36upeH usBeLwTaj 3a 0COOGUMHUTE Ha NEeKOT

Revolade/PeBonane

1. Wme Ha nekoT

Pesonage — 25 mg, ¢dmnm obnoxeHn tabneru.
Pesonage — 50 mg, dunm obnoxexun Tabnetn

2. KBanutaTMBeH n KBaHTUTaTMBEH COCTaB

Cekoja counm obnoxeHa Tabneta cogpxu 25 mg, ogHocHo 50 mg eltrombopag.
3a uenocHa nucrta Ha ekcunueHTy Buav gen 6.1.

3. dapmaueBTcKa ¢popma

dunm obnoxeHa Tabnera.

PeBonage — 25 mg ce okpyrnu, GukoHBeKCHW, 6enu, punm obnoxeHn Tabnetn, co GS NX3
BTMCHATO Ha egHaTta cTpaHa u,,25,, BTUCHaTO Ha apyrata cTpaHa.

Pesonage — 50 mg ce okpyrnu, 6uKoHBEKCHN, kadbeHun, mnm obnoxeHn Tabnetn, co GS UFU
BTUCHATO Ha efHaTa cTpaHa u1,,50,, BTUCHaATO Ha fgpyraTa cTpaHa.

4, KnuHuuyku nogaTtoum

4.1. TepaneBTCKM MHAUKaALUN

PeBonagje e HameHeT 3a TpeTMaH Ha BO3pacHM MauUMEHTU CO XPOHMYHA (uguonaTcka)
TpomboumToneHmyHa nypnypa (MTI1) kon ce cnneHekToMuMpaHu M kou ce pedpakTepHU Ha
Apyrn TpeTMaHu (Ha np. KopTUKoCcTepouau, UMyHornobynuHu). PeBonage € HameHeT U Kako
BTOPOSIMHMCKA Tepanuja Kaj MaumeHTU KOM He ce CNAEHEeKTOMUPaHW W Kaj KOU MNOCTOou
KOHTpanHaukauuja 3a XxvpypLuKa MHTepBeHUuja.

4.2. [o3npare u Ha4umH Ha ynoTpeba

TpeTtmaHoT co eltrombopag Tpeba ga ce M3BeayBa eQMHCTBEHO NOA HaA30p Ha CTPYYHM nvua
KOV MMaaT UCKYCTBO BO TPETUPaHeTO Ha XeMaTomnoLwk1Te 3abonysatsa.

[os3HnoT pexum co eltrombopag Tpeba na 6uage wHaouBuayeneH, 6asvpaH Ha OpojoT Ha
TpombouMTn Ha naumeHToT. Llenta Ha TpeTmMaHOT He Tpeba ga 6uge Hopmanuanpawe Ha
OpojoT Ha TpombGouMTM TyKy OApXyBawe Ha OpojoT Ha TpomboumTM Hag BpegHoOCTa 3a
xemoparuyeH pusuk (> 50,000/ ul).

Kaj noBekeTo nauueHTun, 3a MepniMBKU nokadvyBakwa Ha 6pojoT Ha TpombouuTn € noTpebHo 1-2
Hegenu (Buaun gen 5.1).



BospacHu
MpenopayaHaTa noyeTHa gos3a Ha eltrombopag e 50 mg, egHaw Ha geH. 3a nauueHTn co

NMCTOYHO-a3nCKo MoTekno, eltrombopag Tpeba ga ce gage co peayuupaHa gosa og 25 mg,
efgHaw Ha geH (sugn pen 5.2).

Cnepgetbe v npunarogyBawe Ha gosaTa

Mo wHWMUMjanHOTO Ao3vpame Ha eltrombopag, Tpeba ga ce npunarogu gosata 3a ga ce
NOCTUrHe M oapXku 6pojoT Ha TpomGoumTtn = 50,000/ul kako HeonxodeH 3a HamarnyBake Ha
pU3MKOT 04 KpBapewe. He Tpeba aa ce npemuHuHe gosata of 75 mg Ha AeH.

MoTpebHO € pedoBHO criefere Ha XeMaTosIoWKUTE U XenaTanHuTe TeCTOBM 3a BpeMe Ha
TpeTMaHoT co eltrombopag v Ao3HMOT pexmm co eltrombopag Tpeba ga ce mogudmumpa
6a3vpaHo Ha 6pojoT Ha TpombouMTK Kako LWITO e HaBeadeHo BO Tabena 1. 3a Bpeme Ha TpeTMaH
co eltrombopag notpebHa e HegenHa npoueHKa Ha BKYMHWOT Opoj Ha KPBHM €feMEeHTU
(complete blood counts - CBCs), Bkny4untenHo 1 6pojot Ha TpomooumTh 1 nepudpepHaTa KpBHa
pa3Macka ce [0 NOCTUrHyBake Ha ctabuneH 6poj Ha Tpombouutn (= 50,000/l BO Nepvioa oa
Hajmanky 4 Hegenun). lNoToa e noTpebHO MeceyHo crnedewe Ha CBCs, BKIy4yMTeNHO M BpojoT
Ha TpoMboumnTn 1 NnepudepHaTa KpBHa pa3macka.

Tpeba ga ce KOPUCTU HajHUCKMOT edeKTUBEH [O03EH PEeXMM KOj ro oApxxyBa OpojoT Ha
TPOMBOLMTU, KAKO LUTO € KITUHUYKM MHOULMPAHO.

Tabena 1, Jo3Ho npunarogyBawe Ha eltrombopag

Opoj Ha TpoMboLMTH A03HO npunarogysate Unn oaroBop
< 50,000/ul Hajmanky no 2 lMokavyBake Ha AHeBHa fo3a co 25 mg 40 MakCUMyM
Hegenu Tepanuvja 75 mg/geH.
> 50,000/ul go < 150,000/ul KopucTeTe ja HajHuckaTa [o3a Ha eltrombopag wunu

apyr UTT TpeTmaH 3a ogpXyBahe Ha 6pojoT Ha
TpombBoLMTM Ha BPeOHOCT Koja cnpevysa nojaBa o4
KpBapeke.

> 150,000/ul go < 250,000/l HamaneTte ja AHeBHaTa fo3a 3a 25 mg. lNoyekajte 2
Hefenu 3a npoueHka Ha edpeKkTuTe of 0Ba U Cekoe
MOHaTaMOLLHO A03HO Npunarogysake.

> 250,000/ul MpecTtaHeTe co eltrombopag; cnegete ro noyecto 6pojoT
Ha TpoMbouunTn — 0o ABa naTn HegenHo. Kora 6pojoT Ha
TpomMbouunTun ke nagHe Ha < 100,000/ul, noBTOpHO
3anoyHeTe CO TepanujaTa co HamaneHa AHeBHa A03a o4
25 mg.

Eltrombopag moxe ga ce gaBa 3aegHo co gpyru nekosu 3a UTTT. MNpunarogeTte ro 4O3HNOT
pexum Ha apyrute nekapctsa 3a UTT, kako WTo e MeauumnHCKM COOABETHO, 3a Aa ce u3berHe
HarnoTo 3ronemyBake Ha 6pojoT Ha TpombouunTK 3a BpeMe Ha Tepanujata co eltrombopag.



MouekajTe Hajmanky 2 Hegenu 3a ga ro 3abenexute edekToT of Mo Koe 403HO
npunarogyBare Bp3 6pojoT Ha TPOMOOLMTU Kaj NauMeHToT, npea Aa pa3smMmucrivTe 3a HOBO
A03HO NpunarogyBatse.

CtangapaHOTO A03HO NpunarogyBawe, HamanyBake Uin NokadyBake, Tpeba ga 6uage 25 mg
Ha geH. Cenak, Kaj HEKOM NauneHTn, BO HEKOM AeHOBW, MoXebun ke 6uage notpebHa
KomOMHaumja of pasnMyHn jaunHn Ha punm obnoxkeHuTe TabneTw.

[NpeknH Ha TepanujaTa

TpeTmaHoT co eltrombopag Tpeba ga ce npekuHe goOKornky 6pojoT Ha TpoMOOUNTH He ce
3ronemu 4o BpegHOCT A0OBOMHa 3a Aa ce usberHat kpBapena no 4 Hegenw of Tepanujata co
eltrombopag co 75 mg/aen.

MauneHTnTe Tpeba NepnoanyHO KNMHMYKKN a ce cnegart v 3a NPoAosKyBawe CO Tepanujata
Tpeba nHanBmayanHo Aa ce oany4u, og cTpaHa Ha JOKTOPOT KOj ro TpeTupa naumeHTorT. o
NPEeKVH Ha Tepanujata MOXHO € NoBpaTHO MNojaByBake Ha TpoMbouuToneHunjaTa (BUAK
aen.4.4).

Byb6pexHa nHcydmumeHumja

He e noTtpebHO 403HO NpunarogyBawe Kaj NnauneHTn co peHarnHo owTeTyBawe. MNauneHTnte co
peHarnHo owTeTyBawe Tpeba BHMMATENHO fa ro KopucraT eltrombopag co peaosHO
MOHUTOPMpPakE, Ha NP. CO TECTUPaHE Ha BPEOHOCTUTE Ha CEPYMCKM KpeaTUHUH n/unm co
penoBHO U3BEOYBaH-€ HA YPUHAPHM aHanusu (Bugw gen 5.2.).

LipHoapo6Ha nHcydmumeHumja

Eltrombopag He Tpeba oa ce kopucTu Kaj nauneHTn co NTI 1 co xenatanHo HapyLlyBawe
(Child-Pugh BpeaHocT = 5) goKonKy oyekyBaHaTa KOPUCT He FO HagMMHE PU3NKOT O MnojaBa Ha
Tpomb0o3a BO NOpPTanHMOT BEHCKM cucteM (Buamn gen 4.4).

[okorky KopucTterneTo Ha eltrombopag ce cmeTa 3a HeonxoAHO Kaj nauneHTn co UTT1 co
xenararHo owTeTyBawe, noveTHaTta go3a Tpeba aa buae 25 mg egHaw Ha geH. Mo
3ano4yHyBaHETO Ha Tepanuja co eltrombopag kaj naumeHTn co XxenaTasnHo OWTeTyBake
noTpebHO e Aa ce noyeka nepuod oA 3 Heaenuv nNpef Aa ce 3roremu gosaTa.

OTKpmeHo e aeka pu3nKOT Of nojaBa Ha TPOMOBEeMOONMYHN HecakaHn edpekTn € 3rofieMeH Kaj
nauneHTn co TpombouunToneHmja (6poj Ha TpombouunTn < 50,000 ul) kKO MMaaT N XPOHUYHO
xenaTanHo 3abonyBahe 1 KOU He NpuMarne UCTOBPEMEHO Apyra Tepanuja 3a UTT1, a bune
TpeTupaHu co 75 mg eltrombopag, eqHaw Ha AeH, BO BpeMeHCK/ nepuod o4 2 Heaenu, co uen
Aa bugat npunpemeHu 3a UHBa3nBHW npouenypu (suan gen 4.4 n 4.8).

Oeua
PeBonage He ce npenopayyBa Kaj Aeua v agonecueHTy nog 18 roanHu 3aToa WTO HEMA
AOBOJHO nogaToum 3a 6e36e4HOCT 1 edhnKaCHOCT.

[ocTapu naumeHTu

MocTojaT NnMMUTUpaHn nogaToum 3a KOPUCTEHETO Ha eltrombopag kaj nauneHTn Ha 65 roguHu
1 noBo3pacHu. He 6une 3abenexaHn KNMHUYKN 3HaYMTENHM pasnuku 3a 6es3begHocta BO
KNUHUYKNUTE CTyaun co eltrombopag nssegeHu kaj nuua Kon nmarne Hajmanky 65 roavHu u Kaj
nomnaauTe nuua. [pyrv npvjaBeHn KNMHUYKN UCKYCTBA He NnoKaXkarne pasnuky BO OAroBOPOT Kaj




MOBO3pacHU 1 Kaj MoMnaau NaumeHTn, HO He € UCKITyYeHa 3ronemMeHa CeH3UTUBHOCT
(NpeyyBCTBUTENHOCT) Kaj HEKOM MOBO3PACHM nuLia.

MauneHTn co NCTOYHO a3nCKO NOTEKINO

Tpeba ga ce agMnHncTpupa eltrombopag co peayumnpana gosa og 25 mg, egHall Ha AeH, Kaj
naumMeHTn o4 UCTOYHO a31CKO NOTEKMO (KaKo LUTO Ce KMHE3W, janoHun, TajBaHumM unmu Kopejum)
(Bnan gen 5.2). bpojoT Ha TpombouuTn Tpeba pegoBHO fa Ce MOHMTOpPUpa U ga ce criegat
cTaHdapgHuTe Kputepnymu 3a 4osHa mogudumkauuja.

HaunH Ha agMuHuCTpauvja

Tabnetute ce agMnHUCTpUpaat nepopanHo. Eltrombopag Tpeba ga ce 3eme Hajmanky 4 yaca
npea vnu no 3emakeTo Ha NPOAYKTU KaKo LUTO Ce aHTaumaun, npexpaHbeHn npogyktu (Mnv
APYr NPOAYKTN KOW COApXKaT Kanuuym), MUHEpParnHu CynnemMeHT Kou cogpKaT NonmMBaneHTHn
KaTjoHW (Ha Np. XXeneaso, Kanuuym, MarHesnym, anymmHuyMm, ceneH n umHk) (svam gen 4.5 n 5.2).

4.3. KoHTpanHaukauum
XnnepceHsnbunHocT Ha eltrombopag nnu Ha 6uno koj o4 eKCUnNueHcuTe.
4.4. MepKu Ha NpeTnasnMBOCT U NOCeOGHU NpeaynpeayBak-a:

OujarHosata Ha UTT kaj Bo3pacHM 1 nocTtapu naumeHTn Tpeba aa ce noTBpAKN CO UCKydyBare
Ha OpYr1 KNMHUYKM eHTUTETU NPU KoW ce jaByBa TpoMmbouunTtoneHuja. Tpeba aa ce 3eme BO
npeaBua U MOXHOCTa 0f U3BefyBake Ha acnupaTt Ha KOCKeHaTa cpueBuHa u buoncuja 3a
Bpeme Ha TeKOoT Ha 6oniecta 1 TpeTMaHoT, 0COBEHO Kaj naumeHTn Hag 60 , nauneHTn co
CUCTEMCKM CUMNTOMW U abHOpMarnHm 3Hauu.

EdektnBHocTa n 6e3begHocta Ha eltrombopag ce ywte He e NnoTBpAeHa 3a Apyru
TPOMBOLMTONEHNYHN COCTOjOU BKydyBajkn TpeombounToneHmja nHgyumpaHa co xemorepanuja
n muenogucnnactudeH cuHgpom (MAC).

Pun3uk o xenaTtoToKCMYHOCT

AoMuHMUCTpaumjaTa Ha eltrombopag moxe ga gosege Ao abHopmanHa xenatanHa dyHkuuja. Bo
KNUHWYKM cTyaum co eltrombopag 6une 3abenexaHn nokadyBake Ha cepymcKkaTa anaHuH
amunHoTpaHcdepasa (AJlT), acnaptaT ammHoTpaHcdepasa (ACT) n GunmnpybuH (Bnan gen 4.8.).

OBwue BpegHOCTUN HajuYecTo bune ymepenu (cteneH 1-2), peBep3nbunHmn n He Gune NpuapyxeHn
CO KIMMHUYKWN 3HAYajHU CUMNTOMU KoM 61 yKkaxyBarne Ha HapyLleHa xenartanHa yHkuuja.

3a Bpeme Ha 3 nnauebo-KoHTponupaHu ctyamm, 1 nauneHT Bo nnauebo rpynata u 1 nauneHt
BO eltrombopag rpynaTta, uckycune crteneH 4 abHOpManHOCTU BO XenatanHuTe TECTOBMW.

Tpeba ga ce ucnutaat cepymckmute AJTT, ACT n 6unmpybuH npeq na ce 3anoyHe co Tepanuja
co eltrombopag, Ha cekoun 2 Hegenu 3a BpeMe Ha dasaTa Ha JO3HO npunarogyBarke U MeCeyHo
no BOcCnocTaByBahe Ha cTabunHa gosa. lNpu nojaBa Ha abBHOpManHM cepymcku BpeAHOCTU Ha
xenaTanHute TectoBu Tpeba fa ce npaBaT KOHTPOSTHU TecTupawa cekon 3-5 aeHa. [lokonky ce
notepaaTt abHopmanHocTu, cepymckiTe xenaTtanHu Tectosu Tpeba fa ce cnenar ce oo
NnoBreKyBawe Ha OBME BPeAHOCTU, CTabunumsaumja unm Bpakawe Ha 6a3nyHuTe BpegHOCTH.
Eltrombopag Tpeba ga ce anckoHTUHymnpa gokonky AT BpegHocTute ce nokadat (= 3X og
ropHuUTEe HopmanHu spegHocTu- upper limit of normal [ULN] v ce:

e POrpPECUBHU, UMK
e MEP3UCTEHTHU BO TEK O = 4 Heaenu, unm



e MPUAPYXEHM CO MOoKavyBake Ha AUPEKTHUOT BUNUpPYBUH, nnu
e MPUAPYXEHM CO KIMMHUYKM CUMMNTOMW Ha XenaTasiHo oWTeTyBake UM Jokas 3a
xenaTarnHa gekoMmneHsauuja.

Co nocebHo BHUMaHue Tpeba ga ce agMuHUCTpUpa eltrombopag kaj naumMeHTn co xenaTtasiHo
3abonysare. Kopuctete nomana nodyetHa fo3a Ha eltrombopag v BHMMaTenHo cnegete kora
NeKOoT ce JaBa Ha NauMeHTU Co xenaTarHo owTeTyBawe (Buan aen 4.2).

TpomboTnyHU/TpoMBembonnyHu KoMnavKauum

Tpom6oTUYHU/TpOMBEMBONNYHM KOMMNMKALMKN MOXE [a ce nojaBat Kaj naumeHTn co UTTI.
BpojoT Ha TpoMbounTn Hag HOpManHUTE BPEAHOCTU NpeTcTaByBaaT TEOPETCKN PUSKK Of
TPOMBOTUYHN/TPOMBEMBONNYHM KOMANUKauuK. Bo knuHWYkM ctygmm co eltrombopag kaj UTI,
TpomMBeMbonnyHn HecakaHun ecbekTn Gune 3abenexaHn Npy HU3OK UK HopmarneH 6poj Ha
TpomboumTu. MNMocebHo BHMMaHME e NnoTpebHo Kora ce agMuHUCTpupa eltrombopag kaj
nauneHTn co BeKke No3HaT pM3MK hakTop 3a nojaBa Ha Tpombembonuja BKIYYMTENHO, HO HE 1
AMMUTUPaHO Ha HacnedHu (Ha np. aktop V Leiden) nnu ctekHaTtn pmusunk baktopu (Ha np. ATIII
aedvumeHumja, aHTndochonMnuaeH CMHAPOM), NnocTapa BO3pacT, NauMeHTN KoM Nogonro
BpeMe ce MMobunNmnanpaHun, ManurHUTETH, Tepanuja Co KOHTPaLENTUBM UM XOPMOHCKa
3amecTuTenHa Tepanuja, onepauuja/Tpayma, rojasHocT 1 nywewe. bpojot Ha TpombouunTK
Tpeba BHMMaTENHO Aa ce cnean n Tpeba ga ce uma BO npeasua HamanyBake Ha go3arta unm
NpeknHyBaHe CO TpeTMaHOoT co eltrombopag fokonky 6pojoT Ha TPOMBOUUTU M HAOMUHE
TapreT BpegHocTute (Buam aen 4.2).

OpHocoT pu3nk-kopucT Tpeba aa ce 3eme BO NpeaBuyA Kaj NauneHTM CO PU3NK Of nojaBa Ha
TpomBembonnyHn HecakaHun edpekTn og 6mno koja eTnonoruja.

OTKpuMeHO e aeka pusnKoT o TPOMOBEeMBONNYHN HeCaKkaHN edPEKTUN € 3rofieMeH Kaj naumeHTn co
XPOHMYHO XenaTanHo 3abonyBane TpeTupaHu co 75 mg eltrombopag, eaHaw Ha AeH BO
BPEMEHCKM Nnepuog o4 2 Hedenuv npu npunpema 3a uHeasmsHM npoueaypu. 6 og 143 (4%)
BO3pacHM NaUMEeHTH CO XPOHUYHO XenaTtanHo 3abonysake Kou npumarne eltrombopag nckycune
TpombembonnyHu HecakaHu edekTn (CuTe Ha NopTanHNOT BeHCKN cucteM) n 2 og 145 (1%) oa
nvuata Bo nnauebo rpynata umane TpoMbembonnyHu HecakaHu eekTn (1 Ha nopTanHUOT
BEHCKM CMCTEM U 1 MMOKapaujaneH nHdapkT). 5 oa 6 naumeHTn TpetTupanm co eltrombopag
nMarne TpomM0OOTMYHaA KoMnnukauuja npu 6poj Ha TpomboumTy > 200,000 pl Bo nepuog og 30
AeHa of nocriegHaTa gosa Ha eltrombopag.

Eltrombopag He Tpeba ga ce KOpMCTHK Kaj naunmeHTn co xenaTanHo Hapywysane (Child-Pugh
BPEAHOCT = 5) AOKONKY O4eKyBaHaTa KOPUCT HE FO HaAMWHE PU3MNKOT of Tpombo3a Ha
nopTanHaTa BeHa. Kora TpeTMaHoT ce cMeTa Aeka e cooaBeTeH Tpeba co nocebHO BHMMaHne
Aa ce annuumpa eltrombopag kaj nauneHTn co UTI kon umaat 1 xenatanHo HapyLlyBaHe
(euon pen.4.2 n 4.8).

KpBapere no AMCKOHTUHYMpake Ha eltrombopag

TpombouuToneHuja ce nojaBysa 1 Mo NPekKnHyBawe Ha TPeTMaHoT co eltrombopag. Mo
NpekuHyBaHwe Ha TpeTMaHoT, 6pojoT Ha TpombBouuTK ce Bpaka Ha 6as3nyHMTe BPEAHOCTM BO TEK
Ha 2 Hegenu, Kaj HajroneMmoT 6poj Ha NaLWEeHTH, LWTO ro 3rofiemMyBa PU3MKOT Of NojaBa Ha
KpBapehse, a kaj Hekoun criydean Josenysa 1 4o kpapekwe. OBOj pU3MK € 3ronieMeH OKOSKY
TpeTMaHoT co eltrombopag ce npekvHe BO NPMCYCTBO Ha Tepanuja co aHTUKoarynaHcu unm
aHTUTpOoMBOTMYHM NekoBn. Ce NpenopayvyBa Npu NPeKkMHyBakwe Ha TepanujaTta co eltrombopag,
UTI TpeTmMaHoT fa ce NoYHe crnopes MoMeHTanHuTe Boguyn. [JononHuTenHo moxebun ke bunge
noTpebHO NPekuHyBaHwe Ha aHTMKoarynaHTHaTa u/vnn aHtTuTpomboTnyHa Tepanuja, NnpomMeHa
Ha aHTuKoarynaumjaTa nnv nogapLika co TpoméoumnTtun. bpojot Ha TpombBounTn Tpeba aa ce




MOHUTOPVPa HeAEerHO BO BpeMEeHCKM nepuo oA 4 Heenuv no npeknHysare Ha TepanujaTta co
eltrombopag.

PeTnkynuH dpopmaLlinja Ha kockeHaTa cpLieBUHA N pU3KK o4 hrbpo3a Ha KOCKeHa cpLeBuHa
Eltrombopag moxe ga ro saronemm pM3mkoT of, nojaBa unu nNporpecuja Ha PeTUKYNIMHCKM BriakHa
BO KOCKeHaTa cpueBunHa. BaxxHocTa Ha OBOj MOAATOK, Kako 1 CO APYrK arOHUCTU Ha
TpombonoeTuH peuentopu (TIMO-P), ce ywte He e yTBpAEHa.

Mpepn oa ce 3ano4yHe co TPeTMaHOT co eltrombopag, noTpe6Ho e Aa ce Hanpasu nepudepHa
KpBHa pa3macka 3a fa ce npoy4aT OCHOBHUTE CTENeHW Ha KINeTOYHUTE MOPEOOLLKM
abHopmanHocTu. o ogpenyBaweTo Ha cTabunHa aosa Ha eltrombopag Tpeba meceyHo ga ce
crnepat BKynHMOT 6poj Ha kpBHU enemeHTn (CBC) u andepeHuujanHa kpBHa cnunka Ha 6enata
nosa (WBC). okornky ce 3abenexaT He3penu unm AMCnnacTUYHN KNeTKn, BO nepudepHaTta
KpBHa pa3macka Tpeba aa ce ucnuta NnpucycTBo Ha HOBU UMK BOLLEHM MOPKOMOLLIKA
abHopmanHocTy ( Ha np. “teardrop” W HYKNETUAHU LPBEHU KPBHU KNETKU, He3penu 6enmn KpBHM
KNeTKW) unu umuTtonenuja/v. [JOKomnky Kaj naumneHToT ce 3abenexat HOBM UMW BITOLLEHN
MOPONOLLKM aBHOPManHOCTK Unu UMToneHunja, TpeTMaHoT co eltrombopag Tpeba aa ce
npekvHe 1 aa ce Hanpasu Guoncuja Ha KockeHa CpLeBMHa, BKIyYMTENHO 3Haum 3a ¢ubposa.

ManuramreTn n nporpecuja Ha ManurHUTeTUTE

TIMO-P aroHuctuTe ce hakTtopun Ha pacT kou goBedyBaaTt 4o TPOMOONoeTuyHa NporeHnTopcKa
KneToudHa ekcnaHsuvja, gudepeHumjaumja n npogykumja Ha Tpomoountn. TIO-P nokaxysa
eKkcnpecuja Ha NoBpLUMHATa Ha KNeTKnTe o4 MMeonunaHo notekno. NMocton TeopeTcka MOXHOCT
aeka TMO-P aroHuctnTe Moxe ga ctTumynupaaTt Nporpecuja Ha NoCTOEYKN XeMaTOMOETCKN
ManurHmTeTun kako wrto e MAC.

KaTapakrta
Bo Tokcukonowkn ctyamm co eltrombopag kaj rmogapv buna 3abenexaHa nojaBa Ha katapakTa

(sugmn gen 5.3). KnnHnykoTo 3Hayewe Ha oBaa nojasa € Heno3HaTto. Ce npenopadvyBa pefoBHO
crnepewe Ha nauMeHTUTe oA nojaBa Ha KaTapakTa.

Hepoctatok Ha TepaneBTCKM OAroBop Ha eltrombopag

HepoctaTok Ha 04roBOp MM HEMOXHOCT [a ce ogpXu 6pojoT Ha TpoMBoLMTK Npu Tepanuja co
eltrombopag Bo pamku Ha npenopavyaHMoT A03€EH pexnm Tpeba ga NOTTUKHE OTKpMBaH-E Ha
npuyMHaTa BKIYyYUTESHO U 3rofieMyBakbe Ha PETUKYNTMHOT Ha KOCKEHaTa CpLeBmHa.

4.5. UHTepakuum co apyru nekosu unuv apyru oopmMmm Ha UHTepakuuja

Egpekmu Ha eltrombopag Ha Opyau nekapcmasa

HMG CoA penyktasa nHxmbutopu

In vitro cTyauu nokaxysaaT Aeka eltrombopag He e cyncTpaTt 3a OpraHCKv aHWOH TPaHCMOPTEH
nonunentug, OAT1B1, Tyky € uHxMbuTop Ha OBOj TpaHcnopTep. In vitro cTyauuMTe MCTO Taka
nokaxkane geka eltrombopag e “breast cancer resistant protein” (BCRP) cynctpat n uHxmuouTop.
AoMnHUCcTpupare Ha eltrombopag 75mg egHaw Ha geH BO BpeMeHCKM nepuod of 5 AeHa co
eonHeyHa posa og 10mg Ha OATP1B1 u BCRP cynctpaT pocysBactatuH kaj 39 3gpasu
BO3pacHU nimua rv srofemuno nnasma pocyBactatH Cpa 103% (90% Cl1:82%, 126%) n

AUC ,..55% (90% CI: 42%, 69%). Ce o4yekyBaaT nHtepakumm n co apyrmu HMG-CoA pegykrasa
NHXMBUTOPK, BKNYYMTENHO NpaBacTaTuH, CUMBAcTaTWH W NIOBacTaTuH, cenak, He ce o4vekyBaat
KIMWHWYKM 3HaYajHM MHTepakuumn nomery eltrombopag v atopeactatuH unu dnysacTtaTuH. Kora



ce JaBa uctoBpemeHo co eltrombopag TpeGa Aa ce 3emMe BO npeasui AaBake Ha HamaneHa
[103a Ha CTaTUHU M BHMMATENHO Aa ce criedaT HecakaHuTe edeKTU Kou MM npeavsBukyBaat
cTaTUHUTE.

OATP1B1 u BCRP cynctpaTtu

Tpeba co BHMMaHVe Oa ce agMuHUCTpupaaT uctoBpemeHo eltrombopag n OATP1B1 (Ha.np.
meToTpekcaT) u BCRP (Ha np. TonoTekaH n meToTpekcaTt) cynctpatwm.

LuToxpom P450 cyncTpaTtu

CTtyounte BO KOM Ce KOpUCTaT XyMaHW xenaTanHm mMukposomu, eltrombopag (ao 100 uM) He
nokaxkan in vitro uHxnbuumja Ha CYP450 eHsnmute 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5,n 4A9/11
n 6un mHxmbumtop Ha CYP2C8 and CYP2C9 mepeHM Npu KOPUCTEHE Ha NaKnuTakcen wu
AnknodeHak Kako npobHu cyncTpatn. AoMUHMCTpaLumja Ha eltrombopag 75 mg, egHawl Ha geH
BO BPEMEHCKM Nepuoa of 7 AeHa Kaj 24 30paBy MaLUKM Nuua He ro MHXMbupan HATY nHAayumupan
MeTabonuamotr Ha npobHuTe cynctpatn 3a 1A2 (kadeunH), 2C19 (omenpason), 2C9
(dbnypbunpodpeH), nnn 3A4 (myrpgasonam) kaj nyreto. He ce oyekyBaaT KIMHUYKU 3HAYajHU
nHTepakuum kora eltrombopag ce pasa ncrospemeHo co CYP450 cynctpaTu.

BriujaHuemo Ha Opyau nekapcmea ep3 eltrombopaqg

MonuBaneHTHW KaTjoHN (xenauuja)

Eltrombopag xenaTtnpa co nonMBaneHTHW KaTjOHU KaKo LUTO € Kerne3o, MarHe3nyMm, anyMuHuym,
ceneH 1 uMHK. AoMMHUCTpaUMja Ha eguMHedHa gosa Ha eltrombopag 75 mg co nonvBaneHTeH
aHTauma Koj coapxm kaTjoH (1524 mg anymuHuym xmapokeng n 1425 mg marHesmym kapooHar)
r Hamanysa nnasmartckute BpeaHocTu Ha eltrombopag AUC ,..70%(90% Cl: 64%, 76%) 1 Cnax
Ha 70% (90% CI:62%, 76%). AHTaumau, npexpaHbGeHn NpoaAyKTU W ApPYrn NPOJYKTU Kow
cogpxaTt NoNMBANEHTHN KaTjOHW, KaKo LUTO Ce MUHepanHu cynnemeHTun, Tpeba aa ce Aasaart Ha
pacTojaHune of 4 yaca oA go3aTta Ha eltrombopag 3a ga ce n3berHart 3Ha4YMTEeNHM HaMmarnyBama
Ha ancopbuujata 3apagn NpouecoT Ha xenauuja (Bugu gen 4.2).

BnujaHuemo Ha xpaHama Ha eltrombopag

AoMyHUCTpaumja Ha eguMHedHa posa o4 50 mg Ha eltrombopag co craHgapgeH
BMCOKOKanopmyeH OOpYYeK CO MHOry MacHOTMM KOj BKIy4dyBa npexpaHbeHn apTuKnM KoM ja
HamanysaaTt nnasmaTckata KoHueHTpauuja Ha eltrombopag AUC Ha ,..59% (90% CI: 54%,
64%) N Cnrax Ha 65% (90% CIl:59%, 70%). XpaHa CO HUCKM COOPKMHU Ha Kanumym [<50 mg
Kanuuym] BKNyYUTENHO M OBOLWjE, TEHKO Napye craHuHa, roBeacko u HedborateH (6e3 gogartok
Ha Kanuuym, MarHeswym, >Xeneso) OBOLIEH COK, He3boraTeHO coja Mreko u HesboraTeHu
XuTapuuuw, He BnMjaaT 3HA4YMTENHO Ha nnasMaTCKMTE KOHLUEHTpauum Ha eltrombopag,
HEe3aBWCHO Of, COapXXMHATa Ha MacHOTUKN UK Kanopuumn (Buan gen 4.2).

JlonuHasup/pumoHasup

NcTtoBpemeHo Kopuctewe Ha eltrombopag co nonuHasup/putoHasup (JITIB/PTB) moxe aa
npegusBuMKa HamanyBawe Ha KoHueHTpauuwjata Ha eltrombopag. Crtyamja co 40 3gpasu
BOJIOHTEPU MOKaXana fAeka WCTOBpeMeHaTa agmMuHucTpaumja Ha eltrombopag 100 mg co
nostopyBaHun o3u Ha JINB/PTB 400/100 mg gBa naTu Ha AEeH pesynTupana co HamanyBawe



Ha nnasmaTtckuMTe KoHueHTpaumm Ha eltrombopag AUC Ha ..17%(90% CI: 6.6%, 26.6%). 3aTtoa
Tpeba co nocebGHO BHUMaHWe fa ce kopuctat eltrombopag 3aegHo co JIMNB/PTB. Tpeba
BHMMAaTenNHoO Aa ce crnegm 6pojoT Ha TpoMOOLMTK 3a Aa Ce OBO3MOXM COOABETHO OApeayBat-e
Ha pgos3ata Ha eltrombopag kora Tepanujata co fONMHABUMP/PUTOHABUP CE WHULMPA Wn
ANCKOHTUHYMpa.

Jlekapcmea 3a mpemmaH Ha UTT1

JlekapcTBa Kou ce KopucTaT 3a TpeTmaH Ha LTI Bo komBurHaumja co eltrombopag BO KINUHUYKK
CTyOMM BKMydvyBaaT KOpTUKOCTepouawu, AaHasor, wwvunu  asaTWonpuH, WHTPaBeHO3eH
nmyHorno6ynuH (MBUIM) u aHtn [ umyHorno6ynuHn. Tpeba aa ce cnean 6pojoT Ha TpombouunTn
Kora ce koMbuHupa eltrombopag co gpyrmn nekapcrtea 3a TpetMmaH Ha UTT, 3a ga ce nsberHe
6pojoT Ha TpombouunTn ga He Buge BO npenopadaHuTe rpaHum (Buav gen 4.2).

4.6. YnoTpeba 3a Bpeme Ha 6peMeHOCT M nakrauumja

BpemeHocT
He nocTtojaT cooaBeTHM NogaToum 3a KOPUCTEHETO Ha eltrombopag kaj 6pemenn xeHun. Ctygum

Kaj XXMBOTHW NOKaxkane penpoaykTuBHa TOKCUYHOCT (Buam gen 5.3). NoTeHumjanHnoT pusukK Kaj
nyreTo e HenosHar.

PeBonage He Tpeba ga ce KOpUCTK 3a Bpeme Ha BPEMEHOCT U Kaj )XEHM KO ce BO
penpoayKTUBEH Nepuos, a He KopuUcTaT KOHTpaLuenuuja.

oene
He e no3HaTo ganu eltrombopag/ HeroBute MetabonuTtu ce nsnavysa BO XyMaHOTO MIIEKO.
Ctyoum Kaj XnBOTHM NoKaxane aeka eltrombopag BepojaTHO ce n3navyBa BO MIEKOTO (BMAK
aen 5.3); 3aToa He MOXe a ce UCKIy4M PU3MKOT 3a goeHyeTo. Tpeba ga ce goHece ognyka
Aanun aa ce nNpeknHe 4OeHETO UK Aa ce Npoaosku/npekMHe co Tepanujata co Pesonaae,
UMajKkun rm BO NpeaBuna KOpUCTa 04 AOEHETO 3a AETETO M KOpUCTa o TepanujaTta 3a Majkara.

4.7 BnnjaHne Bp3 cnocoOGHOCTa 3a BO3eHe UMK pakyBake CO MalUMHU

He ce nsseneHu CTyaunn 3a BJ'IVIjaHI/IeTO Bp3 CrnocobHOCTa 3a BO3eH-E NN pakyBak-€ CO
MaLUnHW.

4.8 HecakaHu pejctBa

BasnpaHo Ha aHanuan cnposBegeHn kaj cute nauneHTu co xpoHmdHa UTI kou npumane
eltrombopag BO 3 KOHTPONMPaHN 1 2 HEKOHTPONMPAHW KITMHUYKM CTYAUN, NOKaxarne geka
CeBKynHaTa UHUuAeHUa Ha HecakaHu edpeKTu Kaj nuua TpeTmpann co eltrombopag 6vna 82%
(367/446). CpeaHo Bpeme Ha n3noxyBawe Ha eltrombopag 6uno 304 geHa n roguLHOTO
N3noxyBare Kaj naumeHTn 6uno 377 Bo oBaa cTyancka nonynauuja.

HecakaHu peakumn HaBegeHu nogony oa ctpaHa Ha MedDRA cuctem Ha knacudukauuja, u
dpeKkBeHLUMja ce TUe KoM UCMUTYBAYOT MM cMeTas geka ce noBp3aHu co TpeTMaHoT (N=446).
CnegHaBa knacudmkaumja e ICKopucTeHa crnopeg vecrorara:



MHory vecTu: (=1/10)

YecTtn: (21/100 po <1/10)

MNMomanky yectn (HeBooGuyaeHu): (=1/1,000 po <1/100)

PeTtku: (=1/10,000 go <1/1,000)

MHory peTku: (<1/10,000)

Henosnatu: (He Moxe fa ce npoueHaT o4 pacnonoXnMBUTe NoAaTOLM)

NHdekunmn n nidectaumm

lNomanky yecmu dapuHrMTUC, NHEKUMN Ha ypUHAPEH TpakT, nHAyeHua,
Ha30gapUHrMTUC, opaneH xepnec, MHEBMOHM]ja, CUHYCUTUC, TOH3UUTUC, MHAPEKLMM HA FTOPEH
pecnupaTopeH TpakT.

BeHurHn Heonnasmum, ManUrHUTETU U HecneumduumMpaHdn (BKIYYNTENHO LNCTU U NOAWNK)

Momanky yectn PEKTOCUIMOUAEH KapLIMHOM

[MopemeTyBana BO KPBTa U NMUMMPHNOT CUCTEM

Momarnky 4yectu aHeMuja, aHU30UMCTO3U, eo3nHOUnMja, XeMonNUTUYKa
aHeMuja, NeyKounTo3n, MMenoumTosmn, TpeomboumnToneHnja, nokavyeH XemorrobuH, NokayYeHn
BKYMHW HEYTPOUIM, HamaneH XeMornobuH, NPMCyCTBO HA MUENoLMTK, 3roneMeH 6poj Ha
TpomboumnTn, HamaneH 6poj Ha kneTkn og 6enara KpBHa fo3a.

[MopemeTyBara BO MUMYHUOT CUCTEM

I'IomanKy yectmn XnNepceH3INTUBHOCT

MeTaboniHM U HYTPUTUBHU NOpPEMETYBaH-a

Momanky yectn aHopeKcHja, Xxunokanemuja, HaMmaneH aneTuT, 3rofieMeH
aneTuT, rmxT (GOKN BO KOCKUTE), XMMNoKanuemumja, nokayeHn BpeaHOCTN Ha YpUYHa K1cenuHa
BO KpBTa.

[NcuxmjaTpuckm nopemeTyBaHa

Yectun WHCOMHMa
Momanky 4yectun nopemMeTyBah-€ Ha COHOT, aHKCMO3HOCT, Aenpecuja, anaTtuja,
NPOMEHM BO pacnonoXeHMeTo, NNadvsimBoCT.

MopemeTyBara BO HEPBHUOT CUCTEM

MHory yectu rnaesobornka
Yectn napecresuu
Momanky 4yectun BpTOrnaBuua, gucreycuja, xunoecreaunja, COMHONEHTHOCT,

MUrPEHN, TPEMOP, NMOPEMETYBaKE BO paMHOTEXaTa, AMcecTesunja, XeMmnapesn, MUrpeHn co
aypa, nepudepHa HeBponaTtuja, nepudgepHa ceH3opHa HeBponaTtuja, MopeMeTyBake BO
roBOpoOT, TOKCUYHA HEBpoMaTuja, BackynapHa rnaBsobornka.

OyHM NopemeTyBaH-a




Yectn KaTtapakTta, CyBO OKO

Momanky 4yecTtun 3amareH Bua, KaTapakTu, acTurmatusam, KOpTUKanHa katapakra,
KOHjyKTMBanHu xemoparmm, 60mkn BO o4mTe, 3rofieMeHo Tedere Ha Consu, peTuHarnHa
Xemoparuja, peTvHanHa nurMeHTHa enuTenuonaTuja, HamaneHa ocTpyMHa Ha BUA, BU3YEITHN
nopemeTyBama, 6nedapuTnc n cyB KepaToKOH]yKTUBUTUC.

Y1LIHM NopeMeTyBawa U NopemMeTyBaka BO JIaBUPUHTOT

Momanky 4yectun Gonku BO yBOTO, BpTOrnaBsuua

KapanjanHn nopemeTtyBatha

Momanky yectu Taxukapawuja, akyTeH MuokapaunjaneH nHapkT,
KapauoBacKynapHu nopemeTtyBawa, LujaHo3n, nannuraunm, CUHyC Taxvkapauvja, NpornoHrnpaH
QT Ha enekTpokapauorpam.

BackynapHu nopemeTtyBamba

Momanky 4yectun enucTakcu, nynMoHanHa emobonuja, NynMoHanH1M MHAapKTH,
Kalunuua, HasaneH guckomdopT, opodapuHreanHn oTekyBaka, opodpapuHreanHa 0orka,
CMHYCHW NMOpeMeTyBara, CUHAPOM Ha anHea BO COH.

[acTponHTECTUHATHW NOpeEMEeTYBaka

Yectu ragewe, Nponue, KOHCTUNaUuja, ropHa abgomuHanHa 6onka
Momanky 4yectun abgomuHanHa HenarogHocT, abgomMuHanHa aucTeHsuja,
CYBOCT BO ycTaTa, gucnencuja, nospakawe, abgoMmHanHa 6ornka, rmHrMBanHo Kpeapehe,
XemMopouau, KpBapewe o4 ycTa, abaomMuHanHa 4yBCTBUTENHOCT, AUCKONopupaH deuec,
dnaTyneHuun, 4ecTn ABMXKEHA Ha LpeBaTa, XxemaTemMesn, HenarogHocCT BO ycTara.

XenaTtobunmjapHn nopemMeTyBawa

Yectn nokayeHa anaHvH ammHoOTpaHcdepasa®, nokadyeHa acnaprar
aMmunHoTpacdepasa®, nokayeHn BpegHoOCT Ha BunnpyouH BO KpBTa, XnunepbunmpybuHemuja,
abHopManHa xenaTanHa yHkumja

Momanky 4yecTtun xornecTasu, xenartanHu ne3un, xenaTutuc

*INokayyBaw-€TO Ha anaHuH amuHoTpaHcdepasa u acnapTat ammHoTpacdepasa MoxXe Aa
HacTaHe UCTOBPEMEHO, Mako co nomana dpekseHuuja.

[MopemeTyBaH-€ BO KOXa MU NOTKOXHO TKMBO

YecTtun paLl, NnpypuTyc, anoneuuja

Momanky 4yectun eXMMO31, XMNepXmMapo3un, reHepanuanpaH npypuTyc,
ypTuKapuvja, gepmatosu, netexmu, anagopesnc, eputemMa, MenaHo3nc, HOKHO NoTeHe,
nopemMeTyBak€ BO NMUrMeHTaumjaTa, Auckosnopawmja Ha koxarta, ekcdhonmaumja Ha KoxaTa,
OTOLM Ha NuueTo.

MopemeTyBara BO MYCKYITHO Y CBP3HO TKMBO
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Yectn apTpanruja, mujanrmja, MyckyrHn cnas3mum, 605Kn BO KOCKMUTE
Momanky 4yectun MYCKyIiHa cnabocT, 60MKn BO eKCTpeMUTETUTE, YyBCTBO Ha
TEeXNHa

PeHanHu 1 ypuHapH1 NnopemMeTyBah-a

MNomanky 4yectn peHarnHo oWTeTyBawe, Neykouutypuja, nynyc Hecputuc,
HOKTypMja, NPOTENHYpWja, MOKaYeHa ypea BO KPBTa, NOKAYeH KpeaTUHUH BO KPBTa, MNOKaYeH
OZHOC Ha NPOTEeNHU/KpeaTUHUHU BO ypuHaTa.

OnwT¥ NopemMeTyBaHka U COCTO{OM HA MECTOTO Ha aaMUHUCTPaLM|a

Yectu cnabocT, nepudepH egemu

Momanky 4yectun rpagHa 6orka, YyBCTBO Ha ToNNuHa, 6onkK, KpBapeHa Ha
MecTaTa KaZle ce BpLUM NyHKUMja Ha KPBHUOT caf, acTeHuja, Tpenepewa, He jacHO npeuunsvpaHu
nopemeTyBaka, MHIamaumja Ha paHu, 3abonysara CNnMYHN Ha MHNyeHua, onwTa cnabocT,
MyKO3Ha nHdNamauuja, He-kapauvjanHa rpagHa 6onka, nupekcuja, YyBCTBO Ha CTPaHO Terno.

WcnutyBama

Momanky 4yectun nokayeHn anbymmHm BO KpBTa, MOKayYeHa ankanHa docgarasa Bo
KpBTa, MOKa4eH BKYNeH NpOTeuH, NokavyBake Ha TexuHata, HamarneH anbyMyH BO KpBTa,
noka4yeHa ph Ha ypuHara.

MoBpeau, Tpyeha 1 NpoLeaypanHu KoMnankaumm

Momanky 4yecTtun KOHTY3MM1, COHYaHMLa
TpombembonmnyHu HecakaHu edekTn (TEE)

Bo 3 KOHTpONUpaHu 1 2 HEKOHTPONUPaHW KNMUHUYKK CTyauK, Kaj Bo3pacHu nuua co UTTT kou
npumane eltrombopag (n=446), 17 oa 19 nuua nckycune TotaneH TEE, wTto Bknyyysano (no
onaradku pegocrnes Ha nojasyBame) gnaboka BeHcka TpoMbo3a (n=6), nynmoHanHa embonuja
(n=6), akyTeH MuokapaujaneH nHgapkt (n=2), embonuvja (n=1) (Bnan gen 4.4).

Bo nnaue6o koHTponupaHa ctyamja (n=288, “safety population”-6e36egHocHa nonynauuja), no
2 Hepenu TpeTMaH Kako npunpema 3a uHBasmBHa npoueaypa, 6 og 143 (4%) Bo3pacHu
naumeHTn CO XPOHUYHO XenaTtasnHo 3abonysake kon npumarne eltrombopag nckycune 7 TEE og
nopTanHUoOT BEHCKN cuctem n 2 og, 145 (1%) og nuuarta Bo nnauebo rpynata uckycune 3TEE. 5
oA 6 naumeHTn TpeTmupaHm co eltrombopag nckycune TEE npu 6poj Ha TpombouunTu
>200,000/pl.

He 6une ngeHTudmumpann cneunduyHn pusunk daktopm Kaj Tne nuua kon nckycune TEE co
6poj Ha TpombounTn =200,000/pl (BMAK pen 4.4).

TpombounToneHmnja HacTtaHaTa No NPEeKUH Ha TepanujaTta

Bo 3 KOHTpONMpaHu KNNUHWYKN CTyauKn, TPAH3MTOPHO HaMmarnyBawe Ha 6pojoT Ha TpoMBounTM Ha
BPeOHOCTM NOHMCKM o4 6asnyHuTe Bune 3abenexaHn No AUCKOHTUHYMpare Ha TepanuvjaTa Kaj
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8% v 8% op rpynaTta koja 6una TpeTupaHa co eltrombopag v nnauebo rpynaTta, coogBeTHO
(euan pen 4.4).

MokayyBake Ha PETUKYIIMHOT BO KOCKeHaTa CpLiEBMHA

Bo Tek Ha nporpamaTta, Hemarno nuua co Aoka3 Ha abHOpPManHOCTM BO KOCKeHaTa CpLEeBUHA
UIN KIVHUYKW HAogu Ko 6u nHuumpane ancdyHkumja Ha KockeHaTta cpuesuHa. Kaj eaeH
nauuneHT, 6un npeknHaT TPeTMaHoT co eltrombopag 3apaan 3ronemMyBatse Ha PETUKYNNH BO
KOCKeHaTa cpueBuHa (Bugw gen.4.4).

4.9 Mpepo3upame

Bo cnyyaj Ha npegosvpane, 6pojoT Ha TPOMBOLMTM MOXe fa Ce MOoKayn NoBeKe eKCECUBHO U
4a nosefe 4o nojaea Ha TPOMBOTUYHW/TpomMBeMBonuyHM komnnukauun. Mpu npegosnparse
Tpeba nepopanHo ga ce agMMHUCTpUpa nNpenapar Koj COAPXKM MeTareH KaTjoH, Kako LTO ce
Kanumymcku, anyMMHUYMCKM UM MarHe3nymMckn npenapaTiu 3a fa ce oopmupa xenar co
eltrombopag 1 Ha Toj Ha4YUH ga ce nuMUTMpa ancopnuujata. BHumartenHo ga ce cnegm 6pojot
Ha TpomboumnTu. MOBTOPHO Aa ce 3anoyvHe co TPETMaHOT co eltrombopag BO cornacHocT co
npenopak1Te 3a go3npawe 1 agMuHucTpaumvja (suan gen 4.2).

Bo UTTT knuHMYKNTE CTYAUM NOCTON efeH U3BELLTaj 3a Npefosnpare Kage nuueTo BHENo
nepopanHo 5000 mg Ha eltrombopag. NpujaBeHnTe HecakaHn ehekTn BKIyvyBane ymepeH
pawl, TpaH3uTopHa 6paavkapauja, nokadyBawse Ha AJTT n ACT n 3amop. XenaTanHute eH3nmm
MepeHu nomery geHosute 2 n 18 no BHecyBaweTO Ha eltrombopag nocturHane nuk 3a 1.6 natu
of, ropHute HopmanHu BpegHoctn (ULN) 3a ACT, 3.9-natm (ULN) 3a AJTT n 2.4 natn (ULN) 3a
BKYNHWOT 6ununpy6buH. BpojoTt Ha Tpombountn 6un 672,000/l Ha 18 geH No BHeCYyBaHETO U
MakcumarnHuoT 6poj Ha TpomboumTn gocturHan o 929,000/pl. Cute HecakaHn edbekTn bune
peweHn 6e3 cekBenu No TPeTMaHoT.

Xemogujanusata He ce oyekyBa Aa buae ecbekTMBHa MeToAa 3a 3ronemyBame Ha
envMuHaumjata Ha eltrombopag, 6uaejku eltrombopag He ce ekckpeTupa 3Ha4YUTESTHO NPeKy
OybpeanTe 1 BUCOKO Ce Bp3yBa 3a nna3ma NpoTenHuTe.

5. OAPMAKOJTOLWUKX NOAOATOLN

5.1  ®dapmMakoguMHaMCKU KapaKTepUCTUKK

dapmakoTepaneBTcKa rpyna: AHTUXemMoparmyeH areHrT,
ATC kod : B02BX05

MexaHu3am Ha fenyBane

TMO e rnmaBeH UMTOKMH BKIyYEH BO perynaumjata Ha MerakapuornoesaTta v npogykuunjata Ha
TpombounTn UM npeTcraByBa eHgoreH nuraHg 3a TlMO-P. Eltrombopag pgenysa BO
TpaHCMeMBpaHO3HNOT NpocTop Ha XymaHunoT TMO-P n noTTukHyBa curHanusauuja Ha kackagHu
peakuMn CIIMYHW HO HE W MAEHTUYHM Ha eHagoreHnoT TpombGonoetuH (TMO), BknyyyBajku
nponudepavmja n gudepeHumjaumja Ha MerakapuoLMTh o4 NPOreHNTop KIeTKUTe Ha KocKkeHaTa
cpuesuHa.

KnnHuykm ctyomm
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[Be Bo dhasa lll, paHgommaumpaHu, OBojHO-crenn, nnauebo koHTponupanu ctygum RAISE
(TRA102537) n TRA100773B un aBe “open label”’(otBopenn) ctyanm REPEAT (TRA 108057) n
EXTEND (TRA105325) ja eanyupane 6e3begHocTa M edukacHocTa Ha eltrombopag kaj
BO3pacHU NauMeHTn Kou NpeTxogHo bune Tpetupanm 3a xpoHnyHata UTT1. BkynHo eltrombopag
ovn agMuHucTpupaH kaj 277 UTI naumeHTM BO BPEMEHCKM Nepuog o4 Hajmanky 6 meceum m
202 naumeHTu BO BPEMEHCKM nepuos oA HajManky 1 roguHa.

LeojHo-cnienu nnauyebo koHmMponupaHu cmyouu

RAISE: 197 WTIM nauweHtn 6Gune pangomuaupaHn BO ogHoc 2:1, eltrombopag (n=135)
Hacnpotn nnauebo (n=62). PaHgoomusauuwjata ©Ouna HanpaBeHa crnpema cTaTycoT 3a
cnneHekTomuja, kopucteweto Ha WUTIT nekoBn Ha noyeTokoT M BpojoT Ha TpombouuTn Ha
noyeTokoT. [lozaTta Ha eltrombopag 6vna npunarogyBaHa 3a Bpeme Ha BPEMEHCKUOT nepuog
og 6 meceum 6asupaHo Ha uHAMBMAYyanHUMOT 6poj Ha Tpombouutn. Kaj cute nuua 6Guno
3ano4HaTo co eltrombopag og 50 mg. Oa 29 geH o kpajoT Ha TpeTmaHoT 15 o 28% opf
naumeHTuTe TpeTupaHu co eltrombopag npumane Tepanuja Ha ogpxyBawes 25 mg, a 29 go
53% npumane 75mg.

[ononHuTenHo, nauveHTUTEe MoXene MocTeneHo Aa ja HamaryBaaT UCTOBpeMeHaTta Tepanuja
3a LTI n npumane onecHyBayka Tepanuja Koja buna HaBegeHa cnopep nokanHute craHgapau
3a Hera. [NoBeke of nNonoBuMHa of NauueHTUTe of cekoja rpyna npumane= 3 npet xogHu VT
Tepanuu 1 kaj 36% 6una nsspLieHa nNpeTxogHo CrnieHeKTomMuja.

CpeaHnot 6poj Ha TpoMboumnTn Ha novyeTokoT 6mn 16,000/ul BO ABETE TpeTupaHu rpynu 1 BO
eltrombopag rpynata 6un ogpxaH Hag 50,000/ul kaj cute naumeHTN Ha Tepanuja, NOYHYBajKu
oa goeH 15; BO cnpoTuBHO, cpeaHmnoT 6poj Ha TpomboumnTn BO nnauedo rpynara octaHan <
30,000/l 3a Bpeme Ha cTyaujaTa.

Bpoj Ha TpomGoumnTn nomery 50,000-400,000/ul BO OTCYCTBO Ha OflecHyBadka Tepanuja Gun
MOCTUIHAT Kaj 3Ha4MTenHO MnoBeke nauueHTU BO eltrombopag rpynata npy TpeTMaH BO
BpemeHcku nepuopg og 6 meceun, p<0.001. 54% of nauueHTUTE TpeTUpaHn co eltrombopag u
13% oA nauumeHTUTe TpeTupaHu co nnauebo ja nocTurHane oBaa BpedHOCT No 6 Hedenu oa
Tepanujata. CnunyeH 6poj Ha TpomboumnTh Bun ogpxaH 3a BpemMe Ha cTyaujaTa, Co TEpaneBTCKM
oaroBsop 52% un 16% Ha kpajoT Ha 6 Mece4YHUOoT Nepuno of TPETMaHOT Kaj NauneHTuTe.

Tabena 2: cekyHgapHu peayntatn Ha edmkacHocT og RAISE

eltrombopag nnaue6o
N =135 N =62

KnyyHun cekyHOapHW KpajHU TOYKU

BkyneH 6poj Ha Hegenu co 6poj Ha TpombounTn > 50,000-

400,000/, Cpenn(eD) 11.3(9.46) | 2.4 (5.95)

MauuneHTn co 2 75 % of NpOLEHKNUTE BO NiaHnpaHu
BpenHocTv (50,000 go 400,000/ul), n (%) 51 (38) 4 (7)

P-BpeaHocT ® <0.001

MaumeHTn co kpBapene (C30 creneH 1-4) 6uno kora 3a

BpeMe oz 6 MeceLy, n (%) 106 (79) 56 (93)
P-BpegHocT @ 0.012
MaumeHTn co kpBapene (C30 creneH 2-4) 6uno kora 3a 44 (33) 32 (53)
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Bpeme of 6 meceum, n (%)
P-BpeaHocT ® 0.002

MoTpeba oa onecHyBayka Tepanuja, n (%) 24 (18) | 25(40)
P-BpeaHocT ® 0.001
MauneHTn kou npumaat UTT1 Tepanuja Ha No4eToKoT (N) 63 31

MauneHTn KoM ce obuaene 3a Aa Hamanart Unu NnpeknHat

noyetHaTa Tepanuja, n (%) 37 (59) 10 (32)
P BpegHocT® 0.016
a JlorncTnykmn Mogen 3a perpecuja npunarogeH 3a paHgomu3aumja Ha ctpatuduumpanuTe Bapujabnu.
b 21 op 63 (33 %) o naumneHTUTE kom Gune TpeTupaHu co eltrombopag v kou npumane UTI Tepanuja Ha

NOYETOKOT TPajHO NPeKMHarne co cuTe Tepanum Kou rm npumare Ha novetokoT 3a UTTT.

Ha noueTtokoT, noeeke og 70% og nauneHTtute co UTI Bo cekoja TepaneBTCcKa rpyna
npujasune 6uno kakeo kpeapewe (C30 o cteneH 1-4) n noseke of 20% npwujaBune KMMHUYKK
3HaunTenHo kpeapewe (C30 crteneH 2-4), coogeTHO. COOAHOCOT Ha NaumMeHTn kom bune
TpeTupaHm co eltrombopag co 61no kakBo KpBapewe (cTeneH 1-4) n KNUHNUYKK 3HAYUTENHO
KpBapere (cTeneH 2-4) 6un HamaneH o4 no4yeTokoT 3a npubnuxkHo 50% oa aeH 15 oo kpajot
Ha TPETMaHoT 3a Bpeme Ha 6 MeceyeH nepmo Ha TpeTMaH.

TRA 100773B: EdpmkacHocTa Ha npumMapHaTa kpajHa To4uka 6rna coogHOCOT Ha TUe Kou
oAroBopure Ha Tepanujata, geduHupaHo kako NTI naumeHTn Kon umane 3rornemysane Ha
6pojoT Ha TpombouunTun Ha = 50,000/l Ha geH 43 oa noveTHa BpeaHocT <30,000/pl; nauneHTm
Kou npepaHo 6une ucknyvexun sapaam >200,000/pl Gune cmeTaHn Kako NauneHTn Kom
ogrosapaar Ha Tepanujata, TMe Kou ja NpeknHane Tepanvjata o4 6uno koja gpyra npuynHa ce
cMeTano Aeka He OAroBopwrie Ha Tepanujata He3aBuCHO of 6pojoT Ha TpombounTn. BrkynHo
114 naumneHTn Kom npeTxogHo bune TpeTupaHu 3a xpoHuveH UTT1 bune paHoomMmnsmvpaHu Bo
ogHoc 2:1 eltrombopag (n=76) HacnpoTn nnauebo (n=38).

Tabena 3; Pesyntatu Ha ecmkacHocT og TRA100773B
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eltrombopag nnaue6o
N=74 N =38
Kny4Hu npumapHmu KpajHu TOYKM
MorogHa 3a aHanuan 3a epnKacHoCT, n 73 37
Maumern co 6poj Ha TpomboLmTh > 50,000/ul Nno 42 geHa
0[] 103MPaH-eTo (CriopeaeHo co 6asnyHNoT 6poj Ha 43 (59) 6 (16)
TpomboumTtn < 30,000/ul), n (%)
a <0.001

P BpegHocT
Kny4Hu cekyHaapHW KpajHu TOYKK
MauneHTn co NPOoLIeHKN 3a KpBapehe Ha aeH 43, n 51 30
Kpsapene (C30 creneH 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)

P BpegHocT? 0.029

a — JlorucTnykm Mogen 3a perpecuvja npunarofeH 3a paHaomusauuja Ha cTpatTudmumpaHuTe Bapujabnm

Bo geete ctygum RAISE n TRA100773B oaroesopoT Ha eltrombopag HacnpoTu nnauebo 6un
CrNYeH He3aBUCHO oA NeKOT KopucTeH 3a UTI, ctaTycoT 3a cnneHekToMuja 1 noYeTHUOT 6poj
Ha Tpombouuntn (< 15,000/ul, >15,000/ul) npn pangommnsaumja.

Bo gBete ctyaum RAISE 1 TRA100773B Bo noarpynaTa Ha naumeHTn co 6poj Ha TpoMboumTi
< 15,000/ul, cpegHmoT 6poj Ha TpombouuTe He gocTurHan Tapretupax 6poj (>50,000/ul) nako
BO agete ctyaum 43% oa naumeHTuTe TpetTmpaHm co eltrombopag nane oarosop no 6 Hegenn
on TpeTmaHoT. flononHutenHo Bo RAISE ctyaujaTa, 42% of naumeHTute co 6asmyHa BpegHocT
Ha TpomboumnTmn < 15,000/ul, TpeTupaHm co eltrombopag gane ogroBop Ha KpajoT Ha 6
MeCeYHMOT nepuog Ha TpeTMmaH. 42%-60% oa nauneHTuTe TpeTupaHu co eltrombopag Bo
RAISE ctygujaTta npumane 75mg og aeH 29 Ao KpajoT Ha TPeTMaHoT.

OTBOpeHa cTyanja co NOBTOpyBake Ha Ao3uTe (3 umknyca no 6 HegenHn TpeTMaHu, cneaeHo
co 4 Hegenu nepuof 6e3 TpeTMaH) Nokaxaro Aeka ennu3ogHO KOpUCTeHe Ha NoBeKeKkpaTHU
uuknyca Ha eltrombopag He npugoHeno 3a rybewe Ha TepaneBTCKMOT OA4roBOp.

Eltrombopag 6un agmuHncTpupaH kaj 299 naumeHtn co NTI Bo oTBopeHa ekCTeH3MBHa
cTyauja, 126 naumeHTn ja 3aBpLuMne npeaTa roguHa , 48 saspwune 18 meceuun u 17 nayneHTu
KomnreTrpane 2 roanHn. Ha noyeTokoT cpegHaTa BpegHOCT Ha TpombouuTtn 6una 19,500/ul
npeg ga ce agMmHucTpupa eltrombopag. CpegHunot 6poj Ha TpombouuTn Ha 12, 18 n 24 mecel
©6un 68,000/pl, 75,000/ul n 119,000/ul, cooaBeTHO.

MeanjaTpucka nonynatuja

EBponckata MeaunuunHcka AreHuuja ja ognoxuna obBpckaTta of NoOAHECYBake Ha pesynTtaTti of
cTyaun co PeBornage kaj eqHo vnv noeeke nvua og neaunjatpucka nonynauuja Kaj XxpoHn4Ha
nguonarcka TpombouuntoneHnyHa nypnypa UTM (Buam gen 4.2, 3a nugopmauum 3a
negujatpvcka nonynauuja).
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5.2. ®apMaKOKMHETCKU KapaKTepPUCTUKU

dapMaKkoKNHETUKA

MopaTtoumn cobpaHu 3a NNa3mMaTcKOTO BpEMEe Ha KOHUEeHTpauumja Ha eltrombopag kaj 88 nuua co
NTM Bo ctyammte TRA100773A n TRA100773B 6une cnopegyBaHu co nogatoum og 111
34paBy BO3pACHU fnua Ha KoM MM ce npaBeHUM (hapMaKoOKMHETCKM aHanusu. [nasmartckute

eltrombopag AUC o.;) U Cmax 3a nuua co UTTT ce npukaxxanu (Tabena 4).

Tabena 4; leomeTtpucka cpeanHa (95% wvHTepBanu Ha posepba) Ha apMaKOKUHETCKM
napameTpu nNpu cocTojba Ha pamHoTeXa Kaj Bo3pacHu co UTTI.

[osa Ha eltrombopag, N AUC o.»% pg.h/ml Cmax» pg/ml
eflHal Ha aeH
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 (11.0, 14.5)

a - AUC 0.9 U Cmax 6a3npaHo Ha hapMaKkoOKMHETCKUTE MOCT-XOK NPOLEHKMU.

Ancopbuuja n buopacnonoxnMBocT

Eltrombopag ce ancopbupa co nuk KOHUEHTpaummM 3a 2-6 Yaca No nepoparnHa agMuHUCTpaumja.
AamuHucTpaumja Ha eltrombopag uctoBpemeHo co aHTaumMau v Opyru NPoAyKTU KOU coapxaT
NOnMvBaneHTHW KaTjOHW Kako LITO Ce MnpexpaHbeHW npoaykKTM M MUHeparnHu CynneMeHTu
3HaUMTENHO ro HamanyBaaT W3NoXyBaweTo Ha eltrombopag (Bugu gen 4.2). AnconytHata
oparnHa 6uopacnonoxnMBoCT Ha eltrombopag no agmuvHUCTpauuWja Kaj nyfe He e npoueHeTa.
BasvpaHo Ha ypuHapHaTa ekckpeuuwja ¥ MeTabonuTUTe envMUHUPaHM BO deLecoT,
nepopanHaTta ancopnuuja Ha maTepujan KoOj MOTeKHyBa o IeKoT Mo agMUHUCTpUpawe Ha
euHeYHa [o3a Ha pacTBop Ha 75 mg eltrombopag 6una npoueHeTa geka e Hajmanky 52%.

Onctpnbyunija

Eltrombopag Bucoko ce Bp3yBa CO MrasMaTtckute npoTtevHu kaj nyreto (>99%), rmaBHO co
anbymuHute. Eltrombopag e cynctpat 3a BCRP, Ho He e cyncTpaT 3a P- rmukonpoTenHnte unm
OATP1B1.

MeTabonunsam

Eltrombopag npumapHo ce mMeTabonuampa CO pasnoXxyBawe, OKCMaauuja M KoHjyrauumja co
rMyKYpOHCKa KUcenuHa, rnytaTtmoH unu uuctemH. Bo xymana “radiolabel” ctyawnja, eltrombopag
6u npucyTeH kaj 64% op nnasmatckmoT pagunokapboH AUC,.... bune 3abenexaHn MUHOPHM
mMeTabonuTn 3apagm NpoLEecoT Ha rMyKypoHuaaumja n okcmgaumja. In vitro ctyanmTe ykaxysaat
neka CYP1A2 n CYP2C8 ce oaroBopHu 3a okcuaaTMBHMOT meTabonu3am Ha eltrombopag.
YpuanH gudopcdornykypoHun TpaHcdepasza UGT1A1 u UGT1A3 ce  ogroBopHu 3a
rnykypoHugaumja, a 0OaktepumTe BO [JOMHMOT TracTPOMHTECTMHANEH TpakT Moxebu ce
OArOBOPHM 3a NaTvLiTaTa Ha pasnoXyBaHe.
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EnvmuHaumja

AncopbupaH eltrombopag ekcTteH3MBHO ce meTabonuaupa. [MaBHMOT NaT Ha eKckpeuwuja Ha
eltrombopag e npeky deuecot (59%), a 31% of gosaTta 6una npoHajaeHa kako metabonutn BO
ypuHata. HenpomeHeTa KomnoHeHTa (eltrombopag) He 6una 3abenexaHa BO YypuHarta.
HenpomeHeT eltrombopag ce ekckpetvpa BO deuecoT kaj npubnwkHo 20% opf posaTta.
lMnasmaTckMoT NOMYXMBOT Ha enuMuHaumja Ha eltrombopag e npnbnmkHo 21-32 vaca.

PpamMakOKUMHETCKN MHTEPAKLINK

BasupaHo Ha ucnuTyBakba Kaj nyre co eltrombopag koj 6un obenexaH co pagvoenemMeHTu
(radiolabelled), rmykypoHvagaumjata urpana MMHOpHa ynora Bo metabonmamMoT Ha eltrombopag.
Cryamm co xymaHu xenatanHm mukposomun rm ugeHtuduumpane UGT1A1n UGT1A3 kako
€H3MMM OOroBOPHM 3a rNyKypoHudaumjata Ha eltrombopag. Eltrombopag 6un mHxmbutop Ha
6pojHn UGT eHaumum in vitro. KnuHnykn He ce 3abenexxaHn 3Ha4YMTENHN MHTEPaKLUKN CO JIEKOBU
KoM BKNydyBaaT rfyKypoHvgauuja 3apagn HamaneHoTo yyecTBO Ha uHamsuayanHute UGT
€H3MMUM BO rMyKypoHugaumjaTta Ha eltrombopag.

MpubnwkHo 21% op gosata Ha eltrombopag moxe aa nognexu Ha okcnagaTneeH metabonusam.
Ctyamm co xymaHu xenatanHu mukpodomu v maeHtudpunumpaatr CYP1A2 n CYP2CS8 kako
€eH3MMM OAroBOpHM 3a okcupaumja Ha eltrombopag. Eltrombopag He 1 uHxubupa HuTy
nHgyumpa CYP eH3umuTe 6asmpaHo Ha in vitro u in vivo nogaTtouu (Bugun gen 4.5).

In vitro cTygun nokaxysaaT geka eltrombopag e uHxubutop Ha OATP 1B1 TpaHcnopTepoT u
nHxmbutop Ha BCRP TpaHcnopTepoT u eltrombopag ro nokayysa nanoxysaweTto Ha OATP 1B1
n BCRP cyncTtpaToT pocyBacTaTuUH BO KNMHUYKA CTyAMja 3a MHTEpaKumja Ha nekosu (BMau gen
4.5). Bo knuHu4kM ctyamm co eltrombopag, 6una npenopavaHa go3Ha peaykumja Ha CTaTUHK 3a
50%.

Eltrombopag xenatvpa co NonuBaneHTHU KaTjOHU Kako LUTO Ce Xereso, KanuuyMm, MarHesmym,
anyMuvHUyM, CeneH n UMHK (Buan gen 4.2 n 4.5).

AoMuHUCTpaumja Ha eaumHedHa pfos3a og 50 mg Ha eltrombopag co xpaHa koja e
BMCOKOKanopuyHa, CO MHOry MacHOTUM ja HamanyBa nfasMartckata KoHUeHTpauuja Ha
eltrombopag AUC o.«) U Cmax. TaMy kafile xpaHaTa e CO HuCKa KOHLeHTpauuja Ha kanumym [<50
mg KanuuMym] Hema 3Ha4MTENHO BfMjaHMe Ha Ha NnasmaTckaTa KoHUeHTpauuja Ha eltrombopag,
HEe3aBUCHO O CoapXXMHATa Ha Kanopuu u MacHoTum (Bugun gen 4.2 n 4.5).

[NocebHn nonynaumm

PenarnHa nHcydwuumneHumja

dapmakokmHeTuMKaTa Ha eltrombopag 6una ncnutyeaHa no agMuHUCTpaLmja Ha eltrombopag kaj
BO3pacHU Nuua Co peHanHo owTeTyBawe. Mo agMuHUCTpauuvja Ha eguHedHa gosa 50 mg,
AUC o.) Ha eltrombopag 6une 32%-36% MNOHM30K Kaj nuua co fiecHa [0 yMepeHa peHarnHa
nHcyduumneHumja n 60% noHUCKa Kaj nuua Co TeLKO peHanHo owTeTyBakwe, BO cnopenba oa
BPeAHOCTUTE Kaj 34paBu  BOMOHTepwu. [locToM 3HauuTenHa pasnuka W 3HaAYUTESTHO
npekrnonyBawe Ha W3MNOXyBakeTO CO peHanHa WHcyduuueHumja u 34paBu  BOSIOHTEPM.
KoHueHTpauuuTe Ha HeBp3aHWOT eltrombopag (akTMBHMOT) He Bune MepeHn Kaj naumeHTu co
HapylweHa peHanHa dyHkuuja. MNMauymeHTnte Tpeba ga kopuctaT eltrombopag co BHUMaHWE U
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pPefoBHO MOHWUTOpPMPaHE, Ha MNp. CO TecTUpawe Ha CEPYMCKMOT KpeaTVHUH U/Min aHanusun Ha
ypuHata (Buau gen 4.2).

XenaTtanda nHcyduvumedumja

dapmakokmHeTHkaTa Ha eltrombopag 6una ncnutyBaHa no agMuMHUCTpauuja Ha eltrombopag kaj
BO3pacHU Nmua Co xenaTanHo HapylwyBake. [1o agMnHucTpaumja Ha eauHeyvHa gosa og 50 mg,
AUC ¢.,) Ha eltrombopag 6un 41% noBuCoK Kaj n1ua co NecHo xenatanHo HapyluyBamwe 1 80%
00 93% NOBUCOK Kaj NrLa Co ymepeHo A0 TELKO HapyLlyBawe BO criopeaba co 3gpasu
BOMoHTepu. MNMocTom 3HaunTeNHa pasnuka n 3Ha4nTeNHO NPeKonyBake Ha U3N0XyBaeTo CO
xenararnHa nHcyduumneHumja n 3gpasm BornoHTepu. KoHUeHTpauunTe Ha HeBpP3aHUOT
eltrombopag (akTMBHMOT) He Bune mepeHn. BnvjaHneTo Ha xenaTanHoOTO HapyLyBake Bp3
dhapmakoKMHeTUKaTa Ha eltrombopag no noBTopyBaHa agMUHUCTpaumja bune esanympaHm
KopuUcTejkn dhapMakOKUHETCKN aHanusum Ha HaceneHneTo Kaj 28 3agpaBu Bo3pacHuU nvua n 79
naumMeHTN CO XPOHUYHO XenaTasnHo 3abonyBake (37 Co NecHU xenatanHu HapyLwyBamna, 40 co
yMEpeHo xenaTtanHo HapyLlyBahe 1 2 CO TELLKO XenaTano HapylwyBawe). basnpaHo Ha
NPOLUEHKN Ha hapMaKOKUHETCKN aHanm3m Ha HaceneHneTo, nauneHTnTe co xenaTanHo
Hapywysane nmarne nosmcok AUC ..y BpeaHocTn Ha eltrombopag Bo cnopeaba co 3apasu

BonoHTepu n AUC o) NokayeH co nokadvysamne Ha Child-Pugh BpegHocTa. Bo cnopenba co
3[paBu BONOHTEPW, NALNEHTUTE CO NIECHO XenaTanHo HapylyBakwe umane npnbnmkHo 87% no

110% nosucokun AUC o) BpeaHOCTH 3a nnasmaTckuoT eltrombopag v nauneHT co ymepeHo

xenaTtanHo HapyLlyBahe nmarne npubnmkHo 141% no 240% nosucokm AUC o.;) BpeaHoCTH Ha
nnasmartckmoT eltrombopag. 3aToa eltrombopag He Tpeba na ce kopucTu kaj nauneHTn co UTT
CO xenaTtanHo Hapyuwysamwe (Child-Pugh BpegHocT = 5) gokonky ouekyBaHaTa KOPUCT 1o
HagMUHYBa pU3MKOT 04 TPOoMOO3a Ha NOPTANHUOT BEHCKN cuctem (Buav gen 4.2 n4.4.)

Paca

BnivjaHneTo Ha hapmakokmHeTMkaTa Ha eltrombopag Kaj nyreTo o4 UCTOYHO a3UCKN eHTUTET
Ouna ucnutyeBaHa BO (papmaKkoKMHETCKa aHanmsa Ha HaceneHumeTo kaj 111 3gpaBu Bo3pacHu
(31 nctouHo asunjum). basmpaHo Ha npoueHkMTe o4 hapMakoOKMHETCKUTE aHanM3n UCTOYHO
a3ncKoTO HaceneHue (np. Hacenexue of JanaH, Kuna, TajsaH u Kopea) co UTI umane
npnbnmkHo 87% nosucokn AUC o) BpeaHOCT Ha nnasmaTckuoT eltrombopag Bo criopeaba co
HaceneHne Koe He e CO MCTOYHO a3nCKOo MOTEKIO Kou npeTexHo bune o Kaskas 6e3
npunarofgyBaH€ Ha pasnukuTe BO TeXUHaTa (Buan gen 4.2).

Mon

BnivjaHneTo Ha nonot Bp3 hapmakokMHeTMKaTa Ha eltrombopag 6una esanymnpaHa co
KOPUCTEHETO Ha hapMaKOKMHETCKM aHanunam kaj Hacenexue kaj 111 sgpasu nuua (14 XeHckn)
n 88 naumeHtn co NTTT (57xeHckmn). BasmpaHo Ha npoueHkuTe oa aHanuaaTta, xeHckute UTT
naumeHTn nmane npuénmkHo 50% nosucokn AUC g.;) BPeOHOCTU Ha NnasmaTcKuoT
eltrombopag cnopeneHo co mallkuTe nauneHTu, 6e3 npunarogyBakbe Ha pasnukuTe BO
TernecHara TexuHa.

5.3. lNpepknuHnykm nopatoum 3a 6e3begHocTa
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Eltrombopag He ja cTumynupa npoaykuumjata Ha TPOMOOLMTU Kaj rMyBLM, CTA0OPLUM UK Ky4nHa
3apaan cneumdunyHocta Ha TPO peuentopute. 3atoa nogatoum o4 OBUE KMBOTHU HE O
NCNONHyBaaT MOAENOT 3a MOXHUTE HecakaHu edekTn noBp3aHm co bapmakonoruvjata Ha
eltrombopag kaj nyre, BKNy4YnTENHO CTyAUN 3a PENpPOaYKTUBHOCT U KapLUHOIEeHOCT.

MNojaBa Ha kaTapakTV NOBP3aHU CO TPETMAaHOT Kaj cTaopun 6une JO3HO - 3aBUCHU U BPEMEHCKM-
3aBucHW. MNpr=6 naTn NOBMCOKA KNMHMYKA ekcrno3vumja og Xymanata , 6asumpaHo Ha AUC,
Katapaktu bune sabenexaHu Kaj rmysuu Mo 6 Hegenwu v Kaj ctaopun no 28 Hegenu oA
aosvpaneTo. Npu ekcno3vumm=4 natn og XxymaHuTe (npenopadaHuTe Kaj nyre) , 6asnpaHo Ha
AUC, 6uno 3abenexaHo nojaBa Ha KatapakTa kaj rnysum no 13 Hegenu u kaj ctaopum no 39
Hedenu of AosvpaweTo. He 6uno 3abenexaHo nojaBa Ha KaTtapakTa Kaj Kyuyuka no 52 Hegenu
o4 [o3npaneTo (2 naTty noronema ekcnosvumnja og xymaHata 6apupaHo Ha AUC). KnuHnykata
peneBaHTHOCT Ha OBME NofaTtouu e Heno3Hata (Buav aen 4.4).

PenanHa TybGynapHa TokcuyHOCT Buna 3abenexaHa BO CTyaum Kora 6une KOPUCTEHW BUCOKM
0031 NOBP3aHN CO MOpPBUANTET U MOpTanUTET BO BPEMEHCKN nepuoa of 14 geHa Kaj rnyBum u
ctaopum. TybynapHa TOKCMYHOCT MCTO Taka 6Guna 3abenexaHa BO 2 roguwHa cTtygunja 3a
opanHa KapuMHOreHOoCT Kaj rnyBum npu gosn 25, 75 n 150 mg/kr/geH. HecakaHute edpektn bune
nomarnky TeLKU Npuv MOHUCKU [03W M Ce KapakTepuauparne CO CNeKkTpyM Ha pereHepaTuBHU
npomeHn. WManoxyBawe nNpuv HajHUCKM [03n kou OGune 1.2 natu o4 XymaHuTe [03M Ha
n3noxysare 6asmpaHo Ha AUC. KnuHnykaTta peneBaHTHOCT Ha OBME NoAaTouM € Heno3HaTa.

HereHepauunja Ha xenaTouuTu W/MNM HEKPO3a, YecTo MpuUAPYXKEeHa CO MNokayyBawe Ha
CepyMcKuTe BPedHOCTU Ha xenatanHuTe eH3umu, buna 3abenexaHa kaj rmyBuu, cTaopuu u
Kydynwa CcO [03M KoM npeau3BuKyBaaT mopbuauteT unu moptanuteT wunu 6une cnabo
TonepupaHn. He 6une 3abenexaHn xenaTanHu HecakaHM €PeKTU N0 XPOHMYHO O03UpaHe Kaj
ctaopuu (28 Hegenn) unu Kyunma (52 Hegenu) npu M3noxyeawa 4o 4 U 2 natv, COOABETHO,
Ha XyMaHOTO KITMHMYKO u3noxysawe, 6asmpaHo Ha AUC.

Bo kpaTtkoTpajHu ctygum ©6uno 3abenexaHo geka npu 4o3u kou crnabo ce TonepupaaT Kaj
cTaopum 1 Kydnkwa (>10 natv og MakCMManHOTO XyMaHO KIMHUYKO M3noXyBawe 6asvpaHo Ha
AUC), 6un HamaneH 6pojoT Ha peTUKyNouuTN N pereHepaTMBHaTa epuTponaHa xunepnnasuja
Ha KOCKeHaTa cpueBuHa (caMo kaj ctaopum). Hemano edektn Bp3 Macata Ha LpPBEHU KPBHU
KneTkn unu Bp3 6pojoT Ha peTuuynoumTn No Ao3vpare BO BPEMEHCKM nepuog of 28 Hepenu
Kaj cTaopum, 52 Hefenu Kaj Kydmkisa n 2 roauHu Kaj rnyBum UM CTaopum Npy MakcumanHu gosu
Ha TONepaHTHOCT Kou Bune 2 o 4 natv Hag MakCUMariHUTe KIUHWYKN XYMaHWU U3MN0oXyBaha,
6asmpaHo Ha AUC.

EHpoocTeanHa xunepocto3a 6una 3abenexaHa BO 28 HepenHa cTyguvja 3a TOKCUYHOCT Kaj
cTaopum npu He-tonepaHTHM [o3m o 60mg/kr/geH (6 natm Hag MaKCMMarHOTO XyMaHOo
KNMWHUYKO M3oxyBakwe, 6asnpaHo Ha AUC). He Gune 3abenexaHn NpoMeHM BO KOCKUTE Kaj
rNyBUW UNKN CTaopumM NO U3MN0XyBake BO BPEMETPAEHE Ha €4EeH XUBOTEH BEK (2 roguHun) npu
0031 4 naTn 04 MaKCUManHOTO XyMaHO KIMHUYKO n3noxysawe, 6asnpaHo Ha AUC.

Eltrombopag He 6un kapuuHOreH Kaj rmyeuum npv 4o3m o 75mg/kr/geH wnu Kaj ctaopum npwm
no3n go 40mg/kr/geH (u3noxyBarwa 00 4 NaTU 04 XyMaHOTO KITMHUYKO U3NoXyBakwe 6asvpaHo
Ha AUC). Eltrombopag He 6un myTtareH unm KnactoreH BO UCMUTyBawe 3a OGakTepucka
MyTaumja mnu kaj 2 in vivo ncnutyeawa kaj ctaopum (MmkpoHykneyc u “unscheduled” OHK
cuHTe3a, 10 natm of XymMaHOTO KIMHWMYKO M3noxyBawe, GasmpaHo Ha Cp,). Bo in vitro
ncnuTyBakeTo Ha numdomn Kaj rmysumn, eltrombopag 6un maprmHanHo nosutmMeeH (<3 natu
3ronieMyBam€ Kaj myTareHute ppekseHumm). OBue in vitro u in vivo nogaTtoum ykaxyBaaT Aeka
eltrombopag HeMa reHOTOKCHMYEH PU3KK Kaj NyreTo.
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Eltrombopag He Bnuvjae Ha >eHckata (epTUNHOCT, paHMOT €eMOpPUONOWKM pPas3Boj Wnn
embpurodeTanHMoT pasBoj Kaj ctaopun npu go3n o 20 mg/kr/aeH (2 natm og XymaHarta
KnNuHu4Yka ekcnosuunja 6asmpaHo Ha AUC). UcTo Taka Hemano BnujaHne Ha embpunodetanHmnoT
pa3Boj kaj 3ajaun npu gosm go 150 mg/kr/oeH, Hajucokata TectupaHa gosa (0.5 natm og
XymMaHaTa KnvHu4ka ekcnosuumja, 6asmpaHo Ha AUC). Cenak, npu TOKCWMYHM 0O3M 3a MajkaTta
on 60mg/kr/geH (6 natn o4 XxymaHaTta KnuHuyka ekcnosuuumja, 6asmpado Ha AUC) kaj ctaopuwm,
TpeTMmaHoT co eltrombopag 6un noBp3aH co embpuoneTanHocT (NokadeHo ryberwe npea u no
UMNnaHTaumja), pegyumpaHa TenecHa TeXuHa Kaj eTycoT M pefyuupaHa TeXuHa Ha
rPaBUOHNOT yTEPYC BO XXEHCKM CTyaumn 3a (PepTUNHOCT U HUCKA MHUMAEHLA Ha UepBUKanHK
pebpa 1 pegyumnpaHa TexumHa Ha peTycoT BO eMbpuodeTanHu ctygum 3a passoj.

Eltrombopag He Bnuvjae Ha mawkaTa epTUNHOCT Kaj cTaopum npu o3m o 40mg/kr/geH,
HajBMCOKa TecTupaHa Ao3a (3 natv o4 XxymaHaTta KnvHu4dka ekcnosuumja 6asmpano Ha AUC). Bo
CTy4MW 3a Npe 1 NOCT HaTaneH pa3Boj kaj cTaopum, He bune 3abenexaHyn HecakaHn edPekTn BP3
GpemeHoCTa, NOpoayBaH-€TO UMW fnakTauumjata Ha FoKeHckuTe ctaopum npy He-TOKCUYHU 403N
3a majkata (10 n 20 mg/kr/geH) n Hemano edekT Bp3 pacToT, pasBoOjOT, HEBPOSIOLKOTO
ofHecyBake WU penpoaykTMeHata dyHkumja Ha “offsprings” reHepauwmja (F1). Eltrombopag
6un 3abenexaH BO nnasmaTta Kaj cute F1 MnageHumta o4 ctaopum BO LIENOKYNHUOT nepuog
o4 22 yaca Ha aHanuavpawe no agMuHUcTpaumja Ha nekot Ha Fo MajkuTe, yKaxyBajkv geka
N3noXyBareTo co eltrombopag kaj MnageH4YnaTa 61MNo Npeky MajuMHOTO MIIEKO.

In vitro cTyguuTe co eltrombopag ykaxyBaaT Ha NoTeHuMjaneH puank of (POTOTOKCUYHOCT;
cenak Kaj ctaopum He nNocTojaT nogaToum 3a POTOTOKCUYHOCT Ha koxaTa (10 naTn og xymaHaTa
KnNuHu4ka ekcnosuunja 6asmpaHo Ha AUC). McTo Taka kKnuHu4YKka papmakonoLlka ctyamja kaj 36
nuua nokaxana geka Hema nogaToum 3a 3rorieMeHa (POTOCEH3UTMBHOCT NO agMWHUCTPaumja
Ha 75 mg Ha eltrombopag. Toa 6uno crnegeHo co 3agouHeT POTOTOKCMYeH mHaekc. Cenak,
noTeHuunjaneH pusnk 3a doTtoaneprvja He MOXe Ja Ce UCKMy4u 3aToa LITO He e u3BefeHa
NnpeaknMHuYKa ctyauja.

®APMALEEBTCKU NMNOAOATOLMN

6.1. Jlucta Ha eKkcunmeHcu

CpueBuHa Ha TabneTtaTa

MarHesnym cteapaTt

Manwuton (E421)

MukpoKpucTanvH Lenynosa
MosuaoH (K 30)

CkpobeH HaTpuym rnukonart (tun A)

O6BuBKa Ha TabneTtara
Xunpomernosa

LipseH xeneseH okeng (E172)
XKonT xeneseH okeng (E172)
Makporon 400

TuTtanuym guokeung (E171)

6.2. MHkoMnaTubunHocT

20



He e annukatuBHO

6.3. Pok Ha ynoTpe6a, pok Ha ynoTpe6a no pPeKOHCTUTyuMuja Ha JeKoT WMnM no
OTBOpaHk€e Ha OPUIrMHANHOTO NaKyBake

4 roauHu

6.4. HauwuH Ha yyBame

JlekoT He Gapa nocebHn ycroBmM 3a YyBawe Ha NEKOT

6.5. [NakyBaw-e (npupoaa n cogpXMHa Ha NaKyBaH€TO)

AnymuHunymckn 6nmctepm (PA/Alu/PVC/Alu) BO kKapTOHCKa KyTuja BO Koja ce cogpxat 14 nnm 28

TabneTtn n MynTUNNM NakyBakwa kon cogpxaT 84 (3 nakyBara of 28) dunm obnoxeHu
Tabnetw.

7. MopaToum 3a HOCMTENOT Ha peLleHNeTo 3a NpoMeT

GlaxoSmithKline Export Limited London, Benuka bputaHuja
MpeTctBaHmMwTBO CkONje, yn. OrksaH Mpuuya 6p.1/Bnes 4/me3aHnH
P. MakegoHuja

Tel. +389 2 3298 766

8. Bpoj Ha peweHMe 3a cTaBak€ BO NpomMeT
Pesonage 25 mg dounm obnoxexHn tabnetm  15-3138/11 og 01.11.2011
Pesonage 50 mg dounm obnoxexHn tabnetm  15-3139/11 og 01.11.2011

9. Jatym Ha peBu3Mja Ha TEKCTOT
Maj 2011
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