimler beklenmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

HCV proteaz inhibitdrleri:
Eltrombopag, telaprevir veya boseprevir ile birlikte uygulandiginda doz ayarlamasi gerekli
degildir. Her 8 saatte bir telaprevir 750 mg ile 200 mg tek doz eltrombopagin birlikte

uygulanmasi, plazma telaprevir maruziyetini degistirmedi.

Her 8 saatte bir 800 mg boseprevir ile 200 mg tek doz eltrombopagin birlikte uygulanmasi
plazma boseprevir EAA,’y1 degistirmemis, ancak Cpuus’lt %20 artirmis ve Cupin'1 %32
azaltmistir. C,,;,’deki azalmanin klinik 6nemi belirlenmemistir, HCV’nin baskilanmasi i¢in
artan klinik ve laboratuvar izlemesi 6nerilmektedir.

Diger ilaglarin eltrombopag tizerindeki etkileri

Siklosporin:

Bir arada 200 mg ve 600 mg siklosporin (BCRP inhibitorii) ile birlikte uygulanmasiyla
eltrombopag maruziyetinde bir diisiis gozlenmistir. 200 mg siklosporinin birlikte uygulanmasi,
eltrombopagin C.xs ve EAA,.. degerlerini sirastyla %25 ve %18 oraninda azaltmistir. 600 mg
siklosporinin birlikte uygulanmasi ise eltrombopagin Cis ve EAA .. degerlerini sirasiyla %39
ve %24 oraninda azaltmigtir. Tedavi sirasinda hastanin trombosit sayisina dayali olarak
eltrombopag doz ayarlamasina izin verilmektedir (bkz. Boliim 4.2). Eltrombopag, siklosporin
ile birlikte uygulandiginda trombosit sayis1 2-3 hafta siireyle en az haftada bir kontrol
edilmelidir. Trombosit sayisina dayali olarak eltrombopag dozunun yiikseltilmesi gerekebilir.

Polivalan katyonlar (selasyon):

Eltrombopag demir, kalsiyum, magnezyum, aliiminyum, selenyum ve ¢inko gibi polivalan
katyonlar1 selatlamaktadir. Tek doz eltrombopag 75 mg ile bir polivalan katyon i¢eren antiasitin
(1524 mg aliiminyum hidroksit 1425 mg magnezyum karbonat) birlikte uygulanimi
eltrombopag EAA.. degerini %70 (%90 GA: %64, %76) ve Cus degerini %70 (%90 GA:
%62, %76) azaltmistir. Selasyona bagli olarak eltrombopag emiliminde anlamli diisiisiin
onlenmesi icin eltrombopag; antiasidler, siit tirlinleri ve mineral takviyeleri gibi polivalan
katyonlar i¢eren diger triinler ile bu tiir ilaglardan eltrombopag en az 2 saat once veya 4 saat
sonra uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Lopinavit/ritonavir:
Eltrombopag ile lopinavir/ritonavirin birlikte uygulanimi eltrombopag konsantrasyonunda bir
azalmaya neden olabilir. 40 saglikli goniilliide yapilan bir ¢calisma tek doz 100 mg eltrombopag
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ile tekrarli doz giinde iki kez lopinavir/ritonavirin 400/100 mg rejiminin birlikte uygulaniminin
eltrombopag plazma EAA,.. degerinde %17 azalmaya neden oldugunu gostermistir (%90 GA:
%6,6, %26,6). Bu nedenle eltrombopag ve lopinavir/ritonavir birlikte uygulanirsa dikkatli
olunmalidir. Lopinavir/ritonavir tedavisine baslandig1 veya bu tedavi kesildiginde eltrombopag
dozunun uygun sekilde korunmasinin saglanmasi amaciyla trombosit sayist yakindan
izlenmelidir.

CYPI1A2 ve CYP2CS inhibitorleri ve indiikleyicileri:

Eltrombopag; CYP1A2, CYP2C8, UGT1A1 ve UGT1A3 dahil ¢oklu yolaklarla metabolize
olmaktadir (bkz. Bolim 5.2). Tek bir enzimi inhibe eden ya da indiikleyen tibbi iiriinlerin
plazma eltrombopag konsantrasyonlarimi 6nemli diizeyde etkileme olasiligi yoktur; diger
yandan; birden fazla enzimi inhibe eden ya da indiikleyen tibbi {iriinlerin eltrombopag
konsantrasyonlarini artirma (6rn., fluvoksamin) ya da azaltma (6rn., rifampisin) potansiyeli
vardir.

HCV proteaz inhibitdrleri:

Bir ilag-ilag farmakokinetik (PK) etkilesim calismasinin sonuglari, her 8 saatte bir tekrar doz
800 mg boseprevir veya her 8 saatte bir 750 mg telaprevirin tek doz 200 mg eltrombopag ile
birlikte uygulanmasimnin plazma eltrombopag maruziyetini klinik olarak 6nemli Olgiide
degistirmedigini gostermektedir.

ITP tedavisi icin tibbi {iriinler:

ITP tedavisi i¢in klinik calismada eltrombopag ile kombinasyon halinde kullanilmis tibbi
tirtinler kortikosteroidler, danazol ve/veya azatioprini, intravendz immiinoglobiilin (IVIG) ve
anti-D immiinoglobiilindir. Trombosit sayilar1 eltrombopag ve ITP tedavisinde kullanilan diger
ilaglar kombine halde kullanildiginda, trombosit sayilarinin 6nerilen aralik disina ¢ikmasinin
Onlenmesi i¢in izlenmelidir (bkz. B6liim 4.2).

(Gidalarla etkilesim

Yiiksek oranda kalsiyum igeren yiyecekler (0rn., siit iirlinleri iceren bir yemek) ile birlikte
eltrombopag tablet uygulanildiginda plazma eltrombopag EAA., ve Cuus degerleri 6nemli
Olciide diismiistiir. Bunun aksine, yiiksek kalsiyumlu yemek veya diisiik kalsiyumlu gida [<50
mg kalsiyum] yedikten 2 saat Once ya da 4 saat sonra eltrombopag uygulanmasi, plazma
eltrombopag maruziyetini degistirecek klinik olarak anlamli bir etki yaratmamuistir (bkz. Boliim
4.2).

Siit tirtinleri iceren standart bir yiiksek kalorili, yiiksek oranda yag igeren kahvalti ile tablet
formunda tek bir 50 mg’lik eltrombopag uygulamasi, plazma eltrombopag ortalama EAA ..
degerini %59 ve ortalama C,. degerini %65 azaltmistir.
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Yiiksek oranda kalsiyum, orta derecede yag ve orta derecede kalorili bir 6giin ile birlikte oral
stispansiyonluk toz halinde 25 mg’lik tek bir eltrombopag dozunun uygulanmasi, plazma
eltrombopagin ortalama EAA,... degerini %75 ve ortalama C,.. degerini %79 azaltmistir. Tek
bir 25 mg’lik oral siispansiyonluk toz eltrombopag dozu, yiiksek kalsiyumlu bir yemekten 2
saat once uygulandiginda bu maruziyet azalmasi hafiflemistir (ortalama EAA,.. %20 ve
ortalama C,xs %14 azalmistir).

Meyve, yagsiz jambon, sigir eti ve katkisiz (kalsiyum, magnezyum veya demir ilavesi
icermeyen) meyve suyu, katkisiz soya siitli ve katkisiz tahil dahil olmak iizere diisiik kalsiyum
igerikli (<50 mg kalsiyum) gidalar, kalori ve yag icerigi fark etmeksizin, plazma eltrombopag
maruziyetini onemli 6l¢iide etkilememistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
REVOPAG kontrasepsiyon kullanmayan dogurganlik ¢agindaki kadinlarda 6nerilmemektedir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

REVOPAG’1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara yonelik risk bilinmemektedir.

REVOPAG’m gebelik sirasinda kullanimi1 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Eltrombopagin veya metabolitlerinin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, eltrombopagin siite gectigini gostermektedir (bkz.
Bolim 5.3).

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da REVOPAG tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacimilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
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emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve REVOPAG tedavisinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insandakine benzer maruziyetlerde erkek ve disi siganlarda fertilite etkilenmemistir. Diger
yandan, insanlar i¢in risk olasilik dis1 birakilamamaktadir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Eltrombopagin ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde goz ardi edilebilir etkileri vardir.
Hastanin muhakeme, motor ve biligsel beceriler gereken gorevleri yerine getirme becerisi
degerlendirilirken hastanin klinik durumu ve eltrombopagin sersemlik ve dikkat eksikligini de
iceren advers reaksiyon profili g6z 6nilinde bulundurulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Givenlilik profilinin 6zeti:

Yetiskin ve pediyatrik hastalarda immiin trombositopeni

Eltrombopagin giivenliligi, tamamlanmis agik etiketli (n=360) TRA108057 (REPEAT),
TRA105325 (EXTEND) ve TRA1 12940 calisma verilerine ek olarak, 403 hastaya eltrombopag
ve 179 hastaya plasebonun uygulandig birlestirilmis ¢ift kor, plasebo kontrollii TRA100773A
ve B, TRA102537 (RAISE) ve TRA113765 calismalarinda degerlendirilmistir (n=763).
Hastalar 8 yila kadar ¢alisma ilact almistir (EXTEND calismasinda). En ciddi advers
reaksiyonlarin hepatotoksisite ve trombotik/tromboembolik olaylar oldugu belirlenmistir.

Hastalarin en az %10’unda goriilen en yaygin advers reaksiyonlar bulanti, ishal, artan alanin
aminotransferazi ve sirt agrisini icermektedir.

Eltrombopagin daha 6nce tedavi edilmis ITP’li pediyatrik hastalarda (1-17 yas aras1) giivenliligi
iki caligmada gosterilmistir (n=171) (bkz. Boliim 5.1). PETIT2 (TRA1 15450) 2 kisimli, ¢ift
kor ve agik etiketli, randomize, plasebo kontrollii caligmadir. Hastalar 2:1 oraninda randomize
edilmis ve ¢alismanin randomize doneminde 13 haftaya kadar eltrombopag (n=63) veya
plasebo (n=29) almistir. PETIT (TRA1 08062) ise 3 kisimli, birbirleriyle ¢akismayan hasta
gruplarina sahip, agik etiketli ve ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir caligmadir. Hastalar
2:1 oraninda randomize edilmis ve 7 haftaya kadar eltrombopag (n=44) veya plasebo (n=21)
almistir. Advers reaksiyonlarin profili asagidaki * ile belirtilen bazi ek advers reaksiyonlar ile
birlikte erigkinlerde goriilenler ile benzer olmustur. 1 yas ve iizerindeki pediyatrik ITP
hastalarinda en yaygin advers reaksiyonlar (>%3 ve plasebodan daha yiiksek oranda) ist solunum
yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, oksiiriik, ates, karin agrisi, agiz-yutak agrisi, dis agris1 ve rinore.

Yetiskin hastalarda HCV enfeksiyonu ile trombositopeni

ENABLE 1 (TPL103922 n=716, eltrombopag ile tedavi edilen 715) ve ENABLE 2

(TPL108390 n=805), antiviral tedaviye baslamaya uygun olan HCV enfeksiyonu olan

trombositopenik hastalarda eltrombopagin etkililigini ve giivenligini degerlendirmek i¢in

yapilan randomize, cift kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli ¢alismalardir. HCV igin
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caligmalarda giivenlilik popiilasyonu, ENABLE 1 (eltrombopag tedavisi n=450, plasebo
tedavisi n=232) ve ENABLE 2 (eltrombopag tedavisi n=506, plasebo tedavisi n=252) Boliim 2
sirasinda ¢ift kor ¢aligma tibbi iirlinii alan tiim randomize hastalardan olusmaktadir. Hastalar
aldiklar tedaviye gore analiz edilir (toplam giivenli ¢ift-kor popiilasyon, eltrombopag n=955
ve plasebo n=484). Belirlenen en onemli ciddi advers reaksiyonlar hepatotoksisite ve
trombotik/tromboembolik olaylardir. Hastalarin en az %10’unda meydana gelen en yaygin
advers reaksiyonlar arasinda bas agrisi, anemi, istah azalmasi, Oksiiriik, bulanti, ishal,
hiperbilirubinemi, alopesi, kasinti, miyalji, ates, yorgunluk, grip benzeri hastalik, halsizlik,
titreme ve 6dem yer almaktadir.

Asagida arastirmacinin tedavi ile iligkili olarak degerlendirdigi yan etkiler [yetiskin ITP i¢in
calismalar (n=763), pediyatrik ITP i¢in ¢alismalar (n=171), HCV igin ¢aligmalar (n=1.520), ve
pazarlama sonrasi raporlar] MedDRA viicut organ sistem siniflandirmasi ve goriilme sikligina
gore liste halinde sunulmaktadir. Kullanilan siklik kategorileri asagidaki sekilde
tanimlanmastir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

ITP ¢alisma popiilasyonu:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Nazofarenjit*, {ist solunum yolu enfeksiyonu*

Yaygn: Farenjit, grip, oral herpes, pnémoni, siniizit, tonsillit, solunum yolu
enfeksiyonu, dis eti iltihab1

Yaygin olmayan: Deri enfeksiyonu

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil olmak iizere)
Yaygin olmayan: Rektosigmoid kanser

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Yaygin: Anemi, eozinofili, 16kositoz, trombositopeni, azalan hemoglobin, azalan
16kosit sayist

Yaygin olmayan: Anizositoz, hemolitik anemi, miyelositoz, artan bant nétrofil sayimi,
miyelosit varlig1, artan trombosit sayisi, artan hemoglobin

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygn: Hipokalemi, istahta azalma, kan tirik asit diizeyinde artig
Yaygin olmayan: Anoreksi, gut, hipokalsemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Uyku bozuklugu, depresyon

Yaygin olmayan: Cevreye duyarsizlik, duygudurum degisikligi, sik aglama

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Karincalanma, dokunma hissinde azalma, uyuklama, migren

Yaygin olmayan: Titreme, denge bozuklugu, dizestezi, hemiparezi, aurali migren,
periferik noropati, periferik duyusal ndropati, konusma bozuklugu,
toksik noropati, vaskiiler bas agrisi

Goz hastaliklan
Yaygin: Goz kurulugu, bulanik gérme, gézde agri, gormede azalma
Yaygin olmayan: G6z merceginde bulaniklasmanin belirli tiirleri, astigmatizm, kortikal

katarakt, artan lakrimasyon, retinal hemoraji, retina pigment epitel
bozuklugu, goérme yetmezligi, anormal géorme keskinligi testleri, goz
kapagi iltihab1 ve kuru kornea ve konjonktiva iltihab1

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Kulak agrisi, vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tagikardi, akut miyokard infarktiisii, kardiyovaskiiler bozukluk,
siyanoz, siniis tagikardi, elektrokardiyogramda QT uzamasi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Derin ven trombozu, hematom, sicak basmasi

Yaygin olmayan: Embolizm, yiizeyel tromboflebit, ylizde kizariklik

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar

Cok yaygin: Oksiiriik*
Yaygin: Agiz-yutak agris, rinore*
Yaygin olmayan: Pulmoner embolizm, pulmoner infarktiis, nazal rahatsizlik, orofaringeal

catlama, siniis bozuklugu, uyku apnesi sendromu

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti, diyare*
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Yaygn: Agiz iilseri, dis agrist*, kusma, karm agrisi, agizda hemoraji, karinda
gaz ve siskinlik
“Pediyatrik ITP’de ¢ok yaygin

Yaygin olmayan: Agiz  kurulugu, glosodini, abdominal hassasiyet, fegeste renk
degisikligi, gida zehirlenmesi, sik bagirsak hareketleri, hematemez, oral
rahatsizlik

Hepato-biliyer hastaliklar

Cok yaygin: Artan alanin aminotransferaz**

Yaygin: Artan aspartat aminotransferaz**, hiperbilirubinemi, anormal hepatik
fonksiyon

Yaygin olmayan: Kolestaz, hepatik lezyon, hepatit, ilacla indiiklenen karaciger hasari

**Alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz artis1 diislik siklikta olmakla birlikte es
zamanli olarak meydana gelebilir.

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Yaygin: Dokiintii, alopesi, hiperhidroz, jeneralize priirit, petesi

Yaygin olmayan: Urtiker, dermatoz, soguk terleme, eritem, melanoz, pigmentasyon
bozuklugu, deride renk degisikligi, deride eksfolyasyon

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji, kas spazmi, kemik agrisi, sirt agrisi, kas iskelet agrisi

Yaygin olmayan: Kas giigsiizliigii

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Yaygn: Proteiniiri, kan kreatinin diizeyinde artig, bobrek yetmezligi olan
trombotik mikroanjiyopati***
Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, 16kositiiri, lupus nefrit, noktiiri, kan iire diizeyinde

artig, idrar protein/kreatinin oraninda artig
*#% Akut bobrek hasar1 ve bobrek yetmezligi tercihli terimler ile gruplandirilmig terim

Ureme sistemi ve meme hastahiklari
Yaygin: Menoraji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Ates*, gdgiis agrisi, halsizlik
*Pediyatrik ITP’de ¢ok yaygin
Yaygin olmayan: Sicak basmasi, damar ponksiyon yerinde hemoraji, sinirlilik hissi,

yaralarda enflamasyon, kiriklik, yabanci cisim hissi

Arastirmalar
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Yaygn: Artan kan alkalen fosfataz
Yaygin olmayan: Artan kan albiimin, artan total protein, azalan kan albiimin, artan idrar
pH’1

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin olmayan: Glines yanig1

HCV calisma popiilasyonu (anti-viral interferon ve ribavirin tedavisi ile kombinasyon

halinde):

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu, bronsit,
nazofarenjit, grip (influenza), oral herpes
Yaygin olmayan: Gastroenterit, farenjit

Iyi huylu, kétii huylu ve tamimlanmamis neoplazmalar (Kistler ve polipler dahil)
Yaygin: Hepatik neoplazm kotii huylu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Anemi
Yaygin: Lenfopeni
Yaygin olmayan: Hemolitik anemi

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Cok yaygin: Istah azalmasi

Yaygn: Hiperglisemi, anormal kilo kaybi
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresyon, anksiyete, uyku bozuklugu
Yaygin olmayan: Konfiizyon, ajitasyon

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: Bas agrist

Yaygin: Bas donmesi, dikkat bozuklugu, disguzi, hepatik ensefalopati,
uyusukluk, hafiza bozuklugu, karincalanma

Goz hastahklar:
Yaygin: Katarakt, retina eksiidalari, kuru goz, okiiler sarilik, retina kanamasi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Bas donmesi
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Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Carpint

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Cok yaygin: Oksiiriik
Yaygin: Dispne, orofaringeal agri, efor dispnesi, prodiiktif oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Mide bulantisi, ishal

Yaygin: Kusma, asit, karin agrisi, iist karin agrisi, dispepsi, agiz kurulugu,
kabizlik, karin sisligi, dis agrisi, stomatit, gastrodzofagal reflii hastaligi,
hemoroid, karin rahatsizlig1, yemek borusu varisleri

Yaygin olmayan: Ozofagus varislerinde kanama, gastrit, aftdz stomatit

Hepato-biliyer hastahklar
Yaygin: Hiperbilirubinemi, sarilik, ilaca bagli karaciger hasari
Yaygin olmayan: Portal ven trombozu, hepatik yetmezlik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Kasint1

Yaygin: Dokiintii, cilt kurulugu, egzama, kasintili dokiintii, eritem, hiperhidroz,
jeneralize kasint1, alopesi

Yaygin olmayan: Cilt lezyonu, ciltte renk degisikligi, ciltte hiperpigmentasyon, gece
terlemesi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin: Miyalji

Yaygin: Artralji, kas spazmlari, sirt agrisi, ekstremitelerde agri, kas-iskelet
agrist, kemik agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi ile trombotik mikroanjiyopati * ,diziiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Ates, yorgunluk, grip benzeri hastalik, halsizlik, titreme

Yaygin: Sinirlilik, agr1, halsizlik, enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, kardiyak
olmayan gd6giis agrisi, 6dem, periferik 6dem

Yaygin olmayan: Enjeksiyon yerinde kasinti, enjeksiyon yerinde kizariklik, gogiiste
rahatsizlik
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Arastirmalar

Yaygin: Kan bilirubin artisi, kilo kaybi, 16kosit sayis1 azalisi,hemoglobin azalisi,
notrofil sayisi azalisi, uluslararast normallestirilmis oran (INR) artisi,
aktive parsiyel tromboplastin zamani uzamasi, kan sekeri artisi, kan
albiimini azalist

Yaygin olmayan: Elektrokardiyogram QT uzamasi

* Tercih edilen terimler oligiiri, bobrek yetmezligi ve bobrek bozuklugu ile gruplandirilmig
terim

Secilmis istenmeyen etkiler ile ilgili agiklamalar

Trombotik/tromboembolik olaylar (TEO’lar)

3 kontrollii ve 2 kontrollii olmayan klinik ¢alismada eltrombopag alan erigkin kronik ITP
hastalarinda (n=446), 17 hastada toplam 19 TEO gelismis olup bunlar (azalan sirayla) derin ven
trombozu (n=6), pulmoner embolizm (n=6), akut miyokard infarktiisii (n=2), serebral infarktiis
(n=2) ve embolizmi i¢cermistir (n=1) (bkz. B6liim 4.4).

Bir plasebo kontrollii ¢alismada (n=288, giivenlilik popiilasyonu), invazif prosediire hazirlik
olarak 2 haftalik tedaviyi takiben, eltrombopag alan kronik karaciger hastaligi olan 143 hastanin
6’s1 (%4) portal vendz sistemde 7 tromboembolik olay yasamistir ve plasebo grubundaki 145
denegin 2’si (%1) 3 TEO yasamustir. Eltrombopag ile tedavi edilen 6 hastanin 5’1,
>200.000/mikrolitre trombosit sayisinda TEO yasamuistir.

Trombosit sayist >200.000/mikrolitre olanlar hari¢, TEO yasamis hastalarda spesifik bir risk
faktorii tespit edilmemistir.

HCV’li trombositopenik hastalarda (n=1.439) yapilan kontrollii caligmalarda, eltrombopag ile
tedavi edilen 955 hastanin 38’inde (%4) TEO ve plasebo grubundaki 484 hastanin 6’sinda (%]1)
TEO goriilmiigtiir. Portal ven trombozu, her iki tedavi grubunda da en yaygm TEO idi
(eltrombopag ile tedavi edilen hastalarda %2 ye karsilik plasebo i¢in < %]1) (bkz. Boliim 4.4).
Diistlik albiimin seviyeleri (<35 g/L) veya MELD > 10 olan hastalarda, albiimin seviyeleri
yiiksek olanlara gore 2 kat daha fazla TEO riski vardi; >60 yasindakilerde daha geng hastalara
kiyasla 2 kat daha fazla TEO riski vardi.

Hepatik dekompanzasyon (interferon ile birlikte kullanilir)

Sirozu olan kronik HCV hastalari, alfa interferon tedavisi alirken hepatik dekompanzasyon riski
altinda olabilir. HCV’li trombositopenik hastalarda yapilan 2 kontrollii klinik c¢alismada,
hepatik dekompanzasyon (asit, hepatik ensefalopati, varis kanamasi, spontan bakteriyel
peritonit) plasebo koluna (%6) kiyasla eltrombopag kolunda (%]11) daha sik bildirilmistir.
Baslangicta diisiik albiimin diizeyleri (<35 g/L) veya MELD skoru >10 olan hastalarda, daha az
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ilerlemis karaciger hastalig1 olanlara kiyasla 3 kat daha fazla hepatik dekompanzasyon riski ve
6liimciil yan etki riskinde artig vardi. Eltrombopag, bu tiir hastalara ancak beklenen yararlar ile
riskler dikkatli bir sekilde degerlendirildikten sonra verilmelidir. Bu 6zelliklere sahip hastalar,
hepatik dekompanzasyon belirtileri ve semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.4).

Hepatotoksisite
Eltrombopag ile kronik ITP’de yapilan kontrollii klinik ¢aligmalarda serum ALT, AST ve
bilirubinde artiglar gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

Bu bulgularin ¢ogunlukla hafif (Derece 1-2), geri doniislii oldugu ve karaciger fonksiyon
bozukluguna isaret edecek klinik olarak anlamli semptomlarin eslik etmedigi belirlenmistir.
Kronik ITP’li eriskinlerde yapilan plasebo kontrollii 3 caligma genelinde plasebo grubunda 1
hasta ve eltrombopag grubunda 1 hasta 4. derece karaciger testi anormalligi yasamistir. Kronik
ITP’li pediyatrik hastalardaki (1-17 yas arasi) iki plasebo kontrollii calismada, ALT >3 x ULN
eltrombopag ve plasebo gruplarinin sirasiyla %4,7 ve %0’1nda bildirilmistir.

HCV, ALT veya AST >3 x ULN hastalarinda yapilan 2 kontrollii klinik ¢alismada, eltrombopag
ve plasebo gruplariin sirastyla %34 ve %38’inde bildirilmistir. Peginterferon/ribavirin tedavisi
ile kombinasyon halinde eltrombopag alan ¢ogu hasta, indirekt hiperbilirubinemi yasayacaktir.
Genel olarak, eltrombopag ve plasebo gruplarinin sirasiyla %76 ve %50’sinde toplam bilirubin
>1,5 x ULN bildirilmistir..

Tedavinin kesilmesini takiben trombositopeni

Kontrollii 3 klinik ITP ¢aligmasinda, eltrombopag ve plasebo her iki grupta da %8 ve %8
oraninda olmak {izere tedavinin kesilmesini takiben trombosit sayilarinda baslangicin alti
degerlere gecici diisiisler gozlenmistir (bkz. Bolim 4.4).

Artan kemik iligi retikiilin diizeyi

Program boyunca deneklerin higbirisinde kemik iliginde disfonksiyonunu gosteren klinik
acidan anlamli kemik iligi anomalileri veya klinik bulgulara yonelik kanita rastlanmamigtir. Az
sayida ITP hastasinda eltrombopag tedavisi kemik iligi retikiilin nedeniyle kesilmistir (bkz.
Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz agim1 durumunda trombosit sayimlari asir1 derecede artabilir ve trombotik/tromboembolik
komplikasyonlara neden olabilir. Doz asimi durumunda eltrombopagin selatlanmasi ve
dolayisiyla emiliminin sinirlandirilmasi i¢in kalsiyum, aliiminyum veya magnezyum
preparatlar1 gibi bir metal katyon igeren preparatin oral yolla uygulanmasi diisiintilmelidir.
Trombosit sayilar1 yakindan izlenmelidir. Eltrombopag tedavisi dozlam ve uygulama
Onerilerine gore yeniden baslatilmadir (bkz. Boliim 4.2).

ITP klinik ¢alismalarinda bir denegin 5000 mg eltrombopag aldig1r bir doz asimi raporu
mevcuttur. Bildirilen yan etkiler hafif dokiintii, gegici bradikardi, ALT ve AST artis1 ve
yorgunlugu icermistir. [lacin alinmasindan sonraki 2 ila 18. giinler arasinda 6lciilen karaciger
enzimlerin AST’de ULN’nin 1,6 kati, ALT’de ULN’nin 3,9 kat1 ve total bilirubinde ULN’nin
2,4 katiydi. Trombosit sayimlari ilacin alinmasindan sonraki 18. giinde 672.000/mikrolitre olup
maksimum trombosit sayimi 929.000/mikrolitre’dir. Tiim olaylar tedaviyi takiben sekelsiz
gecmistir.

Eltrombopag renal yolla anlamli diizeyde atilmadig1 ve plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglandigindan, hemodiyalizin eltrombopag eliminasyonunu artirmak icin etkili bir yontem
olmas1 beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antihemorajikler, diger sistemik hemostatikler
ATC kodu: B02BX05

Etki mekanizmasi

Trombopoietin (TPO) megakaryopoez ve trombosit liretiminde etkili olan temel sitokin olup
trombopoietin reseptdr i¢in (TPO-R) endojen liganddir. Eltrombopag insan TPO-R’nin
transmembran bolgesi ile etkilesime girmekte ve endojen trombopoietin (TPO) ile benzer olan
ancak ayni olmayan sinyalleme kaskadlarini baslatarak proliferasyonu ve kemik iligi
progenitdr_hiicrelerinden megakaryopoez diferansiasyonunun indiiklemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Klinik ¢aligmalar

Kronik immiin (idiyopatik) trombositopeni (ITP) ¢alismalari

Eltrombopag giivenliligi ve etkililigi daha 6nce tedavi uygulanan kronik ITP’li eriskin
hastalarda yapilan iki faz III, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alisma (RAISE
[TRA102537] ve [TRA100773B]) ve iki acik calismada (REPEAT [TRA108057] ve EXTEND
[TRA105325]) degerlendirilmistir. Genel anlamda eltrombopag 277 ITP hastasina en az 6 ay
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ve 202 hastaya en az 1 yil uygulanmistir. Devam eden acik etiketli, kontrollii olmayan ¢aligma
TAPER (CETB115J2411), ilk kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen veya relaps gosteren
yetiskin ITP hastalarinda tedavinin kesilmesinden sonra eltrombopagin siirekli remisyon
saglama yetenegini degerlendirir. Bu ¢alismada 105 ITP hastasina tanidan itibaren gegen
zamandan bagimsiz olarak eltrombopag uygulandi.

Cift kor plasebo kontrollii caligsmalar

RAISE: 197 ITP hastasi eltrombopag (n=135) veya plasebo (n=62) uygulanmak iizere 2:1
oraninda randomize edilmis ve randomizasyon splenektomi durumu, baslangigta ITP ilact
kullanimi1 ve bazal trombosit sayimina gore basamaklandirilmistir. Eltrombopag dozu bireysel
trombosit sayilarima gore 6 aylik tedavi periyodunda ayarlanmigtir. Tiim hastalarda
eltrombopag 50 mg dozu ile tedavi baglatilmistir. 29. giinden tedavi bitimine kadar eltrombopag
grubundaki hastalarin %15 ila %28’1 <25 mg dozunda tutulmus ve %29 ila %53’line 75 mg
dozu verilmistir.

Buna ek olarak deneklerin es zamanli kullandiklar1 ITP ilaglarinin dozunun azaltilmasina ve
bolgesel standart tedavi uyarinca kurtarma tedavisi gérmesine izin verilmistir. Her tedavi
grubunda hastalarin yarisindan fazlasinda daha 6nce >3 ITP tedavisi uygulanmis olup hastalarin
%36’sinda splenektomi uygulanmaistir.

Medyan trombosit sayimmi baslangicta her iki tedavi grubunda 16.000/mikrolitre olup
eltrombopag grubunda 15. giinden baslanarak tiim tedavi vizitlerinde 50.000/mikrolitre
degerinin istlinde kalirken plasebo grubunda ortalama trombosit sayimlar1 ¢alisma boyunca
30.000/mikrolitre degerinin altinda kalmastir.

Kurtarma ilaci olmadan 50.000-400.000/mikrolitre araligindaki trombosit sayimi yanitlart 6
aylik tedavi periyodunda eltrombopag verilen grupta anlamli Ol¢iide daha fazla hastada
saglanmistir, p<0,001. Eltrombopag grubundaki hastalarin %54 ve plasebo grubundaki
hastalarin %13’linde 6 haftalik tedaviden sonra bu yanit diizeyi saglanmistir. Caligma boyunca
benzer bir trombosit yanitt korunmus olup 6 aylik tedavi bitiminde hastalarin %52 ve
%16’sinda yanit elde edilmistir.

Tablo 3: RAISE ¢alismasindaki sekonder etkililik bulgular

Eltrombopag | Plasebo
n=135 n=62

Onemli sekonder sonlanma noktalar1
Trombosit sayimi >50.000-400.000/mikrolitre olan hastalarin
kiimtilatif sayisi, Ortalama (SS)

11,3 (9,46) | 2,4 (5,95)

Degerlendirmelerin > %75’inde hedef aralikta olan hastalar 51 (38) 4(7)
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(50.000 ila 400.000/mikrolitre), n (%) <0,001
P-degeri *
6 aylik siirede herhangi bir zamanda kanama (DSO Smif 1-4) 106 (79) 56 (93)
gelisen hastalar, n (%)
P-degeri ® 0,012
6 aylik siirede herhangi bir zamanda kanama (DSO Smif 2-4) 44 (33) 32 (53)
geligen hastalar, n (%)
P-degeri *

Kurtarma tedavisi gereken hastalar, n (%) 24 (18) 25 (40)
P-degeri * 0,001

0,002

Baglangigta ITP tedavisi goren hastalar (n) 63 31

Baslangictaki tedavisini kesmek veya dozunu azaltmak isteyen 37 (59) 10 (32)
hastalar, n (%)"
P-degeri *

0,016

a - Randomizasyon basamaklandirma degiskenleri i¢in ayarlanmis lojistik regresyon modeli
b - Baslangicta ITP ilac1 kullanan eltrombopag grubundaki 21/63 (%33) hastada tiim baslangi¢ ITP
ilaglar1 kalic1 olarak kesilmistir.

Baslangicta her tedavi grubunda ITP hastalarinin %70’inden fazlasi herhangi bir kanama (DSO
Smif 1-4) ve %20°den fazlas1 klinik agidan anlamli kanama (DSO Smmf 2-4) bildirmistir.
Herhangi bir kanama (Sinif 1-4) ve klinik a¢idan anlamli kanama bildirilen (Simif 2-4)
hastalarin orani eltrombopag grubunda 6 aylik tedavi periyodu boyunca 15. giinden tedavi
bitimine kadar baslangica gore yaklasik %50 azalmistir.

TRA100773B: TRA100773B c¢alismasinda primer etkinlik sonlanma noktast trombosit
sayisinda baslangigtaki <30.000/mikrolitre degerinden 43. giinde >50.000/mikrolitre degerine
ylikselme elde edilen ITP hastalari1 olarak tanimlanan yanit veren hastalarin oran1ydi; trombosit
sayisinin >200.000/mikrolitre olmasi nedeniyle tedavinin erken sonlandirildig1 hastalar yanit
vermis olarak kabul edilmis olup baska herhangi bir nedenle tedavinin kesildigi hastalar
trombosit sayisit acisindan tedaviye yanit vermemis olarak degerlendirilmistir. Daha 6nce
kronik ITP tedavisi goren toplam 114 denek eltrombopag (n=76) ve plasebo (n=38)
uygulanmak tizere 2:1 oraninda randomize edilmistir.

Tablo 4: TRA100773B calismasindaki etkililik bulgular:

Eltrombopag Plasebo
n=74 n=38

Onemli primer sonlanma noktalar

Etkinlik analizi i¢in uygun, n 73 37
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Trombosit saymmi1 42, dozlam  giiniine  kadar 43 (59) 6 (16)
>50.000/mikrolitre olan hastalar (baslangictaki
<30.000/mikrolitre sayimina kiyasla), n (%)

P degeri® <0,001
Onemli sekonder sonlanma noktalar
43. glinde kanama degerlendirmesi yapilan hastalar, n 51 30
Kanama (DSO Simif 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)
0,029
P degeri®

a - Randomizasyon basamaklandirma degiskenleri i¢in ayarlanmig lojistik regresyon modeli

Gerek RAISE gerekse TRA100773B’de, plaseboya kiyasla eltrombopaga yanit, ITP ilag
kullanimindan, splenektomi durumundan ve randomizasyon zamanindaki baslangi¢ trombosit
degerinden (<15.000/mikrolitre, >15.000/mikrolitre) bagimsiz olarak benzer olmustur.

RAISE ve TRA100773B ¢alismalarinda baglangi¢ trombosit sayis1 <15.000/mikrolitre olan ITP
hastalarinin bulundugu alt grupta ortalama trombosit sayilar1 hedef diizeye erismemistir
(>50.000/mikrolitre) ancak her iki calismada eltrombopag verilen hastalarin %43’iinde 6
haftalik tedaviden sonra yanit alinmistir. Buna ek olarak RAISE calismasinda baglangicta
trombosit say1s1 <15.000/mikrolitre olan ve eltrombopag tedavisi géren hastalarin %42’sinde 6
aylik tedavi bitiminde yanit elde edilmistir. RAISE ¢alismasinda eltrombopag verilen hastalarin
%42 ila %601 29. giinden tedavi bitimine kadar 75 mg dozunu kullanmistir.

Acik etiketli kontrollii olmayan ¢alismalar

REPEAT (TRA108057):
Bu acik, tekrarli doz calismasi (6 haftalik 3 kiir ve bunun takiben ila¢ verilmeyen 4 haftalik
periyod) coklu eltrombopag kiirii ile epizodik kullanimda yanit kayb1 olmadigini1 gostermistir.

EXTEND (TRA105325):

Acik etiketli EXTEND (TRA105325) uzatma calismasinda eltrombopag 302 hastaya
uygulanmis, 218 hasta 1 yil1, 180 hasta 2 yili, 107 hasta 3 yil1, 75 hasta 4 yil1, 34 hasta 5 yil1 ve
18 hasta 6 yili tamamlamistir. Medyan baglangic trombosit sayisi, eltrombopag
uygulamasindan 6nce 19.000/uL olmustur. Calismanin 1, 2, 3, 4, 5, 6 7. yillarindaki medyan
baslangi¢ trombosit sayilar1 ise sirasiyla 85.000/uL, 85.000/uL, 105.000/uL, 64.000/uL,
75.000/uL, 119.000/uL ve 76.000/uL bulunmustur.

TAPER (CETB115J2411):
Bu agik etiketli faz II calismasi, tanidan bu yana gegcen zamandan bagimsiz olarak ilk
kortikosteroid yetmezliginin ardindan eltrombopag ile tedavi edilen ITP hastalarini igerir.
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Calismaya, giinde bir kez 50 mg eltrombopag veya Dogu/Giineydogu-Asya kokenli hastalar
icin giinde bir kez 25 mg tedavisine baslayan 105 hasta alindi. Eltrombopag dozu, trombosit
sayisinin >100.000/pL olmasi hedefiyle, tedavi siiresince bireysel trombosit sayimlarina gore
ayarlanmustir.

En az 6 aylik takibi olan hastalar1 (n=82) veya 6. aydan dnce ¢aligmay1 birakan hastalari iceren
bir 6zel durum analizi yapilmigtir. Hastalarin yiizde kirk altisinin (n=38) I'TP siiresi <3 ay, %22
(n=18) 3 ila <6 ay, %20 (n=16) 6 ila .12 ay ve %12 (n=10) >12 ay.

9. haftaya kadar en az bir kez trombosit sayist >50.000/uL olarak tanimlanan trombosit sayist
yaniti, yeni tani konan hastalarin %82’sinde (%95 GA: %66 ila %92), elde edilmistir (ITP
stiresi <3 ay), %94 (%95 GA: %73 ila %100 ve %94 (%95 GA:%70 ila %100) kalic1 ITP
hastalarinda (ITP siiresi sirasiyla 3 ila <6 ay ve 6 ila <12 ay).

Yeni tan1 konmus ve kalici ITP hastalarinda 9. haftaya kadar en az bir kez >100.000/pL
trombosit sayis1 olarak tanimlanan tam yanit orani %69 ila %78 arasinda degismistir. Calismaya
alan ilk 6 ay boyunca ardisik 8 degerlendirmeden en az 6’sinda trombosit sayis1 >50.000/uL
olarak tanmimlanan dayanikli trombosit sayisi yanit orani, yeni tani almis ve kalici ITP
hastalarinda %69 ile %83 arasinda degismistir.

DSO Kanama Olgegi ile degerlendirildiginde, yeni teshis edilmis ve 4. haftada kanamasi
olmayan kalicit ITP hastalarinin orani, baslangictaki %40 ila %61°e kiyasla %85 ila %94
arasinda degismistir.

Eltrombopagin giivenligi, tiim ITP kategorilerinde tutarlidir ve bilinen giivenlilik profiliyle
uyumludur.

Eltrombopag ile diger tedavi segeneklerini (6rn., splenektomi) karsilastiran caligmalar
gerceklestirilmemistir. Tedaviye baslamadan once eltrombopagin uzun vadedeki gilivenliligi
g6z onilinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon (1-17 yas arast)

Eltrombopagin pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi iki ¢alismada incelenmistir.
TRA115450 (PETIT2): Birincil sonlanma noktasi, ¢ift kor randomize donemde 5 ile 12.
haftalar arasinda 8 haftanin en az 6’sinda >50.000/mikrolitre trombosit sayisina ulasan, plasebo
karsisinda eltrombopag ile tedavi edilen hasta orani olarak tanimli kalici yanit olmustur.
Goniilliiler en az 1 yi1l 6nce kronik ITP tanisi almistir ve dnceki en az bir ITP tedavisine yanit
vermemis ya da bu tedavi altinda niiks yasamis veya tibbi bir nedenle bagka ITP tedavilerine
devam edememistir ve trombosit sayilar1 <30.000/mikrolitre olmustur. 92 goniilli 3 yas grubu
simifina gore (2:1) eltrombopaga (n=63) veya plaseboya (n=29) randomize edilmistir.
Eltrombopag dozu, hasta bazinda trombosit sayis1 dogrultusunda ayarlanabilmistir.

27/40



Genel olarak, plaseboya (%3) kiyasla eltrombopag (%40) hastalarinin istatistiksel olarak
anlaml1 daha biiyiik bir orani birincil sonlanma noktasina ulagsmis olup (Olasilik orani: 18 [%95
GA 2,3; 140,9] p <0,001) bu durum ii¢ yas grubunda da benzer bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5: Kronik I'TP’li pediyatrik hastalarda yas grubuna gore kalici trombosit yaniti

Eltrombopag Plasebo
/N (%) /N (%)
[9%095 GA] [%95 GA]
Grup 1 (12 ila 17 yas) 9/23 (%39) 1/10 (%10)
[%20, %61] [%0, %45]
Grup 2 (6 ila 11 yas) 11/26 (%42) 0/13 (%0)
[%23, %63] [Mevcut degil]
Grup 3 (1 ila 5 yas) 5/14 (%36) 0/6 (%0) [Mevcut degil]
[%13, %65]

Randomize donem siiresince plasebo ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha az sayida
eltrombopag hastasinda kurtarma tedavisi gerekmistir (%19 [12/63] karsisinda %24 [7/29],
p=0,032).

Baslangigta eltrombopag grubundaki hastalarin %71°’1 ve plasebo grubundakilerin %69’u
herhangi bir kanama bildirmistir (DSO Siif 1-4). Hafta 12°de herhangi bir kanama bildiren
eltrombopag hastalarinin orani, baslangica gore yar1 yartya azalmistir (%36). Diger yandan
hafta 12’de plasebo hastalarinin %55°1 herhangi bir kanama bildirmistir.

Hastalarin sadece calismanin acik etiketli fazinda baslangigtaki ITP tedavilerini azaltma ya da
birakmalarina izin verilmistir ve hastalarin %53°1 (8/15), agirlikli olarak kortikosteroidler
olmak tizere baslangigtaki ITP tedavisini kurtarma tedavisine gerek duymadan azaltabilmis
(n=1) ya da birakabilmistir (n=7).

TRA108062 (PETIT): Birincil sonlanma noktasi, randomize donemde 1 ile 6. haftalar arasinda
en az bir seferinde 2:50.000/mikrolitre trombosit sayisina ulasan hasta orani olmustur. Hastalar,
<30.000/mikrolitre trombosit sayis1 (n=67) ile dnceki en az bir ITP tedavisine yanit vermemis
ya da bu tedavi altinda niiks yagamistir. Calismanin randomize dénemi sirasinda hastalar {i¢ yas
grubu sinifina gore (2:1) eltrombopaga (n=45) veya plaseboya (n=22) randomize edilmistir.
Eltrombopag dozu, hasta bazinda trombosit sayis1 dogrultusunda ayarlanabilmistir.

Genel olarak, plasebo hastalarina (%32) kiyasla eltrombopag hastalarinin (%62) istatistiksel

olarak anlamli daha biiyiik bir oran1 birincil sonlanma noktasina ulasmistir (Olasilik orani: 4,3
[995 GA: 1,4; 13,3] p=0,011).
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PETIT 2 calismasinda 24 haftanin 20’si ve PETIT ¢alismasinda 24 haftanin 15’1 siiresince,
baslangigta yanit veren hastalarin %50’sinde kalict yanit goriilmiistiir.

Kronik hepatit C ile iligkili trombositopeni ¢alismalart

HCV enfeksiyonu olan hastalarda trombositopeninin tedavisi i¢in eltrombopagin etkililigi ve
giivenliligi iki randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii caligmada degerlendirilmistir. ENABLE
1, antiviral tedavi icin peginterferon alfa-2a arti ribavirin kullanildi ve ENABLE 2,
peginterferon alfa-2b art1 ribavirin kullanildi. Hastalara direkt etkili antiviral ajanlar verilmedi.
Her iki ¢alismada da trombosit sayist <75.000/uL olan hastalar kaydedilmistir ve trombosit
sayisia (<50.000/uL ve >50.000/uL ila <75.000/uL), tarama HCV RNA’sma (<800.000
IU/mL ve >800.000 IU/mL) ve HCV genotip (genotip 2/3 ve genotip 1/4/6) gore
siniflandirilmastir.

Temel hastalik o6zellikleri her iki calismada da benzer ve kompanse sirozlu HCV hasta
popiilasyonuyla tutarlidir. Hastalarin ¢ogunlugu HCV genotip 1’dir (%64) ve koprii olusturan
fibroz/siroz vardir. Hastalarin %31°1, basta pegile interferon art1 ribavirin olmak {lizere 6nceden
HCYV tedavileri ile tedavi edilmistir. Ortalama taban trombosit sayis1 her iki tedavi grubunda
59.500/uL 1di: ¢aligmaya alinan hastalarin sirasiyla %0,8, %28 ve %72 sinde trombosit sayilar
<20.000/uL, <50.000/uL ve >50.000/puL’dir.

Caligsmalar iki asamadan olusmaktadir - antiviral tedavi Oncesi faz ve antiviral tedavi fazi.
Antiviral tedavi oncesi fazda, trombosit sayisint ENABLE 1 i¢in >90.000/uL’ye ve ENABLE
2 i¢in >100.000/puL’ye ¢ikarmak i¢in hastalara agik etiketli eltrombopag verilmistir. Hedef
trombosit sayisina ulagmak i¢cin medyan siire >90.000/uL. (ENABLE 1) veya >100.000/pL
(ENABLE 2) 2 haftadur.

Her iki c¢alisma i¢in birincil etkililik son noktasi, planlanan tedavi periyodunun
tamamlanmasindan 24 hafta sonra saptanabilir HCV-RNA’s1 olmayan hastalarin yiizdesi olarak
tanimlanan siirekli virolojik yanittir (SVR).

Her iki HCV c¢alismasinda da, plasebo ile tedavi edilenlere kiyasla (n=65, %13) eltrombopag
ile tedavi edilen hastalarin 6nemli 6l¢lide daha biiyiik bir oran1 (n=201, %21) SVR elde etmistir
(bkz. Tablo 6). SVR’ye ulasan hastalarin oranindaki iyilesme, randomizasyon katmanlarindaki
(baslangi¢ trombosit sayilart (<50.000 - >50.000), viral yik (<800.000 IU/mL - >800.000
IU/mL) ve genotip) tiim alt gruplarda tutarhidir (2/3’e kars1 1/4/6).
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Tablo 6: ENABLE 1 ve ENABLE 2°de HCV hastalarinda virolojik yanit

Birlestirilmis veriler

ENABLE 1°

ENABLE 2°

Hedef
trombosit
sayisina
ulasan ve
antiviral
tedaviye
baslayan
hastalar ¢

1.439/1.520 (%95)

1.439/1.520 (%95)

1.439/1.520 (%95)

Eltrombopag

Plasebo

Eltrombopag

Plasebo

Eltrombopag

Plasebo

Antiviral
tedavi
asamasina
giren toplam
hasta sayisi

n=956

n=485

n=450

n=232

n=506

n=253

Virolojik yanita ulasan hasta yiizdesi

Genel SVR!

21

13

23

14

19

13

HCV RNA
genotipi

Genotip 2/3

35

25

35

24

34

25

Genotip
1/4/6°

15

18

10

13

Albiimin
seviyeleri’

<35g/L.

11

11

>35¢g/L.
MELD puan?

25

16

>10

18

10

<10

23

17

¢ Peginterferon alfa-2a (genotip 1/4/6 igin 48 hafta boyunca haftada bir kez 180 pg; genotip 2/3 i¢in 24
hafta) ve ribavirin (oral olarak 2 doza bdliinmiis olarak giinde 800 ila 1200 mg) ile kombinasyon halinde
verilen eltrombopag
® Peginterferon alfa-2b (genotip 1/4/6 igin 48 hafta boyunca haftada bir kez 1,5 pg/kg; genotip 2/3 igin
24 hafta) ile kombinasyon halinde verilen eltrombopag arti ribavirin (2 boliinmiis dozda oral olarak 800

ila 1400 mg)
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¢ Hedef trombosit sayis1t ENABLE 1 i¢in >90.000/uL ve ENABLE 2 i¢in >100.000/uL idi. ENABLE 1
i¢in 682 hasta antiviral tedavi fazina randomize edildi; ancak 2 hasta daha sonra antiviral tedavi almadan
once onayini geri gekmistir.

4 plaseboya kars1 eltrombopag i¢in p degeri <0,05

¢*ENABLE 1 ve ENABLE 2’ye katilan hastalarm %64’ii genotip 1°dir.

 post-hoc analizleri

Calismalarin diger ikincil bulgular1 sunlar igermektedir: Plaseboya kiyasla eltrombopag ile
tedavi edilen 6nemli 6l¢iide daha az hasta antiviral tedaviyi erken birakmstir (%45’ kars1 %60,
p=<0,0001). Eltrombopag alan hastalarin daha biiyiik bir orani, plaseboya kiyasla herhangi bir
antiviral doz azaltimi gerektirmedi (%45’ e kars1 %27). Eltrombopag tedavisi, peginterferon doz
azaltimlarini erteledi ve sayisini azaltt.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

TRA100773A ve TRA100773B calismalarindaki 88 hastada elde edilen plazma eltrombopag
konsantrasyon-zaman verileri bir popiilasyon PK analizindeki 111 saglikli erigskin denekte elde
edilen veriler ile birlestirilmistir. ITP hastalar1 icin plazma eltrombopag EAA . Ve Cuaks
hesaplamalar1 sunulmaktadir (Tablo 7).

Tablo 7: ITP’li eriskinlerde kararlh durum plazma eltrombopag farmakokinetik
parametrelerinin geometrik ortalamasi (%95 giiven arahgr)

Eltrombopag Dozu N EAA (4 Crnakss
giinde bir kez mikrogram.s/mL mikrogram./mL
30 mg 28 47 (39; 58) 3,78 (3,18; 4,49)
50 mg 34 108 (88; 134) 8,01 (6,73; 9,53)
75 mg 26 168 (143; 198) 12,7 (11; 14,5)

¢ — Popiilasyon PK post-hoc hesaplamalarina dayali EAA .. ve Ciaks

Faz III ¢alismalart TPL103922/ENABLE 1 ve TPL108390/ENABLE 2’ye kayitlh HCV’li 590
hastadan toplanan plazma eltrombopag konsantrasyon-zaman verileri, faz II g¢aligmasi
TPL102357’ye kayitlhh HCV’li hastalardan ve bir popiilasyon PK analizindeki saglikli yetiskin
deneklerden alinan verilerle birlestirilmistir. Faz III ¢alismalarina dahil edilen HCV’li hastalar
icin plazma eltrombopag C,.s ve EAA( ., tahminleri, incelenen her doz i¢in Tablo 8’de
sunulmaktadir.
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Tablo 8: Kronik HCV’li hastalarda geometrik ortalama (%95 GA) kararhh durum
plazma eltrombopag farmakokinetik parametreleri

Eltrombopag dozu N EAA . Crnaks
(giinde bir kez) (ng.h/mL) (ng/mL)
25 mg 330 118 6,4
(109; 128) (5,97; 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143; 192) (7,96; 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250; 363) (14,26; 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304; 411) (16,81; 21,91)

Veriler geometrik ortalama olarak sunulmustur (%95 GA).
EAA(. ve Cunas, her hasta icin verilerdeki en yiiksek dozda popiilasyon PK post-hoc
tahminlerine dayalidir.

Emilim:

Eltrombopag oral uygulamadan 2 ila 6 saat sonra meydana gelen bir doruk konsantrasyon ile
emilmektedir. Eltrombopag ile eszamanli olarak antiasitler ve siit iirlinleri ve mineral
takviyeleri gibi polivalan katyonlar iceren diger iirlinlerin uygulanmasi eltrombopag
maruziyetini anlaml sekilde azaltmaktadir (bkz. Boliim 4.2). Yetiskinlerde yapilan bir bagil
biyoyararlanim ¢alismasinda, oral silispansiyon icin eltrombopag tozu, film kapli tablet
formiilasyonundan %22 daha yiiksek plazma EAA ., saglamistir. Eltrombopagin insanlara
uygulandiktan sonraki mutlak oral biyoyararlanimi bilinmemektedir. Uriner atilim ve feces ile
elimine olan metabolitlere dayali olarak, 75 mg’lik tek eltrombopag ¢ozeltisi dozunun
uygulanmasindan sonra ilag ile iligkili materyalin oral absorbsiyonunun en az %52 oldugu
hesaplanmastir.

Dagilim:
Eltrombopag insanlarda plazma proteinlerine, esas olarak alblimine, yiiksek oranda (>%99,9)

baglanmaktadir. Eltrombopag BCRP i¢in bir substrat olmakla birlikte P-glikoprotein veya
OATPI1BI igin bir substrat degildir.

Biyotransformasyon:

Eltrombopag temelde boliinme, oksidasyon ve konjugasyon yollart ile glukuronik asit,
glutatyon veya sistein araciligryla metabolize edilmektedir. Insanlarda yapilan bir radyo isaretli
calismada eltrombopag plazma radyokarbon EAA,..’nin yaklasik %64’{ini olusturmustur.
Ayrica glukuronidasyon ve oksidasyon araciligryla olusan minér metabolitler saptanmistir. /n
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vitro ¢alismalar, CYP1A2 ve CYP2C8’in eltrombopagin oksidatif metabolizmasindan sorumlu
izoenzimler oldugunu ileri siirmektedir. Glukuronidasyon i¢in sorumlu izoenzimler olarak
tiridin difosfoglukuronil transferaz UGT1A1 ve UGT1A3 tanimlanmis olup boliinme yolagi
icin, alt gastrointestinal kanaldaki bakterilerin sorumlu olabilecegi belirtilmistir.

Eliminasyon:
Emilen eltrombopag yogun sekilde metabolize edilmektedir. Eltrombopag atilimimin temel

yolag1 feges (%59) olup dozun %31°1 idrarda metabolitler olarak saptanmistir. Degismemis ana
bilesik (eltrombopag) idrarda saptanmamistir. Feges yoluyla atilan degismemis eltrombopag
dozun yaklasik 9%20’sini olusturmaktadir. Eltrombopagin plazma eliminasyon yari omri
yaklagik 21-32 saattir.

Farmakokinetik etkilesimler

Insanlarda radyo isaretli eltrombopag ile yapilan bir calismaya gore glukuronidasyon
eltrombopag metabolizmasinda mindr bir rol oynamaktadir. Insan karaciger mikrozomlari ile
yapilan c¢alismalarda eltrombopag glukuronidasyonundan sorumlu enzimler olarak UGTI1A1
ve UGTIA3 tanimlanmustir. Eltrombopag in vitro ortamda bazi UGT enzimlerini inhibe
etmektedir. Eltrombopag ve birlikte uygulanmasi olas1 ilaglarin glukuronidasyonunda bireysel
UGT enzimlerinin katkis1 sinirli oldugundan glukuronidasyonu igeren klinik acidan anlamli
ila¢ etkilesimleri beklenmemektedir.

Eltrombopag dozunun yaklasik %21’i oksidatif metabolizmaya maruz kalabilir. Insan karaciger
mikrozomlar1 ile yapilan ¢alismalarda eltrombopag oksidasyonu i¢in sorumlu enzimler olarak
CYPIA2 ve CYP2C8 tanimlanmistir. Eltrombopag in vitro ve in vivo verilere gore CYP
enzimlerini inhibe etmez veya indiiklemez (bkz. B6liim 4.5).

In vitro galigmalar eltrombopagin bir OATP1B1 ve BCRP tastyici inhibitdrii oldugunu ve
eltrombopagin bir klinik ilag etkilesim calismasinda OATP1B1 ve BCRP substrati rosuvastatin
maruziyetini artirdigin1 gostermektedir (bkz. Boliim 4.5). Eltrombopag klinik ¢aligmalarinda
statinlerin dozunun %50 azaltilmas1 6nerilmektedir.

Eltrombopag demir, kalsiyum, magnezyum, aliiminyum, selenyum ve ¢inko gibi polivalan
katyonlar ile selat olusturmaktadir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

In vitro ¢aligmalar, eltrombopagin organik anyon tastyici polipeptit OATP1BI1 igin bir substrat
olmadigini, ancak bu tagiyicinin bir inhibitdrii oldugunu gostermistir (ICs, degeri 2,7 uM (1,2
pg/mL)). In vitro galigmalar ayrica eltrombopagin meme kanseri direng proteini (BCRP)
substrati ve inhibitorii (2,7 uM ICs, degeri (1,2 pg/mL)) oldugunu gdstermistir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Insanlarda uygulandiktan sonra eltrombopag mutlak oral biyoyararlanimi gdsterilmemistir.
Uriner atilim ve fegeste elimine edilen metabolitlere gore 75 mg eltrombopag ¢dzeltisinin tek
doz olarak uygulanmasini takiben ilag ile iliskili materyalin oral biyoyararlaniminin en az %52
oldugu hesaplanmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Eltrombopag farmakokinetigi bobrek yetmezligi bulunan eriskin deneklere eltrombopag
uygulandiktan sonra incelenmistir. Tek doz 50 mg uygulandiktan sonra eltrombopag EAA,...
degeri saglikli goniilliilere kiyasla hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan deneklerde %32
ila %36 daha diistiik olup siddetli bobrek yetmezligi olan deneklerde %60 daha diistiktiir. Bobrek
yetmezligi bulunan hastalar ile saglikli goniilliiler arasinda maruziyette anlamli bir 6rtiisme ve
belirgin degiskenlik mevcuttur. Proteine yiiksek oranda baglanan bu tibbi iirlin i¢in
baglanmamis eltrombopag (aktif) konsantrasyonlar1 dlgiilmemistir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda eltrombopag dikkatli kullanilmali ve hastalar 6rnegin serum kreatinin testi ve/veya
idrar analizi yapilarak yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2). Eltrombopagin etkililigi ve
giivenliligi hem orta ve agir diizeyde bobrek yetmezligi hem de karaciger bozuklugu olan
hastalarda saptanmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Eltrombopag farmakokinetigi karaciger yetmezligi bulunan erigkin deneklere eltrombopag
uygulandiktan sonra incelenmistir. Tek doz 50 mg uygulandiktan sonra eltrombopag EAA ..
degeri saglikli goniilliilere kiyasla hafif karaciger yetmezligi olan deneklerde %41 daha yiiksek
olup orta siddette ila siddetli karaciger yetmezligi olan deneklerde %80 ila %93 daha yiiksektir.
Karaciger yetmezIligi bulunan hastalar ile saglikli goniilliiler arasinda maruziyette anlamli bir
ortlisme ve belirgin degiskenlik mevcuttur. Proteine yliksek oranda baglanan bu tibbi {iriin i¢in
baglanmamis eltrombopag (aktif) konsantrasyonlar1 6l¢iilmemistir.

Tekrarlanan uygulamay1 takiben eltrombopag farmakokinetigi iizerindeki karaciger
yetmezliginin etkisi, 28 saglikl yetiskin ve karaciger yetmezligi olan 714 hastada (HCV’li 673
hasta ve diger etiyolojiye bagli kronik karaciger hastaligi olan 41 hasta) bir popiilasyon
farmakokinetik analizi kullanilarak degerlendirilmistir. 714 hastanin 642’si hafif karaciger
yetmezligi, 67’si orta derecede karaciger yetmezligi ve 2’si siddetli karaciger yetmezligidir.
Saglikli gontillillerle karsilastirildiginda, hafif karaciger yetmezligi olan hastalarin plazma
eltrombopag EAA ., degerleri yaklasik %111 daha yliksektir (%95 GA: %45 ila %283) ve orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarin plazma eltrombopag EAA (.., degerleri yaklasik
%183 daha yiiksektir (%95 GA: %90 ila %459).

Bu nedenle eltrombopag, beklenen yarar portal vendz tromboz i¢in tanimlanan riskten daha
fazla olmadik¢a karaciger yetmezligi olan ITP hastalarinda (Child-Pugh skoru >5)
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kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.4). HCV'li hastalar i¢in giinde bir kez 25 mg'lik bir
dozda eltrombopag baslatiimalidir (bkz. Boliim 4.2).

Irk:

Dogu-Asya irkinin eltrombopag farmakokinetigi tizerindeki etkisi 111 saglikli eriskin (31
Dogu-Asyali) ve 88 ITP hastasinda (18 Dogu-Asyal1) yapilan bir popiilasyon farmakokinetik
analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizi hesaplamalarina
gore Dogu-Asyal1 ITP hastalarinda temelde beyaz irktan olan Asyali olmayan hastalara kiyasla
eltrombopag EAA . degerleri viicut agirlig: farklarina gore bir ayarlama olmaksizin yaklasik
%49 daha yiiksektir (bkz. Boliim 4.2).

Dogu-/Giineydogu-Asya etnik kokeninin eltrombopag farmakokinetigi {izerindeki etkisi,
HCV’li 635 hastada (145 Dogu-Asyal1 ve 69 Giineydogu-Asyal1) popiilasyon farmakokinetik
analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizinden elde edilen
tahminlere gore, Dogu-/Giineydogu-Asyali hastalar, agirlikli olarak beyaz irktan olan diger
irklarin hastalarina kiyasla yaklasik %355 daha yiiksek plazma eltrombopag EAA ., degerlerine
sahiptir (bkz. Boliim 4.2).

Cinsiyet:

Cinsiyetin eltrombopag farmakokinetigi iizerindeki etkisi 111 saglikli eriskin (14 kadin) ve 88
ITP hastasinda (57 kadin) yapilan bir popililasyon farmakokinetik analizi kullanilarak
degerlendirilmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizi hesaplamalarina goére kadin ITP
hastalarinda erkek hastalara kiyasla eltrombopag EAA ., degerleri viicut agirligi farklarina
gore bir ayarlama olmaksizin yaklasik %23 daha yiiksektir.

Cinsiyetin eltrombopag farmakokinetigi tizerindeki etkisi, HCV’li 635 hastada (260 kadin)
popiilasyon farmakokinetigi analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Model tahminine gore
kadin HCV hastasi, erkek hastalara kiyasla yaklasik %41 daha yiiksek plazma eltrombopag
EAA . degerine sahiptir.

Yas:

Yasin eltrombopag farmakokinetigi tizerindeki etkisi, 28 saglikli denekte, 673 HCV
hastalarinda ve diger etiyolojilere sahip kronik karaciger hastalig1 olan 19 ila 74 yas araligindaki
41 hastada popiilasyon farmakokinetigi analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Eltrombopagin
>75 yasindaki hastalarda kullanimina iligkin herhangi bir PK verisi yoktur. Model tahminine
gore, yasl (>65 yas) hastalarda, geng hastalara kiyasla plazma eltrombopag EAA .’ s1 yaklagik
%41 daha yiiksektir (bkz. Boliim 4.2).

Pedivatrik popiilasyon (1-17 yas arasi):

Eltrombopagin farmakokinetigi, iki ¢alismada (TRA108062/PETIT ve TRA115450/PETIT-2)
giinde bir kez doz uygulanan 168 pediyatrik ITP hastasinda degerlendirilmistir. Oral uygulama
(CL/F) sonrasinda plazma eltrombopag goriiniir klirensi, beden agirlig1 ile orantili artis
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gostermistir. Irk ve cinsiyetin hesaplanan eltrombopag CL/F degerleri lizerindeki etkileri,
pediyatrik ve erigkin hastalar arasinda uyumlu olmustur. Dogu-/Giineydogu-Asyali pediyatrik
ITP hastalarinda plazma eltrombopag EAA ., degerleri, Asyali olmayan hastalara gére %43
daha yiiksek olmustur. Pediyatrik kiz hastalarin EAA .., degerleri, erkek hastalara kiyasla %25
daha yiiksek olmustur.

Eltrombopagin ITP’li hastalardaki farmakokinetik parametreleri Tablo 9°da gosterilmektedir.

Tablo 9: ITP’li pediyatrik hastalarda geometrik ortalama (%95 GA) kararhh durum
plazma eltrombopag farmakokinetik parametreleri (giinde bir kez 50 mg doz rejimi)

Yas Cnaks EAA(.-
(um/mL) (um.hr/mL)
12 ila 17 yas (n=62) 6,8 103
(6,17;7,5) (91,1; 116)
6 ila 11 yas (n=68) 10,3 153
(9,42; 11,2) (137; 170)
1 ila 5 yas (n=38) 11,6 162
(10,4; 12,9) (139; 187)

Veriler geometrik ortalama olarak sunulmaktadir (%95 GA). EAA .y ve Chas, popiilasyon
farmakokinetik (PK) post-hoc hesaplamalarina dayalidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi ve tekrarlanan doz toksisitesi

Eltrombopag sigan, fare veya kopeklerde 6zel TPO reseptor ozgiinliigii nedeniyle trombosit
dretimini stimiile etmemektedir. Bu nedenle s6z konusu hayvanlardaki veriler lireme ve
karsinojenisite ¢alismalar1 dahil insanlarda eltrombopag farmakolojisi ile iligkili potansiyel yan
etkiler i¢in tam bir model olusturmamaktadir.

Tedavi ile iligkili katarakt kemirgenlerde saptanmis olup doza ve zamana bagli bulunmustur.
75 mg/giin uygulanan ITP hastalarinda EAA’ya gore insanlardaki klinik maruziyetin >6 kati
maruziyette ve 100 mg/giin uygulanan yetiskin HCV hastalarinda 3 kat1 maruziyette, farelerde
6 ve sicanlarda 28 haftalik dozlamdan sonra katarakt gézlenmistir. 75 mg/giin uygulanan ITP
hastalarinda EAA’ya gore insanlardaki klinik maruziyetin >4 kat1 maruziyette ve 100 mg/giin
uygulanan HCV hastalarindaki maruziyetin 2 kat1 maruziyette farelerde 13 ve sicanlarda 39
haftalik dozlamdan sonra katarakt gézlenmistir. 4-32. giinler arasinda (doz uygulama dénemi
sonunda yaklagsik olarak 2 yasindaki bir insana esit) dozlar uygulanan, siitten kesme dénemi
oncesindeki yavru siganlarda tolere edilmeyen dozlarda, EAA bazinda 75 mg/giin dozunda
pediyatrik ITP hastalarindaki maksimum insan klinik maruziyetinin 9 kat1 maruziyette okiiler
opasiteler gozlenmistir. Diger yandan, EAA bazinda pediyatrik ITP hastalarindaki beseri klinik
maruziyetin 5 kat1 diizeyindeki tolere edilen dozlarda yavru siganlarda kataraktlar
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gozlenmemistir. Katarakt yetiskin kopeklerde 52 haftalik dozlamdan sonra gozlenmemistir
(EAA’ya gore insanlardaki 75 mg/giin dozundaki erigkin veya pediyatrik ITP hastalardaki
klinik maruziyetin 2 katt ve 100 mg/giin dozunda HCV hastalarinda klinik maruziyetine
esdeger).

Renal tiibiiler toksisite fareler ve sicanlarda genelde morbidite ve mortalite ile iligkilendirilen
maruziyetlerde 14 giine kadar siiren c¢aligmalarda gozlenmistir. Tiibiiler toksisite ayrica
farelerde 25, 75 ve 150 mg/kg/giin dozlarinda 2 yillik oral karsinojenisite ¢alismasinda da
gozlenmistir. Bu etkiler daha diisiik dozlarda daha az siddetli olup cesitli rejeneratif
degisiklikler ile karakterizedir.

En diisik dozda maruziyet, EAA bazinda 75 mg/giin dozunda erigkin veya pediyatrik ITP
hastalarindaki ve 100 mg/giin dozunda HCV’li hastalarda insan klinik maruziyetinin 1,2 veya
0,8 katinda olmustur. Renal etkiler EAA’ya gore insanlardaki klinik maruziyetin sirasiyla 4 ve
2 kat1 maruziyetlerde si¢anlarda 28 hafta ve kopeklerde 52 hafta sonra ITP hastalarinda ve 100
mg/gliin dozunda HCV hastalarinda insan klinik maruziyetin 2 kati ve esdeger
gbzlenmemistir..

Morbidite ve mortalite ile iliskilendirilen veya kotii tolere edilen dozlarda fare, sigcan ve
kopeklerde siklikla serum karaciger enzimlerinde bir artisin eslik ettigi hepatosit dejenerasyonu
ve/veya nekrozu gozlenmistir. EAA bazinda, 75 mg/kg dozunda eriskin ITP hastalarindaki
insan klinik maruziyetinin sirasiyla 4 veya 2 katinda ve pediyatrik ITP hastalarinda insan klinik
maruziyetinin 3 veya 2 katinda maruziyetlerde 100 mg/giin dozunda HCV hastalarinda insan
klinik maruziyetin 2 katinda ve esdeger maruziyetlerde siganlarda (28 hafta) ve kopeklerde (52
hafta) kronik doz uygulamalarindan sonra herhangi bir hepatik etki gdzlenmemistir.

Sican ve kopeklerde kotii tolere edilen dozlarda (EAA’ya gore erigkin veya pediyatrik ITP
hastalarda insanlardaki maksimum klinik maruziyetin >10 veya 7 kat1 ve 100 mg/giin dozunda
HCV hastalarinda insan klinik maruziyetin >4 kat1), kisa siireli ¢aligmalarda retikiilosit
sayisinda azalma ve rejeneratif kemik iligi eritroid hiperplazisi (sadece siganlarda)
gozlenmistir. Giinliik 75 mg/kg dozunda erigkin veya pediyatrik ITP hastalarinda EAA'ya gore
insanlarda maksimum klinik maruziyetin 2 ila 4 kat1 ve 100 mg/giin dozunda HCV hastalarinda
insan klinik maruziyetin <2 kati olan maksimum tolere edilen dozlarda, siganlarda 28 hafta,
kopeklerde 52 hafta ve farelerde 2 yila kadarki dozlamlardan sonra eritrosit kiitlesi veya
retikiilosit sayilarinda herhangi bir 6nemli etki s6z konusu degildir.

Sicanlarda tolere edilemeyen 60 mg/kg/giin dozunda (EAA’ya gore 75 mg/gilin dozunda erigkin
veya pediyatrik ITP’li insanlardaki klinik maruziyetin 6 veya 4 kat1 ve 100 mg/giin dozundaki
HCV hastalarinda insan klinik maruziyetin 3 kati) 28 haftalik bir toksisite ¢aligmasinda
endosteal hiperostoz gozlenmistir. ITP hastalarinda EAA'ya gore insanlardaki klinik
maruziyetin 4 kat1 ve 100 mg/giin dozunda HCV hastalarinda insan klinik maruziyetin 2 kati
yasam boyu (2 y1l) maruziyette fare veya sicanlarda kemik degisikligi mevcut degildir.
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Karsinojenisite ve mutajenisite
Eltrombopag farelerde 75 mg/kg/giin veya siganlarda 40 mg/kg/giin dozlarina kadar (75 mg/giin
uygulanan eriskin veya pediyatrik ITP hastalarinda EAA’ya gore insanlardaki klinik

maruziyetin sirasiyla 4 veya 2 kat1 ve 100 mg/giin dozunda HCV hastalarinda insan klinik
maruziyetin 2 kat1) karsinojenik degildir. Eltrombopag bir bakteri mutasyon testi veya
sicanlarda yapilan iki in vivo testte mutajenik veya klastojenik bulunmamistir (mikroniikleus
ve programlanmamis DNA sentezi, Cpas’a gore 75 mg/giin uygulanan erigkin veya pediyatrik
ITP hastalarinda insanlardaki klinik maruziyetin 10 veya 8 kat1 ve 100 mg/giin dozunda HCV
hastalarinda insan klinik maruziyetin 7 kati). In vitro fare lenfoma testinde eltrombopag
marjinal anlamda pozitif bulunmustur (mutasyon frekansinda <3 kat artis). Bu in vitro ve in
vivo Dbulgular eltrombopagin insanlar i¢in bir genotoksik risk olusturmadigini
diistindiirmektedir.

Ureme toksisitesi

Eltrombopag, sicanlarda 20 mg/kg/giine (EAA bazinda 75 mg/kg giin dozunda erigkin ve
adolesan [12-17 yas] ITP hastalarindaki insan klinik maruziyetinin 2 kat1 ve 100 mg/giin
dozunda HCV hastalarinda insan klinik maruziyetin esdeger) kadarki dozlarda disi fertilitesini,
erken donemde embriyo gelisimini ve embriyofetal gelisimi etkilememistir. Tavsanlarda 150
mg/kg/giin’e kadarki dozlarda (EAA’ya gore ITP hastalarinda 100 mg/giin dozunda HCV
hastalarinda insanlardaki klinik maruziyetin 0,3 ila 0,5 kat1) embriyofetal gelisim {lizerinde bir
etki mevcut degildir. Bununla birlikte, sigcanlarda maternal toksik 60 mg/kg/giin dozlarinda
(EAA’ya gore ITP hastalarinda insanlardaki klinik maruziyetin 6 kat1 ve 100 mg/giin dozunda

HCV hastalarinda maruziyetin 3 kati), eltrombopag uygulanimi disi fertilite ¢alismasinda
embriyoletalite (artan preimplantasyon ve postimplantasyon kaybi), azalan fetal viicut agirlig
ve gravid uterin agirligt ve embriyofetal gelisim calismasinda daha diisiik servikal kosta
insidans1 ve her iki g¢alismada daha diisiik fetal viicut agirhig ile iliskilendirilmistir.
Eltrombopag, beklenen faydalar fetiisiin maruz kalacag1 potansiyel riskten daha fazla degilse
gebelik sirasinda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.6). Eltrombopag siganlarda test edilen en
yiiksek 40 mg/kg/giin dozunda (EAA’ya gore ITP hastalarinda insanlardaki klinik maruziyetin
3 kat1 ve 100 mg/giin dozunda HCV hastalarinda maruziyetin 2 kati) erkeklerde fertiliteyi
etkilememistir. Sicanlarda prenatal ve postnatal gelisim ¢alismasinda maternal toksik olmayan
dozlarda (10 ve 20 mg/kg/giin) F, disi sicanlarda gebelik, partiirisyon veya laktasyonda
istenmeyen etki gdzlenmemis olup yavrularda (F,;) biiyiime, gelisim, nérodavranis veya iireme
fonksiyonunda da etki gézlenmemistir. Eltrombopag iirliniin F, annelere uygulanmasini takiben
22 saatlik numune alma periyodunda tiim F; sigan yavrularinin plazmasinda tespit edilmis olup
sicanlarda eltrombopag maruziyetinin olasilikla laktasyon araciligiyla gerceklestigini
diistindiirmektedir.

Fototoksisite
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In vitro eltrombopag calismalar1 potansiyel bir fototoksisite riski diisiindiirmekle birlikte
kemirgenlerde kiitandz fototoksisite (EAA’ya gore eriskin veya pediyatrik 75 mg/gilin dozunda
ITP hastalarinda insanlardaki klinik maruziyetin 10 veya 7 kat1 ve 100 mg/giin dozunda HCV
hastalarinda maruziyetin 5 kati) veya okiiler toksisite (EAA’ya gore eriskin veya pediyatrik 75
mg/giin dozunda ITP hastalarinda insanlardaki klinik maruziyetin >4 kat1 ve 100 mg/giin
dozunda HCV hastalarinda maruziyetin 3 kat1) kanitina rastlanmamistir. Ayrica 36 denekte
yapilan bir klinik farmakoloji ¢aligmasinda eltrombopag 75 mg dozunun uygulanmasindan
sonra fotosensitivitenin arttigina iligkin kanit bulunmamaktadir. Bu 6l¢iim geciken fototoksik
endeksle yapilmistir. Bununla birlikte spesifik klinik dig1 ¢calisma yapilmadigindan potansiyel
fotoallerji riski goz ard1 edilemez.

Jiivenil donem hayvan calismalari

Siitten kesim Oncesi siganlarda tolere edilmeyen dozlarda okiiler opasiteler gozlenmistir. Tolere
edilen dozlarda, okiiler opasite gézlenmemistir (bkz. yukarida ‘Glivenlilik farmakolojisi ve
tekrarlanan doz toksisitesi’ alt boliimii). Sonug olarak, EAA degerine dayali maruziyet marjlari
gbz Oniline alindiginda, pediyatrik hastalarda eltrombopag ile iliskili katarakt riski géz ardi
edilememektedir. Yavru siganlarda, eriskin ITP hastalar1 karsisinda pediyatrik ITP hastalarinda
eltrombopag ile daha biiyiik bir toksisite riskini diisiindiirecek bulgular bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (PH 101)
Mannitol (Tip 50C)

Povidon K30

Mikrokristalin seliiloz (PH 112)
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat

Opadry® 03B250026 Kirmizi Film Kaplama
HPMC 2910/Hipromelloz

Titanyum dioksit

Kirmiz1 demir oksit

Makrogol/PEG

FerrosoFerrik oksit/Siyah demir oksit

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiz i¢in primer ambalaj malzemesi olarak seffaf PVC-Aclar ve aliiminyum folyodan
olusan blister kullanilmaktadir. Blisterler karton kutular icerisinde paketlenir. Bir karton kutu
icerisinde 14 veya 28 adet film kapli tablet iceren blister ambalajlarda kullanma talimati ile
birlikte sunulmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
DEVA Holding A.S.

Halkali Merkez Mah.

Basin Ekspres Cad. No:1 34303
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Faks: 0212 697 00 24
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