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Disposicion
Nimero: DI-2022-2298-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 28 de Marzo de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000140-21-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000140-21-6 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA 'y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial GESNAT y
nombre/s genérico/s ELTROMBOPAG , la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los
datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcidn, seglin lo solicitado por la firma
LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO1.PDF - 10/03/2021 09:30:27, PROYECTO
DE PROSPECTO_VERSIONO02.PDF / 0 - 21/12/2021 13:53:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONOI.PDF - 10/03/2021 09:30:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO2.PDF - 10/03/2021 09:30:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONO1.PDF - 10/03/2021 09:30:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO02.PDF - 10/03/2021 09:30:27 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. debera cumplir con el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONOI1.PDF /0 - 03/03/2022 14:51:14 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera de
cinco (5) aflos 5 aflos contados a partir de la fecha impresa en él.



ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000140-21-6

Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo

Date: 2022.03.28 16:58:29 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Manuel Limeres

Administrador Nacional

Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.03.28 16:58:31 -03:00



LABORATORIO ELEA PHOENIX SA J—
GESNAT - Eltrombopag 25mgy 50 mg — comprimidos recubiertos : ea

Proyecto de Informacién para el Paciente Adelante con tu vida
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
GESNAT ®
ELTROMBOPAG 25mg
ELTROMBOPAGS50 mg
Comprimidos recubiertos
INDUSTRIA ARGENTINA Venta Bajo Receta

Lea atentamente esta informacidon antes de comenzar a utilizar este medicamento. Conservar este
prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente.

Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera.

Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aun
cuando los sintomas sean los mismos que los suyos.

Si alguno de los efectos adversos se hace importante o si Ud. nota cualquier efecto adverso que no esté
documentado en este prospecto, por favor hacerlo saber a su médico.

Contenido del prospecto

. ¢ Qué es GESNAT® y para qué se utiliza?

. Antes de usar GESNAT®.

. ¢, Cémo utilizar GESNAT®?

. ¢ Cuéles son los posibles efectos adversos de GESNAT®?
. Conservacién de GESNAT®.

. Contenido del envase e informacion adicional.
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. ¢Qué es GESNAT® y para qué se utiliza?

GESNAT® contiene el principio activo Eltrombopag. GESNAT® se utiliza para estimular el receptor de
trombopoyetina (hormona estimulante de plaquetas o trombocitos), para aumentar la produccion de
plaquetas de la sangre. Esto tiene como objetivo tratar una enfermedad Illamada Purpura
Tromobocitopénica Idiopatica o Inmunitaria (PTI), en adultos y nifos mayores de 6 anos. Otra causa de
trombocitopenia (pocas plaquetas) es la Hepatitis por virus C (HCV). GESNAT se utiliza para aumentar el
numero de plaquetas antes o durante el tratamiento de la HCV.
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Asimismo GESNAT se utiliza en el tratamiento de la Anemia Aplastica Severa (AAS) junto con terapia
inmunosupresora estandar en adultos y mayores de 6 afios. Puede utilizarse como tratamiento de primera
linea o bien después del fallo de otros tratamientos.

Las plaquetas sirven para iniciar la coagulacion de la sangre, por lo que su insuficiencia puede provocar
pequenas hemorragias en la piel (petequias), moretones (hematomas), o sangrados de nariz o de cortes y
heridas que resultan dificiles de detener. En estos casos, el recuento de plaquetas en sangre demuestra
su numero insuficiente. Esto puede observarse en la PTl y en la HCV.

La AAS, ademas de la reduccién del numero de plaquetas (plaguetopenia o trombocitopenia), disminuye la
produccion de otras células de la sangre como glébulos rojos (anemia) y glébulos blancos (leucopenia).
Esto puede provocar, ademas de la tendencia al sangrado, cansancio y pocas defensas ante las
infecciones.

Como actua GESNAT®

GESNAT® estimula la produccién de la hormona estimulante de plaquetas llamada trombopoyetina. Esta
hormona a su vez, hace que aumente la produccion de plaquetas en el tejido que las produce (médula
Osea).

2. Antes de usar GESNAT®
No debe utilizar GESNAT®:

e si Ud. es alérgico a cualquiera de los componentes de este medicamento.

Su médico debe conocer la siguiente informacion previo a que Ud. Inicie el tratamiento.

e si Ud. tiene algin problema de higado, puede ser que su médico le indique una dosis mas baja de
GESNAT.

e Si tiene antecedentes familiares o personales de formacién de trombos en las venas
(flebotrombosis o tromboembolismo).

¢ Si se le ha diagnosticado mielodisplasia o sindrome mielodisplasico (SMD), en cuyo caso GESNAT
seria contraproducente.

e Puede ser que se le indique una dosis menor de GESNAT® si usted tiene ascendentes asiaticos
(coreanos, chinos, japoneses, taiwaneses).

¢ Siha sido operado para sacarle el bazo (esplenectomia)
e Sitiene cataratas (problema de visién)

e Sitiene hemorragias
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Informe a su médico inmediatamente si durante el tratamiento con GESNAT® usted presenta:

-Sintomas o signos hepaticos como color amarillento de piel y ojos (ictericia), orina muy oscura,
mucho cansancio, dolor del lado derecho del estémago.
-Hinchazén o dolor en alguna de sus piernas lo que podria deberse a una trombosis venosa.

Controles durante el tratamiento con GESNAT®:

Antes de comenzar y durante su tratamiento, su doctor le indicara controles frecuentes del nimero
de plaquetas, enzimas hepaticas y otros componentes de la sangre. También puede indicarle que el
oftalmélogo lo revise para ver si tiene cataratas ya que en ensayos clinicos se observé mayor frecuencia

de cataratas en los pacientes tratados con GESNAT®.

Si esta recibiendo tratamiento por AAS, el médico controlara la evolucion de la AAS, pues la
médula 6sea puede transformarse y generar otro tipo de enfermedad.

Personas de 65 afios o0 mayores:
Dado que hay informacién limitada sobre el uso de GESNAT durante estas edades el tratamiento debe

hacerse con precaucion.

Nifios de 6 a 17 afios

GESNAT® puede usarse para el tratamiento de la trombocitopenia inmune (TPI) en nifios de 6 a 17 afos.
No esta indicado en nifios con hepatitis C para tratar el descenso de plaquetas.

Puede usarse como tratamiento de primera linea en la AA severa.

GESNAT® no esta recomendado como tratamiento de segunda linea, cuando otros tratamientos usados
para tratar la AAS no funcionaron de acuerdo a lo esperado, en nifios de 6 a 17 afnos.

Uso de ofros medicamentos

Informe a su médico sobre las medicinas que estd tomando, incluyendo las que no requieren

receta. Si Ud. Estd en tratamiento con interferdn para la hepatitis C.

Esto es importante porque algunos medicamentos incluyendo los de venta libre como vitaminas o hierbas
pueden interactuar con GESNAT® si se administran al mismo tiempo y pueden requerir un ajuste de dosis
de GESNAT®. Estos medicamentos pueden corresponder a algunos de los siguientes tipos:

-Antiacidos (ejemplo los usados en ulcera géastrica o en gastritis)

-Farmacos para disminuir el colesterol (estatinas), suplementos minerales (contienen hierro,
aluminio, calcio, magnesio, selenio, zinc).

-Farmacos antivirales usados en el tratamiento del HIV (lopinavir, ritonavir).

-Medicamentos utilizados en trasplantes o en enfermedades inmunitarias (ciclosporina).
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Consulte a su médico si tiene dudas sobre el medicamento que usted esta tomando.
Administracion de GESNAT® y alimentos y bebidas:

Los productos alimenticios con alto contenido de calcio, disminuyen la absorcién de GESNAT®. No la
afectan las frutas con bajo contenido de calcio como uvas y pasas, fresas y anand o pifia. Tampoco lo
afectan carnes de pollo, ternera o jamon magro. Puede tomar leche de soja, jugos de frutas, cereales no
enriquecidos (sin suplementos de calcio, magnesio o hierro).
Su médico le aconsejara sobre las comidas mas adecuadas mientras toma GESNAT®.
No tome GESNAT® desde dos horas antes o hasta cuatro horas después de recibir:

-Antiacidos

-Suplementos de minerales.

-Productos lacteos (queso, leche).
Si lo toma en ese lapso de tiempo, GESNAT® no se absorbera correctamente. Estos problemas podrian
evitarse si ingiere esos productos durante la mafiana y GESNAT® al anochecer. Cualquier duda, constiltelo

con su médico.

Embarazo y lactancia
Dado que GESNAT® puede dafiar a su bebé durante el embarazo, evite quedar embarazada mediante un
método anticonceptivo eficaz cuando esta tomando GESNAT y hasta 7 dias después de haber terminado

su tratamiento con el mismo. Consulte a su médico sobre los métodos anticonceptivos efectivos.
No tome GESNAT® durante el periodo de lactancia ya que GESNAT® podria pasar a la leche materna.

¢ Como utilizar GESNAT®?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su. En caso de
duda, consulte de nuevo a su médico.

Tome siempre GESNAT® tal y como le ha indicado su médico, quien le indicara que comprimidos son
adecuados para usted.

Como tomar GESNAT®

Tome los comprimidos enteros, no los divida, no los triture ni machaque y no los mezcle con alimentos o
liquidos.

No deje de tomar ni modifique la dosis de GESNAT si no se lo indicoé su médico.

No tome GESNAT desde 2 horas antes o dentro de 4 horas después de haber consumido productos
lacteos o enriquecidos con minerales o calcio.
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Si olvidé tomar GESNAT®

Si se olvidé de tomar una dosis de GESNAT espere hasta que deba tomar la siguiente dosis programada.
No tome mas de una dosis al dia.

Si se excede en la dosis de GESNAT®, puede tener mayor riesgo de tener un efecto secundario grave por

lo que debe informar inmediatamente a su médico.

Duracioén del tratamiento con GESNAT®

Su médico le haré un recuento de plaquetas y ajustara la dosis de GESNAT® si es necesario.

Informe a su médico si le aparece un moretén o hemorragia mientras toma GESNAT o después de haberlo
tomado.

Si esta bajo tratamiento con GESNAT® debido a AAS, su médico puede realizar controles de médula ésea.
No debe tomar mas GESNAT® que lo indicado por su médico. Su médico le indicara el tratamiento
adicional inmunosupresor que sea adecuado ademés del tratamiento con GESNAT®.

Su médico ajustara la dosis (subirla o bajarla). de GESNAT® segln su respuesta al tratamiento o si usted
es mayor de 65 afios de edad, o si tiene problemas renales, hepaticos u otros.

No interrumpa el tratamiento ni cambie la dosis de GESNAT® sin consultarlo antes con su médico.

Si toma mas GESNAT® del que debe (sobredosis)
Si ha tomado mas cantidad de GESNAT®, o si otra persona ha tomado su medicamento, consulte a su
meédico inmediatamente. Puede necesitar atencién médica. Si ha de visitar a un médico o ir al hospital

mas préximo, lleve consigo el envase.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los

centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247.
- Hospital Alejandro Posadas: Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777.
- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel. 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

4. ¢ Cuales son los posibles efectos adversos de GESNAT®?
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Al igual que todos los medicamentos, GESNAT® puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

- Riesgo aumentado de que una enfermedad precancerosa llamada Sindrome mielodisplasico (SMD)
progrese y se transforme en Leucemia Mielogena Aguda (LMA). Por ello GESNAT no debe
utilizarse en personas con SMD, pues el tratamiento con GESNAT podria aumentar el riego de que
esta enfermedad se transforme en un cancer de la sangre llamado Leucemia Mielégena Aguda,
(LMA), con mayor riesgo de muerte debido a LMA.

- Aumento de riesgo de trombosis (formaciéon de coagulos) debido al aumento de plaquetas durante
el tratamiento con Eltrombopag. Este aumento de riesgo de trombosis también puede ocurrir con
un recuento normal o bajo de plaquetas. Segun donde se ubique el coagulo sanguineo, puede
padecer riesgo de muerte si el coagulo obstruye una arteria del corazén (infarto de miocardio), a
arterias cerebrales (accidente cerebrovascular), u obstruye venas pulmonares (embolia de pulmén).
Informe inmediatamente a su médico si siente dolor o hinchazén en una pierna ya que esto puede

deberse a un coagulo sanguineo que debe ser tratado enseguida.

- Los pacientes que tienen enfermedad hepatica crénica pueden aumentar el riego de sufrir la
formacion de un coagulo sanguineo en la region del estdmago, que les puede producir dolor en el
estomago (o abdomen), nauseas, vomitos o diarrea, por lo que deben avisar inmediatamente a su
médico.

- Durante la toma de Eltrombopag se ha registrado un mayor nimero de cataratas oculares nuevas
o peoria de cataratas ya existentes. Por ello el médico evaluara si tiene opacidad del cristalino
(cataratas) antes o durante el tratamiento con GESNAT. Informe a su médico si nota un cambio en
la vision mientras toma GESNAT.

Otros efectos adversos incluyen:

Los efectos secundarios mas frecuentes de Eltrombopag en nifios y adultos son:
-Anemia (menor cantidad de glébulos rojos en sangre)
-Tos
-Nauseas
-Cansancio
-Fiebre
-Cefalea
-Valores anormales en las pruebas de laboratorio de la funcién hepatica.
-Diarrea.
Los exdmenes pueden indicar alteraciones en la funcién de la médula 6sea.
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Informe a su médico si tiene un efecto secundario (malestar) que lo afecta o que no desaparece. Para
tener mas informacién sobre efectos secundarios pregunte a su médico y pidale consejo.

Si siente que alguno de los efectos secundarios tiene caracter grave, o si no estd mencionado en el
prospecto, comuniquelo a su médico.

5. Conservacion de GESNAT®

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C
6. Contenido del envase e informacidn adicional

GESNAT® contiene

.Composicion de GESNAT®

Cada comprimido recubierto de GESNAT® 25 mg contiene:

Principio acitvo: Eltrombopag 25 mg (equivalente a Eltrombopag Olamina 31,9mg).

Principios inactivos: celulosa microcristalina 94,4mg, manitol 29,75mg; almidén glicolato de sodio 14mg;
polivinilpirrolidona k30 1,75mg; estearato de magnesio 3,2mg; hipromelosa 2,725mg; lactosa monohidrato
1,96mg; dioxido de titanio 1,045mg; triacetina 0,56mg; colorante rojo allura ac (Cl 16035) 0,42mg;
colorante amarillo tartrazina (Cl 19140) 0,26mg; colorante azul indigo carmin (Cl 73015) 0,03mg.

Cada comprimido recubierto de GESNAT® 50 mg contiene:

Principio activo: Eltrombopag 50mg (equivalente a Eltrombopag Olamina 63,80mg).

Principios inactivos: celulosa microcristalina 188,8mg, manitol 59,5mg; almidén glicolato de sodio 28mg;
polivinilpirrolidona k30 3,5mg; estearato de magnesio 6,4mg; hipromelosa 5,460mg; lactosa monohidrato
3,920mg, dioxido de titanio 2,089mg, triacetina 1,120mg, colorante rojo allura ac (Cl 16035) 0,840mg;
colorante amarillo tartrazina (Cl 19140) 0,515mg; colorante azul indigo carmin (Cl 73015) 0,056mg.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorcién de glucosa o galactosa no deben

tomar este medicamento.

Este medicamento contiene Tartrazina como colorante.

Presentaciones de GESNAT®
GESNAT®25 mg: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
GESNAT®50 mg: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
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MANTENGASE ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL

Este medicamento ha sido prescripto para su problema actual. No lo recomiende a otras personas.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de
atencion al cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. O bien llenar la ficha que esta en la
pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacoviqgilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT Responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXXXX.

Director Técnico: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires,

Argentina.
Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencién telefénica 0800-333-3532 |elea.com

-, LIMERES Manuel Rodolfo
7 ? / CUIL 20047031932
anmMat anMat anMmat
MIRANDA Cintia Valeria TORRES Veroénica Gabriela
CUIL 27322654613 CUIL 27255374821
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Proyecto de Prospecto

Informacion para prescribir
GESNAT®
ELTROMBOPAG 25mg
ELTROMBOPAG 50mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido recubierto de GESNAT® 25 mg contiene:

Eltrombopag 25 mg (equivalente a Eltrombopag Olamina 31,9mg).

Excipientes: celulosa microcristalina 94,4mg, manitol 29,75mg; almidén glicolato de sodio
14mg; polivinilpirrolidona k30 1,75mg; estearato de magnesio 3,2mg; hipromelosa 2,725mg;
lactosa monohidrato 1,96mg; diéxido de titanio 1,045mg; triacetina 0,56mg; colorante rojo
allura ac (Cl 16035) 0,42mg; colorante amarillo tartrazina (Cl 19140) 0,26mg; colorante azul
indigo carmin (Cl 73015) 0,03mg.

Cada comprimido recubierto de GESNAT® 50 mg contiene:

Eltrombopag 50mg (equivalente a Eltrombopag Olamina 63,80mg).

Excipientes: celulosa microcristalina 188,8mg, manitol 59,5mg; almidén glicolato de sodio
28mg; polivinilpirrolidona k30 3,5mg; estearato de magnesio 6,4mg; hipromelosa 5,460mg;
lactosa monohidrato 3,920mg, diéxido de titanio 2,089mg, triacetina 1,120mg, colorante rojo
allura ac (CI 16035) 0,840mg; colorante amarillo tartrazina (Cl 19140) 0,515mg; colorante azul
indigo carmin (Cl 73015) 0,056mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hemostatico. Agonista del receptor de trombopoyetina.

Codigo ATC: B02BX05.

INDICACIONES

Tratamiento de Trombocitopenia en Pacientes con Trombocitopenia Inmune Primaria Cronica

(PTI)

GESNAT® esta indicado en pacientes mayores de 6 afios de edad para el tratamiento de la

trombocitopenia inmune primaria (PTI) crénica con respuesta insuficiente a otros tratamientos

(como corticosteroides, inmunoglobulinas, esplenectomia).
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GESNAT® debe utilizarse s6lo cuando el grado de trombocitopenia y la condicion clinica
incremente el riesgo de sangrado.

Tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con infeccion por hepatitis C cronica (HCV)

GESNAT® esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos con
hepatitis C cronica (HCV), cuando el grado de trombocitopenia impide el inicio o limita la
capacidad de mantener un tratamiento basado en interferon de forma 6ptima.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de GESNAT® en combinacion con farmacos

antivirales de accion directa (para la hepatitis C) utilizados en ausencia de interferon.

Tratamiento de la Anemia Aplasica Severa (AAS)

GESNAT® esta indicado en nifios mayores de 6 afios y pacientes adultos con anemia aplasica
severa (AAS) como tratamiento de primera linea, en combinacién con la terapéutica

inmunosupresora estandar.

GESNAT®esta indicado en pacientes adultos con anemia aplasica severa (AAS) adquirida que

han tenido una respuesta insuficiente a la terapia inmunosupresora.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Accién Farmacoldgica:

GESNAT® es agonista del receptor de trombopoyetina, coédigo ATC: BO2BX 05.

Mecanismo de accion:

Eltrombopag actia sobre el receptor de trombopoyetina, iniciando el envio de sefiales que
estimulan la proliferacién y diferenciacién de los megacariocitos y la produccion de plaquetas.
Las sefiales emitidas por el receptor de la trombopoyetina (principal citoquina en la produccion
de plaquetas) mediadas por Eltrombopag son similares pero no idénticas a las sefiales
provocadas por la trombopoyetina.

Farmacocinética:

La farmacocinética de Eltrombopag se evalu6 en 88 pacientes con PTl y 111 voluntarios
sanos, tras la administracion de 30, 50 y 75 mg por dia en una toma. El ABC en pg. h/ml fue de
47; 108 y 168 respectivamente y la Crmax. pg/ml fue de 3.78; 8.01 y 12.7. (Medias geométricas).

La farmacocinética de Eltrombopag en 590 pacientes con VHC y adultos sanos para dosis
Unicas de 25, 50, 75 y 100 mg fue: ABC pg.h/ml 118; 166; 301; 354 y la Cmax. pg/ml 6.4 (5.97;
6,86); 9.08 (7.96; 10,35); 19.19 (16.81; 21,91) respectivamente (medias geométricas 1C95%).

Luego de la administracion de Eltrombopag 150mg a 45 pacientes con anemia aplasica severa

sin tratamiento previo junto a terapia inmunosupresora se observaron las siguientes medias
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geométricas de Cmax de 40 pg/ml (44,9% coeficiente de variacién media geométrica) y un ABC
de 772 pg.h/ml, (47,2% coeficiente de variacion media)

Absorcidn y biodisponibilidad:

El maximo nivel plasmatico de Eltrombopag se produce 2 a 6 horas después de la toma oral.
El nivel plasmatico se reduce significativamente si se ingieren antiacidos o productos lacteos

con suplementos minerales préximos a la administracion de Eltrombopag.

Distribucion:
Eltrombopag se une a las proteinas plasmaticas en un 99.9% principalmente a albdmina. Es
sustrato de BCRP pero no de P-glicoproteina u OATP1B1.

Metabolismo:

Eltrombopag se metaboliza por hidrélisis, oxidacién y conjugacién con acido glucurénico,
glutatién o cisteina produciéndose metabolitos menores. Las enzimas CYP1A2 y CYP2C8
intervienen en su oxidacion y UGT1A1 y UGT1A3 en la glucuronidacion. Las bacterias

colonicas serian responsables de su hidrolisis.

Eliminacion:
Eltrombopag es metabolizado luego de su absorcion y se elimina en heces (59%), en

orina (31%) como metabolitos. EI compuesto inalterado no se detecta en orinal y en heces

representa un 20% de la dosis. La vida media de eliminacion en plasma es de 21 a 32 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En adultos con insuficiencia renal leve a moderada 50 mg de Eltrombopag se absorbieron un
32 a 36% menos que en voluntarios sanos y un 60% menos en pacientes con insuficiencia
renal grave. Los pacientes con funcién renal alterada deben utilizar GESNAT® con precaucion

y se debe realizar un seguimiento estrecho (creatininemia, proteinuria).

No se estudid la eficacia y seguridad de Eltrombopag en pacientes con insuficiencia renal
moderada a grave e insuficiencia hepética.

Insuficiencia hepatica:

En pacientes adultos con insuficiencia hepatica leve el ABC de Eltrombopag 50 mg fue 41%
mayor y en insuficiencia hepatica de moderada a grave fue 80 a 93% mayor que en los
voluntarios sanos. Se observé una variabilidad considerable y una superposicion notable de la

exposicion entre los pacientes con disfuncion hepatica y los voluntarios sanos.
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La influencia de la disfuncién hepatica en la farmacocinética de Eltrombopag tras la
administracion de dosis repetidas se evalu6 mediante un andlisis de farmacocinética
poblacional en adultos sanos y pacientes con hepatopatia cronica. De acuerdo con las
estimaciones de dicho analisis, los valores del ABCi,s de Eltrombopag fueron mayores en los
pacientes con cirrosis hepatica (disfuncion hepatica) que en los voluntarios sanos y
aumentaron conforme lo hacia la puntuacion en la escala de Child-Pugh. En comparacion con
los voluntarios sanos, los pacientes con disfuncion hepatica leve presentaron valores del ABCint
plasmatica de Eltrombopag entre un 87% y un 110% mas altos; estos valores fueron entre un

141% y un 240% mayores en los pacientes con disfuncion hepatica moderada.

En consecuencia, GESNAT® solo deberia utilizarse en pacientes con PTI e insuficiencia
hepatica = 5 (escala Child-Pugh), evaluando exhaustivamente riesgo beneficio.

En pacientes con VHC se llevé a cabo también un analisis similar en 28 adultos sanos y
pacientes con infeccion por el VHC. La mayoria de los pacientes tenian una puntuaciéon de 5 o
6 en la escala de Child-Pugh. Segun las estimaciones de este analisis de farmacocinética
poblacional, los valores del ABCix plasmatica de Eltrombopag fueron mayores en los pacientes
con infeccion por el HCV que en los voluntarios sanos y aumentaban conforme lo hacia la
puntuacién en la escala de Child-Pugh; en comparacién con los voluntarios sanos, los
pacientes con infeccion por el HCV y disfuncién hepatica leve presentaron un ABCin plasmatica
de Eltrombopag entre un 100% y un 144% mayor.

En pacientes con VHC, iniciar GESNAT® con una dosis de 25 mg por dia.

Raza

En los estudios clinicos se observé que los pacientes de ascendencia asiatica con PTI el ABC
de Elirombopag fue un 49% mayor que el observado en pacientes de oftras razas,

predominantemente caucasicos.

Género

Las mujeres con PTI presentaron niveles de ABC de Eltrombopag un 23% superior al
observado en los hombres, sin ajustar por peso corporal. En el caso de mujeres con VHC

presentaron vaoes de ABC 41% superiores a los de pacientes hombres.
Edad

Los estudios clinicos realizados con Eltrombopag incluyeron pacientes de 19 a 74 afios de
edad. Los pacientes con edades =65 afios, el ABC de Eltrombopag fue un 41% mayor que en

los mas jévenes.
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Poblacién Pediatrica (6 a 17 afios de edad)

Se analiz6 el ABC de Eltrombopag en 168 pacientes pediatricos con PTl y se observo que el
ABC es un 43% mayor que en adultos y que el aclaramiento plasmatico se incrementa
proporcionalmente a la edad. Los nifios de 6 a 11 de 153 y de 12 a 17 de 103 pg.h/ml. (media
geométrica, dosis unica de 50 mg).

A su vez las nifias tuvieron un ABC de Eltrombopag que fue 25% mayor que en los varones.
Datos preclinicos de seguridad

Toxicidad a dosis repetidas

Se observaron cataratas en roedores, que fueron proporcionales a las dosis y tiempo de
administracion de Eltrombopag.

Se observo toxicidad tubular renal en ratas y ratones a dosis muy altas de Eltrombopag a los
14 dias de administraciéon y a los 2 afios en un estudio de carcinogenicidad. Los efectos de

toxicidad tubular renal no se observaron a dosis equivalentes a las usadas en el humano.

La toxicidad hepatica preclinica se estudié en ratones, ratas y perros, a dosis mal toleradas y al
menos dos veces superiores a las equivalentes en humanos, observandose aumento de

enzimas hepaticas y lesiones degenerativas con necrosis en los hepatocitos.

Solo en ratas que recibieron altas dosis de Eltrombpag se observé descenso de reticulocitos e
hiperplasia eritroide regenerativa en médula ésea. Esto no se observé en perros y tampoco en
dosis repetidas.

En un estudio de toxicidad en ratas con dosis 4 a 6 veces mayor que en humanos, se observé
hiperostosis endéstica tras 28 semanas. En dosis hasta 4 veces mayores a las humanas dadas

hasta 2 afios, no se observaron alteraciones 6seas.

Carcinogénesis y mutagénesis

Eltrombpag no provocé efecto carcinogénico en ratas ni ratones que recibieron dosis 2 a 4
veces mayores que las humanas. Eltrombopag no fue mutagénico o clastogénico en ensayos

de mutacion bacteriana o in vivo en ratas en dosis de hasta 7 veces las humanas.

En un estudio in vivo en linfoma de raton Eltrombopag mostré un aumento de frecuencia de

mutaciones que fue menor de 3 veces.

Los estudios in vitro e in vivo sugieren que Eltrompag no representa riesgo genotéxico para
humanos.

Toxicidad en reproduccion:

Eltrombopag no afecto la fertilidad femenina.

Un estudio con dosis alta de 60 mg/kg/dia en ratas Eltrombopag se asocié a mortalidad
embrionaria, descenso del peso corporal fetal. Por lo tanto solo se puede administrar
Eltrombopag si los beneficios esperados justifican los posibles riesgos fetales.
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No se observaron alteraciones en la reproduccién de los machos.

Se realiz6 un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, no observandose alteraciones
durante el embarazo, parto o lactancia ni se afectd el crecimiento, desarrollo,
neurocomportamiento o funciones reproductivas en su descendencia. Se detectdé presencia de
Eltrombopag en el suero de las ratas cria, lo que sugiere el paso de Eltrombopag a la leche

materna.
Fototoxicidad

Los estudios en roedores no dieron indicios de fototoxicidad, si bien el estudio in vitro sugirid
ese potencial. Un estudio en humanos no mostré foto sensibilidad aumentada en 36 individuos
recibiendo 75 mg de Eltrombopag. Sin embargo, no se puede descartar ese riesgo potencial.

Animales jévenes

A dosis elevadas de Eltrombopag en ratas luego del destete, se observaron opacidades
oculares, por lo que no se puede excluir el riesgo de cataratas en pacientes pediatricos

tratados con Eltrombopag.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El inicio y control del tratamiento con GESNAT® se debe realizar con la supervisién de un

médico con experiencia en hematologia o en hepatitis C crénica.

La posologia de GESNAT® debe adaptarse a cada paciente segun el recuento plaquetario. El

objetivo no es normalizarlo.

Trombocitopenia Inmune Primaria Crénica

La administracion de GESNAT® debe permitir obtener un recuento plaquetario 250.000/ul, con
la menor dosis. El recuento de plaquetas aumenta tras la primera y segunda semana de inicio
del tratamiento y disminuye en el mismo lapso de tiempo al suspenderlo. El objetivo no es

normalizar el recuento plaquetario.

Adultos y pacientes pediatricos de 6 a 17 afios

Comenzar con 50 mg diarios. En caso de pacientes con ascendencia asiatica comenzar con 25

mg diarios.

Control y ajuste de dosis

Una vez obtenido el recuento plaquetario 250.000/ul necesario para evitar las hemorragias, no

sobrepasar la dosis de 75 mg diarios.
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Durante el tratamiento con GESNAT® evaluar semanalmente recuento de plaquetas, recuento
de sangre completo y frotis de sangre periférica, y luego de cada ajuste, al menos durante dos

o tres semanas.

Segun el recuento plaquetario, se ajustara la dosis de GESNAT®:

 Recuento plaquetario <50.000/ul tras (minimo) 2 semanas de tratamiento: Aumentar dosis
diaria de GESNAT® en 25 mg o pasar a dosis diaria si tomaban ELTROMOBOPAG dia por
medio. No pasar dosis maxima de 75 mg/dia.

v Recuento plaquetario >200.000/ul y <400.000/ul: Disminuir la dosis diaria en 25 mg. Esperar
2 semanas antes de realizar nuevos ajustes de dosis si son necesarios. (Si el paciente esta
tomando 25 mg diarios, reducir a 12.5 mg diarios 0 a 25 mg dia por medio).

V Recuento plaquetario >400.000/ul: Interrumpir el tratamiento con GESNAT®. Aumentar
recuento de plaquetas a dos veces por semana. Cuando el recuento de plaquetas sea de
<150.000/ pl reiniciar GESNAT® a una dosis diaria mas baja (si estaban recibiendo 25mg al

dia, considerar tratamiento en dias alternos) .

Si se administra medicaciéon concomitante para el tratamiento de la PTI, debera modificarse la

pauta posologica de ésta para evitar el aumento excesivo en el recuento de plaquetas.
Esperar 2 semanas al menos antes de modificar la dosis de GESNAT®.

La dosis debe modificarse de a 25mg por dia, ya sea para aumentarla o disminuirla.

Suspension del tratamiento:

Si tras cuatro semanas de tratamiento con GESNAT® 75 mg/dia el recuento de plaquetas es
aun insuficiente para evitar sangrado clinicamente importante, el tratamiento debe

suspenderse.

Periédicamente el médico debe realizar una evaluacioén clinica y debera decidir si continta el
tratamiento individualmente. En pacientes no esplenectomizados debera evaluarse esta

opcion de tratamiento. La trombocitopenia puede reaparecer tras suspender el tratamiento.

Trombocitopenia asociada a hepatitis C créonica (VHC)

Cuando GESNAT® se administra con medicamentos antivirales revisar las advertencias y

contraindicaciones de los mismos.

El objetivo del tratamiento con GESNAT® es el de permitir el tratamiento 6ptimo antiviral
manteniendo el recuento plaquetario entre 50.000-75.000/ ug, evitando el riesgo de sangrado.
Evitar un recuento de plaquetas >75000/ul. Utilizar la minima dosis posible de GESNAT®,
ajustando la dosis segun los recuentos plaquetarios.

Pauta posolégica de inicio
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Iniciar con una dosis de 25 mg de GESNAT® una vez al dia. En pacientes con VHC de
ascendencia asiatica o en pacientes con insuficiencia hepatica leve la dosis de inicio sugerida

también es de 25mg una vez al dia.

Control y ajuste de dosis:

Por efecto del tratamiento antiviral, puede producirse un descenso del nimero de plaquetas
con aumento del riesgo de sangrado. Por ese motivo previamente se comienza el tratamiento
con GESNAT®, a la dosis de 25 mg diarios.

Segun el recuento plaquetario, se deben realizar incrementos de 25 mg cada 2 semanas,
segln sea necesario para alcanzar el recuento de plaquetas requerido para iniciar el
tratamiento antiviral. Se debe controlar el recuento de plaquetas todas las semanas. Cuando
se inicia el tratamiento antiviral el recuento de plaquetas puede caer, por lo que se debe evitar
realizar ajustes inmediatos en las dosis de GESNAT®. Cada dos semanas se deben realizar los

ajustes posologicos que sean necesarios para evitar reducciones de dosis de peginterferon.

Durante el tratamiento antiviral, se debe monitorizar el recuento de plaquetas semanalmente
hasta que se alcance un recuento de plaquetas estable, en alrededor de 50.000-75.000/pl.
Posteriormente, realizar recuentos sanguineos completos (RSC) mensuales, incluyendo
recuento de plaquetas y frotis de sangre periférica. Si el recuento de plaquetas excede el nivel
deseado, se puede realizar una reduccion de la dosis diaria en 25 mg. Se recomienda esperar
2 semanas para evaluar los efectos de esta reduccion de dosis asi como en posteriores ajustes

de dosis.
No se debe sobrepasar la dosis de 100 mg de GESNAT® una vez al dia.

Seqln el recuento plaguetario, se ajustara la dosis de GESNAT® en pacientes con HCV para

realizar el tratamiento antiviral:

 Recuento plaquetario <50.000/ul tras (minimo) 2 semanas de tratamiento: Aumentar dosis
diaria de GESNAT® en 25 mg o pasar a dosis diaria si tomaban ELTROMOBOPAG dia por

medio. No pasar dosis maxima de 100 mg/dia.

v Recuento plaquetario 250.000/ul a <100.000/ pl: Administrar la menor dosis de GESNAT®

para evitar reducir la dosis de peginterferén.

v Recuento plaquetario >200.000/ul a <400.000/ul: Disminuir la dosis diaria en 25 mg. Esperar
2 semanas antes de realizar nuevos ajustes de dosis si son necesarios. (Si el paciente esta

tomando 25 mg diarios, reducir a 12.5 mg diarios o0 a 25 mg dia por medio).

v Recuento plaquetario >400.000/ul: Interrumpir el tratamiento con GESNAT®. Aumentar la
frecuencia de monitorizacién del recuento de plaquetas a dos veces por semana. Cuando el
recuento de plaquetas sea de <150.000/ ul reiniciar GESNAT® reduciendo 25 mg la dosis

diaria.

En los pacientes que estén recibiendo 25mg una vez al dia, considerar 25mg en dias alternos.
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Suspension del tratamiento:

Si después de 2 semanas de tratamiento con eltrombopag a dosis de 100 mg no se alcanza el
nivel de plaquetas necesario para iniciar el tratamiento antiviral, se debe suspender el
tratamiento.

En los pacientes con infeccién por el HCV de genotipo 1, 4 o 6 que no alcancen una respuesta
virolégica en la semana 12, se debe valorar la posibilidad de suspender el tratamiento con
GESNAT® independientemente de la decision de continuar o no el tratamiento con interferén.
Si después de 24 semanas de tratamiento el ARN del HCV sigue siendo detectable, se
suspendera el tratamiento con GESNAT®.

La administracion de GESNAT® debera finalizar cuando se suspenda el tratamiento antiviral.
También se debe suspender el tratamiento con GESNAT® si la respuesta plaquetaria es

excesiva o si aparecen alteraciones importantes en las pruebas de funcién hepatica.

Anemia aplasica severa en primera linea

El tratamiento con GESNAT® debe iniciarse simultdneamente con la terapia inmunosupresora

estandar
Pauta posoldgica de inicio

La dosis inicial en adultos y nifios de 12 afios 0 mas es de 150 mg de GESNAT® una vez al
dia, durante 6 meses. En pacientes de origen asiatico, se debe iniciar con una dosis reducida
de 75 mg una vez al dia.

La dosis sugerida en pacientes de 6 a 11 afios es de 75mg una vez al dia durante 6 meses. En
pacientes con ascendencia asiatica iniciar con dosis de 25mg diaria mas una dosis dia por
medio de 50mg (equivalente a 37.5mg una vez al dia) durante 6 meses.

Una vez iniciado el tratamiento con GESNAT® controlar regularmente los parametros

hematolégicos y hepaticos durante todo el periodo terapéutico.

La dosis GESNAT® puede reducirse en casos con compromiso funcional hepatico severo. En
los casos de trastorno hepatico con ALT o AST con niveles de 6 veces por arriba del limite
superior de normalidad (LSN), no iniciar GESNAT® hasta que el nivel de transaminasas
descienda al menos a <5 veces LSN. Las dosis serian luego de 75 mg diarios durante 6 meses

(12 afios de edad o mayores), 37,5 mg diarios durante 6 meses (6 a 11 afos).

Ajustes de dosis de GESNAT® seqgtn los niveles de los recuentos plagquetarios:

v' > 200.000/pl y <400.000 /ul: Reducir en 25mg diarios cada 2 semanas hasta mantener
el recuento plaquetario en 250.000 /ul (En menores de 12 afos, disminuir la dosis de
GESNAT® a 12,5 mg.
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v' >400.000 /ul: Interrumpir GESNAT® durante 1 semana. Cuando el recuento de
plaquetas disminuye a <200.000 /ul, reiniciar GESNAT® a una dosis diaria reducida en
25 mg o a 12,5 mg en nifios menores de 12 afios de edad.
Modificaciones de dosis de GESNAT® en caso de episodios tromboembdlicos o elevaciones de
ALT o AST por encima del Limite Superior de Normalidad (LSN):
e >6 x LSN: Discontinuar GESNAT® hasta que ALT o AST <5 x LSN. Reiniciar GESNAT®

a la misma dosis.

e Incremento >6 x LSN ftras reiniciar GESNAT®(no atribuible a otros factores

determinantes como enfermedad del suero, sepsis o el uso de antimicéticos azélicos):
Determinar ALT cada 3 dias minimo. Si se mantiene alto (>6LSN) Discontinuar. Cuando
sea <5 x LSN, reiniciar GESNAT® a una dosis reducida en 25 mg comparada con la
anterior. Si nuevamente ALT o AST sube a >6 x LSN, reducir en 25 mg hasta ALT o
AST<5 LSN. En pacientes menores de 12 afios de edad, reducir la dosis diaria en al
menos 15% de la dosis que puede administrarse.

e Eventos tromboembdlicos (Trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar,

accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, Infarto de miocardio):

Interrumpir GESNAT® pero continuar con globulina antitimocito equina (h-ATG) y
ciclosporina.
La duracion total del tratamiento de GESNAT® es de 6 meses.

Anemia Aplasica Severa Refractaria

Usar la menor dosis posible de GESNAT® hasta obtener y mantener la respuesta
hematoldgica. Realizarlos ajustes de dosis segun el recuento de plaquetas. La respuesta
hematoldgica puede requiere ajustes de dosis-

Dosis Inicial de GESNAT®: Iniciar con 50 mg una vez por dia. Reducir a 25 mg en pacientes
con insuficiencia hepatica severa o en descendientes de asiaticos.

Control y ajuste de dosis: la titulacién individual de la dosis de GESNAT® generalmente llega a
150 mg por dia y puede requerir hasta 16 semanas. Los ajustes se haran cada 2 semanas, con
incrementos de 50 mg para llegar a recuentos plaquetarios >50.000/ul. Si el paciente estaba
tomando 25 mg/dia, primero debe incrementarse a 50 mg/dia. No sobrepasar la dosis de 150
mg/dia. Realizar regularmente controles clinicos hematolégicos y pruebas de funcién hepatica.

El ajuste de dosis de GESNAT® en pacientes con anemia aplasica grave se realiza segn los

recuentos plaquetarios:

\ Recuento plaquetario <50.000/ul tras (minimo) 2 semanas de tratamiento: Aumentar dosis
diaria de GESNAT® en 50 mg/dia. No pasar la dosis maxima de 150 mg/dia. (Si el paciente
tomaba 25 mg/dia escalar primero a 50 mg/dia).

\ 2200.000/pl a <400.000/ pl: Disminuir la dosis diaria en 50 mg. Esperar 2 semanas antes de
realizar nuevos ajustes de dosis.
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v >400.000/ul: Suspender el tratamiento con GESNAT® durante al menos una semana.
Cuando el recuento de plaquetas sea de <150.000/ pl reiniciar GESNAT® con la
dosis diaria reducida en 50 mg.

' >400.000/ después de 2 semanas de tratamiento con la dosis mas baja de GESNAT®
suspender definitivamente el tratamiento con GESNAT®.

Los pacientes respondedores que mejoran el recuento de gloébulos rojos y nivel de
hemoglobina (Hb >10g/dL), glébulos blancos (con recuento absoluto de neutréfilos >1000/ pl) y
plaquetas (>50.000/ul) y su dependencia transfusional, durante al menos 8 semanas, pueden
reducir la dosis de GESNAT® en un 50%. Si los recuentos siguen estables luego de 8
semanas, suspender GESNAT® y continuar controlando los recuentos hematologicos. Si los
recuentos de plaquetas cayesen a <30.000/ul, los de hemoglobina cayeran a <9 g/dl o el
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) a< 500/ pl se puede reanudar el tratamiento con
GESNAT® con la dosis anterior eficaz.

Suspension del tratamiento

Si no hubiera respuesta hematologica después de 16 semanas de tratamiento con GESNAT®,
suspender el tratamiento. En caso de hallarse nuevas anormalidades citogenéticas, evaluar la
conveniencia de continuar con GESNAT®. Si se observan respuestas excesivas en el recuento
plaquetario o anomalias importantes en las pruebas hepaticas debera suspenderse el
tratamiento con GESNAT®.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes
con la funcién renal alterada deben utilizar GESNAT®  con precaucion y control frecuente,

dosando creatininemia y/o realizando analisis de orina.

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con PTI y cirrosis hepatica (disfuncion hepatica, puntuacion = 5 en la escala
de Child-Pugh), el tratamiento con GESNAT® debe administrarse con precaucion y con una
estrecha supervision (ver “ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES” vy “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Poblaciones especiales”).

Si se considera imprescindible utilizar Eltrombopag en pacientes con PTI y disfuncién hepatica,
la dosis inicial sera de 25 mg una vez al dia. Una vez empezado el tratamiento en los pacientes
con disfuncién hepatica, hay que esperar tres semanas antes de aumentar la dosis de

Eltrombopag®.

La dosis inicial de GESNAT® en los pacientes con hepatitis C cronica y disfuncion hepatica o
con anemia aplasica severa refractaria es de 25 mg una vez al dia (ver “PRECAUCIONES -

Interacciones”).
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En el caso de anemia aplasica severa considerar que en el ensayo clinico realizado en
pacientes con esta condicién y sin tratamiento previo con terapia inmunosupresora, se excluyé
de la participaciéon a aquellos pacientes que tuvieron valores iniciales de AST/ALT > 5 x LSN.
En los pacientes que reciben tratamiento de primera linea con GESNAT® y presentan
disfuncion hepatica, es necesario determinar la dosis inicial teniendo en cuenta las

consideraciones clinicas, la tolerabilidad y la monitorizacion estrecha de la funcion hepatica.

Pacientes de edad avanzada

Los datos sobre el uso de Eltrombopag en pacientes con PTl a partir de 65 afios son
limitados. No existe experiencia clinica en pacientes con PTI mayores de 85afios. No se
observaron diferencias clinicamente significativas en la seguridad de GESNAT® entre
pacientes de al menos 65 afios y pacientes mas jovenes pero no se puede descartar una

mayor sensibilidad en algunos pacientes mayores.

Los datos sobre el uso de GESNAT® en pacientes mayores de 75 afios con VHC o con AAG,

son limitados. Se aconseja tener precaucion en estos pacientes.

Pacientes asiaticos

En pacientes con ascendencia asiatica incluyendo los que tienen insuficiencia hepatica, se
recomienda iniciar el tratamiento con GESNAT® con una dosis reducida de 25 mg una vez al
dia. Controlar continuamente el recuento de plaquetas de los pacientes y seguir los criterios

estandar en modificaciones de dosis posteriores.

Poblacion pediatrica

No se recomienda el uso de GESNAT® en nifios menores de un afio con PTI debido a la

ausencia de datos suficientes de seguridad y de eficacia.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eltrombopag en nifios (<6 afios) con

trombocitopenia relacionada con VHC cronica.

Forma de administracién

Via oral.

Los comprimidos se deben tomar al menos dos horas antes o cuatro horas después de
cualquiera de los siguientes productos: antiacidos, productos lacteos (u otros alimentos que
contengan calcio), o suplementos minerales que contengan cationes polivalentes (por e;.

hierro, calcio, magnesio, aluminio, selenio y zinc).
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a GESNAT® o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Trombocitopenia en pacientes con VHC y enfermedad hepatica avanzada:

En pacientes trombocitopénicos con VHC y con enfermedad hepatica avanzada, con niveles
bajos de albumina <35 g/l o con puntuacion en la escala “Model for End Stage Liver Disease”
(MELD) =10, existe un mayor riesgo de presentar reacciones adversas que incluyen
descompensacion hepatica mortal y acontecimientos tromboembolicos, cuando reciben

tratamiento con GESNAT® y un tratamiento basado en interferon.

Por otra parte, los beneficios del tratamiento en términos del porcentaje de pacientes que
alcanzaron una Respuesta Viral Sostenida (RVS) frente a placebo, fue modesto
(especialmente en aquellos con un nivel basal de albumina <35 g/l) comparado con el conjunto
global. En estos pacientes, el tratamiento con GESNAT® solo debe ser iniciado por médicos
con experiencia en el manejo de pacientes con VHC avanzada, y solamente cuando el riesgo
de trombocitopenia o el mantenimiento del tratamiento antiviral precisen de intervencion. Si el
tratamiento con GESNAT® esta indicado clinicamente, se requiere un estricto control de los

pacientes.

Combinacién con medicamentos antivirales de accion directa

No se ha establecido la eficacia y seguridad de Eltrombopag en combinacion con
medicamentos antivirales de accién directa aprobados para el tratamiento de la infeccion por

hepatitis C cronica.

Riesgo de hepatotoxicidad

La administracion de Eltrombopag puede causar anomalias en la funciébn hepatica y

hepatotoxicidad severa, que podria amenazar la vida.

Medir los niveles séricos de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST)
y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con GESNAT®, cada 2 semanas durante la fase de

ajuste de dosis, y mensualmente una vez alcanzada la dosis estable.

Eltrombopag inhibe UGT1A1 y OATP1B1, lo que puede provocar hiperbilirrubinemia indirecta.
Si los niveles de bilirrubina son elevados, se deberia analizar la bilirrubina fraccionada. Se
deben evaluar las alteraciones de las pruebas en suero de la funcidén hepatica, con pruebas
repetidas entre los 3 y los 5 dias siguientes. Si las alteraciones se confirman, se deben
monitorizar las pruebas en suero de la funcién hepatica hasta que las alteraciones se
resuelvan, se estabilicen o vuelvan a niveles basales. Se debe interrumpir el tratamiento con
GESNAT® si los niveles de ALT aumentan 23 veces el limite superior normal [x LSN], en
pacientes con funcion hepatica normal, o =3 x valor basal o >5 x LSN, el que sea mas bajo, en

pacientes con elevacion de transaminasas en tratamientos previos y son:
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e Progresivos, o
e Persistentes durante 24 semanas, o
¢ Acompafados de bilirrubina directa aumentada, o

e Acompafados de sintomas de dafio hepatico o evidencias de descompensacion
hepéatica.

Se debe tener precaucion cuando se administre GESNAT® en pacientes con enfermedad
hepatica. En pacientes con PTl o con AAS, se debe utilizar una dosis inicial de GESNAT®
menor. Cuando se administre GESNAT® en pacientes con insuficiencia hepatica se debe llevar

a cabo un estrecho control.

Descompensacion hepatica (uso de GESNAT® en combinacién con interferén)

Descompensacion hepatica en pacientes con hepatitis C crénica: se deben monitorizar a los
pacientes con niveles de albumina bajos (<35 g/l) o puntuacién en la escala MELD =10 en

situacion basal.

Los pacientes con VHC crénica y cirrosis, pueden presentar riesgo de descompensacion
hepatica cuando reciben tratamiento con interferén alfa. En 2 estudios clinicos controlados en
pacientes trombocitopénicos con VHC, la descompensacion hepatica (ascitis, encefalopatia
hepatica, varices hemorragicas, peritonitis bacteriana espontanea) ocurri6 con mayor

frecuencia en el brazo de GESNAT® (11%) que en el brazo de placebo (6%).

En pacientes con bajos valores de albumina (<35g/l) o con una puntuacién en la escala de
MELD 210 en situacion basal, el riesgo de descompensacion hepatica fue 3 veces mayor, con
un mayor riesgo de acontecimientos adversos mortales en comparacion con aquellos pacientes
que presentaron enfermedad hepatica menos avanzada. Ademas, en este tipo de pacientes los
beneficios del tratamiento en términos del porcentaje de pacientes que alcanzaron una
Respuesta Viral Sostenida (RVS) frente a placebo, fue modesto (especialmente en aquellos

con un nivel basal de albumina <35 g/l) comparado con el conjunto global.

Solo se debe administrar GESNAT® en estos pacientes, tras evaluar cuidadosamente los
beneficios esperados del tratamiento en comparacion con los riesgos. Los pacientes con estas
caracteristicas deben ser estrechamente controlados para identificar signos y sintomas de
descompensacion hepatica. Se debe consultar la ficha técnica de interferon para ver los
criterios de suspension del tratamiento. El tratamiento con GESNAT® debe interrumpirse si el
tratamiento antiviral se suspende debido a descompensacion hepatica.

Complicaciones trombodticas/tromboembdlicas

En pacientes trombocitopénicos con VHC que recibieron tratamiento basado en interferén
(n=1.439), el 4% de los tratados con Eltrombopag y el 1% del grupo placebo experimentaron
acontecimientos trombéticos y tromboembdlicos (ATEs), incluyendo acontecimientos venosos y
arteriales. La mayoria de los ATEs no fueron importantes y se resolvieron al final del estudio. El
ATE mas frecuente fue la trombosis venosa portal (2% con Eltrombopag frente a <1% en grupo
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placebo). Este riesgo se duplicé en pacientes con niveles bajos de albumina (<35g/l) o
puntuacién en la escala MELD =10, al igual que en los pacientes de 260 afios respecto a los

pacientes mas jovenes.

Sélo se debe administrar GESNAT® en estos pacientes, tras evaluar cuidadosamente los
beneficios esperados del tratamiento en comparacion con los riesgos.

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para identificar signos y sintomas de
ATEs.

El riesgo de tener ATEs es mayor en aquellos pacientes con enfermedad hepatica crénica
(EHC) que fueron tratados con 75 mg de Eltrombopag una vez al dia durante 2 semanas, y que
se estaban preparando para un proceso invasivo. El 4% de los pacientes adultos con EHC que
recibieron Eltrombopag presentaron ATEs (todos en el sistema venoso portal) y 1% en el
grupo de placebo presentaron ATEs (uno en el sistema venoso portal y el otro infarto de
miocardio). Asimismo hubo 5 pacientes con episodios tromboticos sobre 6 pacientes con
recuentos plaquetarios >200.000/ul en los 30 dias posteriores a la Ultima dosis de

Eltrombopag.

GESNAT® no esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con
enfermedad hepatica cronica, que se estén preparando para un procedimiento quirdrgico

invasivo.
Se observaron ATE con recuentos de plaquetas bajos y normales.

Se debe tener precaucion cuando se administre GESNAT® a pacientes con factores de riesgo
conocidos de tromboembolismo, incluyendo pero no limitdndose a factores hereditarios (por €;j.
Factor V Leiden) o factores de riesgo adquiridos (por ej. Deficiencia ATII, sindrome
antifosfolipidico), edad avanzada, pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion,
neoplasias, anticonceptivos y terapia hormonal sustitutiva, cirugia/traumatismo, obesidad y
tabaquismo. Se debe realizar un estrecho control del recuento de plaquetas y considerar
realizar una reduccion de la dosis o interrumpir el tratamiento con GESNAT®, si el recuento de
plaquetas excede los niveles deseados. En pacientes con riesgo de padecer ATEs de cualquier
etiologia, se debe evaluar el balance beneficio/riesgo.

Si bien no se han registrado ATEs en pacientes con AAS, no se puede excluir esta posibilidad,

dado la mayor dosis de GESNAT® (150 ug/dia) que se utiliza en estos pacientes.

GESNAT® no se debe utilizar en pacientes con PTI e insuficiencia hepatica (escala Child-Pugh
>5) a menos que el beneficio esperado sea mayor que el riesgo identificado de trombosis
venosa portal. En caso de considerarse adecuada la administracion de GESNAT® en pacientes

con insuficiencia hepatica, el tratamiento debera realizarse con precaucion.

Sangrado tras la interrupcién del tratamiento con Eltrombopag.

En la mayoria de los pacientes, tras la interrupcion del tratamiento con Eltrombopag el

recuento de plaguetas vuelve a niveles basales a las 2 semanas, lo que aumenta el riesgo de
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sangrado. Este riesgo es mayor si el tratamiento se interrumpe en presencia de
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. Si se interrumpe el tratamiento con GESNAT®,
se recomienda que el tratamiento para la PTI se reinicie de acuerdo a las guias actuales de
tratamiento. La asistencia médica adicional puede incluir la interrupcion del tratamiento
anticoagulante y/o antiagregante plaquetario, la reversion de la anticoagulacion, o el

tratamiento complementario con plaquetas.

Tras la interrupcion del tratamiento con GESNAT®, se debe hacer un seguimiento semanal,
durante 4 semanas, del recuento de plaquetas.

En VHC, tras la suspension del tratamiento de peginterferdn, ribavirina y Eltrombopag, se ha
notificado una mayor incidencia de sangrado gastrointestinal incluyendo casos graves y
mortales. Después de suspender el tratamiento, los pacientes deben ser monitorizados para
identificar cualquier signo o sintoma de sangrado gastrointestinal.

Formacion de reticulina en la médula ésea y riesqo de fibrosis en la médula ésea

Eltrombopag puede aumentar el riesgo de desarrollo o aumento de fibras de reticulina en la
médula 6sea. No se ha establecido todavia la relevancia de este hallazgo, al igual que con

otros antagonistas del receptor de eritropoyetina.

Antes de iniciar el tratamiento con GESNAT®, examinar el frotis sanguineo periférico, que
sigue siendo el “Gold standard” para establecer un nivel basal de anomalias morfologicas
celulares. Tras la identificacion de una dosis estable de GESNAT®, se debe realizar
mensualmente un recuento sanguineo completo, incluyendo un recuento diferencial de
leucocitos. Si se observan células inmaduras o displasicas, se debe examinar el frotis de
sangre periférica para detectar anomalias morfolégicas nuevas o aparicion de poiquilocitosis
(p- €j. dacriocitos y eritrocitos nucleados, globulos blancos inmaduros) o citopenia(s). Si el
paciente desarrolla anomalias morfolégicas nuevas o hay un empeoramiento o citopenia(s), se
debe interrumpir el tratamiento con GESNAT® y considerar hacer una biopsia de médula ésea,
incluyendo una tincion para detectar fibrosis.

Progresion de sindromes mielodisplasicos (SMD) existentes

Existe una preocupaciéon tedrica de que los agonistas del R-TPO podrian estimular la
progresion de canceres hematolégicos existentes tales como SMD. Los agonistas del receptor
de TPO son factores de crecimiento que promueven a la expansion de células progenitoras
trombopoyéticas, a su diferenciacion y a la produccion de plaquetas. El receptor de TPO se
expresa predominantemente en la superficie de las células del linaje mieloide.

En estudios clinicos con agonistas del receptor de TPO en pacientes con SMD se observaron
casos de incrementos transitorios en los recuentos de blastos y se notificaron casos de

progresion de la enfermedad de SMD a leucemia mieloide aguda (LMA).
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El diagnéstico de PTl o AAG en pacientes adultos y de edad avanzada debe ser confirmado
mediante la exclusién de otras entidades clinicas que cursen con trombocitopenia, en concreto
debe excluirse el diagnéstico de SMD. Se debe contemplar la realizacién de un aspirado de la
médula ésea y una biopsia durante el curso de la enfermedad y del tratamiento, especialmente
en pacientes mayores de 60 afios, y en aquellos pacientes con sintomas sistémicos, o signos
anormales como incremento de blastos en sangre periférica.

No se ha establecido la efectividad y la seguridad de Eltrombopag para el tratamiento de
trombocitopenia asociada al SMD, por ello, GESNAT® no se debe utilizar fuera de estudios

clinicos autorizados, para el tratamiento de la trombocitopenia asociada al SMD.

Anormalidades citogenéticas y progresion de SMD/LMA en pacientes con AAG

Se sabe que en los pacientes con AAG pueden aparecer anormalidades citogenéticas. Se
desconoce si Eltrombopag aumenta el riesgo de sufrir anormalidades citogenéticas en los
pacientes con AAG. En un estudio clinico en AAG refractaria con Eltrombopag a una dosis
inicial de 50 mg/dia (escalado cada 2 semanas hasta una dosis maxima de 150 mg/dia), se
observé una incidencia de nuevas anormalidades citogenéticas en 7/3 (22,6%) de los
pacientes adultos (3 de ellos presentaron cambios en el cromosoma 7). Todos tenian
citogenética normal al inicio. Seis de ellos presenté la anormalidad citogénica a los 3 meses

de tratamiento con Eltrombopag y el séptimo, a los 6 meses.

En los estudios clinicos de AAG con Eltrombopag al 4% de los pacientes (5/133) se les
diagnostico SMD. La mediana del tiempo para el diagndstico fue de 3 meses desde el inicio
con el tratamiento con Eltrombopag.

En los pacientes con AAG se recomienda realizar un aspirado de médula 6sea para examen
citogenético antes de empezar el tratamiento con GESNAT®, a los 3 meses del tratamiento y 6
meses después. En el caso de que se detectara una nueva anormalidad citogenética, se

debera evaluar la continuidad del tratamiento con GESNAT®.

Cambios oculares

En los estudios toxicologicos de Eltrombopag en roedores se observaron cataratas.

En los estudios controlados en pacientes trombocitopénicos con VHC que recibieron
tratamiento con interferén (n=1.439), se notificaron casos de progresiéon de cataratas pre-
existentes en situacion basal o incidencia de cataratas en el 8% del grupo de Eltrombopagy en
el 5% del grupo de placebo. En pacientes con VHC que recibieron tratamiento con interferén,
ribavirina y Eltrombopag, se han notificado hemorragias en la retina, la mayoria de Grado 1 0 2
(2% en el grupo de Eltrombopag y 2% en el grupo de placebo). Las hemorragias se produjeron
en la superficie de la retina (pre-retinal), debajo de la retina (sub-retinal), o dentro del tejido de

la retina. Se recomienda realizar un seguimiento oftalmoldgico rutinario de estos pacientes.

Prolongacion del intervalo QT/QTc
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En un estudio del intervalo QTc en voluntarios sanos que recibieron dosis de 150 mg de
Eltrombopag al dia, no se observaron efectos clinicamente significativos sobre la repolarizacion
cardiaca. En estudios clinicos en pacientes con PTIl y pacientes trombocitopénicos con VHC,
se han notificado casos de prolongacion del intervalo QTc. Se desconoce la significacion
clinica de estos acontecimientos de prolongacion del intervalo QTc.

Pérdida de respuesta a Eltrombopag

La incapacidad del tratamiento con Eltrombopag para mantener una respuesta plaquetaria
dentro del intervalo de dosis recomendado, debe motivar la biusqueda de factores causales,

incluyendo un aumento de reticulina en la médula ésea.

Poblacién pediatrica

Las advertencias y precauciones dadas para PTI también aplican a la poblacion pediatrica.

Interferencia con pruebas de laboratorio

Eltrombopag es muy coloreado y, por tanto tiene el potencial de interferir con algunas pruebas
de laboratorio. Se ha notificado, en pacientes que toman Eltrombopag decoloracién del suero
e interferencia con las pruebas de bilirrubina total y de creatinina. Si los resultados de
laboratorio y las observaciones clinicas son inconsistentes, podria ayudar a determinar la

validez del resultado volver a realizar la prueba con otro método.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de Eltrombopag en otros medicamentos

Inhibidores de la HMG CoA reductasa

Eltrombopag 75 mg administrado una vez al dia, durante 5 dias, con una dosis unica de 10 mg

de rosuvastatina, sustrato de OATP1B1 y BCRP, aumento6 la Cmax de rosuvastatina en plasma
un 103% y el AUC un 55%. También se esperan interacciones con otros inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, incluyendo atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina y
simvastatina. Cuando se administran estatinas junto con GESNAT®, se debe considerar la
reduccidon de dosis de estatinas y realizar un seguimiento cuidadoso para detectar reacciones

adversas atribuibles a las estatinas.

Sustratos de OATP1B1 y BCRP
La administracion de Eltrombopag con sustratos OATP1B1 (por ej. metotrexato) y BCRP (por

€j. topotecan y metotrexato) debe realizarse con precaucion.

Sustratos del citocromo P450

En estudios con microsomas hepaticos humanos, Eltrombopag no inhibié in vitro las enzimas
CYP450, 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, y 4A9/11, e inhibi6 CYP2C8 y CYP2C9 utilizando

para la medicion paclitaxel y diclofenac.
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Eltrombopag no inhibié o indujo el metabolismo de los sustratos de investigacion para 1A2
(cafeina), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofeno), o 3A4 (midazolam) en humanos. Por ello no
se esperan interacciones clinicamente significativas cuando se administran conjuntamente
GESNAT® vy sustratos de CYP450.

Inhibidores de proteasa en VHC

No es necesario realizar ajustes de dosis cuando GESNAT® se administra de forma conjunta
con telaprevir o boceprevir.

GESNAT® dado con 800 mg de boceprevir cada 8 horas, no alteré el AUC de boceprevir, pero
incrementd la Cmax en un 20% y disminuy6 la Cmin en un 32%. No se ha establecido la
relevancia clinica de la disminucién en la Cmin, por lo que se recomienda una mayor

monitorizacion clinica y analitica sobre la supresion del VHC.

Efectos de otros medicamentos en GESNAT®

Ciclosporina
Cuando se administr6 de forma concomitante con 200 mg y 600 mg de ciclosporina (un

inhibidor de BCRP) se observé una disminucién de Eltrombopag. Con 200 mg de ciclosporina
disminuyé la Cmax y la AUC de Eltrombopag en un 25% y en un 18%, respectivamente. La
administracion con 600 mg de ciclosporina disminuy6 la Cmax y la AUC de

Eltrombopag en un 39% y en un 24%, respectivamente.

Durante el tratamiento se puede ajustar la dosis de GESNAT® en funcion del recuento
plaquetario del paciente. Cuando se administre junto con ciclosporina se debe controlar el
recuento plaquetario, al menos semanalmente durante 2 a 3 semanas. En funcién del recuento

plaquetario, puede ser necesario tener que aumentar la dosis de GESNAT®,

Cationes polivalentes (quelacion)

Eltrombopag forma quelatos con cationes polivalentes como el hierro, calcio, magnesio,
aluminio, selenio y zinc.

La administracion de Eltrombopag con un antiacido que contiene un cation polivalente
(hidréxido de aluminio y carbonato de magnesio) disminuy6 el ABC de Eltrombopag en plasma
enun 70% y la Cmax en un 70%.

Para evitar una reduccién significativa en la absorcién de Eltrombopag debida a la quelacion,
GESNAT® se debe tomar al menos dos horas antes o cuatro horas después de tomar
cualquier producto como antiacidos, productos lacteos o suplementos minerales que

contengan cationes polivalentes.

Lopinavir/ritonavir

La administracion concomitante de Eltrombopag con lopinavir/ritonavir puede causar un

descenso en la concentracion de Eltrombopag.
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Dosis repetidas de lopinavir/ritonavir de 400/100 mg dos veces al dia resultaron en una
reduccion del ABC de Eltrombopag en plasma en un

17%, por tanto, se debe tener precaucién cuando se adminisire GESNAT® junto con
lopinavir/ritonavir. Se debe hacer un seguimiento estrecho del recuento de plaquetas, para
asegurar un adecuado manejo médico del tratamiento de GESNAT® cuando se inicie o se

interrumpa el tratamiento con lopinavir/ritonavir.

Inhibidores e inductores de CYP1A2 y CYP2C8
Eltrombopag se metaboliza a través de mudltiples vias, incluyendo CYP1A2, CYP2C8,

UGT1A1, y UGT1A3. Es poco probable que los medicamentos que inhiben o inducen una
Unica enzima, afecten de manera significativa a las concentraciones plasmaticas de
Eltrombopag. Por otro lado, es posible que los medicamentos que inhiben o inducen mdltiples
enzimas, aumenten (por €j. fluvoxamina) o disminuyan (por ej. rifampicina) las concentraciones
de Eltrombopag.

Inhibidores de proteasa en VHC

La coadministracién de boceprevir y de telaprevir en dosis repetidas, no alterd la exposicion

plasmatica de Eltrombopag de forma clinicamente significativa.

Medicamentos para el tratamiento de PTI

Los medicamentos utilizados en el tratamiento de PTI en combinacién con

Eltrombopag incluyeron corticosteroides, danazol y/o azatioprina, inmunoglobulina intravenosa
(IglV) e inmunoglobulina anti-D.

Cuando se combina Eltrombopag con otros medicamentos para el tratamiento de PTI, se debe
hacer un seguimiento de los recuentos de plaquetas para evitar que estos salgan del rango

recomendado.

Interaccidon con alimentos

La administracion de los comprimidos o del polvo para suspension oral de Eltrombopag con
una comida con alto contenido en calcio (p. ej. comidas que incluyen productos lacteos) redujo
significativamente la ABCo.- y Cmax €n plasma. Sin embargo, la administracion de Eltrombopag
2 horas antes o0 4 horas después de una comida rica en calcio no alterd la exposicién de
Eltrombopag en plasma de forma clinicamente significativa.

La administracion de una dosis Unica de 50 mg de Eltrombopag en comprimidos con un
desayuno estandar con alto contenido en calorias, rico en grasas, que incluyd productos
lacteos redujo el ABC en 59% vy la Cnax en 65%. La reduccion del ABC y Cnax de Eltrombopag
puede reducirse hasta 75 y 79% con una comida con alto contenido en calcio, moderada en
grasas y calorias.

Esta disminucion en la exposicion se atenu6 cuando se administr6 la dosis unica de 25 mg de

Eltrombopag polvo para suspension oral 2 horas antes de la comida rica en calcio en un 14%.

Pé&gina 20 de 30

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



LABORATORIO ELEA PHOENIX SA

GESNAT® Eltrombopag 25mg y 50 mg — comprimidos recubiertos : Elea
Proyecto de prospecto l=3

Pagina 21 de 30

Adelante con tu vida

Los alimentos bajos en calcio (<50 mg de calcio) incluida la fruta, jamén magro, carne de vaca
no enriquecidos (sin calcio, magnesio o hierro afiadido), jugo de fruta, leche de soja sin aditivos
y cereales sin aditivos, no afectaron significativamente la exposicién de Eltrombopag
plasmatico, independientemente de su contenido calérico y en grasas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos sobre el uso de Eltrombopag en mujeres embarazadas. En los estudios en
animales se ha observado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial en
humanos.

No se recomienda utilizar GESNAT® durante el embarazo.

Mujeres en edad fértil/ Anticoncepcion en hombres y mujeres

No se recomienda el uso de GESNAT® en mujeres en edad fértili que no usen métodos

anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si Eltrombopag o sus metabolitos se excretan en la leche materna. En animales
se ha demostrado que es probable que Eltrombopag se secrete en la leche, por lo que no se
puede descartar el riesgo en nifios a los que se le esté dando el pecho.

Debe tomarse la decisién de interrumpir la lactancia o continuar/abstenerse del tratamiento con
GESNAT®, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del

tratamiento para la mujer.

Fertilidad
La fertilidad de ratas macho y hembra no se vio afectada a exposiciones comparables a las
empleadas en humanos. Sin embargo, no se puede descartar el riesgo de que se afecte la

fertilidad en humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Eltrombopag sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
insignificante.

Se debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas,
incluyendo mareo y falta de atencion, cuando se evalle la capacidad para realizar tareas que

requieran juicio, habilidades motoras y cognitivas.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Trombocitopenia inmune en pacientes adultos y pediatricos
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En el programa de estudios clinicos con Eltrombopag incluye estudios randomizados doble
ciego , continuados con estudios de extension durante 8 afios, se evalud la seguridad de
Eltrombopag.

Las reacciones adversas graves mas importantes fueron hepatotoxicidad y eventos
tromboticos/tromboembdlicos. Las reacciones adversas mas frecuentes que ocurrieron al
menos en el 10% de los pacientes fueron: nauseas, diarrea y aumento de alanina
aminotransferasa y dolor de espalda.

En pacientes de 1 a 17 afos, se evalué la seguridad durante 7 semanas. El perfil de
reacciones adversas fue similar al de adultos. Las mas frecuentes son infecciones del tracto
respiratorio superior, nasofaringitis, tos, fiebre, dolor abdominal, dolor orofaringeo, odontalgia y

rinorrea.

Trombocitopenia asociada a hepatitis C cronica (VHC) en pacientes adultos

La seguridad y eficacia de Eltrombopag en pacientes con VHC y trombocitopenia en pacientes
adultos fue evaluada en estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo, las reacciones adversas graves mas importantes identificadas fueron hepatotoxicidad
y eventos trombéticos/tromboembdlicos. Las reacciones adversas mas frecuentes que
ocurrieron en el 10% de los pacientes fueron: cefalea, anemia, disminucién del apetito, tos,
nauseas, diarrea, hiperbilirrubinemia, alopecia, prurito, mialgia, fiebre, fatiga, sindromes

gripales, astenia, escalofrios y edema.

Anemia apléasica grave en pacientes adultos

Las reacciones adversas mas importantes ocurridas durante el tratamiento con Eltrombopag
en pacientes adultos con AAG fueron neutropenia febril e infeccion/sepsis. Las reacciones
adversas mas frecuentes que ocurrieron, al menos en el 10% de los pacientes fueron: cefalea,
mareos, tos, dolor orofaringeo, nausea, diarrea, dolor abdominal, aumento de las

transaminasas, artralgia, dolor en las extremidades, fatiga, y pirexia.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de Eltrombopag en sus indicaciones fue evaluada en varios estudios
randomizados y controlados con placebo. Las reacciones adversas

Se clasifican por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero. La categoria de
frecuencia se basa en la siguiente convencion (CIOMS Ill): muy frecuentes (=1/10); frecuentes
(21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); y no
conocida (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas en adultos con PTI
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Reaccién adversa Eltrombopag % | Frecuencia
Infecciones

Faringitis 3,7 frecuente
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 11,6 Muy frecuente
Nauseas 11,1 Muy frecuente
Voémitos 7.4 Frecuente
Sequedad de boca 1,0 Frecuente
Trastornos oculares

Cataratas 52 Frecuente
Trastornos hepatobiliares

Aumento de alaninamintransferasa 10,7 Muy frecuente
Hiperbilirrubinemia 9,9 Frecuente
Aumento de aspartatoaminotransferasa 9,8 Frecuente
Dafio hepatico inducido por medicamentos 0,1 Poco frecuente
Trastornos de piel y tejido subcutaneo

Alopecia 29 Frecuente
Exantema 1,7 Frecuente
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda 8,7 Frecuente
Dolor osteomuscular y toracico osteomuscular 3,9 Frecuente
Mialgia 3,9 Frecuente
Trastornos vasculares

Eventos tromboembdlicos 4,7 Frecuente
Microangiopatia trombética y falla renal aguda 0,1 Poco frecuente

Reacciones adversas observadas en la poblacién pediatrica con PTI

Reaccion adversa

Eltrombopag %

Frecuencia

Infecciones

Infeccion de vias respiratorias altas

55,1

Muy frecuente
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Rinofaringitis 8,7 Frecuente

Trastornos respiratorios. toracicos y mediastinales

Tos 14,0 Muy frecuente
Dolor bucofaringeo 9,7 Frecuente
Rinorrea 4,3 Frecuente

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal 26,4 Muy frecuente

Dolor de dientes 6,1 Frecuente

Trastornos generales y reacciones en el sitio de administracion

Fiebre 16,4 Muy frecuente

Reacciones adversas en pacientes con HCV tratados con eltrombopag e interferén

Reaccion adversa Eltrombopag% | Frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia 39,7 Muy frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Falta de apetito 16,8 Muy frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 24,2 Muy frecuente

Trastornos oculares

Cataratas 3,2 Frecuente

Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos

Tos 15,6 Muy frecuente

Trastornos gastrointestinales

Nauseas 20,2 Muy frecuente

Diarrea 18,4 Muy frecuente

Trastornos hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia 16,9 Muy
frecuentes
Falla hepatica 1,1 Frecuente
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Dafio hepatico inducido por medicamentos 1,2 Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito 18,6 Muy frecuente
Alopecia 11,5 Muy frecuente
Erupcioén cutanea 3,6 Frecuente

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Mialgia 12,5 Muy frecuente

Trastornos generales y reacciones en el lugar de administracion

Cansancio 28,6 Muy frecuente
Fiebre 29,4 Muy frecuente
Escalofrios 13,1 Muy frecuente
Astenia 17,0 Muy frecuente
Edema 10,1 Muy frecuente
Sindrome pseudogripal 17,4 Muy frecuente

Trastornos vasculares

Eventos tromboembdlicos (incluyendo trombosis venosa | 3,3 Frecuente

portal)

Reacciones adversas en pacientes con anemia aplasica severa refractaria

Reaccion Adversa Eltrombopag % Frecuencia

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 26,1 Muy frecuente

Trastornos oculares

Cataratas 2,3 Frecuente

Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos

Dolor bucofaringeo 19,3 Muy frecuente
Tos 15,2 Muy frecuente
Rinorrea 7,0 Frecuente

Trastornos gastrointestinales
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Nauseas 30,7 Muy frecuente
Diarrea 19,2 Muy frecuente
Dolor abdominal 16,6 Muy frecuente

Trastornos hepatobiliares

Aumento de transaminasas 23,6 Muy frecuente

Hiperbilirrubinemia 71 Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcioén cutanea 5,2 Frecuente

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Artralgia 14,6 Muy frecuente
Dolor en las extremidades 14,0 Muy frecuente
Espasmos musculares 9,3 Frecuente

Trastornos generales y reacciones en el lugar de administracion

Cansancio 32,1 Muy frecuente
Mareos 11,6 Muy frecuente
Fiebre 14,0 Muy frecuente

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Acontecimientos trombdticos/tromboembdlicos (ATES)

En pacientes adultos con PTI que recibieron Eltrombopag (N=446), 17 pacientes
experimentaron un total de 19 ATEs, que incluyeron trombosis venosa profunda (n=6), embolia

pulmonar (n=6), infarto agudo de miocardio (n=2), infarto cerebral (n=2), embolia (n=1).

En otro estudio controlado con placebo (n=288), tras 2 semanas de tratamiento para la
preparaciéon de un procedimiento invasivo, 6 de los 143 (4%) pacientes adultos con
enfermedad hepética crénica que recibieron Eltrombopag presentaron 7 ATEs en el sistema
venoso portal y 2 de los 145 (1%) pacientes en el grupo de placebo presentaron 3 ATEs. Cinco
de los 6 pacientes tratados con Eltrombopag presentaron ATEs con un recuento de plaquetas
>200.000/ul. No se identificaron factores de riesgo especificos en los pacientes que

presentaron ATEs, con la excepcién de recuentos de plaquetas =200.000/ul.

En los estudios controlados en pacientes trombocitopénicos con VHC (n=1.439), 38 de los 955
pacientes (4%) tratados con Eltrombopag experimentaron un ATE, y 6 de los 484 pacientes
(1%) en el grupo de placebo experimentaron ATEs. EI ATE mas comin en ambos grupos de

tratamiento fue la trombosis venosa portal (2% de los pacientes tratados con Eltrombopag
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versus <1% para el placebo). En los pacientes con niveles bajos de albumina (£35g/l) o
puntuacién en la escala MELD =10, el riesgo de ATEs fue 2 veces mayor que en pacientes con
niveles mas altos de albumina. En los pacientes =60 anos el riesgo de ATEs fue 2 veces mayor

en comparacion con pacientes mas jovenes.

Descompensacion hepatica (uso de Eltrombopag en combinacion con interferdn)

Los pacientes con VHC crénica y cirrosis, pueden presentar riesgo de descompensacion
hepatica cuando reciben tratamiento con interferén alfa. En estudios controlados en pacientes
trombocitopénicos con VHC, se notific6 descompensacion hepatica (ascitis, encefalopatia
hepatica, varices hemorragicas, peritonitis bacteriana espontanea) con mayor frecuencia en el
brazo de Eltrombopag (11%) que en el brazo de placebo (6%). En los pacientes con niveles
bajos de albumina (<35g/l) o puntuacion en la escala MELD =10 en situacion basal, el riesgo
de descompensacion hepatica y el incremento del riesgo de tener un acontecimiento adverso
mortal fue 3 veces mayor comparado con aquellos pacientes que presentaron enfermedad
hepatica menos avanzada. Solo se debe administrar GESNAT® en estos pacientes, tras
evaluar cuidadosamente los beneficios esperados del tratamiento en comparacion con los
riesgos. Los pacientes con estas caracteristicas deben ser estrechamente controlados para

identificar signos y sintomas de descompensacion hepatica.

Hepatotoxicidad

En los estudios clinicos controlados de PTI crénica con Eltrombopag, se observaron aumentos
de ALT, AST vy bilirrubina sérica. Estos hallazgos fueron mayoritariamente leves (Grados 1-2),
reversibles y no fueron acompafiados de sintomas clinicamente significativos que indicaran
una alteracion de la funcién del higado. En estudios controlados con placebo en adultos con
PTI crénica, 1 paciente en el grupo de placebo y 1 paciente en el grupo de Eltrombopag
experimentd una anomalia en la prueba hepatica de Grado 4. En estudios controlados con
placebo en pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios) con PTI cronica, se notifico ALT >3 x LSN en

el 4,7% (grupo Eltrombopag) y el 0% (placebo).

En estudios controlados en pacientes con HCV, se notificé una ALT o AST >3 x LSN en el 34%
y 38% del grupo de Eltrombopag y placebo, respectivamente. La mayoria de pacientes que
reciban Eltrombopag en combinacién con un tratamiento de peginterferon/ribavirina
experimentara hiperbilirrubinemia indirecta. En general, se reportd una bilirrubina total 21,5 x

LSN en el 76% y 50% del grupo de Eltrombopag y placebo, respectivamente.

En un estudio fase Il de AAG refractaria de un solo brazo en monoterapia, en el 5% de los
pacientes se notificaron ALT o AST >3 x LSN con una bilirrubina total (indirecta) >1,5 x LSN.

Una bilirrubina total >1,5 x LSN se observo en el 14% de los pacientes.

Trombocitopenia tras la interrupcion del tratamiento

Tras la interrupcion del tratamiento con Eltrombopag se observaron disminuciones transitorias
del recuento de plaquetas a niveles inferiores a los basales, de un 8% tanto en el grupo de
Eltrombopag como en el grupo de placebo.
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Aumento de reticulina en la médula ésea

En los estudios clinicos ningun paciente presentd evidencia de anomalias en la médula ésea
clinicamente relevantes o hallazgos clinicos que indiquen disfunciéon de la médula 6sea. En un
pequefio numero de pacientes con PTI, se interrumpio el tratamiento debido a la presencia de

reticulina en la médula 6sea.

Anormalidades citogenéticas

En un estudio en AAG la incidencia de nuevas anormalidades citogenéticas con una dosis
inicial de Eltrombopag de 50 mg/dia (escalado cada 2 semanas hasta un maximo de 150
mg/dia), fue de 17,1% en pacientes adultos [7/41 (donde 4 de ellos presentaron cambios en el
cromosoma 7)]. La mediana de tiempo de la aparicion de una anormalidad citogenética en el

estudio fue de 2,9 meses.

La incidencia de nuevas anormalidades citogenéticas observada con una dosis inicial de
Eltrombopag de 150 mg/dia fue de 22,6% (7/31) en pacientes adultos, con 3 de ellos que
presentaron cambios en el cromosoma 7. Los 7 pacientes presentaron citogenéticas normales
al inicio. Seis pacientes presentaron una anormalidad citogenética a los 3 meses del
tratamiento de Eltrombopag y uno a los 6 meses.

Neoplasias hematolégicas

En un estudio clinico en AAG, se diagnosticaron tres pacientes (7%) con SMD tras el
tratamiento con Eltrombopag. En otros dos estudios abiertos se diagnostic6 SMD o LMA en

1/28 (4%) y 1/62 (2%) de los pacientes en cada uno de los estudios.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones

adversas a través del sistema nacional de notificacion.
Reacciones adversas postcomercializacion

Desde la aprobacion comercial de Eltrombopag se han notificado reacciones adversas que se
recogen a continuaciéon. Debido a que se tratan de notificaciones reportadas voluntariamente
de una poblacion de tamafio indeterminado, no es posible estimar las frecuencias con certeza,

por lo que han sido categorizadas como Desconocida.

En pacientes que toman Eltrombopag se observé decoloracion de la piel reversible incluyendo
hiperpigmentacion y coloracién amarillenta de la piel observadas con dosis mayores de 100 mg
por dia. La decoloracion de la piel se observo especialmente en los pacientes tratados con
altas dosis de Eltrombopag incluyendo el sindrome mielodisplasico y la anemia Aplasica

Severa.
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SOBREDOSIS

En el caso de sobredosis, se puede provocar un recuento de plaquetas con aumento excesivo,
dando lugar a complicaciones tromboticas/ tromboembolicas. Se debe considerar Ila
administracion oral de preparados que contengan cationes metalicos, como preparados de
calcio, aluminio o magnesio, para formar quelatos con Eltrombopag y limitar su absorcion. Se

debe hacer un seguimiento estrecho del recuento de plaquetas.

Posteriormente se debe reiniciar el tratamiento con Eltrombopag de acuerdo con las
recomendaciones de dosis y administraciéon. En los estudios clinicos se notificé un caso de
sobredosis en el que un paciente ingiri6 5.000 mg de Eltrombopag. Las reacciones adversas
notificadas incluyeron erupcion leve, bradicardia transitoria, elevaciéon de ALT y AST y fatiga.
Las enzimas hepaticas medidas entre los dias 2 y 18 después de la ingesta, alcanzaron un
pico de 1,6 veces el LSN de AST, 3,9 veces el LSN de ALT y 2,4 veces el LSN de bilirrubina
total. El recuento de plaquetas en el dia 18 después de la ingesta fue de 672.000/ul, y el
recuento de plaquetas maximo fue de 929.000/pl. Todos los acontecimientos se resolvieron sin

secuelas tras el tratamiento.

Debido a que Eltrombopag no se excreta de forma significativa por via renal, y a que se une
fuertemente a proteinas plasmaticas, no se espera que la hemodialisis sea un método efectivo
para aumentar la eliminacién de Eltrombopag.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria “Dr. Ricardo GUTIERREZ” Tel: (011) 4962-6666/2247,
Hospital “Dr. A. Posadas” Tel: (011) 4654-6648/4658-7777
Centro Nacional de Intoxicaciones Tel: 0800-333-0160

Para otras consultas: Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-
3532

PRESENTACION/ES
GESNAT® 25 mg: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

GESNAT® 50 mg: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C

INFORMACION ADICIONAL

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorciéon de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene Tartrazina como colorante.
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Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en
el blister.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al centro de
atencién al cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800 333 3532. O bien llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT: http: // www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.asp o
llamar a la ANMAT responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXXXX.

Director Técnico: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos
Aires, Argentina.

Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefénica 0800-333-3532
|elea.com

Fecha de Ultima revision: mm/ario

e LIMERES Manuel Rodolfo

? / CUIL 20047031932
A b |
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ELTROMBOPAG 25mg

Comprimidos recubiertos
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
FORMULA

Cada comprimido recubierto de GESNAT® 25 mg contiene:

Eltrombopag 25 mg (equivalente a Eltrombopag Olamina 31,9mg).

Excipientes: celulosa microcristalina 94,4mg, manitol 29,75mg; almidén glicolato de sodio 14mg;
polivinilpirrolidona k30 1,75mg; estearato de magnesio 3,2mg; hipromelosa 2,725mg; lactosa monohidrato
1,96mg; diéxido de titanio 1,045mg; triacetina 0,56mg; colorante rojo allura ac (Cl 16035) 0,42mg; colorante
amarillo tartrazina (Cl 19140) 0,26mg; colorante azul indigo carmin (Cl 73015) 0,03mg.

Este medicamento contiene Lactosa.
Este medicamento contiene Tartrazina como colorante

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

PRESENTACION
GESNAT® 25 mg: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO. LA FECHA DE
VENCIMIENTO SE ENCUENTRA EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN CADA BLISTER. LA FECHA DE
VENCIMIENTO ES EL ULTIMO DIA DEL MES QUE SE INDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° XXXXXX.
Director Técnico: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorii =4~ 1%%%%,’%@%@&0”0
e
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GESNAT®

ELTROMBOPAG 50mg

Comprimidos recubiertos
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
FORMULA

Cada comprimido recubierto de GESNAT® 50 mg contiene:

Eltrombopag 50mg (equivalente a Eltrombopag Olamina 63,80mg).

Excipientes: celulosa microcristalina 188,8mg, manitol 59,5mg; almidén glicolato de sodio 28mg;
polivinilpirrolidona k30 3,5mg; estearato de magnesio 6,4mg; hipromelosa 5,460mg; lactosa monohidrato
3,920mg, dioxido de titanio 2,089mg, triacetina 1,120mg, colorante rojo allura ac (Cl 16035) 0,840mg;
colorante amarillo tartrazina (Cl 19140) 0,515mg; colorante azul indigo carmin (Cl 73015) 0,056mg.

Este medicamento contiene Lactosa.
Este medicamento contiene Tartrazina como colorante.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

PRESENTACION
GESNAT® 50mg: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO. LA FECHA DE
VENCIMIENTO SE ENCUENTRA EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN CADA BLISTER. LA FECHA DE
VENCIMIENTO ES EL ULTIMO DIA DEL MES QUE SE INDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° XXXXXX.
Director Técnico: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorii =4~ 1%%%%,’%@%@&0”0
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DISPOSICION N° 2298

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59629

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000140-21-6

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
ELTROMBOPAG 25 mg COMO ELTROMBOPAG OLAMINA 31,9 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 669455
ELTROMBOPAG 50 mg COMO ELTROMBOPAG OLAMINA 63,8 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 669468

- SIERRAS Roberto Daniel
/ CUIL 20182858685
b |
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DISPOSICION N° 2298

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59629

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6465

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: GESNAT

Nombre Genérico (IFA/s): ELTROMBOPAG
Concentracion: 25 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Pagina 1de 7

T /g
E’ "I':"r.':{"-r' El presente documento electronico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N°® 25 506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



[

anmat 7

iy Argentina

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ELTROMBOPAG 25 mg COMO ELTROMBOPAG OLAMINA 31,9 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 94,4 mg NUCLEO 1

MANITOL 29,75 mg NUCLEO 1

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 14 mg NUCLEO 1
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 1,75 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 3,2 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 2,725 mg CUBIERTA 1

LACTOSA MONOHIDRATO 1,96 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,045 mg CUBIERTA 1

TRIACETINA 0,56 mg CUBIERTA 1

COLORANTE ROJO ALLURA AC (CI 16035) 0,42 mg CUBIERTA 1
COLORANTE AMARILLO TARTRAZINA (CI 19140) 0,26 mg CUBIERTA 1
COLORANTE AZUL INDIGO CARMIN (CI 73015) 0,03 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA

Contenido por envase primario: BLISTER 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS;
BLISTER 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 2 BLISTERS X 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS;
3 BLISTERS X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservaciéon a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: B02BX05

Accion terapéutica: Hemostatico. Agonista del receptor de trombopoyetina
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Tratamiento de Trombocitopenia en Pacientes con Trombocitopenia
Inmune Primaria Crénica (PTI) GESNAT® esta indicado en pacientes mayores de 6
anos de edad para el tratamiento de la trombocitopenia inmune primaria (PTI)
crénica con respuesta insuficiente a otros tratamientos (como corticosteroides,
inmunoglobulinas, esplenectomia). GESNAT® debe utilizarse sé6lo cuando el
grado de trombocitopenia y la condicion clinica incremente el riesgo de sangrado.
Tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con infeccidén por hepatitis C
crénica (HCV) GESNAT® esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia
en pacientes adultos con hepatitis C crénica (HCV), cuando el grado de
trombocitopenia impide el inicio o limita la capacidad de mantener un tratamiento
basado en interferén de forma éptima. No se ha establecido la seguridad y eficacia
de GESNAT® en combinacion con farmacos antivirales de accién directa (para la
hepatitis C) utilizados en ausencia de interferén. Tratamiento de la Anemia
Aplasica Severa (AAS) GESNAT® esta indicado en nifios mayores de 6 afios y
pacientes adultos con anemia aplasica severa (AAS) como tratamiento de primera
linea, en combinacién con la terapéutica inmunosupresora estandar. GESNAT®
estd indicado en pacientes adultos con anemia aplasica severa (AAS) adquirida que
han tenido una respuesta insuficiente a la terapia inmunosupresora.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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LABORATORIO ELEA 2959-2018 AV. GRAL LEMOS 2809 LOS REPUBLICA
PHOENIX SA POLVORINES - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Niumero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ELEA 2959-2018 AV. GRAL LEMOS 2809 LOS REPUBLICA
PHOENIX SA POLVORINES - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2959-2018 AV. GRAL LEMOS 2809 LOS REPUBLICA
PHOENIX SA POLVORINES - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES

Nombre comercial: GESNAT

Nombre Genérico (IFA/s): ELTROMBOPAG
Concentracion: 50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ELTROMBOPAG 50 mg COMO ELTROMBOPAG OLAMINA 63,8 mg

| Excipiente (s)
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CELULOSA MICROCRISTALINA 188,8 mg NUCLEO 1

MANITOL 59,5 mg NUCLEO 1 ,

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 28 mg NUCLEO 1
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 3,5 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 6,4 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 5,46 mg CUBIERTA 1

LACTOSA MONOHIDRATO 3,92 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 2,089 mg CUBIERTA 1

COLORANTE ROJO ALLURA AC (CI 16035) 0,84 mg CUBIERTA 1
COLORANTE AMARILLO TARTRAZINA (CI 19140) 0,515 mg CUBIERTA 1
COLORANTE AZUL INDIGO CARMIN (CI 73015) 0,056 mg CUBIERTA 1
TRIACETINA 1,12 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA

Contenido por envase primario: BLISTER 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS;
BLISTER 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 2 BLISTERS X 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS;
3 BLISTERS X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA
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Ministério de Salud
Argentina

Cddigo ATC: B02BX05
Accion terapéutica: Hemostatico. Agonista del receptor de trombopoyetina
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Tratamiento de Trombocitopenia en Pacientes con Trombocitopenia
Inmune Primaria Cronica (PTI) GESNAT® esta indicado en pacientes mayores de 6
afnos de edad para el tratamiento de la trombocitopenia inmune primaria (PTI)
crénica con respuesta insuficiente a otros tratamientos (como corticosteroides,
inmunoglobulinas, esplenectomia). GESNAT® debe utilizarse sélo cuando el
grado de trombocitopenia y la condicion clinica incremente el riesgo de sangrado.
Tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con infeccidén por hepatitis C
crénica (HCV) GESNAT® esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia
en pacientes adultos con hepatitis C crénica (HCV), cuando el grado de
trombocitopenia impide el inicio o limita la capacidad de mantener un tratamiento
basado en interferén de forma éptima. No se ha establecido la seguridad y eficacia
de GESNAT® en combinacién con farmacos antivirales de accion directa (para la
hepatitis C) utilizados en ausencia de interferén. Tratamiento de la Anemia
Aplasica Severa (AAS) GESNAT® esta indicado en nifios mayores de 6 afios y
pacientes adultos con anemia aplasica severa (AAS) como tratamiento de primera
linea, en combinacién con la terapéutica inmunosupresora estandar. GESNAT®
esta indicado en pacientes adultos con anemia aplasica severa (AAS) adquirida que
han tenido una respuesta insuficiente a la terapia inmunosupresora.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2959-2018 AV. GRAL LEMOS 2809 LOS REPUBLICA
PHOENIX SA POLVORINES - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES

b)Acondicionamiento primario:
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ANOQ DE HOMENAJE AL PREMIO NOBEL DE MEDICINA DR. CESAR MILSTEIN

4 Ministerio de Salud

=y Argentina

Razén Social Niumero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2959-2018 AV. GRAL LEMOS 2809 | LOS REPUBLICA
PHOENIX SA POLVORINES - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2959-2018 AV. GRAL LEMOS 2809 LOS REPUBLICA
PHOENIX SA POLVORINES - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000140-21-6

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

P

anmMat

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671

Pagina 7 de 7

(C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA

f. Fa
E’ ’I‘f"?;f."*{’ El presente documento electronico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N°® 25 506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-




