PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Mulpleo 3 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENT
Jedna potahovana tableta obsahuje lusutrombopagum 3 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Svétle Cervené, kulaté potahované tablety o priméru 7,0 mm, s vyrazenou obchodni zna¢kou Shionogi
nad identifikaénim kodem ,,551° na jedné stran¢ a s vyrazenou silou ,,3* na druhé strang.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Mulpleo je indikovan k 1é¢bé zavazné trombocytopenie u dospélych pacientti s chronickym
onemocnénim jater, kteti podstupuji invazivni zakrok (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovéni
Doporucena davka je 3 mg lusutrombopagu jednou denné po dobu 7 dni.

Zakrok muze byt proveden nejdiive za 9 dni od zahajeni 1é¢by lusutrombopagem. Pied zakrokem se
ma stanovit pocet trombocytu.

Vynechana davka
V piipadé vynechani davky je nutné davku uzit co nejdiive. Nesmi se uzit dve tablety za Gcelem

nahrazeni vynechané davky.

Délka trvani lecby
Ptipravek Mulpleo se nema uzivat déle nez 7 dni.

Zvlastni populace

Starsi osoby
U pacientl starSich nez 65 let neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutné Gprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (tfidy C podle Childa-Pugha) nebyla kvtili omezenému
mnozstvi dostupnych informaci stanovena bezpecnost a t¢innost piipravku Mulpleo (viz body 4.4



a 5.1). U téchto pacienti se Gprava davky nepiedpoklada. Lécbu lusutrombopagem je mozné

u pacientil s t€Zkou poruchou funkce jater zahgjit pouze v ptipad€, Ze ocekdvany piinos 1éCby prevazi
nad o¢ekavanymi riziky (viz body 4.4 a 5.2). U pacientt s lehkou (tfidy A podle Childa-Pugha) az
stiedné tézkou (tfidy B podle Childa-Pugha) poruchou funkce jater neni nutna tprava davky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost lusutrombopagu u déti a dospivajicich (< 18 let véku) nebyly stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Mulpleo je urcen k peroralnimu podédni. Potahovana tableta se uziva jednou denné

s tekutinou, ma se spolknout vcelku a nesmi se kousat, rozd€lovat ani lamat. Je mozné ji uzit s jidlem
nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Trombotické/tromboembolické komplikace

U pacientli s chronickym onemocnénim jater existuje riziko trombdzy portalni zily a trombozy
mezenterické Zily. Riziko mtize byt zvySené v dlisledku invazivniho zdkroku. Je znamo, Ze se pfi
podavani agonistii trombopoetinového (TPO) receptoru vyskytuji tromboembolické a trombotické
komplikace, jez se rozvijeji na zakladé mechanismu ucinku, ktery souvisi se zvySenim poctu
trombocytd. S ohledem na tromboembolické pfihody je nutné po invazivnim zakroku i po ukonceni
1é¢by postupovat s opatrnosti, a to bez ohledu na pocty trombocytd. U pacientli s trombdzou nebo
tromboembolii, s trombdzou nebo tromboembolii v anamnéze, s absenci hepatopetalniho toku krve
v hlavnim kmeni portalni Zily nebo u pacientti s kongenitalni koagulopatii se mtize riziko trombozy
nebo tromboembolie zvySovat. Tyto pacienty je nutné pii 1é¢be lusutrombopagem klinicky sledovat.

Te&zké porucha funkce jater

Udaje od pacientt s tézkou poruchou funkce jater (tiidy C podle Childa-Pugha) tykajici se pouziti
lusutrombopagu jsou omezené (viz bod 5.1). Lusutrombopag se u té€chto pacienti smi pouzivat pouze
v pripad¢, ze oCekavany piinos 1é¢by prevazi nad o¢ekavanymi riziky (viz body 4.2 a 5.2).

Vzhledem k nestabilni povaze stavu téchto pacientti se k nim ma pristupovat v souladu s klinickou
praxi, konkrétn¢ peclivym sledovanim ¢asnych znamek zhorS$eni nebo nového nastupu hepatalni
encefalopatie, ascitu a tendence k trombotickym ¢i krvacivym pfihodam pomoci testi jaternich funkci,
testll posuzujicich srazlivost a v ptipad¢ potieby zobrazeni portalniho prokrveni. Navic, ackoliv

u téchto pacientli neni nutna Uprava davky, ma se stanovit pocet trombocytll minimalné jednou
ptiblizné 5 dni po prvni davce a nasledné dle potieby. Pokud pocet trombocyti dosdhne > 50 000/pl,
jako vysledek navyseni o 20 000/pl od pocatecni hodnoty, maji se pfijmout vhodna opatfeni, napf.
ukonéeni podavani lusutrombopagu.

Pouziti u pacientu s chronickym onemocnénim jater, ktefi podstupuji invazivni zakrok

Lusutrombopag se ma pouzit, pokud se riziko krvaceni, posouzené podle vysledki klinickych
laboratornich vySetieni, napt. poctu trombocytt, vysledkll vySetieni koagulacniho systému a systému
fibrinolyzy, klinickych p¥iznaki a typu invazivniho zikroku, povazuje za vysoké. Uginnost

a bezpec¢nost lusutrombopagu nebyly stanoveny pii jeho podavani pied laparotomii, torakotomii,
chirurgickymi zakroky na otevieném srdci, kraniotomii nebo excizi organd.



Opakovana 1é¢ba

O pouziti lusutrombopagu u pacientii diive exponovanych lusutrombopagu je jen omezené mnozstvi
informaci.

Pouziti u pacientu se splenektomii v anamnéze

Ucinnost a bezpeé¢nost lusutrombopagu nebyly stanoveny pii podavani pacientim se splenektomii
v anamnéze. U pacientd se splenektomii v anamnéze, kterym je poddvan lusutrombopag, je nutné
peclivé sledovat poCty trombocytd.

Soubézné podavani s pripravky obsahujicimi interferon

Je znamo, Ze ptipravky obsahujici interferon snizuji pocty trombocyti; tuto informaci je tedy nutné
brat v uvahu pfi soub€zném podavani lusutrombopagu s ptipravky obsahujicimi interferon.

Pacienti s télesnou hmotnosti< 45 kg

O pouziti lusutrombopagu u pacienti s té€lesnou hmotnosti < 45 kg je jen omezené mnozstvi informaci.
Pocet trombocytil se ma stanovit minimalné jednou pfiblizné 5 dni po prvni davce a nasledné dle
potieby. Pokud pocet trombocytt dosahne > 50 000/ul, jako vysledek navyseni o 20 000/ul od
pocatecni hodnoty, maji se pfijmout vhodné opatfeni, napt. pferuSeni podavani lusutrombopagu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Inhibitory P-gp a BCRP

Lusutrombopag je substratem P-gp a BCRP, neni vsak substratem OATP1B1, OATP1B3 a OCT]1.

V klinické studii 1ékovych interakci se hodnoty Cimax @ AUCins lusutrombopagu pii soub&ézném
podavani s cyklosporinem, dualnim inhibitorem P-gp a BCRP, zvysily pfiblizné o 20 % v porovnani

s podavanim samotného lusutrombopagu. Nelze tedy vyloucit moznou interakei s inhibitory P-gp nebo
BCRP, nicméné pti doporucené klinické davce 3 mg u dospélych pacientl neni nutna Gprava davky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce

Pfi uzivani ptipravku Mulpleo je nutné pouzivat antikoncepci (viz cast T¢hotenstvi a bod 5.3).
Téhotenstvi

Udaje o podavani lusutrombopagu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reprodukéni toxicity na zvitatech jsou nedostatené (viz bod 5.3).

Podavéni lusutrombopagu se v t¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim veéku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se lusutrombopag nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Studie na zvifatech prokazaly vylu¢ovani lusutrombopagu do mléka laktujicich samic potkana (viz
bod 5.3). Z toho diivodu riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Pripravek Mulpleo se nesmi podavat
kojicim Zenam, protoze se u zvifat vylucoval do matetského mléka.



Fertilita

Podavani lusutrombopagu potkantim nemélo vliv na fertilitu u samci ani u samic pti davkach az
176nasobng, resp. 252nasobné prevysujicich klinickou expozici u dospélych osob, vychazejici

z hodnot AUC u muzt, resp. Zen (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lusutrombopag nemé zadny znamy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky byly bolest hlavy (4,7 %, 8/171 pacientd ve skupiné

s lusutrombopagem; 3,5 %, 6/170 pacientii ve skupiné s placebem), nauzea (2,3 %, 4/171 pacientti ve
skuping s lusutrombopagem; 4,1 %, 7/170 pacientti ve skupin¢ s placebem), trombdza portalni Zily
(1,2 %, 2/171 pacientt ve skupin€ s lusutrombopagem; 1,2 %, 2/170 pacientii ve skupiné s placebem)
a vyrazka (1,2 %, 2/171 pacientl ve skupiné s lusutrombopagem; 0 %, 0/170 pacientd ve skupiné

s placebem).

Prehled nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky, které byly zaznamenany pii podavani lusutrombopagu v davce 3 mg denn€ po
dobu 7 dni v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich

u trombocytopenickych pacientli s chronickym onemocnénim jater, ktefi podstupovali invazivni
zakrok (M0626, M0631 a M0634; n=171), jsou uvedeny v tabulce 1 podle tiid organovych systému
databaze MedDRA.

Tabulka 1 Nezadouci ucinky

TFida organovych systému Nezadouci uéinek - asty
Poruchy nervového systému Bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Nauzea

Poruchy jater a zluovych cest Tromboéza portalni zily
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyrazka

 Kategorie frekvence: velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Popis vybranych nezaddoucich ti¢inkua

Trombotické/tromboembolické komplikace

V randomizovanych, dvojit¢ zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 3

s lusutrombopagem podavanym v davce 3 mg jednou denné po dobu az 7 dni byly hlaSeny ptipady
trombozy portalni zily (1,2 %, 2/171 pacientll); incidence byla srovnatelnd s incidenci ve skupiné
uzivajici placebo (1,2 %, 2/170 pacientit); pouze ve skuping 1é¢ené lusutrombopagem byl hlasen jeden
piipad trombdzy srde¢ni komory (0,6 %, 1/171). Ve studii faze 2b byla u jednoho pacienta
zaznamenana trombodza portalni Zily, hlaSena jako nezadouci ti€inek v souvislosti s 1é¢bou (treatment-
emergent adverse event, TEAE) ve skupinach, kterym byl podavan lusutrombopag v davkach 2 mg

a 4 mg. U jednoho pacienta byla zaznamenana trombdza mezenterické zily, hlaSena jako TEAE ve
skuping, které byl podavan lusutrombopag v davce 4 mg; u dvou pacientd byla zaznamenana trombdza
mezenterické Zily, hlasena jako TEAE ve skuping, které bylo podavano placebo (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,



aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pti pfedavkovani mtize dojit k nadmérnému zvyseni poctu trombocytli a to miize nasledné vyvolat
zdravotni stav, charakterizovany vysokou pravdépodobnosti vzniku tromboézy a tromboembolie. Pro
ptipad ptfedavkovani lusutrombopagem neni dostupné specifické antidotum. Je nutné Casté
stanovovani poctu trombocytl a peclivé sledovani stavu pacienta. Vzhledem k tomu, Ze mira vazby
lusutrombopagu na proteiny v séru je vysoka, predpoklada se, ze hemodialyza nebude ucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika, jind systémova hemostatika, ATC koéd: B02BX07

Mechanismus u¢inku

Lusutrombopag je peroraln¢ uc¢inny agonista TPO receptoru. Lusutrombopag ptisobi na
hematopoetické kmenové buiiky a na transmembranovou doménu lidskych TPO receptorti
exprimovanych na megakaryocytech a prostfednictvim signalni cesty pro zvySeni produkce, podobné
signalni cesté, kterou vyuziva endogenni TPO, stimuluje proliferaci a diferenciaci megakaryocytt, coz
vede k trombocytopoéze.

Klinické u¢innost a bezpeénost

Byly provedeny dvé randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze 3 za
ucelem hodnoceni lusutrombopagu oproti placebu u trombocytopenickych pacientii (pocet trombocytt
<50 000/ul) s chronickym onemocnénim jater (tfidy A a B podle Childa-Pugha), kteti podstupovali
vybrang invazivni zakroky (s vyjimkou laparotomie, torakotomie, kraniotomie, chirurgickych zakroka
na otevieném srdci, resekce organti nebo parcialni resekce organit) v Japonsku (M0631 (L-PLUS 1))

a v riznych zemich (M0634 (L-PLUS 2)). Pacienti byli randomizovani bud’ do skupiny lécené
lusutrombopagem v davce 3 mg, nebo do skupiny, které byly podavano placebo, v poméru 1:1.
Randomizace byla stratifikovand podle poctu trombocytii pii screeningu / na zacatku studie a podle
primarniho invazivniho zakroku. Studijni 1é¢ba byla podavana peroralné az po dobu 7 dni. Paty (5.) az
7. den se pocet trombocytil stanovoval pfed podanim studijniho 1éku. Podavani studijniho 1éku bylo
ukonceno, pokud byl pocet trombocyti > 50 000/ul a zaroven doslo ke zvySeni o > 20 000/ul oproti
vychozi hodnoté.

Invazivni zékrok byl proveden mezi 9. a 14. dnem.

Ve studii M0631 byly lusutrombopag nebo placebo podavany 96 pacientlim jednou denng¢:

48 pacientlim ve skuping 1é¢ené lusutrombopagem a 48 pacientiim ve skupin¢ lécené placebem.

U 8 pacientl 1éCenych lusutrombopagem a 2 pacientli [éCenych placebem byla 1écba ukoncena diive
neZ za 7 dni, protoze tito pacienti splnili kritérium respondéra pied 7. dnem. Ze 48 pacientd ve skupiné
1é¢ené lusutrombopagem byl lusutrombopag podavan 40 pacientiim 7 dni, 4 pacientim 6 dni,

1 pacientovi 5 dni a 3 pacientiim 4 dny. Ze 48 pacientl ve skupin€ lécené placebem bylo placebo
podavano 46 pacientiim 7 dni a 2 pacientiim 4 dny.

Ve studii M0634 bylo randomizovano 215 pacientt: 108 pacientli do skupiny 1écené
lusutrombopagem v davce 3 mg a 107 pacientl do skupiny lé¢ené placebem. Jeden pacient ve skupiné
1é¢ené lusutrombopagem odstoupil ze studie pied podanim studijniho 1éku. Ve skupiné 1é¢ené
lusutrombopagem byl studijni 1€k podavan 73 pacientiim ze 107 (68,2 %) po dobu 7 dni. Ze
zbyvajicich pacientl ze skupiny lécené lusutrombopagem byl 15 pacientlim studijni 1¢k podavan

4 dny, 8 pacientim 5 dni a 11 pacientim 6 dni. Ve skupiné 1é¢ené placebem byl studijni 1€k podavan


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

94 pacientiim ze 107 (87,9 %) po dobu 7 dni. Ze zbyvajicich pacientii ze skupiny 1é¢ené placebem byl
studijni 1ék podavan 5 pacientim 4 dny, 4 pacientim 5 dni a 4 pacientiim 6 dni.

Primarim cilovym parametrem studie M0631 byl podil pacienti, jejichz stav pfed primarim
invazivnim zakokem nevyzadoval podéantransfuze trombocyti (tj. tito pacienti dosahilpoctu
trombocytd > 50 000/pl). Primarim cilovym parametrem studie M0634 byl podil pacientt, jejichz
stav pfed primarim invazivnim zakokem nevyzadoval podanfransfuze trombocyti (tj. tito pacienti
dosah poctu trombocytti > 50 000/ul) a od randomizace do uplynuti 7 dni od provedeni primarniho
zakroku nebylo nutné podani zachranné terapie z divodu krvaeni.

U uda ze studie M0631 byla provedena opakovananalyza podle primariho cilového parametru

studie M0634, aby bylo mozné celkové porovnaniysledkl mezi studiemi M0631 a M0634, které je
uvedené v tabulce 2 aZ v tabulce 5. Podil pacientt, jejichz stav nevyZadoval podantransfuze
trombocytl pied primarim invazivnim zakokem a u kterych nebylo nutné podani zachranné terapie

z dtivodu krvaceni od randomizace do uplynuti 7 dni od provedeni primarniho invazivniho zakroku,
byl statisticky vyznamné vétsi ve skupiné 1é¢ené lusutrombopagem v porovnani se skupinou, ve které
bylo podavano placebo, jak v jednotlivych studiich, tak v souhrnnych analyzach (Tabulka 2).

Tabulka 2 Podil pacienti, u kterych nebylo nutné podani transfuze trombocyti ani zachranné

terapie
Studie M0631 Studie M0634 Celkem
LUSU 3 mg| Placebo | LUSU3 mg | Placebo [LUSU 3 mg| Placebo
n=49 n =48 n =108 n =107 n=157 | n=155

Podil pacientt [a] 75,5 % 12,5 % 64,8 % 29,0 % 68,2 % 23,9 %
(pocet subjektit) 37 (6) (70) 31 107) 37
P e | g
(95% CI) (46,4; 77,2) (24,6; 48.5) (34,9; 54,0)
Hodnota p <0,0001 <0,0001 <0,0001

LUSU = lusutrombopag

[a] Podil pacientu, jejichz stav nevyzadoval podani transfuze trombocytd pied primarnim invazivnim
zakrokem a u kterych nebylo nutné podani zachranné terapie (v€etné transfuze trombocytti) z divodu krvaceni
od randomizace do uplynuti 7 dni od provedeni primarniho invazivniho zakroku. Spolu s pacienty, kterym byla
podana transfuze trombocytd, byli za pacienty, kterym byla podana transfuze trombocytd, povazovani také
pacienti, ktefi nepodstoupili invazivni zakrok bez ohledu na diivod.

[b]  Test podle Cochrana-Mantela-Haenszela s po¢tem trombocytl na zac¢atku studie jako stratem. V analyze
souhrnnych udajt byla studie ptidana jako stratum. Hodnota p a interval spolehlivosti byly vypocteny za pouziti
Waldovy metody.

Kli¢ovymi sekundarnimi cilovymi parametry ve studiich M0631 a M0634 byly:

Podil pacientii, jejichz stav nevyzadoval podani transfuze trombocytit v pritbéhu studie (1. den az

35. den)

Podil pacientt, jejichZ stav nevyzadoval podani transfuze trombocytl v prib¢hu studie, byl vyznamné
vétsi ve skupinach 1é¢enych lusutrombopagem v jednotlivych studiich a v souhrnné (studie M0631

a M0634) skupiné 1écené lusutrombopagem v porovnani s placebem (tabulka 3).



Tabulka 3 Podil pacienti, jejichZ stav nevyZadoval podani transfuze trombocyti v pribéhu
studie (1. den azZ 35. den)

Studie M0631 Studie M0634 Celkem
LUSU 3 mg| Placebo [LUSU 3 mg| Placebo [LUSU 3 mg Placebo
n =49 n =48 n =108 n =107 n =157 n =155

IPodil pacientti [a] 77,6 % 12,5% 63,0 % 29,0 % 67,5 % 23.9%
(pocet subjekti) (38) (6) (68) 31 (106) (37)
| o
(95% CI) (48,7; 78,9) (22,6; 46,8) (34,2; 53,4)
Hodnota p <0,0001 <0,0001 <0,0001

[a] Podil pacientt, jejichz stav nevyzadoval podani transfuze trombocyti v prubchu studie (1. den az 35. den).
Spolu s pacienty, kterym byla podana transfuze trombocyti, byli za pacienty, kterym byla podana transfuze
trombocytl, povazovani také pacienti, ktefi nepodstoupili invazivni zakrok bez ohledu na diivod.

[b] Test podle Cochrana-Mantela-Haenszela s poc¢tem trombocytti na zacatku studie jako stratem. V analyze
souhrnnych udajt byla studie ptidana jako stratum. Hodnota p a interval spolehlivosti byly vypo¢teny za pouZiti

Waldovy metody.

Podil respondéru

Podil pacientt, ktefi v prubéhu studie splnili kritérium respondéra (definované jako zvyseni poctu
trombocytt na > 50 000/ul se zvySenim o > 20 000/ul oproti hodnot€ na zacatku studie) byl vyznamné
vétsi ve skupinach 1é¢enych lusutrombopagem v jednotlivych studiich a v souhrnné (studie M0631

a M0634) skuping 1écené lusutrombopagem v porovnani s placebem (tabulka 4).

Tabulka 4 Podil respondéri

Studie M0631 Studie M0634 Celkem
LUSU 3 mg| Placebo | LUSU3 mg | Placebo |LUSU 3 mg| Placebo
n =49 n =48 n =108 n =107 n =157 n =155

Podil pacienti [a] 75,5 % 6,3 % 64,8 % 13,1 % 68,2 % 11,0 %
(pocet subjektl) (37) 3) (70) (14) (107) a7
| o
(95% CI) (54,4; 82,3) (41,1; 62,4) (48,4; 65,4)
Hodnota p <0,0001 <0,0001 <0,0001

[a]

Respondér byl definovan jako pacient, u kterého byl dosazen pocet trombocytti > 50 000/pl se zvySenim

0 > 20 000/ul oproti hodnoté na zacatku studie. Pacient nebyl povazovan za respondéra, pokud splnil kritérium
pro respondéra pouze po transfuzi trombocyti.

[b]

Test podle Cochrana-Mantela-Haenszela s poctem trombocytd na zacatku studie jako stratem. V analyze

souhrnnych udaju byla studie ptidana jako stratum. Hodnota p a interval spolehlivosti byly vypocteny za pouziti

Waldovy metody.

Pretrvavani zvyseného poctu trombocytii > 50 000/ul
Pretrvavani zvySeného po¢tu trombocytti na hodnotach > 50 000/ul ve studiich M0631 a M0634
a v souhrnné skupiné (studie M0631 a M0634) 1é¢ené lusutrombopagem bylo vyznamné delsi

v porovnani s placebem (tabulka 5).

Tabulka 5 Pietrvavani zvySeného poctu trombocyti na hodnotach > 50 000/ul

Studie M0631 Studie M0634 Celkem
LUSU3 mg Placebo |LUSU3 mg| Placebo | LUSU 3 mg | Placebo
n =49 n =48 n=108 n=107 n =157 n =155

Celkem
-n 48 48 107 107 155 155
- Median (dny) 21,1 3,4 15,1 1,0 17,3 1,8
- (Q1,Q3) (13,7, 25,5)] (0,0;11,3) | (6,6;23,9) |(0,0,9.2) | (9,7;24,4) [(0,0;9,5
- Hodnota p [a] 0,0197 0,0002 <0,0001

LUSU = lusutrombopag; Q1 =.25. percentil; Q3 = 75. percentil

[a]

V analyze souhrnnych tdaji byla studie ptidana jako stratum.
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Vyvoj poctu trombocytii v case

Primérna maximalni hodnota (rozmezi) po¢tu trombocytil u pacientli bez transfuze trombocytd byla
ve skuping 1é¢ené lusutrombopagem ve studii M0631 90 200 (59 000 az 145 000)/ul a ve studii
MO0634 86 900 (25 000 az 219 000)/ul; median (rozmezi) Casu, za ktery byl dosazen maximalni pocet
trombocytd, byl 14,0 (6 az 28) dni, resp. 12,0 (5 az 35) dni a pfedpoklada se, Ze pocet trombocyti
potom klesa.

Vyvoj poctu trombocytl v ¢ase u pacientii [é¢enych lusutrombopagem bez transfuze trombocytd

a u pacientt s placebem, kterym byla podana transfuze trombocytt, ve studiich M0631 a M0634 je
uveden na obrazku 1.

Obrazek 1 Profily vyvoje poctu trombocytii v ¢ase ve studiich faze 3 u trombocytopenickych
pacienti s chronickym onemocnénim jater (pacientii lé¢enych lusutrombopagem bez
transfuze trombocyti a pacienti, kterym bylo podavano placebo a kterym byla
podana transfuze trombocytii)

Studie M0631 faze 3

Pocet trombocyti (*1074/ul)

T T T T T T T T T T
Zacatek studie 5 6 7 8 10 12 14 17 21 28 35

Lécebna skupina Lusutrombopag 3 mg = = = = = = = Placebo

Studie M0634 faze 3

-------- SR S

Pocet trombocytii (*1074/ul)

T T T T T T T T T
Zacatek studie 5 6 78 10 12 14 17 21 28 35

Den

| Lééebna skupina Lusutrombopag 3 mg = == === Placebo |

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater

Do studie M0634 byli chybné zatazeni 3 pacienti s poruchou funkce jater tfidy C podle Childa-Pugha
(vSichni ve skupiné s lusutromopagem). VSichni 3 byli 1é¢eni lusutrombopagem po dobu 7 dni. Tyto
omezené Udaje nenaznaduji Zadny abnormalni trend vzrustu poétu trombocytd v této subpopulaci.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem Mulpleo u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci sekundarni trombocytopenie
v souvislosti s onemocnénim jater (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podéni se lusutrombopag absorbuje a dosahuje maximalni koncentrace za 6 az 8 hodin.
Hodnoty akumulaénich pomérti Crax @ AUC jsou pii opakovaném podavani davek jednou denné
priblizn¢ 2 a ustaleného stavu plazmatické koncentrace dosahuje lusutrombopag po 5. dni.
Farmakokinetika lusutrombopagu byla u zdravych subjekti a v populaci s chronickym onemocnénim
jater podobna. Farmakokinetické parametry u pacientd s chronickym onemocnénim jater jsou uvedeny
v tabulce 6.

Tabulka 6 Farmakokinetické parametry lusutrombopagu po davce 3 mg podavané jednou
denné u trombocytopenickych pacientii s chronickym onemocnénim jater (studie M0634)

Conax (ng/ml) Tonax (h) AUCo-, (ng-h/ml) CL/F (I/h)

157 (34,7) 5,95 (2,03; 7.85) 2737 (36,1) 1,10 (36,1)

n=9
Geometricky prumér (% variacni koeficient) pro vSechny parametry s vyjimkou Tmax, jehoZ stiedni hodnotou je
median (rozmezi).

Interakce s jidlem:

Jidlo (v¢etné diet s vysokym obsahem tuku nebo kalorii) ani soubézné podavani s vapnikem nemaji
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku Iusutrombopagu.

Distribuce

Mira vazby na proteiny lidské plazmy ¢ini > 99,9 % Primérna hodnota (% variacni koeficient)
zdanlivého distribu¢niho objemu béhem terminélni faze lusutrombopagu u zdravych subjektii (n = 16)
byla 39,5 1(23,5 %).

Vysledky u potkanil prokazaly, ze lusutrombopag a jeho metabolity pfechazeji ptes placentu k plodu.

Biotransformace

Lusutrombopag je substratem P-gp a BCRP, neni vSak substratem OATP1B1, OATP1B3 ani OCT]1.
Ve studii hmotnostni bilance u lidi, ve které byl pouzit ['*C]-lusutrombopag, byl hlavni cirkulujici
slozkou lusutrombopag v nezménéné formeé (97 % radioaktivity v plazmé) a metabolity, napf.
deshexyl, karboxylova kyselina metabolizovana B-oxidaci, konjugat karboxylové kyseliny
metabolizované B-oxidaci s taurinem a acylglukuronid, byly detekovany prostfednictvim mén¢ nez
2,6 % radioaktivity v plazmé. Ve stolici byly slozky radioaktivity zastoupeny lusutrombopagem

v nezménéné forme (16 % podané radioaktivné znacené davky) a metabolity pochazejicimi z cyklu
B-oxidace (35 % podané radioaktivné znacené davky), coz naznacuje, ze lusutrombopag se
metabolizuje nejprve w-oxidaci a nasledné B-oxidaci vedlejsiho O-hexyl fetézce. V in vitro studiich
bylo zjisténo, ze se enzymy CYP4, zahrnujici CYP4A11, a ¢astecné CYP3A4, podileji na w-oxidaci za
tvorby 6-hydroxylovaného lusutrombopagu. Pti klinickém pouZiti nebyly hlaSeny lékové interakce
prostfednictvim inhibice ani indukce kteréhokoli z enzymit CYP4A. Z toho diivodu neni
pravdépodobné, Ze by induktory a inhibitory enzymi CYP4A v¢etné CYP4A11 ovliviovaly
farmakokinetiku lusutrombopagu.

Lusutrombopag ma maly potencial inhibovat enzymy CYP (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 a 3A4/5) a indukovat enzymy CYP (CYP1A2, 2C9 a 3A4) i enzymy UGT (UGT1A2, 1A6

a 2B7). Lusutrombopag ma také maly potencial inhibovat P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT]1,
OCT2, OATI1, OAT3, MATE1, MATE2-K a BSEP. Nepiedpoklada se, Ze by 1é¢ba lusutrombopagem
ovlivnila farmakokinetiku soubézné podavanych 1é¢ivych pripravki, které jsou substraty téchto
enzymu nebo pfenaSeci.
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Eliminace
Lusutrombopag se u lidi vylucoval ptevazné stolici (pfiblizne€ 83 % do stolice a 1 % do moci).
Geometricky primér ti» (% variacni koeficient) byl 38,3 hodin (18,7 %) po opakované peroralni

davce 3 mg lusutrombopagu.

Linearita/nelinearita

Hodnoty Cmax @ AUC lusutrombopagu se u pacientil s chronickym onemocnénim jater zvysuji
v zavislosti na davce v rozmezi opakovanych peroralnich davek 0,25 az 4 mg podavanych jednou
denné.

Farmakokinetika v subpopulacich

Vek, pohlavi a rasa

V populacni farmakokinetické analyze plazmatickych koncentraci lusutrombopagu z klinickych studii
s lusutrombopagem nebyl identifikovan klinicky vyznamny vliv véku, pohlavi ani rasy na
farmakokinetiku lusutrombopagu.

Pediatricka populace
U déti nebyly ziskany zadné farmakokinetické udaje.

Porucha funkce ledvin

Lusutrombopag se vylucuje do moci ve velmi malém mnozstvi (pfiblizn€¢ 1 %). V populacni
farmakokinetické analyze plazmatickych koncentraci lusutrombopagu z klinickych studii

s lusutrombopagem nebyl identifikovan klinicky vyznamny vliv funkce ledvin na farmakokinetiku
lusutrombopagu.

Porucha funkce jater

Ocekava se, ze lehka a stiedné tézka porucha funkce jater (lehka, tfida A podle Childa-Pugha; stiedné
tézka, tiida B podle Childa-Pugha) budou mit maly vliv na farmakokinetiku lusutrombopagu. Rozdily
ve farmakokinetice jednorazové davky 0,75 mg lusutrombopagu byly u pacientii s lehkou poruchou
funkce jater i u pacientti se stfedné té¢zkou poruchou funkce jater relativné malé v porovnani

s odpovidajici zdravou, kontrolni skupinou. Poméry hodnot AUC vztazené k odpovidajici zdravé,
kontrolni skupin€ byly 1,05 u pacientl s lehkou poruchou funkce jater a 1,20 u pacientti se sttedné
tézkou poruchou funkce jater.

Rozmezi pozorovanych hodnot Cpax @ AUCo.; se u pacientt tfid A, B a C podle Childa-Pugha
prekryvalo. Hodnoty Cmax @ AUCo.; vSech pacienti s tfidou C podle Childa-Pugha nepiekrocily
maximalni hodnoty ze tfid A a B podle Childa-Pugha. Z divodu omezenych dostupnych informaci se
lusutrombopag nesmi pouzivat u pacientd tfidy C podle Childa-Pugha, pokud o¢ekavany piinos
nepifevazi nad ocekavanymi riziky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vzhledem k jedine¢né specificité lidskych TPO receptort lusutrombopag nestimuluje tvorbu
trombocytd u druhti pouzivanych k testovani toxicity. Z toho diivodu tdaje z toxikologického
programu u téchto zvifat nepoukazuji na mozné nezadouci ptihody ve vztahu k nemérné

farmakologii u ¢lovéka.

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né prevysujicich
maximalni expozici u ¢loveéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

U potkant se lusutrombopag a jeho metabolity vylucuji do mléka a koncentrace v mléku se snizuji
stejné jako v plazmeé.
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Opakovana toxicita

Hlavnimi zjisténimi tykajicimi se toxicity v souvislosti s podavanim lusutrombopagu byly prodlouzeni
PT a APTT (potkani), zvySena aktivita ALT a AST v plazmé (potkani a psi), adrenalni toxicita
(potkani a psi), kozni 1éze a 1éze predzaludku (potkani) a renalni toxicita (potkani).

Lécba vysokymi davkami lusutrombopagu (10 mg/kg/den) a dlouhodoba 1écba lusutrombopagem
(8 tydntl) predstavuje mozné riziko rozvoje fibrozy kostni dfené prosttednictvim lidského TPO
receptoru. To je podlozeno vysledky studie na mysich kmene TPOR-Ki/Shi s chimérickou lidskou
transmembranovou doménou TPO receptoru vsazenou do mysiho TPO receptoru.

Kancerogeneze

Lusutrombopag nemél kancerogenni u¢inky u mysi pi davkach az 20 mg/kg/den u samci ani samic
(dévce nejméné 45nasobné prevysujici klinickou expozici u dospélych osob, vychazejici z hodnot
AUC) ani u potkani pii ddvkach az 20 mg/kg/den u samcti a 2 mg/kg/den u samic (davce 49-, resp.
30nasobn¢ prevysujici klinickou expozici u dospélych osob, vychazejici z hodnot AUC).

Mutageneze

Lusutrombopag nemél genotoxické ucinky pfi testovani v bakterialnim reverznim muta¢nim testu,
testu chromozomalnich aberaci na kultivovanych plicnich buiikach kfecika ¢inského ani

v mikronukleovém testu in vivo na mySich bunkach kostni diené.

Fertilita

Podavani lusutrombopagu nemeélo u potkani vliv na fertilitu u samcti ani u samic a na ¢asny
embryonalni vyvoj pfi davkach az 100 mg/kg/den (176nasobng¢, resp. 252nasobné prevysujicich
klinickou expozici u dospélych osob, vychézejici z hodnot AUC).

Embryofetalni vyvoj

U potkant: a kralikt nebyly prokazéany teratogenni ti€inky lusutrombopagu pii davkéach az

80 mg/kg/den, resp. 1 000 mg/kg/den. U kraliki nebyly pti davkach az 1 000 mg/kg/den (161nasobné
prevysujicich klinickou expozici u dospélych osob, vychazejici z hodnot AUC) zjistény ucinky na
zivotaschopnost plodii ani na embryofetalni vyvoj. U potkanti byly zjistény tyto nezadouci ucinky
lusutrombopagu na fetalni intrauterinni rist a morfologii kostry: suprese intrauterinniho rastu plodu
(nizka porodni télesna hmotnost a sniZzeny pocet osifikovanych sternebrae) pii davce 80 mg/kg/den,
vysoka incidence kratkych cervikalnich nadpocetnych zeber pii ddvkach 40 mg/kg/den nebo vyssich
a vysoka incidence kratkého torakolumbalniho nadpocetného zebra pti davkach 4 mg/kg/den

a vysS§ich. Suprese intrauterinniho rdstu plodu i pfitomnost cervikalnich zeber se objevily pti davkach
40 mg/kg/den nebo vyssich, coz prokazuje maternalni toxicitu. Naopak kratka nadpocetna
torakolumbalni zebra byla pozorovana pii davkach bez maternalni toxicity. Zmény byly také
pozorovany v prenatalni a postnatalni vyvojové studii u mlad’at generace F1 4. den po porodu pfi
davkach 12,5 mg/kg/den nebo vyssich; dospéli jedinci generace F1 vSak nevykazovali pfitomnost
celého ani kratkého nadpocetného torakolumbalniho zebra. Na zakladé téchto vysledkt ve studii
embryofetalniho vyvoje u potkand se odhaduje, Ze davka, pii které jesté nebyl pozorovan skodlivy
ucinek (no observed adverse effect level, NOAEL), se blizi davce 4 mg/kg/den (23nasobku klinické
expozice u dospélych osob, vychézejici z hodnoty AUC).

Prenatélni a postnatdlni vyvoj

Ve studii prenatdlniho a postnatalniho vyvoje u potkant pii davkach az 40 mg/kg/den byly pii davce
40 mg/kg/den pozorovany tyto nezadouci G¢inky lusutrombopagu na postnatalni vyvoj: prodlouzeni
obdobi gestace u samic, nizka zivotaschopnost pfed odstavem, opozdény postnatalni rist, napt.
opozdéna negativni geotaxe nebo opozdeéné otevieni o€i, nizka té€lesna hmotnost mlad’at, nizky index
fertility u samic, trend k tvorb&€ malého poctu zlutych télisek nebo implanta¢nich mist a trend zvySené
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miry preimplanta¢nich ztrat a abnormalni klinicka znamka, napt. prominujici anularni krouzky na
ocasu po odstavu. U samic nebyly pfi davkach az 12,5 mg/kg/den (89ndsobné prevysujicich klinickou
expozici u dospélych osob, vychazejici z hodnot AUC) zjistény Gcinky na biezost, porod a laktaci
samic generace FO a postnatalni vyvoj mlad’at generace F1.

Fototoxicita

Lusutrombopag nemél ve studii fototoxicity kize na bezsrstych mysich fototoxické ucinky pfi
davkéch az 500 mg/kg (96,3 pg/ml) (613nasobné pievysujicich klinickou expozici u dospélych osob,
vychazejici z hodnot Ciax [0,157 pg/ml]).

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi

Studie posuzujici rizika pro zivotni prostfedi prokazaly, ze lusutrombopag ma potencial byt zna¢né
perzistentni, zna¢n¢ bioakumulativni a toxicky vici zivotnimu prostredi.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol
Mikrokrystalicka celulosa
Oxid hotfecnaty
Natrium-lauryl-sulfat
Hyprolosa

Vépenata stl karmelosy
Magnesium-stearat

Potahové vrstva
Hypromelosa

Oxid titanic¢ity

Triethyl-citrat

Mastek

Cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistr OPA / hlinikova folie / PVC vrstva s protlacovaci hlinikovou kryci folii, baleny v papirové

krabicce. Jedna krabicka obsahuje 7 potahovanych tablet.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku
Tento 1é¢ivy piipravek muze predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3.).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/18/1348

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. tnora 2019

Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é€ive ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

15



A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:
e  na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mulpleo 3 mg potahované tablety
lusutrombopagum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lusutrombopagum 3 mg

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovang tablety

7 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO(A)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mulpleo 3 mg potahované tablety
lusutrombopagum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shionogi

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@13
7213

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Mulpleo 3 mg potahované tablety
lusutrombopagum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-Ili stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptripravek Mulpleo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Mulpleo uzivat
Jak se ptipravek Mulpleo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Mulpleo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je pripravek Mulpleo a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Mulpleo obsahuje 1é¢ivou latku lusutrombopag ze skupiny 1€Civ, ktera se oznacuji jako
agonisté trombopoetinoveho receptoru. Tento ptipravek pomiize zvysit poCet krevnich desticek v krvi.
Krevni desti¢ky jsou komponenty, které pomahaji srazet krev a tim predchazet krvaceni.

Ptipravek Mulpleo se pouziva ke sniZeni rizika krvaceni p¥i chirurgickych zakrocich a jinych
procedurach (vcetné trhani zubti a endoskopie). Podava se dospélym, ktefi maji nizky pocet krevnich
desti¢ek z divodu chronického onemocnéni jater.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Mulpleo uzivat

Neuzivejte pripravek Mulpleo:
- jestliZe jste alergicky(a) na lusutrombopag nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6 pod ,, Co pripravek Mulpleo obsahuje*).
» Pokud se tato informace vztahuje na Vas, porad’te se se svym lékai‘em pred uzitim
ptipravku Mulpleo.

Upozornéni a opatieni
Porad’te se se svym lékarem:
- JestliZze u Vas existuje riziko tvorby krevnich sraZenin v Zilach nebo tepnach nebo pokud
jste uz diive mél(a) krevni srazeniny.
- Jestlize mate téZké onemocnéni jater.
- Jestlize Vam byla odstranéna slezina.
- JestliZe se 1éCite interferonem.
» Porad’te se pied uzitim piipravku Mulpleo se svym lékafem, pokud se na Vas vztahuje néktera
z téchto informaci.

ZnamKky piitomnosti krevni sraZeniny: sledujte vyskyt nize uvedenych znamek:
e otok, bolest, teplota, zarudnuti nebo zvysena citlivost nohy.

e nahla dusnost, zvlasté s ostrou bolesti na hrudi nebo rychlym dychanim.
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e Dbolest biicha, oteklé bficho, krev ve stolici.

» Pokud si v§imnete kterékoli z vyse uvedenych znamek, okamZité si zajistéte lékai'skou péci.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1é¢ivy ptipravek détem ani dospivajicim ve v€ku do 18 let, protoze tento 1€k nebyl
u déti a dospivajicich studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Mulpleo
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
JestliZe jste téhotna, neuzivejte pripravek Mulpleo, pokud Vam ho lékat vyslovné nedoporuci.
Uginky piipravku Mulpleo v t&hotenstvi nejsou znamy.
- Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékaiem.
- Bé¢hem uzivani ptipravku Mulpleo pouZivejte spolehlivé antikoncep¢ni metody.
- Jestlize béhem uzivani pfipravku Mulpleo otéhotnite, sdélte to okamzZité svému Iékafi.

Nekojte béhem lécby ptipravkem Mulpleo, protoze neni znamo, zda se ptipravek vylucuje do mléka.
— Pokud jiz kojite, porad’te se okamzité se svym lékatem.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Pripravek Mulpleo nema znamé ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Mulpleo obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Mulpleo uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka pripravku: UZivejte jednu tabletu jednou denné pouze po dobu sedmi dni, vzdy
ve stejnou denni dobu. Zapijte tabletu tekutinou a spolknéte ji veelku. Tabletu nekousejte, nedé€lte ani
nedrt'te. Je mozné ji uzit s jidlem nebo mezi jidly.

Lécba bude zahajena nejméné 8 dni pted planovanym chirurgickym zakrokem nebo planovanou
procedurou. Neméiite davku ani Casovy harmonogram uzivani davek piipravku Mulpleo, pokud Vam
to nesdéli Vas lékat nebo lékarnik.

JestliZe mate téZké onemocnéni jater, sdélte to 1ékafi pred uzitim ptipravku Mulpleo.

Jestlize jste uzil(a) vice pfipravku, nez jste mél(a)

JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku Mulpleo, nez jste mé¢l(a), informujte svého 1ékai'e nebo se obrat’te na
lékatskou pohotovost. Pokud je to mozné, ukazte 1ékati krabicku nebo tuto ptibalovou informaci.
Muzete byt sledovan(a) s ohledem na vyskyt nezadoucich uc¢inki v souvislosti s nadmérnym poctem
krevnich desti¢ek, napt. kvuli krevnim sraZzeninam (viz bod 2, ,,Upozornéni a opatreni“, abod 4,
,,Mozné nezadouct ucinky*).

JestliZe jste zapomnél(a) uZit tabletu

Jestlize zapomenete uzit tabletu piipravku Mulpleo, uzijte ji stejny den, jakmile si na to vzpomenete.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.
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JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Mulpleo
Neptestavejte uzivat pripravek Mulpleo bez porady s 1€kafem ani neuzivejte piipravek Mulpleo déle
nez 7 dni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1¢karnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

VysS$i riziko vyskytu krevnich sraZenin
U nékterych lidi, v€etné pacientd s onemocnénim jater, miize existovat vyssi riziko vyskytu krevnich
srazenin. Piipravky, jako je Mulpleo, mohou tyto potize zhorsit.

Znamky pritomnosti krevni sraZeniny: sledujte vyskyt nize uvedenych znamek:
e otok, bolest, teplota, zarudnuti nebo zvysena citlivost nohy.

e nahla duSnost, zvlaste s ostrou bolesti na hrudi nebo rychlym dychanim.

e bolest bricha, oteklé bricho, krev ve stolici.

» Pokud si v§imnete kterékoli z vySe uvedenych znamek, okamzité si zajistéte 1ékai'skou péci.

Casté nezadouci idinky

(mohou postihnout az 1 z 10 pacientii)

e Bolest hlavy

e Pocit na zvraceni

e Krevni srazenina v jatrech (trombo6za portalni zily)
e Vyrazka.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucéinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mutizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucink uvedené¢ho v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete piispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
ptipravku.

5. Jak piipravek Mulpleo uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistrech za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Tento pripravek nevyZaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Mulpleo obsahuje
- Lécivou latkou je lusutrombopagum. Jedna potahovana tableta obsahuje lusutrombopagum 3 mg.
- Dal$imi slozkami jsou:

- Jadro tablety: mannitol, mikrokrystalické celulosa, oxid hofe¢naty, natrium-lauryl-sulfat,
hyprolosa, vapenata siill karmelosy a magnesium-stearat (viz bod 2 ,,Ptipravek Mulpleo
obsahuje sodik*).

- Potahova vrstva: hypromelosa, oxid titanicCity, triethylcitrat, mastek a Cerveny oxid zelezity
(E172)

Jak pripravek Mulpleo vypada a co obsahuje toto baleni

Potahovang¢ tablety Mulpleo 3 mg jsou svétle Cervené, kulaté potahované tablety o priméru 7 mm,
s vyrazenou obchodni znac¢kou Shionogi nad identifika¢nim koédem ,,551° na jedné strané

a s vyrazenou silou ,,3“ na druhé stran¢.

Pripravek Mulpleo se dodava v hlinikovych blistrech v krabi¢ce obsahujici 7 potahovanych tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017CA

Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT, BE, BG, CY, CZ, DK, EL, IE, EL, FI, HR, HU, IE, IS, LT, LU, DE

LV, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK Shionogi GmbH

Shionogi B.V. Tel/Tel./Ten./TIf/Tél/Puh/Simi/TnA: Tel: +49 (0) 30 2062980 66
+31204917439 kontakt@shionogi.cu
contact@shionogi.eu

ES IT

Shionogi SLU Shionogi Srl

Tel: +34 911 239 258 Tel: +39 06 94 805 118
contacta@shionogi.eu contattaci@shionogi.eu
FR UK (NI)

Shionogi SAS Shionogi B.V.

Tel: +33 (0)1 86 65 58 06 Tel: +44 (0) 28 9124 8945
contactfrance@shionogi.eu contact@shionogi.eu

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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