ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mulpleo 3 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg lusutrombopagu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Jasnoczerwone, okragle tabletki powlekane o §rednicy 7,0 mm z wyttoczonym znakiem handlowym
Shionogi powyzej kodu identyfikacyjnego ,,551” z jednej strony i mocg tabletki ,,3” wytloczong
z drugiej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mulpleo jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiej matoplytkowosci

u dorostych pacjentow z przewlekla choroba watroby poddawanych inwazyjnym zabiegom (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 3 mg lusutrombopagu raz na dobg¢ przez 7 dni.

Zabieg nalezy przeprowadzi¢ w 9. dniu od rozpoczecia leczenia lusutrombopagiem lub p6zniej. Przed
zabiegiem nalezy oznaczy¢ liczbg ptytek krwi.

Pominiecie dawki
W razie pominig¢cia dawki nalezy zazy¢ produkt leczniczy tak szybko, jak to mozliwe. Nie nalezy

stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupekienia pominigtej dawki.

Czas trwania leczenia
Produktu leczniczego Mulpleo nie nalezy przyjmowac dtuzej niz przez 7 dni.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).



Uposledzenie czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z uposledzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt
5.2).

Uposledzenie czynnosci wqgtroby

Z uwagi na ograniczone dane nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu
leczniczego Mulpleo u pacjentow z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha) (patrz punkty 4.4 1 5.1). Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u tych pacjentow.
Leczenie lusutrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ u pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci
watroby wylacznie, jesli spodziewane korzysSci przewyzszaja oczekiwane ryzyko (patrz punkty 4.4 i
5.2). Dostosowywanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z fagodnym (klasa A w skali Childa-
Pugha) lub umiarkowanym (klasa B w skali Childa-Pugha) uposledzeniem watroby.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci lusutrombopagu u dzieci i mtodziezy

(w wieku < 18 lat). Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Mulpleo jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletke powlekang nalezy
przyjmowac raz na dobe, popijajac ja ptynem. Nalezy ja polyka¢ w catosci i nie wolno jej zué, dzieli¢
ani kruszy¢. Mozna ja przyjmowac z positkiem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Powiktania zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe

Pacjenci z przewlekla chorobg watroby narazeni sg na ryzyko zakrzepicy zyly wrotnej i zakrzepicy
zyty krezkowej. Ryzyko to moze wzrosna¢ w przypadku inwazyjnego zabiegu. Wiedza

o wystepowaniu powiktan zakrzepowo-zatorowych i zakrzepowych w przypadku stosowania
agonistow receptora trombopoetyny (TPO) opiera si¢ na mechanizmie dziatania zwigzanym ze
wzrostem liczby ptytek krwi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w odniesieniu do incydentow zakrzepowo-
zatorowych, takze po inwazyjnych zabiegach i po zakonczeniu leczenia, niezaleznie od liczby ptytek
krwi. U pacjentéw z powiktaniami zakrzepowymi lub zakrzepowo-zatorowymi, obecnoscig takich
powiktan w wywiadzie, brakiem przeptywu krwi w kierunku watroby w gléownym pniu zyly wrotne;j
lub u pacjentow z wrodzong koagulopatia ryzyko incydentéw zakrzepowych lub zakrzepowo-
zatorowych moze by¢ wyzsze. U pacjentow tych podczas leczenia lusutrombopagiem nalezy
prowadzi¢ monitorowanie parametrow klinicznych.

Ciezkie uposledzenie czynnos$ci watroby

Dane na temat stosowania lusutrombopagu u pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby
(klasa C w skali Childa-Pugha) sg ograniczone (patrz punkt 5.1). U tych pacjentow lusutrombopag
mozna stosowaé wylacznie, jesli spodziewane korzysci przewyzszajg oczekiwane ryzyko (patrz
punkty 4.2 1 5.2).

Ze wzgledu na niestabilny stan zdrowia tych pacjentow nalezy ich wspiera¢ zgodnie z praktyka
kliniczng przez monitorowanie w kierunku wczesnych oznak nasilenia lub pojawienia si¢ nowych
objawow encefalopatii watrobowej, wodobrzusza oraz ryzyka zakrzepow lub krwawien,
monitorowanie czynno$ci watroby, badania krzepliwosci i, w razie potrzeby, obrazowanie uktadu
naczyniowego zyly wrotnej. Ponadto, chociaz nie jest konieczne dostosowanie dawki u tych osob,
liczbe ptytek nalezy oznaczac¢ co najmniej raz po uptywie okoto 5 dni od pierwszej dawki, a nastepnie
wedltug potrzeb. W przypadku gdy liczba ptytek osiggnie poziom > 50 000/ul w wyniku zwigkszenia
0 20 000 pl w stosunku do wartosci wyjsciowej, nalezy podja¢ wlasciwe srodki zaradcze, takie jak
przerwanie leczenia lusutrombopagiem.




Stosowanie u pacjentdw z przewlekla chorobg watroby poddawanych inwazyjnym zabiegom
Lusutrombopag powinien by¢ stosowany, kiedy ryzyko krwawienia zostanie uznane za wysokie na
podstawie wynikow klinicznych badan laboratoryjnych, takich jak liczba ptytek krwi oraz parametry
dotyczace uktadu krzepniecia i fibrynolizy, klinicznych objawow podmiotowych oraz rodzaju
inwazyjnego zabiegu. Nie okre$lono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania lusutrombopagu
w przypadku jego podawania przed laparotomig, torakotomig, operacja na otwartym sercu,
kraniotomia lub wycieciem narzadow.

Ponowne leczenie

Dane na temat stosowania lusutrombopagu u pacjentéw wczesniej leczonych lusutrombopagiem sa
ograniczone.

Stosowanie u pacjentdw po splenektomii

Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania lusutrombopagu u pacjentdéw po
splenektomii. U pacjentéw po splenektomii leczonych lusutrombopagiem nalezy doktadnie
monitorowac¢ liczbe ptytek krwi.

Roéwnoczesne podawanie z produktami zawierajacymi interferon

Stwierdzono, ze produkty zawierajace interferon obnizajg liczbe ptytek krwi, dlatego nalezy to
uwzgledni¢ w przypadku podawania lusutrombopagu réwnoczesnie z produktami zawierajacymi
interferon.

Pacjenci z masa ciala <45 kg

Dane na temat stosowania lusutrombopagu u pacjentéw o masie ciata < 45 kg sg ograniczone. Liczbe
ptytek krwi nalezy oznaczaé¢ co najmniej raz po uptywie okoto 5 dni od pierwszej dawki, a nastepnie
wedtug potrzeb. W przypadku gdy liczba ptytek osiagnie poziom > 50 000/ul w wyniku zwiekszenia
020 000 pul w stosunku do wartosci wyjsciowej, nalezy podja¢ wlasciwe $rodki zaradcze, takie jak
przerwanie leczenia lusutrombopagiem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory P-gp i BCRP

Lusutrombopag jest substratem P-gp i BCRP, lecz nie jest substratem OATP1B1, OATP1B3 i OCT1.
W badaniu klinicznym interakcji migdzylekowych jednoczesne podawanie cyklosporyny, podwojnego
inhibitora P-gp i BCRP, powodowato zwigkszenie warto$ci Cpax 1 AUCiqr lusutrombopagu o ok. 20%
w pordwnaniu z sytuacjg podawania samego lusutrombopagu. Chociaz nie mozna wykluczy¢ wptywu
potencjalnych interakcji z inhibitorami P-gp lub BCRP, nie jest zalecane dostosowywanie zalecanej
dawki klinicznej 3 mg u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/antykoncepcja
Produkt leczniczy Mulpleo nalezy stosowa¢ razem z antykoncepcja (patrz podpunkt ,,Cigza”
i punkt 5.3).

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania lusutrombopagu u kobiet

w okresie cigzy. Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sa
niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

Lusutrombopag nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.



Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy lusutrombopag lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Badania na
zwierzetach wykazaty, ze lusutrombopag przenika do mleka samic szczura w okresie laktacji (patrz
punkt 5.3). Dlatego nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Produktu
leczniczego Mulpleo nie nalezy podawac kobietom karmigcym piersia, gdyz stwierdzono jego
przenikanie do mleka u zwierzat.

Plodnos¢

Lusutrombopag nie wplywal na ptodno$¢ samcow ani samic szczuréw w dawkach przekraczajacych
odpowiednio do 176 1 252 razy wartosci klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi oparte na AUC

u samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lusutrombopag nie ma znanego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: bol gtowy (4,7%, 8/171 pacjentdw w grupie
otrzymujacej lusutrombopag, 3,5%, 6/170 pacjentdw w grupie placebo), nudnosci (2,3%, 4/171
pacjentow w grupie otrzymujacej lusutrombopag; 4,1%, 7/170 pacjentoéw w grupie placebo),
zakrzepica zylty wrotnej (1,2%, 2/171 pacjentdw w grupie otrzymujacej lusutrombopag, 1,2%, 2/170
pacjentow w grupie placebo) i wysypka (1,2%, 2/171 pacjentdw w grupie otrzymujacej
lusutrombopag; 0%, 0/170 pacjentdéw w grupie placebo).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane lusutrombopagu w dawce 3 mg podawanej raz na dobe przez okres do 7 dni
w randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach prowadzonych metoda podwdjnie §lepej
proby u pacjentéw z matoptytkowoscia i przewlekta chorobg watroby poddawanych inwazyjnemu
zabiegowi (M0626, M0631 1 M0634; N = 171) wymieniono w tabeli 1, zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzgdéw MedDRA.

Tabela 1 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja uktadow i narzagdow Dziatanie niepozadane - czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych Zakrzepica zyly wrotnej
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Wysypka

@ Kategorie czgstosci: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Powiktania zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe

Zgtaszano przypadki zakrzepicy zyly wrotnej w randomizowanych, kontrolowanych placebo
badaniach III fazy prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z zastosowaniem dawki 3 mg
lusutrombopagu podawanej raz na dobe przez okres do 7 dni (1,2%, 2/171 pacjentéw); czestosé
wystepowania byta porownywalna do obserwowanej w grupie placebo (1,2%, 2/170 pacjentow);
zgtoszono jeden przypadek zakrzepicy komorowej serca (0,6%, 1/171) tylko w grupie otrzymujacej
lusutrombopag. W badaniu fazy IIb u jednego pacjenta zgltoszono zakrzepice zyty wrotnej jako
zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE)
w grupach otrzymujacych lusutrombopag w dawkach 2 mg i 4 mg. U jednego pacjenta w grupie
otrzymujacej lusutrombopag w dawce 4 mg zgloszono zakrzepice zyty krezkowej jako TEAE;

u dwoch pacjentow w grupie placebo zgloszono zakrzepice zyty krezkowej jako TEAE (patrz
punkt 4.4).




Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze indukowa¢ nadmierny wzrost liczy ptytek krwi, prowadzac nastgpnie do stanu
medycznego mogacego skutkowac¢ incydentami zakrzepowymi i zakrzepowo-zatorowymi. Nie istnieje
swoiste antidotum w przypadku przedawkowania lusutrombopagu. Nalezy czesto mierzy¢ liczbg
ptytek krwi i doktadnie obserwowac stan pacjentow. Jako Ze odsetek wigzania si¢ lusutrombopagu

z biatkami w surowicy jest wysoki, nie uwaza si¢, by hemodializa byta skuteczna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajace ogodlnie,
kod ATC: B02BX07

Mechanizm dziatania

Lusutrombopag to agonista receptora TPO czynny po podaniu doustnym. Lusutrombopag dziata na
krwiotworcze komorki macierzyste oraz na domene przezblonowa ludzkich receptorow TPO
ulegajacych ekspresji w megakariocytach, stymulujac proliferacj¢ i roznicowanie megakariocytow za
posrednictwem podobnego szlaku przekazywania sygnatow skutkujacego nasilaniem wytwarzania do
szlaku wykorzystywanego przez endogenng TPO, czego skutkiem jest trombocytopoeza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono dwa randomizowane, kontrolowane placebo badania Il fazy prowadzone metoda
podwojnie slepej proby oceniajace stosowanie lusutrombopagu w poréwnaniu z placebo

u uczestnikow z matoptytkowoscig (liczba ptytek krwi < 50 000/ul) i przewlekta choroba watroby
(klasa A i B w skali Childa-Pugha) poddawanych planowym inwazyjnym zabiegom (w tym
laparotomii, torakotomii, kraniotomii, operacji na otwartym sercu, resekcji narzadu lub czesciowe;j
resekcji narzadu) w Japonii (M0631 (L-PLUS 1)) oraz w wielu krajach (M0634 (L-PLUS 2)).
Uczestnikow przydzielono w drodze randomizacji w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych
lusutrombopag w dawce 3 mg lub placebo. Randomizacje prowadzono ze stratyfikacja wedtug liczby
ptytek krwi w czasie badan przesiewowych/na poczatku badania oraz w czasie pierwotnego zabiegu
inwazyjnego. Lek badany podawano doustnie przez okres do 7 dni. W dniach 5-7 liczbe ptytek krwi
mierzono przed podaniem leku badanego. Podawanie leku badanego przerywano, gdy liczba ptytek
krwi wynosita > 50 000/ul, jesli dodatkowo zaobserwowano jej wzrost o > 20 000/pl w stosunku do
poczatku badania.

Inwazyjny zabieg przeprowadzano mi¢dzy dniem 9. a 14.

W badaniu M0631 96 uczestnikom podawano lusutrombopag lub placebo raz na dobe:

48 uczestnikom w grupie otrzymujacej lusutrombopag i 48 uczestnikom w grupie placebo. O$miu
uczestnikow leczonych lusutrombopagiem oraz 2 otrzymujacych placebo poddano mniej niz 7 dniom
leczenia, gdyz spetnili oni kryterium odpowiedzi przed dniem 7. Wérdd 48 uczestnikow w grupie
otrzymujacej lusutrombopag 40 otrzymywato lusutrombopag przez 7 dni, 4 przez 6 dni, 1 przez 5 dni,
a 3 przez 4 dni. Wsrod 48 uczestnikow w grupie placebo 46 bylo leczonych przez 7 dni, a 2 przez

4 dni.

W badaniu M0634 215 uczestnikow przydzielono w drodze randomizacji: 108 do grupy otrzymujacej
lusutrombopag w dawce 3 mg i 107 do grupy placebo. Jeden uczestnik w grupie otrzymujace;j


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

lusutrombopag wycofat si¢ z udzialu w badaniu przed otrzymaniem leku badanego. W grupie
otrzymujacej lusutrombopag 73/107 uczestnikow (68,2%) otrzymywato lek badany przez 7 dni.
Wsrdd pozostatych uczestnikow w grupie otrzymujacej lusutrombopag 15, 8 1 11 otrzymywato lek
badany odpowiednio przez 4, 5 i 6 dni. W grupie placebo 94/107 uczestnikow (87,9%) otrzymywato
lek badany przez 7 dni. Wsrdd pozostatych uczestnikow w grupie otrzymujacej placebo 5, 4

1 4 otrzymywato lek badany odpowiednio przez 4, 5 i 6 dni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania M0631 byt odsetek uczestnikow, ktérzy nie
wymagali przetoczenia plytek krwi (tzn. osiagnieto u nich liczbe ptytek krwi > 50 000/ul) przed
pierwotnym zabiegiem inwazyjnym. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania M0634 byt
odsetek uczestnikow, ktorzy nie wymagali przetoczenia ptytek krwi (tzn. osiagnigto u nich liczbe
ptytek krwi > 50 000/ul) przed pierwotnym zabiegiem inwazyjnym ani leczenia doraznego w zwigzku
z krwawieniem od randomizacji do konca 7-dniowego okresu po pierwotnym zabiegu inwazyjnym.

Aby mozliwe bylo og6lne pordwnanie wynikéw badan M0631 i M0634, przedstawionych

w tabelach 2—5, dane z badania M0631 ponownie przeanalizowano w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego badania M0634. Odsetek uczestnikow, ktorzy nie wymagali
przetoczenia ptytek krwi przed pierwotnym zabiegiem inwazyjnym ani leczenia doraznego w zwiazku
z krwawieniem od randomizacji do konca 7-dniowego okresu po pierwotnym zabiegu inwazyjnym byt
statystycznie istotnie wyzszy w grupie otrzymujacej lusutrombopag niz w grupie placebo w przypadku
analiz pojedynczych badan i analizy zbiorczej (Tabela 2).

Tabela 2 Odsetek uczestnikow, ktorzy nie wymagali przetoczenia plytek krwi ani leczenia

doraZnego
Badanie M0631 Badanie M0634 Ogolem
LUSU 3 mg| Placebo | LUSU3 mg | Placebo [LUSU 3 mg| Placebo
N=49 N =48 N =108 N=107 | N=157 | N=155
Odsetek uczestnikow [a] 75,5% 12,5% 64,8% 29,0% 68,2% 23,9%
(liczba uczestnikow) (37) (6) (70) (31) (107) (37)
(o) Romics odsetka. | 018 366 44.4
(95% CI) (46,4-77,2) (24,6-48.,5) (34,9-54,0)
-wartos¢ <0,0001 <0,0001 <0,0001

LUSU = lusutrombopag.

[a] Odsetek uczestnikow, ktorzy nie wymagali przetoczenia ptytek krwi przed pierwotnym zabiegiem
inwazyjnym ani leczenia doraznego (w tym przetoczenia ptytek krwi) w zwiazku z krwawieniem od
randomizacji do konca 7-dniowego okresu po pierwotnym zabiegu inwazyjnym. Dodatkowo do uczestnikow,
ktoérzy faktycznie otrzymali przetoczenie plytek krwi, uczestnikow, ktorych nie poddano zabiegowi
inwazyjnemu niezaleznie od przyczyny, rowniez uznawano za poddanych przetoczeniu ptytek krwi.

[b]  Test Cochrana-Mantela-Haenszela z zastosowaniem poczatkowej liczby plytek krwi jako warstwe.

W analizie danych zbiorczych badanie dodano jako warstwe. p-warto§¢ oraz przedzial ufnosci obliczono metoda
Walda.

Najwazniejszymi drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniach M0631 i M0634 byty:

Odsetek uczestnikow, ktorzy nie wymagali przetoczenia plytek krwi w czasie trwania badania (od
dnia 1. do dnia 35.)

Odsetek uczestnikow, ktorzy nie wymagali przetoczenia plytek krwi w czasie badania byt istotnie
wyzszy w grupach otrzymujgcych lusutrombopag w pojedynczych badaniach oraz w zbiorczej grupie
otrzymujacej lusutrombopag (badania M0631 i M0634) w porownaniu z placebo (tabela 3).



Tabela 3 Odsetek uczestnikow, ktorzy nie wymagali przetoczenia plytek krwi w czasie
trwania badania (od dnia 1. do dnia 35.)
Badanie M0631 Badanie M0634 Ogolem
LUSU 3 mg| Placebo |[LUSU 3 mg Placebo [LUSU 3 mg Placebo
N=49 N =48 N=108 N=107 N=157 N=155
Odsetek uczestnikow [a] 77,6% 12,5% 63,0% 29,0% 67,5% 23,9%

(liczba uczestnikow) (38) (6) (68) (31) (106) (37)
ol |

(95% CI) (48,7-78.9) (22,646,8) (34,2-53,4)
p-wartos¢ <0,0001 <0,0001 <0,0001

[a] Odsetek uczestnikdw, ktdrzy nie wymagali przetoczenia plytek krwi w czasie trwania badania (tzn. od dnia 1.
do dnia 35.). Dodatkowo do uczestnikow, ktorzy faktycznie otrzymali przetoczenie ptytek krwi, uczestnikow,
ktérych nie poddano zabiegowi inwazyjnemu niezaleznie od przyczyny, rowniez uznawano za poddanych
przetoczeniu ptytek krwi.

[b] Test Cochrana-Mantela-Haenszela z zastosowaniem poczatkowej liczby ptytek krwi jako warstwe.

W analizie danych zbiorczych badanie dodano jako warstwe. p-warto$¢ oraz przedziat ufnosci obliczono metoda
Walda.

Odsetek 0sob wykazujgcych odpowiedz

Odsetek uczestnikow, ktorzy spetnili kryterium odpowiedzi w czasie badania (zdefiniowane jako
wzrost liczby ptytek krwi do > 50,000/pl przy wzroscie o > 20 000/ul od poczatku badania) byt
istotnie wyzszy w grupach otrzymujacych lusutrombopag w pojedynczych badaniach oraz w zbiorczej
grupie otrzymujacej lusutrombopag (badania M0631 i M0634) w poréwnaniu z placebo (tabela 4).

Tabela 4 Odsetek 0sob wykazujacych odpowiedz

Badanie M0631 Badanie M0634 Ogotem

LUSU 3 mg| Placebo | LUSU3 mg | Placebo |LUSU 3 mg| Placebo
N=49 N=48 N=108 N=107 N=157 | N=155

Odsetek uczestnikow [a] 75,5% 6,3% 64,8% 13,1% 68,2% 11,0%
(liczba uczestnikow) (37) (3) (70) (14) (107) (17)
Y
(95% CI) (54,4-82,3) (41,1-62,4) (48,4-65,4)

-warto$¢é < 10,0001 <0,0001 <0,0001

[a] Osobe¢ wykazujaca odpowiedz definiowano jako uczestnika, u ktorego osiagnieto liczbe ptytek krwi

> 50 000/l przy wzroscie od poczatku badania o > 20 000/ul. Uczestnika uznawano za osobe¢ niewykazujaca
odpowiedzi, jesli spetnit on kryterium odpowiedzi dopiero po przetoczeniu ptytek krwi.

[b]  Test Cochrana-Mantela-Haenszela z zastosowaniem poczatkowej liczby plytek krwi jako warstwe.

W analizie danych zbiorczych badanie dodano jako warstwe. p-warto$¢ oraz przedzial ufnosci obliczono metoda
Walda.

Czas trwania wzrostu liczby plytek krwi do > 50 000/ul

Czas trwania wzrostu liczby ptytek krwi do > 50 000/ul w badaniach M0631 i M0634 oraz

w zbiorczej grupie otrzymujacej lusutrombopag (badania M0631 i M0634) byt istotnie wyzszy
w porownaniu z placebo (tabela 5).



Tabela 5

Czas trwania wzrostu liczby plytek krwi do > 50 000/ul

Badanie M0631 Badanie M0634 Ogolem
LUSU3 mg| Placebo |LUSU3 mg | Placebo | LUSU 3 mg | Placebo
N=49 N =48 N=108 N=107 N=157 N =155

Ogodtem
-n 48 48 107 107 155 155
- Mediana (dni) 21,1 34 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)
- p-wartos$c¢ [a] 0,0197 0,0002 <0,0001

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

[a]

ptytek krwi jako warstwy. W analizie danych zbiorczych badanie dodano jako warstwe.

Zaleznos¢ liczby plytek krwi od czasu

p-warto$¢ obliczano za pomoca testu van Elterena z zastosowaniem przetoczenia lub braku przetoczenia

Srednia (zakres) maksymalna liczba phytek krwi u uczestnikow niepoddanych przetoczeniu krwi
w grupie otrzymujacej lusutrombopag w badaniach M0631 i M0634 wynosita odpowiednio 90 200

(59 000-145 000)/ul oraz 86 900 (25 000-219 000)/ul, natomiast mediana (zakres) czasu do

osiagnigcia maksymalnej liczby ptytek krwi wynosita odpowiednio 14,0 (6—28) dni i 12,0 (5-35) dni,

przy czym spodziewany jest pozniejszy spadek liczby ptytek krwi.

Zaleznos¢ liczby ptytek krwi od czasu u leczonych lusutrombopagiem uczestnikéw niepoddanych
przetoczeniu ptytek krwi oraz otrzymujacych placebo uczestnikoéw poddanych przetoczeniu plytek
krwi w badaniach M0631 i M0634 przedstawiono na rycinie 1.

Rycina 1 Profile zaleznosci liczby plytek krwi od czasu w badaniach III fazy u uczestnikow

z maloplytkowoscia i przewlekla choroba watroby (leczeni lusutrombopagiem

uczestnicy niepoddani przetoczeniu plytek krwi oraz otrzymujacy placebo uczestnicy

poddani przetoczeniu plytek krwi)

Badanie III fazy M0631

Liczba plytek krwi (*10%/pul)

T
Poczatek
badania

Dzien

| Grupa terapeutyczna

Lusutrombopag 3 mg

------ Placebo

Badanie III fazy M0634

Liczba plytek krwi (*10%/pl)

FIRERIE S -

Poczatek
badania

5678

10 12

14 17 21

Dzien

Grupa terapeutyczna

Lusutrombopag 3 mg

------ Placcbo |




Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wgtroby

W badaniu M0634 3 pacjentow z chorobg watroby klasy C w skali Childa-Pugha zostato blednie
wlaczonych do badania (wszyscy byli w grupie otrzymujacej lusutrombopag). Wszyscy troje
otrzymali 7 dni leczenia lusutrombopagiem. Uzyskane w ten sposdb ograniczone dane sugerowaly, ze
w tej subpopulacji nie wystepuje nieprawidlowy model wzrostu liczby ptytek krwi.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Mulpleo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i mlodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stgzenie lusutrombopagu wchianianego po podaniu doustnym wystepuje po 6—

8 godzinach od podania. Wspo6tczynnik akumulacji Cax 1 AUC wynosi w przyblizeniu 2 przy
dawkach wielokrotnych podawanych raz na dobe i wydaje sig, ze stan stacjonarny stezenia
lusutrombopagu w osoczu jest osiggany po 5. dniu. Farmakokinetyka lusutrombopagu byta podobna
u zdrowych uczestnikow oraz w populacji 0sob z przewlekta chorobg watroby. Parametry
farmakokinetyczne u pacjentow z przewlekla chorobg watroby przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Parametry farmakokinetyczne lusutrombopagu po podawaniu dawki 3 mg raz
na dobe pacjentom z maloplytkowoscia i przewlekla choroba watroby (badanie M0634)

Crnax (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=09.
Srednia geometryczna (procentowy wspotczynnik zmiennosci) inna niz odnoszaca si¢ do Timax, ktora stanowi
mediang (zakres).

Interakcje z jedzeniem
Ani jedzenie (w tym dieta bogata w thuszcze i wysokokaloryczna), ani jednoczesne podawanie
z wapniem nie majg klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke lusutrombopagu.

Dystrybucja
Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi > 99,9%. Srednia (procentowy wspotczynnik zmiennosci)

pozorna objetos¢ dystrybucji w koncowej fazie eliminacji lusutrombopagu u zdrowych dorostych
uczestnikow (n = 16) wynosita 39,51 (23,5%).

U szczurow wyniki wskazywaty, ze lusutrombopag i jego metabolity przenikajg do ptodu przez
tozysko.

Metabolizm

Lusutrombopag jest substratem P-gp i BCRP, lecz nie jest substratem OATP1B1, OATP1B3 ani
OCT1. W badaniu réwnowagi masy u ludzi z zastosowaniem ['*C]-lusutrombopagu lusutrombopag
w niezmienionej postaci (97% radioaktywnos$ci w osoczu) stanowit gtowny zwiazek obecny

w krazeniu, natomiast metabolity, takie jak posta¢ deheskylowana, kwas karboksylowy poddany
B-oksydacji, koniugat tauryny kwasu karboksylowego poddanego -oksydacji oraz acyloglukoronid,
odpowiadaly za mniej niz 2,6% radioaktywno$ci wykrytej w osoczu. W stolcu sktadniki wykazujace
radioaktywnos$¢ obejmowaty niezmieniong postac¢ lusutrombopagu (16% podanej dawki
radioaktywnej) oraz metabolity zwigzane z B-oksydacja (35% podanej dawki radioaktywnej), co
sugeruje, ze lusutrombopag jest najpierw metabolizowany na drodze m-oksydacji, a nastepnie na
drodze B-oksydacji O-heksylowego tancucha bocznego. W badaniach in vitro wykazano, ze enzymy
z grupy CYP4, w tym CYP4A11 i czgSciowo CYP3 A4, braty udziat w w-oksydacji z wytworzeniem
6-hydroksylowanej postaci lusutrombopagu. W praktyce klinicznej nie zglaszano interakcji z innymi
lekami na drodze hamowania lub indukcji dowolnych enzymow z grupy CYP4A. Dlatego mato
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prawdopodobne jest, by inhibitory enzyméw z grupy CYP4A, w tym CYP4A11, wptywaty na
farmakokinetyke lusutrombopagu.

Lusutrombopag wykazuje niski potencjat hamowania enzymow z grupy CYP (CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4/5) oraz indukowania zaréwno enzymow z grupy CYP (CYP1A2, 2C9
1 3A4), jak i enzymow z grupy UGT (UGT1A2, 1A6 i 2B7). Lusutrombopag wykazuje takze niski
potencjat hamowania P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEI,
MATE2-K i BSEP. Nie uwaza sig, by lusutrombopag wptywatl na farmakokinetyke jednoczesnie
podawanych produktéw leczniczych bedacych substratami tych enzymow lub transporterow.

Eliminacja

Lusutrombopag u ludzi byt wydalany gléwnie ze stolcem (w przyblizeniu 83% ze stolcem 1 1%
Z moczem).

Srednia geometryczna t;» (procentowy wspotczynnik zmiennosci) wynosita 38,3 h (18,7%) po
podaniu wielokrotnym dawki 3 mg lusutrombopagu.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Wartosci zarowno Cax, jak 1 AUC lusutrombopagu wzrastajg proporcjonalnie do dawki w zakresie
dawek w przypadku wielokrotnej dawki doustnej 0,25—4 mg podawanej raz na dobe u pacjentow

z przewlekta chorobg watroby.

Zaleznosci farmakokinetyczne w poszczegdlnych populacjach

Wiek, ptec i rasa

W analizie farmakokinetyki populacyjnej z zastosowaniem warto$ci stezen lusutrombopagu w osoczu
z badan klinicznych dotyczacych lusutrombopagu nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu wieku,
plci ani rasy na farmakokinetyke lusutrombopagu.

Drzieci i mtodziez
Nie uzyskano danych farmakokinetycznych dotyczacych dzieci.

Uposledzenie czynnosci nerek

Lusutrombopag jest rzadko wydalany z moczem (w okolo 1%). W analizie farmakokinetyki
populacyjnej z zastosowaniem wartosci stgzen lusutrombopagu w osoczu z badan klinicznych
dotyczacych lusutrombopagu nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu czynnos$ci nerek na
farmakokinetyke lusutrombopagu.

Uposledzenie czynnosci wgtroby

Nalezy si¢ spodziewac, ze tagodne i umiarkowane upo$ledzenie czynnosci watroby (tagodne: klasa A
w skali Childa-Pugha; umiarkowane: klasa B w skali Childa-Pugha) bedzie miato niewielki wplyw na
farmakokinetyke lusutrombopagu. Réznice farmakokinetyki pojedynczej dawki 0,75 mg
lusutrombopagu byly wzglednie niewielkie zardéwno u uczestnikdéw z fagodnym uposledzeniem
czynnosci watroby, jak i uczestnikow z umiarkowanym uposledzeniem czynnos$ci watroby

w porownaniu z dopasowang grupa kontrolng osob zdrowych. Stosunek wartosci AUC wzgledem
dopasowanej grupy kontrolnej 0séb zdrowych wynosit 1,05 u uczestnikéw z tagodnym uposledzeniem
czynnosci watroby oraz 1,20 u uczestnikow z umiarkowanym upo$ledzeniem czynno$ci watroby.

Zakresy obserwowanych wartosci Cmax 1 AUCo.r naktadaty si¢ wsrod pacjentow z klasg A, Bi C

w skali Childa-Pugha. Wartosci Cimax 1 AUCy.. u wszystkich pacjentow z klasg C w skali Childa-Pugha
nie przekraczaty maksymalnych warto$ci obserwowanych w przypadku klasy A i B w skali Childa-
Pugha. Ze wzgledu na ograniczone dane nie nalezy stosowac lusutrombopagu u pacjentow z klasg C
w skali Childa-Pugha, chyba Ze spodziewane korzysci przewyzszaja oczekiwane ryzyko.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Lusutrombopag nie stymuluje wytwarzania ptytek krwi w gatunkach uzywanych do celow badan
toksykologicznych z powodu wyjatkowej specyficznosci ludzkiego receptora TPO. Zatem dane

z badan toksykologicznych na tych zwierzgtach nie wykazujg potencjalnych dziatan niepozadanych
zwigzanych z nasilonym dzialaniem farmakologicznym u ludzi.
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W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto
wystarczajace wigksze niz maksymalna ekspozycja wystepujaca u ludzi, co wskazuje na niewielkie
znaczenie tych obserwacji w praktyce kliniczne;.

U szczuréw lusutrombopag i jego metabolity przenikaty do mleka, a stezenie zwigzkdéw w mleku
spadato wraz z ich stezeniem w osoczu.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Do glownych wynikow dotyczacych toksyczno$ci zwigzanej z podawaniem lusutrombopagu nalezaty
wydhuzenie czasu protrombinowego (ang. prothrombin time, PT) oraz czasu czg$ciowej
tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time, APTT) (u szczurdéw),
zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowe;j
(AspAT) w osoczu (u szczurdw i psow), toksyczny wptyw na nadnercza (u szczurdéw i psow), zmiany
na skorze i w przedzotadku (u szczuréw) oraz toksyczny wptyw na nerki (u szczurdéw).

Wysoka dawka (10 mg/kg mc./dobe) i dlugotrwale stosowanie (8 tygodni) lusutrombopagu wigzg si¢
z potencjalnym ryzykiem wildknienia szpiku kostnego za posrednictwem ludzkiego receptora TPO, za
czym przemawiaja wyniki badania u myszy TPOR-Ki/Shi z chimeryczng ludzka domena
przezbtonows receptora TPO wstawionego do mysiego receptora TPO metodg knock-in.

Dziatanie rakotwoércze

Lusutrombopag nie wykazat dzialania rakotworczego u myszy w dawkach do 20 mg/kg mc./dobg

w przypadku samcéw i samic (dawka przekraczajaca co najmniej 45 razy wartosci klinicznej
ekspozycji u dorostych ludzi oparte na AUC) ani u szczuréw w dawkach do 20 mg/kg mc./dobe

w przypadku samcéw i 2 mg/kg me./dobg w przypadku samic (dawka przekraczajaca odpowiednio 49
1 30 razy warto$ci klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi oparte na AUC).

Dziatanie mutagenne

Lusutrombopag nie wykazywatl genotoksycznego dziatania w badaniu mutacji powrotnych

w komorkach bakteryjnych, badaniu aberracji chromosomowych prowadzonym na hodowli komorek
ptuca chomika chinskiego ani w mikrojadrowym badaniu in vivo z zastosowaniem komorek szpiku
kostnego myszy.

Plodnos¢

Lusutrombopag nie wplywatl na ptodnos$¢ samcow ani samic i wezesny rozwoj zarodkow

u szczuréw w dawkach do 100 mg/kg mc./dobg (przekraczajacych odpowiednio 176 1 252 razy
warto$ci klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi oparte na AUC).

Rozwoj zarodka i plodu

Nie wykazano teratogennego dziatania lusutrombopagu u szczurow i krolikow odpowiednio w dawce
do 80 mg/kg mc./dobe i 1000 mg/kg mc./dobg. Nie stwierdzono wptywu na zywotnos¢ ptodow ani
rozw0j zarodka i ptodu u krélikow w dawkach do 1000 mg/kg mc./dobe (przekraczajacych 161 razy
warto$ci klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi oparte na AUC). U szczuréw obserwowano
nastepujace dzialania niepozgdane lusutrombopagu wplywajace na wzrost wewnatrzmaciczny ptodow
i morfologi¢ ko$¢ca: zahamowanie wzrostu wewnatrzmacicznego ptodow (niska masa ciata ptodow

i spadek liczby skostniatych segmentow mostka) przy dawce 80 mg/kg mc./dobe, wysoka czestos§é
wystepowania krotkich nadliczbowych zeber w okolicy szyjnej przy dawce 40 mg/kg mc./dobe

1 wyzszej oraz wysoka czesto$¢ wystepowania krotkich nadliczbowych zeber w okolicy piersiowo-
ledzwiowej przy dawce 4 mg/kg mc./dobe i wyzszej. Zahamowanie wzrostu wewnatrzmacicznego,

a takze obecno$¢ zeber w okolicy szyjnej stwierdzano przy dawkach 40 mg/kg mc./dobg lub wyzszych
charakteryzujacych si¢ toksycznym dziataniem na matke. Tymczasem wystepowanie krotkich
nadliczbowych zeber w okolicy piersiowo-lgdzwiowej obserwowano w dawkach nietoksycznych dla
matki. Zmiany te odnotowano takze u mtodych z pokolenia F1 w 4. dniu po urodzeniu przy dawce
12,5 mg/kg mc./dobe Iub wyzszej w badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego. Jednak u dojrzatych
zwierzat z pokolenia F1 nie stwierdzono w pelni wyksztatconych ani krotkich nadliczbowych zeber

w okolicy piersiowo-lgdzwiowej. Na podstawie tych wynikoOw oszacowano, ze poziom niewywotujacy
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dajacych si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkow (ang. no observed adverse effect level, NOAEL) jest
bliski 4 mg/kg mc./dobe w badaniu rozwoju zarodkow i ptodéw u szczuréw (dawka przekraczajaca
23 razy wartosci klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi oparte na AUC).

Rozwoj przed- i pourodzeniowy

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego na szczurach otrzymujacych dawki do

40 mg/kg mc./dobe zaobserwowano nastepujace dzialania niepozadane lusutrombopagu wptywajace
na rozwdj pourodzeniowy przy dawce 40 mg/kg mc./dobe: wydtuzenie okresu cigzy u samic szczura,
niska zywotno$¢ przed odstawieniem od sutka, opdzniony wzrost pourodzeniowy, np. opéznione
wystapienie ujemnej geotaksji lub opdéznione otwarcie powiek, niska masa ciata mtodych, niski
wskaznik ptodnosci u samic, tendencja w kierunku niskiej liczby ciatek zottych lub implantacji
zarodkow oraz tendencja w kierunku podwyzszonego odsetka utraty zarodkoéw przed implantacja,

a takze nieprawidtowe objawy kliniczne, takie jak wyrazne pier§cienie na ogonie po odstawieniu od
sutka. Nie stwierdzono wpltywu na cigze, porod ani laktacje u matek z pokolenia FO ani na rozwoj
pourodzeniowy u mtodych z pokolenia F1 w dawkach do 12,5 mg/kg mc./dobe (przekraczajacych
89 razy warto$ci klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi oparte na AUC).

Fototoksycznosé

Nie stwierdzono potencjalnego dziatania fototoksycznego lusutrombopagu w badaniu fototoksycznego
wplywu na skore prowadzonym na bezwtosych myszach w dawkach do 500 mg/kg mc. (96,3 pug/ml)
(przekraczajacych 613 razy wartosci klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi oparte na Cpax

[0,157 pg/ml])

Ocena ryzyka dla Srodowiska
Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaly, ze lusutrombopag moze by¢ uznany za substancjg
bardzo trwata, wykazujaca silng zdolno$¢ do bioakumulacji i toksyczna dla srodowiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu tlenek
Laurylosiarczan sodu
Hydroksypropyloceluloza
Karmeloza wapniowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Trietylu cytrynian

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

3 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister wykonany z OPA/folii aluminiowej/folii PVC z aluminiowg folia pokrywajaca, ulegajaca

perforacji przy wyciskaniu tabletki z opakowania, umieszczony w pudetku kartonowym. Kazde

pudetko zawiera 7 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ ryzyko dla srodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shionogi B.V.
Kingsfordweg 151,
1043GR Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1348

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

02/2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

MPF B.V. (Manufacturing Packaging Farmaca)
Appelhof 13

8465RX Oudehaske

HOLANDIA

Shionogi B.V.
Kingsfordweg 151,

1043GR Amsterdam
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
¢ Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

17



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mulpleo 3 mg tabletki powlekane
lusutrombopag

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg lusutrombopagu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shionogi B.V.
Kingsfordweg 151,
1043GR Amsterdam
Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1348

13.

NUMER SERIT

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Mulpleo

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mulpleo 3 mg tabletki powlekane
lusutrombopag

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shionogi

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

4. NUMER SERIT

Nr serii

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Mulpleo 3 mg tabletki powlekane
lusutrombopag

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Mulpleo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Mulpleo
Jak przyjmowac lek Mulpleo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Mulpleo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QAP

1. Co to jest lek Mulpleo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Mulpleo zawiera substancj¢ czynng lusutrombopag, nalezaca do grupy lekéw nazywanych
agonistami receptora trombopoetyny. Lek pomaga w zwigkszeniu liczby pytek krwi we krwi pacjenta.
Plytki krwi to elementy krwi, ktore przyczyniaja si¢ do krzepnigcia krwi, a zatem zapobiegaja
krwawieniom.

Lek Mulpleo stosuje si¢ w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia w czasie operacji i innych
zabiegow (w tym ekstrakcji zebow i endoskopii). Podaje si¢ go dorostym, u ktorych wystepuje niska
liczba ptytek krwi z powodu przewleklej choroby watroby.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Mulpleo

Kledy nie przyjmowac leku Mulpleo:
jesli pacjent ma uczulenie na lusutrombopag lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw
tego leku (wymienionych w punkcie 6 w czesci ,,Co zawiera lek Mulpleo™).
» Jesli powyzsza sytuacja dotyczy pacjenta, nie nalezy przyjmowac leku Mulpleo i nalezy
zwrocic sie do lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi:
- jesli pacjent jest narazony na ryzyko wystapienia zakrzepéw w zylach lub tetnicach lub
jesli wystapity u niego zakrzepy w przesztosci;
- jesli pacjent cierpi na ci¢zka chorobe watroby;
- jesli pacjent ma usunietg Sledzione;
- jesli pacjent jest leczony interferonem.
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» Jesli dowolna z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, przed rozpoczgciem przyjmowania leku
Mulpleo nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Objawy zakrzepu — nalezy zwraca¢ uwagg na dowolne z ponizszych objawow:
e obrzek, bél, rozgrzanie, zaczerwienienie lub tkliwo$¢ nogi;

o nagla duszno$¢, zwlaszcza jesli wystepuje z ostrym bolem w klatce piersiowej i przyspieszeniem
oddechu;

e bol brzucha, obrzmienie brzucha, krew w stolcu.

» W przypadku zauwazenia dowolnych z tych objawow nalezy uzyskaé¢ natychmiastowa
pomoc lekarskg.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mtodziezy ponizej 18. roku zycia, gdyz lek ten nie byt
badany u dzieci i mlodziezy.

Lek Mulpleo a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza i karmienie piersig
Nie nalezy przyjmowac leku Mulpleo w okresie ciazy, o ile lekarz wyraznie tego nie zaleci. Wplyw
leku Mulpleo w okresie ciazy nie jest znany.
- Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza.
- Przyjmujac lek Mulpleo, nalezy stosowaé skuteczne metody antykoncepcji.
- Jezeli pacjentka zajdzie w ciaze podczas leczenia lekiem Mulpleo, powinna
natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Nie nalezy karmi¢ piersig w czasie leczenia lekiem Mulpleo, poniewaz nie wiadomo, czy lek
przenika do mleka.

— Jesli pacjentka juz karmi piersia, powinna natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Mulpleo nie ma znanego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow 1 obstugiwania maszyn.

Lek Mulpleo zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, czyli ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
3. Jak przyjmowa¢ lek Mulpleo

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka: nalezy przyjmowac jedng tabletke o tej samej porze raz dziennie, kazdego dnia,
tylko przez siedem dni. Tabletke nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac ptynem. Tabletki nie nalezy zu¢,

dzieli¢ ani kruszy¢. Mozna ja przyjmowac z positkiem lub migdzy positkami.

Leczenie rozpoczyna si¢ co najmniej 8 dni przez wykonaniem operacji lub zabiegu. Nie wolno
zmienia¢ dawki ani schematu dawkowania leku Mulpleo, chyba ze zaleci to lekarz lub farmaceuta.

Jesli pacjent cierpi na ciezka chorobe watroby, przed rozpoczg¢ciem przyjmowania leku Mulpleo
powinien poinformowac o tym lekarza.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Mulpleo

W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku Mulpleo nalezy natychmiast skontaktowaé
si¢ z lekarzem. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ mu opakowanie leku lub te ulotkg. Pacjent moze by¢
obserwowany pod katem dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng liczbg ptytek krwi, takich
jak zakrzepy (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci” 1 punkt 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozgdane™).

Pominiecie przyjecia tabletki

Jesli pacjent pominat dawke leku Mulpleo, powinien ja zazy¢ tego samego dnia, od razu gdy sobie
0 tym przypomni.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Mulpleo
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Mulpleo bez konsultacji z lekarzem. Leku Mulpleo nie
nalezy przyjmowac przez wigcej niz 7 dni.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Wyzsze ryzyko powstawania zakrzepéw
Niektore osoby, w tym pacjenci z choroba watroby, moga by¢ narazone na wyzsze ryzyko
powstawania zakrzepow, a leki takie jak Mulpleo mogg nasili¢ ten problem.

Objawy zakrzepu — nalezy zwraca¢ uwage na dowolne z ponizszych objawdw:
e obrzek, bol, rozgrzanie, zaczerwienienie lub tkliwos$¢ nogi;

e nagla duszno$¢, zwlaszcza jesli wystepuje z ostrym bolem w klatce piersiowej i przyspieszeniem
oddechu;

e bol brzucha, obrzmienie brzucha, krew w stolcu.

» W przypadku zauwazenia dowolnych z tych objawow nalezy uzyskaé natychmiastowa pomoc
lekarska.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane
(mogq wystepowac maksymalnie u 1 osoby na 10)

e Bol glowy

e Nudnosci

e Obecnos¢ zakrzepu w watrobie (zakrzepica zyly wrotne;j).
e  Wysypka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna zglaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Mulpleo

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrach po:
,» Lermin waznos$ci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Mulpleo
- Substancja czynng leku jest lusutrombopag. Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg
lusutrombopagu.
- Pozostale sktadniki to:
- Rdzen tabletki: mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, magnezu tlenek, sodu laurylosiarczan,
hydroksypropyloceluloza, karmeloza wapniowa i magnezu stearynian
- Otoczka tabletki: hypromeloza, tytanu dwutlenek, trietylu cytrynian, talk i zelaza tlenek
czerwony (E172)

Jak wyglada lek Mulpleo i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Mulpleo 3 mg sa jasnoczerwonymi, okragltymi tabletkami powlekanymi
o §rednicy 7 mm z wytloczonym znakiem handlowymi Shionogi powyzej kodu
identyfikacyjnego ,,551” z jednej strony i mocg tabletki ,,3” wytloczona z drugiej strony.

Lek Mulpleo jest dostepny w aluminiowych blistrach w pudetku tekturowym zawierajacym 7 tabletek
powlekanych.

Podmiot odpowiedzialny
Shionogi B.V.

Kingsfordweg 151,
1043GR Amsterdam
Holandia

Wytwérca

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Appelhof 13

Oudehaske

8465RX

Holandia

Shionogi B.V.
Kingsfordweg 151,
1043GR Amsterdam
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrocic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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AT, BE, BG, CY, CZ, DK, EE, IE, EL, F1, FR, HR, HU, IE, IS, LT, DE

LU, 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)89 2109 3049
+31 (0) 207038327 kontakt@shionogi.eu
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
UK

Shionogi B.V.

Tel: +44 (0)20 3053 4190
contact@shionogi.eu

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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