PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmom obloZzene tablete
Eltrombopag Accord 25 mg filmom oblozene tablete
Eltrombopag Accord 50 mg filmom obloZene tablete
Eltrombopag Accord 75 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Eltrombopag Accord 12,5 mqg filmom oblozene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 12,5 mg
eltrombopaga.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 29,17 mg izomalta (E 953).

Eltrombopag Accord 25 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 25 mg
eltrombopaga.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 58,34 mg izomalta (E 953).

Eltrombopag Accord 50 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 50 mg
eltrombopaga.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 116,68 mg izomalta (E 953).

Eltrombopag Accord 75 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 75 mg
eltrombopaga.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 175,02 mg izomalta (E 953).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tablete).
Eltrombopag Accord 12,5 mqg filmom obloZene tablete

Narancasta do smeda, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,I na
jednoj strani, promjera od priblizno 5,5 mm.

Eltrombopag Accord 25 mg filmom obloZene tablete
Tamno ruzi¢asta, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,I1* na jednoj
strani, promjera od priblizno 8 mm.

Eltrombopag Accord 50 mg filmom obloZene tablete
Ruzicasta, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,III* na jednoj strani,
promjera od priblizno 10 mm.




Eltrombopag Accord 75 mg filmom obloZene tablete
Crvena do smeda, okrugla, bikonveksna filmom oblozena tableta s utisnutom oznakom ,,IV* na jednoj
strani, promjera od priblizno 12 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Eltrombopag Accord je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s primarnom imunosnom
trombocitopenijom (ITP) koji su refrakterni na druge vidove lijecenja (npr. kortikosteroide,
imunoglobuline) (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1).

Eltrombopag Accord je indiciran za lijeCenje pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 godine i starijih s
primarnom imunosnom trombocitopenijom (ITP) u trajanju od 6 mjeseci ili duze od dijagnoze i koji su
refrakterni na druge vidove lijeenja (npr. kortikosteroide, imunoglobuline) (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1).

Eltrombopag Accord je indiciran za lijeCenje trombocitopenije u odraslih bolesnika s kroni¢nom
infekcijom virusom hepatitisa C (HCV) u kojih je stupanj trombocitopenije glavni ¢imbenik koji
sprjeava zapo¢injanje ili ograni¢ava moguénost odrzavanja optimalnog lijeCenja interferonom (vidjeti
dijelove 4.4i5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Lijecenje eltrombopagom treba zapoceti i provoditi pod nadzorom lije¢nika specijalista s iskustvom u
lijeGenju hematoloskih bolesti ili s iskustvom u lijeenju kroni¢nog hepatitisa C i njegovih

komplikacija.

Doziranje

Rezim doziranja eltrombopaga mora biti individualiziran i temeljen na broju trombocita svakog
pojedinog bolesnika. Cilj lijeCenja eltrombopagom ne bi trebao biti normalizacija broja trombocita.

Eltrombopag je dostupan kao prasak za oralnu suspenziju pod drugim trgovackim nazivima. PraSak za
oralnu suspenziju moze dovesti do vece izloZenosti eltrombopagu nego formulacija tablete (vidjeti

dio 5.2). Kada bolesnik prelazi s formulacije tablete na formulaciju praSka za oralnu suspenziju,
potrebno je pratiti broj trombocita svaki tjedan tijekom 2 tjedna.

Imunosna (primarna) trombocitopenija

Mora se Kkoristiti najniza doza eltrombopaga kojom se postize i odrzava broj trombocita > 50 000/pl.
Prilagodba doze temelji se na odgovoru prema broju trombocita. Eltrombopag se ne smije koristiti za
normalizaciju broja trombocita. U klini¢kim ispitivanjima broj trombocita obi¢no se povisio unutar 1
do 2 tjedna nakon zapocinjanja lije¢enja eltrombopagom te se smanjio unutar 1 do 2 tjedna nakon
prestanka uzimanja.

Odrasli i pedijatrijska populacija u dobi od 6 do 17 godina

Preporucena pocetna doza eltrombopaga je S0 mg jednom dnevno. Za bolesnike
isto¢no/jugoisto¢noazijskog podrijetla, eltrombopag treba zapoceti u smanjenoj dozi od 25 mg jednom
dnevno (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija u dobi od 1 do 5 godina
Preporucéena pocetna doza eltrombopaga je 25 mg jednom dnevno.



Pracenje i prilagodba doze

Nakon uvodenja eltrombopaga, doza lijeka mora biti prilagodena kako bi se postigao i odrzao broj
trombocita > 50 000/ul, koliko je potrebno da bi se smanjio rizik od nastupa krvarenja. Ne smije se
prekoraciti dnevna doza od 75 mg.

Klini¢ki hematoloski i jetreni testovi trebaju biti redovito praceni tijekom cijelog lijeCenja
eltrombopagom i rezim njegova doziranja korigiran prema broju trombocita, kako je navedeno u
tablici 1. Tijekom lijecenja eltrombopagom, kompletnu krvnu sliku (KKS), ukljucujuéi i broj
trombocita i razmaz periferne krvi, treba kontrolirati jednom tjedno do postizanja stabilnog broja
trombocita (> 50 000/pl tijekom barem 4 tjedna). Nakon toga KKS i broj trombocita te razmaz
periferne krvi treba kontrolirati jednom mjesec¢no.

Tablica 1 Prilagodba doze eltrombopaga u bolesnika s ITP-om

Broj trombocita Prilagodba doze ili odgovora
< 50 000/ul nakon barem 2 tjedna | Povecati dnevnu dozu za 25 mg do maksimalno 75 mg/dan*.
lijeCenja
> 50 000/pl do < 150 000/pl Primijeniti najnizu dozu eltrombopaga i/ili popratnog ITP
lijecenja za odrzavanje broja trombocita na razini kojom se
moze izbjeci ili smanjiti krvarenje.

> 150 000/pl do < 250 000/pl Smanjiti dnevnu dozu za 25 mg. Pric¢ekati 2 tjedna za procjenu
ucinka ove ili sljedeéih prilagodbi doze®.
> 250 000/pl Prekinuti primjenu eltrombopaga, povecati ucestalost

laboratorijskog pracenja trombocita na dva puta tjedno.

Kada broj trombocita bude opet < 100 000/ul, ponovo zapoc¢nite
lijecenje eltrombopagom u dnevnoj dozi smanjenoj za 25 mg.

* Za bolesnike koji uzimaju 25 mg eltrombopaga svaki drugi dan, povecati dozu na 25 mg
jednom dnevno.

. Za bolesnike koji uzimaju 25 mg eltrombopaga jednom dnevno, potrebno je razmotriti primjenu
12,5 mg jednom dnevno ili dozu od 25 mg svaki drugi dan.

Eltrombopag se moze primijeniti uz druge lijekove za lijeenje ITP-a. Shodno tome treba prilagoditi
dozu ostalih lijekova za lije¢enje ITP-a kako bi se izbjegao prekomjerni porast broja trombocita
tijekom terapije eltrombopagom.

Da biste kod bolesnika vidjeli odgovor trombocita na bilo koje prilagodbe doze, potrebno je pricekati
barem 2 tjedna prije nego se odlu¢ite na novu prilagodbu doze lijeka.

Uobicajeni nacin prilagodavanja doze eltrombopaga, bilo da se radi o sniZenju ili poviSenju doze,
trebao bi biti za 25 mg dnevno.

Prekid lijecenja

Lijecenje eltrombopagom treba prekinuti ako broj trombocita ne poraste do razine potrebne za
sprecavanje klini¢ki zna¢ajnog krvarenja nakon 4 tjedna primjene lijeka u dozi od 75 mg jednom
dnevno.

Bolesnici bi trebali periodicki biti klini¢ki evaluirani i nadlezni lije¢nik bi trebao, ovisno o nalazima,
donijeti odluku o nastavku lijeenja za svakog bolesnika ponaosob. U nesplenektomiranih bolesnika to
treba ukljucivati evaluaciju povezanu sa splenektomijom. Moguca je pojava trombocitopenije nakon
prestanka lijeCenja (vidjeti dio 4.4).



Trombocitopenija povezana s kronicnim hepatitisom C (HCV)

Pri primjeni eltrombopaga u kombinaciji s antiviroticima, za detalje o vaznim sigurnosnim
informacijama ili kontraindikacijama potrebno je vidjeti cjelovite sazetke opisa svojstava pojedinih
lijekova koji se istodobno primjenjuju.

U klinickim ispitivanjima broj trombocita se obi¢no poc¢eo povisivati unutar 1 tjedna nakon
zapocinjanja lijeCenja eltrombopagom. Cilj lijecenja eltrombopagom treba biti postizanje najnize
razine broja trombocita za zapocCinjanje antivirusnog lije¢enja, u skladu s preporukama klinicke
prakse. Tijekom antivirusnog lije¢enja, cilj lije¢enja treba biti odrzavanje broja trombocita na razini
koja sprjecava rizik od komplikacija krvarenja, koja je normalno oko 50 000-75 000/pl. Broj
trombocita > 75 000/ul treba izbjegavati. Treba primjenjivati najnizu dozu eltrombopaga koja je
dovoljna za postizanje ciljeva. Prilagodbe doze su bazirane na odgovoru prema broju trombocita.

Pocetni rezim doziranja

LijeCenje eltrombopagom treba zapoceti dozom od 25 mg jednom dnevno. Nije potrebna prilagodba
doze u bolesnika s HCV-om isto¢no/jugoisto¢noazijskog podrijetla ili bolesnika s blagim oste¢enjem
jetre (vidjeti dio 5.2).

Pracenje i prilagodba doze

Dozu eltrombopaga treba povecavati ako je potrebno, za 25 mg svaka 2 tjedna kako bi se postigla
ciljna vrijednost broja trombocita potrebna za zapocinjanje antivirusnog lijeCenja. Prije pocetka
antivirusnog lijeGenja potrebno je pratiti broj trombocita svaki tjedan. Nakon zapo¢injanja
antivirusnog lijeGenja broj trombocita moZe pasti tako da treba izbjegavati neposredno prilagodavanje
doze eltrombopaga (vidjeti tablicu 2).

Tijekom antivirusnog lijeCenja treba po potrebi prilagodavati dozu eltrombopaga kako bi izbjegli
smanjivanje doze peginterferona zbog smanjenja broja trombocita koje bi moglo bolesnicima
predstavljati rizik za krvarenje (vidjeti tablicu 2). Broj trombocita tijekom antivirusnog lije¢enja
potrebno je pratiti svakoga tjedna, sve do postizanja stabilnog broja trombaocita, obi¢no oko

50 000-75 000/ul. Nakon toga, KKS ukljuéujuci broj trombocita, te razmaz periferne krvi treba
kontrolirati jednom mjese¢no. AKko broj trombocita prijede zadanu vrijednost treba se razmotriti
smanjivanje dnevne doze za 25 mg. Preporuceno je pri¢ekati 2 tjedna kako bi vidjeli u¢inke ove i svih
narednih prilagodbi doza.

Ne smije se prekoraciti doza od 100 mg eltrombopaga jednom dnevno.



Tablica 2 Prilagodba doze eltrombopaga u bolesnika s HCV-om tijekom antivirusnog
lijeCenja

Broj trombocita Prilagodba doze ili odgovor

< 50 000/pl nakon barem 2 tjedna | Povecati dnevnu dozu za 25 mg do maksimalno 100 mg/dan.
lijeCenja

> 50 000/pl do < 100 000/pl Primijeniti najnizu dozu eltrombopaga koja je potrebna da bi se
izbjeglo smanjivanje doze peginterferona.

> 100 000/pl do < 150 000/pl Smanjiti dnevnu dozu za 25 mg. Pri¢ekati 2 tjedna za procjenu
udinka ove ili sljede¢ih prilagodbi doza®.

> 150 000/pl Prekinuti primjenu eltrombopaga, povecati ucestalost pracenja

trombocita na dva puta tjedno.

Kada broj trombocita bude opet < 100 000/pl, ponovo zapocnite
lije¢enje eltrombopagom u dnevnoj dozi smanjenoj za 25 mg*.

* U bolesnika koji uzimaju 25 mg eltrombopaga jednom dnevno, treba razmotriti ponovno
uvodenje lije¢enja dozom od 25 mg svakog drugog dana.

¢ Nakon zapodinjanja antivirusnog lijeCenja broj trombocita moZe pasti tako da treba izbjegavati
neposredno smanjivanje doze eltrombopaga.

Prekid lijecenja
Lijecenje eltrombopagom treba prekinuti ako se nakon 2 tjedna primjene lijeka u dozi od 100 mg ne
postigne broj trombocita potreban za zapocinjanje antivirusnog lijecenja.

Lijecenje eltrombopagom treba prekinuti nakon prekidanja antivirusnog lijeenja, osim ako drugacije
nije opravdano. Prekid lijecenja nuzan je i kod odgovora s pretjeranim porastom broja trombocita ili

kod znacajnih abnormalnosti testova jetrene funkcije.

Posebne populacije

Ostecenje bubrega

Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s bubreznim oste¢enjem. Bolesnici s oSte¢enom
bubreznom funkcijom moraju uzimati eltrombopag s oprezom i biti detaljno praceni, npr. kontrolom
serumskog kreatinina i/ili analizom urina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetre

Eltrombopag ne smiju uzimati bolesnici s ITP-om s ostec¢enjem jetre (> 5 bodova po Child-Pugh
ljestvici) osim ako oéekivana dobrobit ne nadma$uje veé poznati rizik za trombozu portalne vene
(vidjeti dio 4.4).

Ako se primjena eltrombopaga smatra neophodnom za bolesnike s ITP-om s ostecenjem jetre, pocetna
doza mora biti 25 mg jednom dnevno. Nakon uvodenja svake nove doze u bolesnika s o$teenjem
jetre, bolesnika je potrebno pratiti u razdoblju od 3 tjedna prije povecavanja doze.

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s trombocitopenijom i kroni¢nim HCV-om i blagim
ostecenjem jetre (< 6 bodova po Child-Pugh ljestvici). Bolesnici s kroni¢nim HCV-om s o$te¢enjem
jetre trebaju zapoceti lijeCenje eltrombopagom u dozi od 25 mg jednom dnevno (vidjeti dio 5.2).
Nakon zapo€injanja lijeCenja eltrombopagom u bolesnika s oSte¢enjem jetre, bolesnika je potrebno
pratiti u razdoblju od 2 tjedna prije povecavanja doze.

U trombocitopeni¢nih bolesnika s uznapredovalom kroni¢nom bolesc¢u jetre koji su na lijecenju
eltrombopagom, bilo tijekom priprema za invazivne zahvate ili u bolesnika s HCV-om na
antivirusnom lijeenju, postoji povisen rizik od stetnih dogadaja, ukljuéujuéi dekompenzaciju jetre i
tromboembolijske dogadaje (TED) (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).




Starije osobe

Podaci o primjeni eltrombopaga u bolesnika s ITP-om u dobi od 65 godina i starijih su ograniceni i
nema klini¢kog iskustva s primjenom eltrombopaga u bolesnika s ITP-om starijih od 85 godina. U
klinickim ispitivanjima eltrombopaga, sveukupno nisu zamijecene klinicki znacajne razlike u
sigurnosti njegove primjene izmedu bolesnika od 65 ili viSe godina i mladih bolesnika. Druga
objavljena klinicka iskustva nisu identificirala razlike u odgovoru izmedu starijih i mladih bolesnika,
ali povecana osjetljivost nekih starijih bolesnika ne moze se u potpunosti iskljuditi (vidjeti dio 5.2).

Podaci o uporabi eltrombopaga u bolesnika s HCV-om starijih od 75 godina su ograniceni. Potreban je
oprez pri primjeni lijeka kod tih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici iz istocne/jugoistocne Azije

U odraslih i pedijatrijskih bolesnika isto¢no/jugoisto¢noazijskog podrijetla, uklju¢ujudi i onih s
ostecenjem jetre, lijeCenje eltrombopagom treba zapoceti u dozi od 25 mg jednom dnevno (vidjeti
dio 5.2).

Broj trombocita u bolesnika i dalje treba redovito pratiti i slijediti uobi¢ajene preporuke o daljnjim
prilagodavanjima doze.

Pedijatrijska populacija

Eltrombopag Accord se ne preporucuje za primjenu u djece mlade od godinu dana s ITP-om zbog
nedostatnih podataka o sigurnosti i djelotvornosti. Sigurnost i djelotvornost eltrombopaga u djece i
adolescenata (< 18 godina) s trombocitopenijom povezanom s kroni¢nim HCV-om nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Peroralna primjena.

Tablete treba uzeti barem dva sata prije ili Cetiri sata nakon bilo kojeg pripravka kao §to su antacidi,
mlijecni proizvodi (ili druge vrste hrane koje sadrze kalcij), nadomjesni preparati minerala koji sadrze
polivalentne katione (npr. zeljezo, kalcij, magnezij, aluminij, selen i cink) (vidjeti dijelove 4.5 5.2).
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na eltrombopag ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U trombocitopeni¢nih bolesnika s HCV-0m s uznapredovalom kroni¢nom bole$cu jetre definiranom
niskim razinama albumina < 35 g/l ili indeksom modela zavr$ne faze bolesti jetre (MELD) > 10, pri
lijeCenju eltrombopagom u kombinaciji s terapijom temeljenoj na interferonima postoji poveéan rizik
od razvoja nuspojava, ukljuéujuci i dekompenzaciju jetre S moguéim smrtnim ishodom i
tromboembolijske dogadaje. U nastavku, koristi od lijeCenja prema udjelu postignutog odrZanog
viroloSkog odgovora (SVR) u tih bolesnika su bile skromne u usporedbi s placebom (pogotovo za one
¢ija je pocetna vrijednost albumina < 35 g/l) kada je usporedeno s cijelom skupinom (vidjeti dio 5.1).
Lijecenje eltrombopagom u tih bolesnika trebaju zapocinjati samo lije¢nici koji imaju iskustva u
lije¢enju uznapredovalog HCV-a i to samo onda kada rizik od trombocitopenije ili ustezanja od
antivirusnog lijeCenja zahtijeva intervenciju. Ako se lijeCenje smatra klini¢ki opravdanom, nuzno je
pomno pracenje tih bolesnika.

Kombinacija s antivirusnim lijekovima direktnog djelovanja

Sigurnost i djelotvornost primjene eltrombopaga nisu utvrdene za primjenu lijeka u kombinaciji s
izravno djeluju¢im antivirusnim lijekovima koji su odobreni za lije¢enje kroni¢ne infekcije
hepatitisom C.




Rizik od hepatotoksi¢nosti

Primjena eltrombopaga moze poremetiti normalnu funkciju jetre i uzrokovati tesku hepatotoksi¢nost,
koja moze biti opasna po zivot (vidjeti dio 4.8).

Serumska alanin aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST) i bilirubin trebaju biti
izmjereni prije zapocCinjanja lijeCenja eltrombopagom, svaka 2 tjedna tijekom prilagodavanja doze i
jednom mjese¢no nakon postizanja stabilne doze lijeka. Eltrombopag inhibira UGT1Al i OATP1B1
Sto moZe dovesti do indirektne hiperbilirubinemije. Ako je bilirubin poviSen, potrebno je provesti
odredivanje frakcija bilirubina. Ukoliko su nalazi jetrenih enzima abnormalni, testiranje se treba
ponoviti unutar 3-5 dana. Ako se abnormalne vrijednosti jetrenih enzima potvrde ponovnim
testiranjem, jetrene enzime treba pratiti do nestanka tih abnormalnih vrijednosti, stabilizacije ili
vrac¢anja na pocetne vrijednosti. Eltrombopag treba prekinuti ako razina ALT poraste (> 3 puta iznad
gornje granice normale [x GGN] u bolesnika s normalnom funkcijom jetre, ili > 3 x od pocetne
vrijednosti ili > 5 x GGN, koja god je niZa, u bolesnika koji su prije zapoc¢injanja terapije imali
povisene vrijednosti transaminaza) i ako je porast:

* progresivan, ili

* perzistentan — traje duZe od 4 tjedna, ili

* prac¢en porastom direktnog bilirubina, ili

* pracen klini¢kim simptomima o$tec¢enja jetre ili znakovima dekompenzacije jetre.

Potreban je oprez kod primjene eltrombopaga u bolesnika s boles¢u jetre. U bolesnika s ITP-om i
teSkom aplastiénom anemijom potrebno je koristiti nize pocetne doze eltrombopaga. Potrebno je
pomno pratiti bolesnike s oStecenjem jetre kod kojih se primjenjuje eltrombopag (vidjeti dio 4.2).

Dekompenzacija jetre (primjena s interferonom)

Dekompenzacija jetre u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C: potrebno je pratiti bolesnike s niskim
pocetnim razinama albumina (< 35 g/l) ili MELD indeksom > 10.

Kroni¢ni bolesnici s HCV-om i cirozom jetre tijekom primanja terapije interferonom alfa mogu imati
rizik od razvoja jetrene dekompenzacije. U dva kontrolirana klini¢ka ispitivanja trombocitopeni¢nih
bolesnika s HCV-om, dekompenzacija jetre (ascites, hepaticka encefalopatija, krvarenje iz
varikoziteta, spontani bakterijski peritonitis) pojavila se ¢esc¢e u skupini koja je primala eltrombopag
(11 %) nego u skupini koja je primala placebo (6 %). U bolesnika s niskim poc¢etnim vrijednostima
albumina (< 35 g/l) ili MELD indeksom > 10, zamijecéen je 3 puta veci rizik od jetrene
dekompenzacije i povecéanje rizika od smrtonosnih stetnih dogadaja u usporedbi s bolesnicima s manje
uznapredovalom jetrenom boles¢u. Dodatno, koristi od lijeenja prema udjelu postignutog SVR-a u tih
bolesnika su bile skromne u usporedbi s placebom (pogotovo za one ¢ija je poCetna vrijednost
albumina < 35 g/l) kada je usporedeno s cijelom skupinom. U tih bolesnika eltrombopag treba
primjenjivati samo nakon pomnog razmatranja oc¢ekivane koristi u odnosu na rizik primjene.
Bolesnike s takvim parametrima treba pozorno pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma
dekompenzacije jetre. Kriterije za prestanak terapije treba pogledati u saZetku opisa svojstava lijeka za
odredeni interferon. Eltrombopag treba prestati davati ako se prekine lijecenje antivirusnim lijekovima
zbog dekompenzacije jetre.

Trombotic¢ke/tromboembolijske komplikacije

U kontroliranim ispitivanjima bolesnika s trombocitopenijom i HCV-om koji su primali terapiju
temeljenu na interferonu (n=1439), 38 od 955 bolesnika (4 %) koji su primali eltrombopag, te 6 od
484 bholesnika (1 %) u grupi s placebom imalo je TED. Zabiljezene tromboti¢ke/tromboembolijske
komplikacije uklju¢ivale su i venske i arterijske dogadaje. Ve¢ina TED-a nije bila ozbiljna i rijeSena je
do kraja ispitivanja. Tromboza portalne vene bila je naj¢e$¢i TED u obje terapijske skupine (2 % u
bolesnika koji su primali eltrombopag u odnosu na < 1 % za placebo). Nije uocena specificna
vremenska povezanost pocetka lijecenja i pojave TED. Bolesnici koji su imali niske razine aloumina
(<35 ¢g/l) ili MELD indeks > 10 imali su 2 puta vedi rizik za TED nego oni s vidim razinama
albumina; stariji od 60 godina imali su dvostruko ve¢i rizik za TED u usporedbi s mladim
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bolesnicima. Eltrombopag se moze dati tim bolesnicima tek nakon pazljive procjene odnosa o¢ekivane
koristi naspram rizika. Bolesnike treba paZljivo pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma TED.

Naden je povecani rizik za TED kod bolesnika s kroniénom boles¢u jetre lije¢enih dozom od 75 mg
eltrombopaga jednom na dan tijekom 2 tjedna priprema za invazivne zahvate. TED je doZivjelo Sest od
143 (4 %) odraslih bolesnika s kroni¢nom bole$¢u jetre koji su primali eltrombopag (svi u sustavu
vene porte), te dva od 145 (1 %) bolesnika u grupi s placebom (jedan u sustavu vene porte i jedan
infarkt miokarda). Pet od 6 bolesnika lijecenih eltrombopagom je imalo tromboticke komplikacije pri
broju trombocita > 200 000/ul i unutar 30 dana od posljednje doze eltrombopaga. Eltrombopag nije
indiciran za lije¢enje trombocitopenije u bolesnika s kroni¢nom bole$¢u jetre kao priprema za
invazivne postupke.

U klini¢kim ispitivanjima eltrombopaga u bolesnika s ITP-om, tromboembolijski dogadaji (TED) su
primijeéeni i pri niskom i normalnom broju trombocita. Oprez je potreban ako se eltrombopag
primjenjuje bolesnicima s ve¢ poznatim visokim rizikom za nastanak TED ukljucujuci nasljedne (npr.
faktor V Leiden) ili steCene ¢imbenike rizika (npr. nedostatak AT 111, antifosfolipidni sindrom), visoku
dob, dugotrajnu imobilizaciju, zlo¢udne bolesti, primjenu oralnih kontraceptiva ili hormonskog
nadomjesnog lijeCenja, operativni zahvat, traumu, pretilost i pusenje. Broj trombocita treba pazljivo
pratiti i razmisliti o smanjenju doze ili prekidu lijeCenja eltrombopagom ako broj trombocita prijede
ciljne vrijednosti (vidjeti dio 4.2). Treba razmotriti omjer rizika i koristi kod bolesnika koji imaju
povecani rizik za TED-ove bilo koje etiologije.

U klini¢kim ispitivanjima refraktorne teSke aplasti¢ne anemije nije bilo prepoznatih TED-ova,
medutim, rizik od tih dogadaja ne moze se iskljuciti u ovoj populaciji bolesnika zbog ogranic¢enog
broja izlozenih bolesnika. S obzirom da je najveca odobrena doza indicirana za bolesnike s teSkom
aplastiénom anemijom (150 mg/dan) i zbog prirode te reakcije, TED-ovi se mogu o¢ekivati u 0voj
populaciji bolesnika.

Eltrombopag ne treba primjenjivati kod bolesnika s ITP-om i oStecenjem jetre (> 5 bodova po
Child-Pugh ljestvici), osim ako o¢ekivana dobrobit ne nadmasuje ve¢ poznati rizik za nastanak
tromboze portalne vene. Kada se lijeenje smatra prikladnim, potreban je oprez kod primjene
eltrombopaga kod bolesnika s ostecenjem jetre (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Krvarenje nakon prestanka primjene eltrombopaga

Nakon prekida lijeCenja eltrombopagom u bolesnika s ITP-om najvjerojatnije ¢e se ponovo javiti
trombocitopenija. Nakon prekida, u vecine bolesnika broj trombocita se vra¢a na poéetnu razinu
unutar 2 tjedna, Sto povecava rizik od krvarenja, a u nekim slu¢ajevima moze dovesti i do manifestnog
krvarenja. Ovaj se rizik joS viSe povecava ukoliko bolesnik istodobno prima antikoagulanse ili
antitrombocitne lijekove. Preporucuje se da se po prestanku lijeCenja eltrombopagom nastavi lijeGenje
ITP-a prema vaze¢im smjernicama za lijeCenje ove bolesti. Dodatne medicinske mjere mogu
ukljucivati prestanak primjene antikoagulantnih i/ili antitrombocitnih lijekova, ponistavanje u¢inka
antikoagulansa ili potporu trombocitima. Broj trombocita je neophodno pratiti jednom tjedno tijekom
4 tjedna nakon prestanka uzimanja eltrombopaga.

U klini¢kim ispitivanjima HCV-a, nakon prestanka uzimanja peginterferona, ribavirina i eltrombopaga
ustanovljena je povecana incidencija krvarenja iz probavnog sustava, ukljuéujuéi ozbiljne i slu¢ajeve
opasne po zivot. Nakon prestanka lijec¢enja bolesnike treba pratiti zbog moguce pojave znakova ili
simptoma krvarenja u probavnom sustavu.

Retikulinska formacija koStane srzi i rizik od fibroze kosStane srzi

Eltrombopag moZe povisiti rizik od razvoja ili progresivnog umnazanja retikulinskih niti u kostanoj
srzi. Znadenje ovog nalaza, kao i u slu¢aju ostalih agonista trombopoetinskih receptora (TPO-R), nije
jos utvrdeno.



Prije uvodenja eltrombopaga, potreban je detaljan pregled razmaza periferne krvi radi utvrdivanja
pocetnog stupnja morfoloskih abnormalnosti stanica. Nakon postizanja stabilne doze eltrombopaga,
jednom mjeseéno treba provoditi analizu kompletne krvne slike i diferencijalne slike leukocita. Ako se
primijete nezrele ili displasti¢ne stanice, potrebno je prekontrolirati periferni razmaz krvi radi
eventualne pojave novih ili pogorSanja postojecih morfoloskih abnormalnosti (npr. pojava eritrocita s
jezgrom ili u obliku suze, nezrelih leukocita) ili citopenije. Ukoliko bolesnik razvije pogorsanije ili
nove morfoloske abnormalnosti ili citopeniju, lijeCenje eltrombopagom treba prekinuti i razmotriti
biopsiju kosStane srzi, ukljucujuc¢i bojanje kojim se otkriva fibroza.

Progresija postoje¢eg mijelodisplasti¢kog sindroma (MDS)

Postoji teorijska zabrinutost da bi agonisti trombopoetinskih receptora (TPO-R) mogli stimulirati
progresiju postoje¢ih hematoloskih zlo¢udnih bolesti poput MDS-a. Agonisti TPO-R su faktori rasta
koji uzrokuju ekspanziju progenitorskih trombopoetskih stanica, njihovu diferencijaciju i stvaranje
trombocita. TPO-R su prvenstveno prisutni na povrsini stanica mijeloidne loze.

U klinickim ispitivanjima s TPO-R agonistima u bolesnika s MDS-om pronadeni su slucajevi s
prolaznim povecéanjem broja blasta te postoje izvjestaji o slucajevima progresije MDS-a u akutnu
mijeloi¢nu leukemiju (AML).

Dijagnoza ITP-a ili teske aplasti¢ne anemije u odraslih i starijih bolesnika treba biti potvrdena
isklju¢ivanjem drugih klinickih stanja koja se prezentiraju trombocitopenijom, a posebno se mora
iskljuciti dijagnozu MDS-a. Kod bolesnika starijih od 60 godina, sa sustavnim simptomima ili
abnormalnim znakovima kao $to su poveéanje broja perifernih blasta, tijekom bolesti i lije¢enja
trebalo bi razmotriti punkciju koStane srZi i biopsiju.

Ucinkovitost i sigurnost eltrombopaga nisu utvrdene za lije¢enje trombocitopenije koja je posljedica
MDS-a. Eltrombopag se ne smije koristiti izvan klinickih ispitivanja za lijeCenje trombocitopenije koja
je posljedica MDS-a.

Citogenetske abnormalnosti 1 progresija u MDS/AML u bolesnika s teSkom aplastiénom anemijom

U bolesnika s teSkom aplasti¢cnom anemijom mogu se pojaviti citogenetske abnormalnosti. Nije
poznato povecava li eltrombopag rizik od citogenetskih abnormalnosti u bolesnika s teSkom
aplastiécnom anemijom. U klinickom ispitivanju faze 1l refraktorne teske aplasticne anemije s
eltrombopagom s poc¢etnom dozom od 50 mg/dan (koja je povecavana svaka 2 tjedna do najvise
150 mg/dan) (ELT112523), incidencija novih citogenetskih abnormalnosti bila je uo¢enau 17,1 %
odraslih bolesnika [7/41 (pri ¢emu je 4 od njih imalo promjene u kromosomu 7)]. Medijan vremena
provedenog u ispitivanju do citogenetske abnormalnosti bio je 2,9 mjeseci.

U klini¢kom ispitivanju faze Il refraktorne teske aplasti¢ne anemije s eltrombopagom pri dozi od
150 mg/dan (s etni¢kim ili s dobi povezanim modifikacijama doze po potrebi) (ELT116826),
incidencija novih citogenetskih abnormalnosti bila je uo¢ena u 22,6 % odraslih bolesnika [7/31 (gdje
su 3 od njih imala promjene na kromosomu 7)]. Svih 7 bolesnika imalo je normalnu citogenetiku na
podetku. Sest bolesnika imalo je citogenetsku abnormalnost u 3. mjesecu terapije eltrombopagom i
jedan bolesnik je imao citogenetsku abnormalnost u 6. mjesecu.

U klinickim ispitivanjima s eltrombopagom kod teske aplasti¢ne anemije, u 4 % bolesnika (5/133)
dijagnosticiran je MDS. Medijan vremena do dijagnoze bio je 3 mjeseca od pocetka lije¢enja
eltrombopagom.

Za bolesnike s teSkom aplastiénom anemijom koji su refrakterni na prethodnu imunosupresivnu
terapiju ili jako pretretirani istom, preporucuje se pregled kostane srzi s aspiracijama za citogenetiku
prije zapo€injanja primjene eltrombopaga, nakon 3 mjeseca lije¢enja te nakon 6 mjeseci. Ako se uoce
nove citogenetske abnormalnosti, mora se ocijeniti je li nastavak lije¢enja eltrombopagom primjeren.
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Promjene na o¢ima

Pojava katarakte zamijecena je u toksikoloskim studijama eltrombopaga na glodavcima (vidjeti

dio 5.3). U kontroliranim ispitivanjima bolesnika s trombocitopenijom i HCV-om koji su primali
terapiju interferonom (n=1439) progresija ve¢ postojece (ishodi$no prisutne) katarakte ili pojava
katarakte zabiljeZena je u 8 % bolesnika u skupini koja je primala eltrombopag, te 5 % u skupini koja
je primala placebo. Retinalna krvarenja, ve¢inom 1. i 2. stupnja zabiljeZena su u boleshika s HCV-om
koji su primali interferon, ribavirin i eltrombopag (2 % u skupini koja je primala eltrombopag i 2 % u
placebo skupini). Krvarenja su se javljala na povrsini mreznice (preretinalno), ispod mreznice
(subretinalno) ili unutar samog tkiva mrezZnice. Preporucuje se rutinsko oftalmolo$ko pracenje
bolesnika.

Produljenje QT/QTc intervala

Ispitivanje QTc intervala na zdravim dobrovoljcima koji su primali 150 mg eltrombopaga dnevno nisu
pokazala klini¢ki znacajan u¢inak na repolarizaciju srca. Produljenje QTc intervala je zabiljeZeno u
klini¢kim ispitivanjima bolesnika s ITP-om i trombocitopeni¢nih bolesnika s HCV-om. Nije poznata
klinicka znacajnost ovih produljenja QTc intervala.

|zostanak odgovora na eltrombopag

Izostanak odgovora na lijeCenje eltrombopagom ili neuspjeh odrZavanja broja trombocita u
preporuc¢enim dozama nalaze potrebu trazenja uzroka navedenog, ukljucujuéi i pojavu eventualnog
umnazanja retikulinskih niti u kostanoj srzi.

Pedijatrijska populacija

Prethodno navedena upozorenja i mjere opreza za ITP odnose se i na pedijatrijsku populaciju.

Interferencija s laboratorijskim testovima

Eltrombopag je jako obojen i stoga ima potencijal za interferenciju s nekim laboratorijskim testovima.
U bolesnika koji uzimaju eltrombopag zabiljeZeni su diskoloracija seruma i interferencija s testovima
za ukupni bilirubin i kreatinin. Ako su rezultati laboratorijskih testova nekonzistentni s klini¢kim
opazanjima, ponovno provodenje testova primjenom druge metode moze pomoc¢i u odredivanju
valjanosti rezultata.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po filmom obloZenoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

Ovaj lijek takoder sadrzi izomalt (E 953). Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
fruktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinci eltrombopaga na druge lijekove

Inhibitori HMG CoA reduktaze

Primjena 75 mg eltrombopaga jednom dnevno kroz 5 dana, uz jednokratnu dozu od 10 mg OATP1B1
i BCRP supstrata rosuvastatina u 39 zdravih odraslih ispitanika, povisila je plazmatski Cmax
rosuvastatina za 103 % (90 %-ni interval pouzdanosti [Cl]: 82 %, 126 %) i AUCo. za 55 % (90 % ClI.
42 %, 69 %). Interakcije se takoder o¢ekuju s ostalim inhibitorima HMG-CoA reduktaze ukljucujuéi
atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin i simvastatin. Ako se statini primjenjuju istodobno s
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eltrombopagom, treba razmotriti smanjenje doze statina uz pracenje eventualne pojave nuspojava
statina (vidjeti dio 5.2).

Supstrati OATP1B1 i BCRP

Istodobna primjena eltrombopaga i OATP1B1 (npr. metotreksata) i BCRP supstrata (npr. topotekana i
metotreksata) mora se provoditi s oprezom (vidjeti dio 5.2).

Supstrati citokroma P450

U ispitivanjima na humanim jetrenim mikrosomima eltrombopag (do 100 uM) nije pokazao in vitro
inhibiciju CYP450 enzima 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 i 4A9/11, ali je bio inhibitor CYP2C8 i
CYP2C9, mjereno paklitakselom i diklofenakom kao supstratima. Primjena eltrombopaga u dozi od
75 mg jednom dnevno tijekom 7 dana u 24 zdrava muskarca nije inhibirala niti inducirala
metabolizam supstrata za 1A2 (kofein), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofen) ili 3A4 (midazolam) u
ljudi. Ne ocekuju se klinicki znacajne interakcije prilikom istodobne primjene eltrombopaga i CYP450
supstrata (vidjeti dio 5.2).

Inhibitori HCV proteaze

Nije potrebna prilagodba doze kad se eltrombopag primjenjuje istodobno s telaprevirom ili
boceprevirom. Istodobna primjena jedne doze eltrombopaga od 200 mg s telaprevirom u dozi od
750 mg svakih 8 sati nije promijenila izloZenost telapreviru u plazmi.

Istodobna primjena jedne doze eltrombopaga od 200 mg s boceprevirom u dozi od 800 mg svakih

8 sati nije promijenila AUCo.) boceprevira u plazmi, ali mu je poveéala Cmax za 20 % i smanjila Cpin
za 32 %. Klinicki znac¢aj smanjenja Crin nije utvrden, a preporucuje se pojacano klinicko i
laboratorijsko prac¢enje supresije HCV-a.

Ucdinak drugih lijekova na eltrombopag

Ciklosporin

Smanjenje izloZenosti eltrombopagu uoceno je kod istodobne primjene s ciklosporinom (BCRP
inhibitor) u dozi od 200 mg i 600 mg. Istodobna primjena 200 mg ciklosporina smanjila je Cmax
eltrombopaga za 25 % i AUCo.. eltrombopaga za 18 %. Istodobna primjena 600 mg ciklosporina
smanjila je Cmax eltrombopaga za 39 % i AUC,.. eltrombopaga za 24 %. Prilagodavanje doze
eltrombopaga dopusteno je tijekom lijecenja temeljem broja trombocita svakog pojedinog bolesnika
(vidjeti dio 4.2). Potrebno je pracenje broja trombocita najmanje jednom tjedno tijekom 2 do 3 tjedna
kada se eltrombopag istodobno primjenjuje s ciklosporinom. Mozda ¢e biti potrebno povecanje doze
eltrombopaga temeljem broja trombocita.

Polivalentni kationi (kelacija)

Eltrombopag stvara kelate s polivalentnim kationima poput Zeljeza, kalcija, magnezija, aluminija,
selenija i cinka. Primjena jedne doze eltrombopaga od 75 mg s antacidom koji sadrzi polivalentne
katione (1524 mg aluminijeva hidroksida i 1425 mg magnezijeva karbonata) smanjila je plazmatski
AUC,.. eltrombopaga za 70 % (90 % CI: 64 %, 76 %) i Cmax za 70 % (90 % CI: 62 %, 76 %).
Eltrombopag treba uzeti najmanje dva sata prije ili Cetiri sata nakon bilo kojeg pripravka kao $to su
antacidi, mlije¢ni proizvodi ili nadomjesci minerala koji sadrZe polivalentne katione kako bi se
izbjeglo znadajno smanjenje apsorpcije eltrombopaga uslijed stvaranja kelata (vidjeti dijelove 4.2
i5.2).

Lopinavir/ritonavir

Istodobna primjena eltrombopaga s lopinavirom/ritonavirom moze uzrokovati smanjenje koncentracije
eltrombopaga. Ispitivanje s 40 zdravih dobrovoljaca pokazalo je da istodobna primjena jedne doze
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eltrombopaga od 100 mg s ponovljenim dozama lopinavira/ritonavira od 400/100 mg dva puta dnevno
rezultira smanjenjem plazmatskog AUCo.. eltrombopaga za 17 % (90 % ClI: 6,6 %, 26,6 %). Stoga je
potreban oprez prilikom istodobne primjene eltrombopaga i lopinavira/ritonavira. Potrebno je pazljivo
pracenje broja trombocita kako bi se osigurala primjena odgovarajuce doze eltrombopaga kada se
zapocinje ili prekida lijecenje lopinavirom/ritonavirom.

Inhibitori i induktori CYP1A2 i CYP2C8

Eltrombopag se metabolizira kroz mnogobrojne metabolicke puteve koji ukljuc¢uju CYP1A2,
CYP2C8, UGT1AL, i UGT1AS3 (vidjeti dio 5.2). Dok je malo vjerojatno da lijekovi koji inhibiraju ili
induciraju jedan enzim zna¢ajno utjeCu na koncentracije eltrombopaga u plazmi, lijekovi koji
inhibiraju ili induciraju viSe enzima imaju sposobnost povecati (npr. fluvoksamin) ili smanjiti (npr.
rifampicin) koncentracije eltrombopaga.

Inhibitori HCV proteaze

Rezultati ispitivanja farmakokineti¢kih interakcija lijek-lijek pokazuju da istodobna primjena
ponovljenih doza boceprevira od 800 mg svakih 8 sati ili telaprevira od 750 mg svakih 8 sati s jednom
dozom eltrombopaga od 200 mg nije promijenila u klinic¢ki zna¢ajnoj mjeri koncentraciju
eltrombopaga u plazmi.

Lijekovi za lije¢enje ITP-a

Lijekovi koji su koristeni u lijeCenju ITP-a u kombinaciji s eltrombopagom tijekom klinickih
ispitivanja ukljucivali su kortikosteroide, danazol i/ili azatioprin, intravenske imunoglobuline (IVIG) i
anti-D imunoglobuline. Potrebno je pracenje broja trombocita kada se eltrombopag kombinira s
drugim lijekovima za lijecenje ITP-a, da bi se izbjegao poremecaj broja trombocita izvan
preporucenog raspona (vidjeti dio 4.2).

Interakcije s hranom

Primjena eltrombopag tablete ili praska za oralnu suspenziju uz obrok s visokim udjelom kalcija (npr.
obrok koji je uklju¢ivao mlije¢ne proizvode) znacajno je smanjio plazmatski AUCo-o | Ciax
eltrombopaga. Nasuprot tome, primjena eltrombopaga 2 sata prije ili 4 sata nakon obroka s visokim
udjelom kalcija ili s hranom s niskim udjelom kalcija [< 50 mg kalcija] nije promijenila plazmatsku
razinu eltrombopaga u klinicki znacajnoj mjeri (vidjeti dio 4.2).

Primjena jedne doze od 50 mg eltrombopaga u obliku tablete sa standardnim visoko kalori¢nim
doruc¢kom s visokim udjelom masnoca koji je uklju¢ivao mlijene proizvode smanjila je srednji
plazmatski AUCo.. eltrombopaga za 59 % te srednji Cmax za 65 %.

Primjena jedne doze od 25 mg eltrombopaga u obliku praska za oralnu suspenziju uz obrok s visokim
udjelom kalcija, umjerenim udjelom masnoca i umjerenom kalorijskom vrijednoscu, smanjila je
srednji plazmatski AUC,... eltrombopaga za 75 % i srednji Cmax za 79 %. To smanjenje izloZenosti bilo
je ublaZeno kada je jednokratna doza od 25 mg eltrombopag praska za oralnu suspenziju bila
primijenjena 2 sata prije obroka s visokim udjelom kalcija (srednji AUCo... bio je smanjen za 20 %, a
srednji Cmax za 14 %).

Hrana s niskim udjelom Kkalcija (< 50 mg kalcija), uklju¢uju¢i voce, nemasnu Sunku, govedinu i
neobogaceni (bez dodanog kalcija, magnezija ili zeljeza) voéni sok, neobogaceno sojino mlijeko i
neobogacdene Zitarice, nije zna¢ajno utjecala na plazmatsku izloZenost eltrombopagu, bez obzira na
kalorijsku vrijednost i sadrzaj masnoc¢a (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni eltrombopaga u trudnica ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Primjena lijeka Eltrombopag Accord se ne preporucuje za vrijeme trudnoce.

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija za muskarce i Zene

Primjena lijeka Eltrombopag Accord se ne preporucuje u zena reproduktivne dobi koje ne primjenjuju
kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se eltrombopag ili njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko. Ispitivanja na
zivotinjama su pokazala da se eltrombopag vjerojatno izlucuje u mlijeko (vidjeti dio 5.3); prema tome,
ne moze se iskljuciti postojanje rizika za dojence. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili
prekinuti lijeGenje/suzdrzati se od lije¢enja eltrombopagom uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i
korist lijecenja za Zenu.

Plodnost

Pri razinama izloZenosti lijeku koja je usporediva s onima kod ljudi nije utvrden utjecaj na plodnost
bilo kod Zenki ili muzjaka Stakora. Medutim, ne moze se iskljugiti rizik za ljude (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Eltrombopag zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Kada se
razmatra sposobnost bolesnika da izvodi zadatke koji zahtijevaju prosudbu, motoricke i kognitivne
sposobnosti treba imati na umu klinicki status bolesnika i profil nuspojava eltrombopaga, ukljucujuci
omaglicu i smanjenu budnost.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Imunosna trombocitopenija u odraslih i pedijatrijskih bolesnika

Sigurnost eltrombopaga procijenjena je u odraslih bolesnika (N=763) pomocu udruzenih dvostruko
slijepih, placebom kontroliranih ispitivanja TRA100773A i B, TRA102537 (RAISE) i TRA113765, u
kojima su 403 bolesnika bila izloZena eltrombopagu i 179 placebu, uz podatke iz zavrSenih otvorenih
ispitivanja (N=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) i TRA112940 (vidjeti dio 5.1).
Bolesnici su primali ispitivani lijek do 8 godina (u ispitivanju EXTEND). Najvaznije ozbiljne
nuspojave bile su hepatotoksi¢nost i tromboticni/tromboembolijski dogadaji. Najéesce nuspojave koje
su se pojavile u najmanje 10 % bolesnika uklju¢ivale su muéninu, proljev, povisenu alanin
aminotransferazu i bolove u ledima.

Sigurnost eltrombopaga u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 1 do 17 godina) s prethodno tretiranim
ITP-om je dokazana u dva ispitivanja (N=171) (vidjeti dio 5.1). PETIT2 (TRA115450) je bilo
ispitivanje u dva dijela, dvostruko slijepo i otvoreno, randomizirano, placebom kontrolirano. Bolesnici
su bili randomizirani u omjeru 2:1 i primali su eltrombopag (n=63) ili placebo (n=29) do 13 tjedana u
randomiziranom razdoblju ispitivanja. PETIT (TRA108062) je bilo ispitivanje od tri dijela,
rasporedena kohorta, otvoreno i dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano. Bolesnici su
bili randomizirani u omjeru 2:1 i primali su eltrombopag (n=44) ili placebo (n=21), do 7 tjedana.
Profil nuspojava bio je usporediv s onim uo¢enim u odraslih, a bile su uoc¢ene i neke dodatne
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nuspojave navedene u tablici u nastavku i oznacene znakom ¢. Najce§¢e nuspojave u pedijatrijskih
bolesnika s ITP-om u dobi od 1 i vise godina (> 3 % i viSe od placeba) bile su infekcija gornjeg dijela
didnog sustava, nazofaringitis, kaSalj, pireksija, bol u abdomenu, orofaringealna bol, zubobolja i
rinoreja.

Trombocitopenija s HCV infekcijom u odraslih bolesnika

ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 lije€enih eltrombopagom) i ENABLE 2 (TPL108390 n=805) su
bila randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja u viSe centara za procjenu
ucinkovitosti i sigurnosti eltrombopaga u bolesnika s trombocitopenijom i HCV infekcijom koji su
inace imali pravo zapoceti antiviralnu terapiju. U ispitivanjima HCV-a sigurnosnu populaciju su ¢inili
svi randomizirani bolesnici koji su primali lijek iz dvostruko slijepog ispitivanja tijekom 2. dijela
ENABLE 1 (lije¢enje eltrombopagom n=450, lijeGenje placebom n=232) i ENABLE 2 ispitivanja
(lijecenje eltrombopagom n=506, lije¢enje placebom n=252). Bolesnici su analizirani na temelju
primljenog lijeCenja (ukupna sigurnosna populacija iz dvostruko slijepog ispitivanja, eltrombopag
n=955 i placebo n=484). Najvaznije uocene ozbiljne nuspojave bile su hepatotoksi¢nost i
tromboti¢ni/tromboembolijski dogadaji. Najcesce nuspojave koje su se pojavile u najmanje 10 %
bolesnika ukljucivale su glavobolju, anemiju, smanjeni apetit, kasalj, mu¢ninu, proljev,
hiperbilirubinemiju, alopeciju, svrbez, mialgiju, pireksiju, umor, bolest sli¢nu gripi, asteniju, zimicu i
edeme.

Teska aplasticna anemija u odraslih bolesnika

Sigurnost eltrombopaga kod teske aplasti¢ne anemije ocijenjena je u otvorenom ispitivanju s jednom
skupinom (N=43) u kojem se 11 bolesnika (26 %) lijecilo > 6 mjeseci, a 7 bolesnika (16 %) lijecilo se
> 1 godine (vidjeti dio 5.1). Najc¢es¢e nuspojave koje su se pojavile u najmanje 10 % bolesnika
ukljuéivale su glavobolju, omaglicu, ka3alj, orofaringealnu bol, rinoreju, muéninu, proljev, bol u
abdomenu, porast transaminaza, artralgiju, bol u ekstremitetima, spazme misic¢a, umor, i pireksiju.

Popis nuspojava

Nuspojave iz ispitivanja odraslih s ITP-om (N=763), pedijatrijskih ispitanika s ITP-om (N=171),
ispitivanja HCV-a (N=1520), ispitivanja teske aplasti¢ne anemije (N=43) te izvje$¢a nakon stavljanja
lijeka u promet navedene su nize prema MedDRA Klasifikaciji organskih sustava i u¢estalosti. Unutar
svake klasifikacije organskih sustava, nuspojave na lijek su navedene prema ucestalosti, navodeci prvo
najcescée nuspojave. Odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu na lijek je temeljena na
sljedecoj konvenciji (CIOMS III): vrlo Cesto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i
< 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Ispitivana populacija s ITP-om

Klasifikacija organskog Ucdestalost | Nuspojava

sustava

Infekcije i infestacije vrlo ¢esto | nazofaringitis®, infekcija gornjeg dijela diSnog sustava*
gesto faringitis, influenca, herpes u ustima, pneumonija,

sinusitis, tonzilitis, infekcije disSnih puteva, gingivitis

manje kozne infekcije
Cesto

Dobroc¢udne, zlo¢udne i manje rak rektosigmoidnog dijela debelog crijeva

nespecificirane novotvorine | Cesto

(ukljucujudi ciste i polipe)
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Poremecaji krvi i limfnog cesto anemija, eozinofilija, leukocitoza, trombocitopenija,

sustava snizenje hemoglobina, smanjenje broja leukocita
manje anizocitoza, hemolitiCka anemija, mijelocitoza,
cesto poviSenje broja nesegmentiranih neutrofila, pojava
mijelocita, porast broja trombocita, povisenje
hemoglobina
Poremecaji imunoloskog manje preosjetljivost
sustava esto
Poremecaji metabolizma i Cesto hipokalijemija, smanjeni apetit, poviSena razina
prehrane mokraéne Kiseline u krvi
manje anoreksija, giht, hipokalcijemija,
Cesto
Psihijatrijski poremecaji Cesto poremecaji spavanja, depresija
manje apatija, promjene raspolozenja, placljivost
cesto
Poremecaji ziv€anog sustava | Cesto parestezija, hipoestezija, somnolencija, migrena
manje tremor, poremecaji ravnoteze, dizestezija, hemipareza,
cesto migrena s aurom, periferna neuropatija, periferna

senzorna neuropatija, poremecaji govora, toksicna
neuropatija, vaskularna glavobolja

Poremecaji oka Cesto suhoca ociju, zamagljen vid, bol oka, smanjenje vidne
ostrine
manje opaciteti le¢e, astigmatizam, kortikalna katarakta,
cesto pojacano suzenje, krvarenje u retini, retinalna

pigmentna epiteliopatija, poremecaji vida, abnormalni
testovi vidne oStrine, blefaritis, suhi
keratokonjunktivitis

Poremecaji uha i labirinta Cesto bol u uhu, vrtoglavica
Sréani poremecaji manje tahikardija, akutni infarkt miokarda, kardiovaskularni
Cesto poremecaj, cijanoza, sinusna tahikardija, produZenje
QT intervala u EKG-u
Krvozilni poremecaji cesto duboka venska tromboza, hematomi, navale vru¢ine
(valunzi)
manje embolija, povrsinski tromboflebitis, navale crvenila
esto
Poremecaji disnog sustava, vrlo Cesto kasalj*
prsista i sredoprsja
Cesto orofaringealna bol*, rinoreja*
manje pluéna embolija, pluéni infarkt, nelagoda u nosu,
cesto mjehurici u orofarinksu, poremecaji sinusa, sindrom
apneje u spavanju
Poremecaji probavnog vrlo Cesto | mucnina, proljev
sustava
Cesto ulceracije u ustima, zubobolja*, povraéanje, bol u

abdomenu*, krvarenje u ustima, flatulencija
* Vrlo Cesto kod pedijatrijskog ITP-a

manje suha usta, glosodinija, osjetljivost abdomena (na dodir),
Cesto promjene boje stolice, trovanje hranom, ucestalo
praZnjenje crijeva, hematemeza, nelagoda u ustima
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Poremecaji jetre i zuci

vrlo ¢esto

porast alanin aminotransferaze'

Cesto porast aspartat aminotransferaze', hiperbilirubinemija,
poremecaj jetrene funkcije
manje kolestaza, lezija jetre, hepatitis, oSteCenje jetre
Cesto uzrokovano lijekom
Poremecaji koze i potkoznog | Cesto osip, alopecija, hiperhidroza, generalizirani svrbez,
tkiva petehije
manje urtikarija, dermatoze, hladan znoj, eritem, melanoza,
cesto poremecaji pigmentacije, diskoloracija koze, ljustenje

koze

Poremecaji vrlo ¢esto | bolovi u ledima
misi¢no-koStanog sustava i cesto mialgija, spazmi misic¢a, mi§i¢no-koStana bol, bolovi u
vezivnog tkiva kostima
manje miSi¢na slabost
cesto
Poremecaji bubrega i Cesto proteinurija, porast kreatinina u krvi, tromboti¢na
mokraénog sustava mikroangiopatija sa zatajenjem bubrega*
manje zatajenje bubrega, leukociturija, lupusni nefritis,
cesto nokturija, porast ureje u krvi, povisen omjer
protein/kreatinin u urinu
Poremecaji reproduktivnog cesto menoragija
sustava i dojki
Op¢i poremecaji i reakcije na | Cesto pireksija*, bol u prsistu, astenija
mjestu primjene *Vrlo ¢esto kod pedijatrijskog ITP-a
manje osjecaj vrucine, krvarenje na mjestu uboda iglom,
Cesto osjecaj nervoze, upala rane, malaksalost, osjecaj
stranog tijela
Pretrage Cesto porast alkalne fosfataze u krvi
manje porast albumina u krvi, poviSenje ukupnih proteina,
cesto snizenje albumina u krvi, porast pH mokrace
Ozljede, trovanja i manje opekline od sunca
proceduralne komplikacije cesto

Dodatne nuspojave uocene u pedijatrijskim ispitivanjima (u dobi od 1 do 17 godina).
Porast alanin aminotransferaze i aspartat aminotransferaze moZe se dogoditi usporedno, iako s

vrlo niskom ucestaloSc¢u.

Grupni pojam s preporu¢enim pojmovima akutna ozljeda bubrega i zatajenje bubrega

17




Ispitivana populacija s HCV-om (u kombinaciji s antivirusnim lije¢enjem interferonom i

ribavirinom)
Klasifikacija organskog Ucestalost | Nuspojava
sustava
Infekcije i infestacije cesto infekcije mokra¢nog sustava, infekcije gornjih disnih

puteva, bronhitis, nazofaringitis, influenca, herpes u
ustima

manje ¢esto

gastroenteritis, faringitis

Dobroc¢udne, zlo¢udne i
nespecificirane novotvorine
(ukljuéujuéi ciste i polipe)

cesto

maligna neoplazma jetre

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

vrlo ¢esto

anemija

cesto

limfopenija

manje ¢esto

hemoliticka anemija

Poremecaji metabolizma i
prehrane

vrlo Cesto

smanjeni apetit

Cesto

hiperglikemija, nenormalni gubitak teZine

Psihijatrijski poremecaji

cesto

depresija, anksioznost, poremecaj spavanja

manje ¢esto

stanje konfuzije, agitacija

Poremecaji zivéanog sustava

vrlo Cesto

glavobolja

cesto omaglica, poremecaj paznje, disgeuzija, jetrena
encefalopatija, letargija, poremecaj pamcenja,
parestezije
Poremecaji oka Cesto katarakta, retinalni eksudati, suhoc¢a o¢iju, okularni

ikterus, retinalno krvarenje
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Poremecaji uha i labirinta cesto vrtoglavica

Sréani poremecaji Cesto palpitacije

Poremecaji diSnog sustava, vrlo gesto kasalj

prsista i sredoprsja Cesto dispneja, orofaringealna bol, dispneja pri naporu,

produktivni kasalj

Poremecaji probavnog sustava

vrlo Cesto

mucnina, proljev

cesto

povracéanje, ascites, bol u abdomenu, bol u gornjem
abdomenu, dispepsija, suha usta, konstipacija,
distenzija abdomena, zubobolja, stomatitis,
gastroezofagealna refluksna bolest, hemoroidi,
nelagoda u abdomenu, varikoziteti jednjaka

manje ¢esto

krvarenje varikoziteta jednjaka, gastritis, aftozni
stomatitis

Poremecaji jetre i zuci

cesto

hiperbilirubinemija, Zutica, ostecenje jetre
uzrokovano lijekom

manje Cesto

tromboza portalne vene, zatajenje jetre

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

vrlo Cesto

svrbez

cesto

osip, suha koZa, ekcem, pruriticki osip, eritem,
hiperhidroza, generalizirani svrbeZ, alopecija

manje Cesto

oStecenje koze, diskoloracija koZe, hiperpigmentacija
koZe, noéno znojenje

Poremecaji misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

vrlo ¢esto

mialgija

cesto

artralgija, spazmi misica, bolovi u ledima, bolovi u
udovima, bolovi misi¢a i kostiju, bol u kostima

Poremecaji bubrega i
mokra¢nog sustava

manje cesto

trombotiéna mikroangiopatija sa zatajenjem bubrega’,
dizurija

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

vrlo Cesto pireksija, umor, bolest sli¢na influenci, astenija,
zimica
cesto iritabilnost, bol, malaksalost, reakcija na mjestu

uboda iglom, bolovi u prsistu koji nisu kardijalnog
podrijetla, edem, periferni edem

manje Cesto

svrbeZ na mjestu injiciranja, osip na mjestu
injiciranja, nelagoda u prsistu

Pretrage

cesto

povecana razina bilirubina u krvi, smanjenje tjelesne
teZine, sniZeni broj leukocita, sniZzeni hemoglobin,
snizen broj neutrofila, pove¢an INR, produzeno
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme,
povisena koncentracija glukoze u krvi, sniZeni
albumin u Krvi

manje Cesto

produljenje QT intervala u elektrokardiogramu

Grupni pojam s preporu¢enim pojmovima oligurija, zatajenje bubrega i oSte¢enje bubrega

Ispitivana populacija s teSkom aplasticnom anemijom

Klasifikacija organskog Ucestalost | Nuspojava
sustava
Poremecaji krvi i limfnog cesto neutropenija, infarkt slezene
sustava
Poremecaji metabolizma i cesto preopterecenje Zeljezom, smanjeni apetit,
prehrane hipoglikemija, povecéani apetit
Psihijatrijski poremecaji esto anksioznost, depresija
Poremecaji ziv€anog sustava | vrlo Cesto glavobolja, omaglica
Cesto sinkopa
Poremecaji oka Cesto suhoca oka, katarakta, o¢ni ikterus, zamagljeni vid,

oStecenje vida, lete¢e mutnine u vidnom polju
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Poremecaji diSnog sustava, vrlo Cesto kaSalj, orofaringealna bol, rinoreja

prsista i sredoprsja Cesto epistaksa
Poremecaji probavnog sustava | vrlo éesto proljev, mu¢nina, Krvarenje desni, bol u abdomenu
Cesto mjehuriéi na oralnoj sluznici, bol u ustima,

povracanje, nelagoda u abdomenu, konstipacija,
distenzija abdomena, disfagija, promjena boje stolice,
oticanje jezika, poremecaj gastrointestinalnog
motiliteta, flatulencija

Poremecaji jetre i zuci vrlo Cesto porast transaminaza

Cesto porast bilirubina u krvi (hiperbilirubinemija), Zutica

nepoznato ostecenje jetre uzrokovano lijekom™
* Slucajevi ostecenja jetre uzrokovanog lijekom
prijavljeni su u bolesnika s ITP-om i HCV-om

Poremecaji koze i potkoZznog | Cesto petehije, osip, pruritus, urtikarija, kozne lezije,
tkiva makularni osip

nepoznato | diskoloracija koze, hiperpigmentacija koze

Poremecaji misi¢no-kostanog | vrlo Cesto artralgija, bolovi u ekstremitetu, spazmi misic¢a

sustava i vezivnog tkiva Cesto bolovi u ledima, mijalgija, bolovi u kostima

Poremecaji bubrega i Cesto kromaturija
mokraénog sustava

Op¢i poremecaji i reakcije na | vrlo Cesto umor, pireksija, zimica

mjestu primjene cesto astenija, periferni edem, malaksalost

Pretrage Cesto poviSena kreatin fosfokinaza u krvi

Opis odabranih nuspojava

Tromboticniltromboembolijski dogadaji (TED)

U 3 kontrolirana i 2 nekontrolirana klinicka ispitivanja, medu odraslim bolesnicima s ITP-om koji su

primali eltrombopag (n=446), 17 bolesnika je doZivjelo ukupno 19 TED, koji su ukljuéivali (navedeni
prema padajuc¢em redoslijedu pojavljivanja): duboku vensku trombozu (n=6), plu¢nu emboliju (n=6),
akutni infarkt miokarda (n=2), cerebralni infarkt (n=2), emboliju (n=1) (vidjeti dio 4.4).

U placebom kontroliranoj studiji (n=288, sigurnosna skupina), nakon 2 tjedna lije¢enja u okviru
priprema za invazivne zahvate, 6 od 143 (4 %) odraslih bolesnika s kroni¢nom jetrenom bole$¢u Koji
su primali eltrombopag, doZivjelo je 7 tromboembolijskih dogadaja u sustavu portalne vene dok su

2 od 145 (1 %) bolesnika u placebo grupi doZivjela 3 tromboembolijska dogadaja. Pet od 6 bolesnika
lijeCenih eltrombopagom doZivjelo je tromboembolijski dogadaj pri broju trombocita > 200 000/ul.

Nisu identificirani specifi¢ni ¢imbenici rizika u bolesnika koji su doZivjeli tromboembolijski dogadaj s
iznimkom broja trombocita > 200 000/l (vidjeti dio 4.4).

U kontroliranim ispitivanjima trombocitopeni¢nih bolesnika s HCV-om (n=1439), 38 od

955 bolesnika (4 %) lijeenih eltrombopagom dozivjelo je TED, dok je u placebo skupini TED imalo
6 od 484 bolesnika (1 %). Tromboza portalne vene bio je najé¢es¢i TED u obje terapijske skupine (2 %
u bolesnika koji su primali eltrombopag u odnosu na < 1 % za placebo) (vidjeti dio 4.4). Bolesnici koji
su imali niske razine albumina (< 35 g/l) ili MELD indeks > 10 imali su 2 puta veéi rizik od TED nego
oni s visokim razinama albumina; oni stariji od > 60 godina imali su dva puta ve¢i rizik od TED u
odnosu na mlade bolesnike.

Jetrena dekompenzacija (primjena s interferonom)

Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom C i cirozom za vrijeme primanja terapije interferonom alfa mogu
imati rizik od jetrene dekompenzacije. U 2 kontrolirana klini¢ka ispitivanja trombocitopeni¢nih
bolesnika s HCV-om, jetrena dekompenzacija (ascites, jetrena encefalopatija, krvarenje iz varikoziteta,
spontani bakterijski peritonitis) je ceS¢e prijavljena u skupini s eltrombopagom (11 %) nego u skupini
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s placebom (6 %). U bolesnika s niskim pocetnim vrijednostima albumina (< 35 g/l) ili MELD
indeksom > 10 na pocetku lijecenja, rizik od jetrene dekompenzacije bio je 3 puta veci uz povecéanje
rizika pojave po zivot opasnog $tetnog dogadaja u usporedbi s onima koji su imali manje
uznapredovalu bolest jetre. Takvim bolesnicima eltrombopag se moze propisati samo nakon pazljivog
razmatranja ocekivanih koristi u odnosu na rizike. Bolesnike s tim karakteristikama treba pazljivo
motriti zbog moguce pojave znakova i simptoma jetrene dekompenzacije (vidjeti dio 4.4).

Hepatotoksicnost

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima kroni¢nog ITP-a s eltrombopagom, opaZena su povisenja
serumskog ALT-a, AST-a i bilirubina (vidjeti dio 4.4).

Ta poviSenja su bila uglavnom blaga (1.-2. stupnja), reverzibilna i nisu bila udruZena s klini¢ki
znacajnim simptomima koji bi ukazivali na o$tecenje jetrene funkcije. U preko 3 placebom
kontrolirana ispitivanja u odraslih s kroni¢nim ITP-om, abnormalnost jetrenog testa 4. stupnja
doZivijeli su 1 bolesnik u placebo skupini i 1 bolesnik u eltrombopag skupini. U dva placebo
kontrolirana ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 1 do 17 godina) s kroni¢nim ITP-om,
povisenje ALT-a > 3 x GGN bilo je prijavljeno u 4,7 % slu¢ajeva u eltrombopag skupini i 0 %
sluc¢ajeva u placebo skupini.

U 2 kontrolirana klini¢ka ispitivanja u bolesnika s HCV-om, povisenje ALT-a ili AST-a od > 3 x GGN
bilo je prijavljeno u 34 % slucajeva u eltrombopag skupini i 38 % slucajeva u placebo skupini. Vecéina
bolesnika koji su primali eltrombopag u kombinaciji s terapijom peginterferonom / ribavirinom
dozivjela je indirektnu hiperbilirubinemiju. Sveukupno, ukupni bilirubin > 1,5 x GGN dogodio se u

76 % slucajeva u eltrombopag grupi i 50 % u placebo grupi.

U ispitivanju refraktorne teske aplasti¢ne anemije faze Il s jednom skupinom, istovremeni ALT ili
AST > 3 x GGN s ukupnim (indirektnim) bilirubinom > 1,5 x GGN bio je prijavljen u 5 % bolesnika.
Ukupni bilirubin > 1,5 x GGN dogodio se u 14 % bolesnika.

Trombocitopenija nakon prekida lijecenja

U 3 kontrolirana klinicka ispitivanja ITP-a, nakon prekida lije¢enja zabiljeZen je prolazni pad broja
trombocita na vrijednosti nize od ishodisnih u 8 % bolesnika na eltrombopagu i 8 % ispitanika na
placebu (vidjeti dio 4.4).

Povecanje kolicine retikulina u koStanoj srZi

Tijekom programa ispitivanja, niti jedan bolesnik nije imao dokazanu klini¢ki zna¢ajnu abnormalnost
kostane srzi ili klini¢ki nalaz koji bi upucivao na disfunkciju kostane srzi. Kod malog broja bolesnika s
ITP-om lijecenje eltrombopagom je prekinuto zbog umnozavanja retikulina u kostanoj srzi (vidjeti

dio 4.4).

Citogenetske abnormalnosti

U fazi IT klini¢kog ispitivanja refraktorne teSke aplastiéne anemije s eltrombopagom s po¢etnom
dozom od 50 mg/dan (povecavana je svaka 2 tjedna do najvise 150 mg/dan) (ELT112523), opaZena je
incidencija novih citogenetskih abnormalnosti u 17,1 % odraslih bolesnika [7/41 (gdje su 4 njih imala
promjene na kromosomu 7)]. Medijan vremena ispitivanja do pojave citogenetske abnormalnosti bio
je 2,9 mjeseci.

U fazi II klini¢kog ispitivanja refraktorne teske aplasti¢ne anemije s eltrombopagom pri dozi od

150 mg/dan (s etni¢kim ili s dobi povezanim modifikacijama doze po potrebi) (ELT116826),
incidencija novih citogenetskih abnormalnosti bila je uo¢ena u 22,6 % odraslih bolesnika [7/31 (gdje
su 3 od njih imala promjene na kromosomu 7)]. Svih 7 bolesnika imalo je normalnu citogenetiku na
podetku. Sest bolesnika imalo je citogenetsku abnormalnost u 3. mjesecu terapije eltrombopagom i
jedan bolesnik je imao citogenetsku abnormalnost u 6. mjesecu.
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HematoloSke zloludne bolesti

U otvorenom ispitivanju teske aplasti¢ne anemije s jednom skupinom, u troje (7 %) bolesnika
dijagnosticiran je MDS nakon lijecenja eltrombopagom, u dva ispitivanja koja su u tijeku (ELT116826
i ELT116643), u 1/28 (4 %) i 1/62 (2 %) bolesnika dijagnosticiran je MDS ili AML u svakom od
ispitivanja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

tromboti¢ke/tromboembolijske komplikacije. U slu¢aju predoziranja potrebno je razmotriti peroralnu
primjenu preparata koji sadrze katione metala kao Sto su kalcij, aluminij ili magnezij, koji ¢e kelirati
eltrombopag i tako smanjiti njegovu apsorpciju. Potrebno je pazljivo pratiti broj trombocita. Potrebno
je ponovno zapoceti lijecenje eltrombopagom u skladu s preporukama o doziranju i nadinu primjene
(vidjeti dio 4.2).

U klinickim ispitivanjima prijavljen je jedan slucaj predoziranja u kojem je bolesnik uzeo 5000 mg
eltrombopaga. Prijavljene nuspojave ukljucivale su blagi osip, prolaznu bradikardiju, porast ALT i
AST iumor. Jetreni enzimi mjereni izmedu 2. i 18. dana od ingestije, dosegli su najvisu vrijednost i to:
1,6 x iznad gornje granice normale za AST; 3,9 x iznad gornje granice normale za ALT i 2,4 x iznad
gornje granice normale za ukupni bilirubin. Broj trombocita je 18. dana nakon ingestije iznosio

672 000/ul, a najvisi izmjereni broj trombocita je bio 929 000/ul. Svi navedeni dogadaji prosli su bez
posljedica i bez potrebe za daljnjim lijeCenjem.

Obzirom da se eltrombopag ne izlucuje znacajnije bubregom i da je u visokom postotku vezan za
proteine plazme, ne o¢ekuje se da bi hemodijaliza bila u¢inkovita metoda za poboljSanje eliminacije
eltrombopaga.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antihemoragici, ostali sistemski hemostatici, ATK oznaka: B02BX05.

Mehanizam djelovanja

Trombopoetin (TPO) je glavni citokin ukljucen u regulaciju megakariopoeze i stvaranje trombocita i
endogeni je ligand za TPO-R. Eltrombopag reagira s transmembranskom domenom humanog TPO-R i
zapocinje signalnu kaskadu sli¢nu, iako ne i identi¢nu, djelovanju endogenog trombopoetina, poti¢uci
proliferaciju i diferencijaciju iz progenitorskih stanica koStane srZzi.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanja imunosne (primarne) trombocitopenije (ITP)

Dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze 111, RAISE
(TRA102537) i TRA100773B, i dvije otvorene studije REPEAT (TRA108057) i EXTEND
(TRA105325), procjenjivale su sigurnost i djelotvornost eltrombopaga u odraslih bolesnika s
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prethodno lije¢enim ITP-om. Sveukupno, eltrombopag je primijenjen u ukupno 277 bolesnika s
ITP-om tijekom najmanje 6 mjeseci i u 202 bolesnika tijekom najmanje 1 godine. Ispitivanje faze 1l s
jednom skupinom TAPER (CETB115J2411) procjenjivalo je sigurnost i djelotvornost eltrombopaga i
njegovu sposobnost izazivanja odrzanog odgovora nakon prekida lije¢enja u 105 odraslih bolesnika s
ITP-om koji su imali relaps ili nisu imali odgovor na kortikosteroide u prvoj liniji lije¢enja.

Dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja

RAISE:

197 bolesnika s ITP-om randomizirano je u omjeru 2:1 na eltrombopag (n=135) i placebo (n=62).
Bolesnici su stratificirani na temelju provedene ili neprovedene splenektomije, primjene lijekova za
ITP na pocetku ispitivanja i pocetnog broja trombocita. Doza eltrombopaga je prilagodavana tijekom
perioda lijeenja od 6 mjeseci na temelju individualnog broja trombocita. Svi su bolesnici zapoceli
lijeCenje s 50 mg eltrombopaga. Od 29. dana do kraja lijeCenja 15 do 28 % bolesnika koji su primali
eltrombopag bilo je na dozi odrzavanja < 25 mg, a 29 do 53 % je primalo 75 mg.

Uz to, bolesnicima se moglo postupno smanijiti ostale lijekove za ITP, kao i primijeniti lije¢enje za
hitne slucajeve u slu¢aju potrebe, sve prema lokalnim principima zbrinjavanja takvih bolesnika. Vise
od polovice svih bolesnika u svakoj ispitivanoj skupini je imalo > 3 prethodna pokusaja lijecenja
ITP-a, a 36 % je prethodno bilo splenektomirano.

Medijan pocetnog broja trombocita je iznosio 16 000/ul za obje ispitivane skupine, i u skupini
lijeenoj eltrombopagom njihov je broj odrzavan iznad 50 000/pl na svim kontrolnim pregledima
tijekom lijeCenja pocevsi od 15. dana; nasuprot tome medijan broja trombocita u placebo skupini ostao
je <30 000/ul tijekom cijelog ispitivanja.

Tijekom 6 mjeseci lijecenja, U zna¢ajno veéeg broja bolesnika koji su primali eltrombopag je postignut
odgovor na lijeCenje s brojem trombocita izmedu 50 000 i 400 000/ul, bez lijeCenja za hitne sluéajeve,
p < 0,001. Pedeset ¢etiri posto bolesnika lijecenih eltrombopagom i 13 % bolesnika koji su primali
placebo postiglo je ovaj stupanj odgovora nakon 6 tjedana lije¢enja. Sli¢an je odgovor (prema broju
trombocita) odrZan tijekom cijelog ispitivanja, odnosno 52 % bolesnika koji su primali eltrombopag, i
16 % bolesnika koji su primali placebo odgovorilo je na lijeCenje na kraju Sestomjese¢nog perioda.
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Tablica 3 Rezultati sekundarne djelotvornosti iz RAISE studije

Eltrombopag Placebo
N=135 N=62

Kljuéni sekundarni ishodi ispitivanja

Kumulativni broj tjedana s brojem trombocita

> 50 000-400 000/ul, srednja vrijednost (SD) 11,3 (9,46) 24 (5.95)

Bolesnici sa > 75 % nalaza unutar ciljnog raspona vrijednosti
(50 000 do 400 000/ul), n (%)
p-vrijednost® < 0,001

51 (38) 4(7)

Bolesnici s krvarenjem (WHO stupanj 1-4) u bilo koje vrijeme

tijekom 6 mjeseci, n (%) 106 (79) 56 (93)
p-vrijednost? 0,012

Bolesnici s krvarenjem (WHO stupanj 2-4) u bilo koje vrijeme 44 (33) 32 (53)

tijekom 6 mjeseci, n (%)
p-vrijednost?® 0,002

Potreba za koriStenjem lijeenja za hitne slucajeve, n (%) 24 (18) | 25 (40)
p-vrijednost? 0,001

Bolesnici koji su primali terapiju za ITP na pocetku ispitivanja 63 31

(n)

Bolesnici kojima je pokuSano smanjenje ili prekid ishodisnog

hjeéen_]a, n (%)b 37 (59) 10 (32)

p-vrijednost?® 0,016

a Model logisticke regresije prilagoden za varijable randomizirane u stratuse
b 21 od 63 (33 %) bolesnika lije¢enih eltrombopagom koji su uzimali druge lijekove za lijeCenje
ITP na pocetku ispitivanja, trajno je prekinulo sve prethodno lijecenje za ITP.

Na pocetku ispitivanja vise od 70 % bolesnika s ITP-om u svakoj ispitivanoj skupini prijavilo je bilo
koji oblik krvarenja (WHO stupanj 1-4), a vise od 20 % je prijavilo klini¢ki znac¢ajno krvarenje (WHO
stupanj 2-4). Udio bolesnika lije¢enih eltrombopagom s bilo kojim oblikom krvarenja (Stupanj 1-4) i
klini¢ki znacajnim krvarenjem (stupanj 2-4) smanjen je u odnosu na pocéetnu vrijednost za otprilike

50 % od 15. dana do kraja ispitivanja, tijekom svih 6 mjeseci lijeCenja.

TRA100773B:

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je udio bolesnika koji su odgovorili na lije¢enje (tzv.
»respondera®), osoba s ITP-om u kojih je do 43. dana ispitivanja s pocetne vrijednosti od < 30 000/pl,
doSlo do porasta broja trombocita na > 50 000/ul; bolesnici koji su prijevremeno prekinuli ispitivanje
zbog porasta broja trombocita > 200 000/ul su takoder smatrani ,,responderima*, a oni koji su
prekinuli sudjelovanje u ispitivanju iz bilo kojeg drugog razloga smatrani su ,,non-responderima“, bez
obzira na broj trombocita. Ukupno 114 bolesnika s prethodno lije¢enim ITP-om randomizirano je u
omjeru 2:1, u skupinu koja je dobivala eltrombopag (n=76) i skupinu koja je dobivala placebo (n=38).
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Tablica 4 Rezultati djelotvornosti iz studije TRA100773B

Eltrombopag Placebo
N=74 N=38
Kljuéni primarni ishodi ispitivanja
Pogodni za analizu djelotvornosti, n 73 37
Bolesnici s brojem trombocita > 50 000/ul, do 42. dana
lijeCenja (u usporedbi s pocetnim brojem < 30 000/ul), n 43 (59) 6 (16)
(%)
p-vrijednost® < 0,001
Kljuéni sekundarni ishodi ispitivanja
Bolesnici s procjenom krvarenja 43. dana, n 51 30
Krvarenje (WHO stupanj 1-4), n (%) 20 (39) 18 (60)
p-vrijednost® 0,029
a Model logisticke regresije prilagoden za varijable randomizirane u stratuse

U oba ispitivanja - RAISE i TRA100773B, odgovor na eltrombopag u odnosu na placebo je bio sli¢an,
bez obzira na primjenu drugih lijekova za lije¢enje ITP-a, splenektomiranost bolesnika ili pocetni broj
trombocita (< 15 000/pl, > 15 000/ul) na poc¢etku randomizacije.

U ispitivanjima RAISE i TRA100773B, u podgrupi bolesnika s ITP-om s pocetnim brojem trombocita
< 15 000/ul, medijan broja trombocita nije dosegao ciljnu vrijednost (> 50 000/ul), iako je u obje
studije 43 % od bolesnika lijecenih eltrombopagom odgovorilo na lijecenje nakon 6 tjedana. Osim
toga, u RAISE studiji 42 % bolesnika s po¢etnim brojem trombocita < 15 000/ul lije¢enih
eltrombopagom odgovorilo je na kraju Sestomjeseénog perioda ispitivanja. Cetrdeset dva do

60 % bolesnika lijecenih eltrombopagom u RAISE studiji primalo je dozu lijeka od 75 mg, od

29. dana do kraja ispitivanog perioda lijecenja.

Otvorena nekontrolirana ispitivanja

REPEAT (TRA108057):

Ovo otvoreno ispitivanje s ponavljanim dozama (3 ciklusa po 6 tjedana lijeCenja, nakon kojih su
uslijedila 4 tjedna bez lije¢enja) pokazalo je da periodi¢na primjena eltrombopaga u videkratnim
ciklusima ne pokazuje gubitak odgovora.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag je primijenjen u 302 bolesnika s ITP-om u ovom produzetku otvorenog ispitivanja,

218 bolesnika je zavrsilo 1 godinu, 180 je zavrSilo 2 godine, 107 je zavrSilo 3 godine, 75 je zavrsilo
4 godine, 34 je zavrSilo 5 godina i 18 je zavrSilo 6 godina ispitivanja. Medijan pocetnog broja
trombocita iznosio je 19 000/ul prije primjene eltrombopaga. Medijan broja trombocita nakon 1, 2, 3,
4,5, 617 godina ispitivanja iznosio je redom 85 000/ul, 85 000/ul, 105 000/ul, 64 000/ul, 75 000/ul,
119 000/ul i 76 000/pl.

TAPER (CETB115J2411):

Ovo je bilo ispitivanje faze II s jednom skupinom koje je ukljucivalo bolesnike s ITP-om koji su
lijeceni eltrombopagom nakon neuspjeha lijecenja kortikosteroidima u prvoj liniji neovisno o vremenu
od dijagnoze. U ispitivanje je ukljuc¢eno ukupno 105 bolesnika i zapoceli su lijecenje s 50 mg
eltrombopaga jednom dnevno (25 mg jednom dnevno za bolesnike isto¢no/jugoisto¢noazijskog
podrijetla). Doza eltrombopaga je prilagodavana tijekom perioda lijecenja na temelju individualnog
broja trombocita s ciljem postizanja broja trombocita > 100 000/pul.

Od 105 bolesnika koji su bili ukljuceni u ispitivanje i koji su primili najmanje jednu dozu

eltrombopaga, 69 bolesnika (65,7 %) je zavrsilo lijeCenje i 36 bolesnika (34,3 %) je rano prekinulo
lijecenje.
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Analiza odrzanog odgovora bez lijecenja

Mjera primarnog ishoda bila je udio bolesnika s odrzanim odgovorom bez lijeCenja do 12. mjeseca.
Bolesnici koji su postigli broj trombocita > 100 000/l i odrzali broj trombocita oko 100 000/pl
tijekom 2 mjeseca (bez pada vrijednosti ispod 70 000/pl) bili su prikladni za postupno smanjivanje
doze eltrombopaga i prekid lijecenja. Da bi se smatralo da je postigao odrZzani odgovor bez lijecenja,
bolesnik je trebao odrzati broj trombocita > 30 000/ul, bez dogadaja krvarenja ili koristenja lijeCenja
za hitne slu¢ajeve, i tijekom razdoblja postupnog smanjivanja doze i nakon prekida lijeenja do

12. mjeseca.

Trajanje postupnog smanjivanja doze je bilo individualizirano ovisno o pocetnoj dozi i odgovoru
bolesnika. Raspored postupnog smanjivanja doze je preporu¢ivao smanjivanja doze po 25 mg svaka
2 tjedna ako su brojevi trombaocita bili stabilni. Nakon $to je dnevna doza bila smanjena na 25 mg
tijekom 2 tjedna, doza od 25 mg bila je primjenjivana samo svaki drugi dan tijekom 2 tjedna do
prekida lijeenja. Postupno smanjivanje doze u¢injeno je u manjim koracima po 12,5 mg svaki drugi
tjedan za bolesnike isto¢no/jugoisto¢noazijskog podrijetla. Ako se dogodio relaps (definiran kao broj
trombocita < 30 000/ul), bolesnicima je ponuden novi ciklus lije¢enja eltrombopagom s prikladnom
pocetnom dozom.

Osamdeset devet bolesnika (84,8 %) postiglo je potpuni odgovor (broj trombocita > 100 000/pl)

(1. korak, tablica 5) i 65 bolesnika (61,9 %) odrZalo je potpuni odgovor tijekom najmanje 2 mjeseca
bez pada broja trombocita ispod 70 000/pl (2. korak, tablica 5). Cetrdeset &etiri bolesnika (41,9 %)
mogla su postupno smanjiti dozu eltrombopaga do prekida lijecenja, istovremeno odrzavajuci broj
trombocita > 30 000/ul bez dogadaja krvarenja ili koriStenja lijeCenja za hitne slucajeve (3. korak,
tablica 5).

Ispitivanje je postiglo primarni cilj pokazujuéi da eltrombopag moze izazvati odrzani odgovor bez
lijeCenja, bez dogadaja krvarenja ili koriStenja lijeCenja za hitne slucajeve, do 12. mjeseca u 32 od

105 ukljuéenih bolesnika (30,5 %; p< 0,0001; 95 % CI: 21,9; 40,2) (4. korak, tablica 5). Do

24. mjeseca, 20 od 105 ukljucenih bolesnika (19,0 %; 95 % ClI: 12,0; 27,9) odrZalo je odrZani odgovor
bez lijeCenja, bez dogadaja krvarenja ili koriStenja lijeGenja za hitne slucajeve (5. korak, tablica 5).

Medijan trajanja odrzanog odgovora nakon prekida lijeCenja do 12. mjeseca bio je 33,3 tjedna
(min-max: 4-51), a medijan trajanja odrzanog odgovora nakon prekida lije¢enja do 24. mjeseca bio je
88,6 tjedana (min-max: 57-107).

Nakon postupnog smanjivanja doze i prekida lije¢enja eltrombopagom, 12 bolesnika je izgubilo
odgovor, 8 od njih je ponovno zapocelo primati eltrombopag i 7 je imalo povrat odgovora.

Tijekom 2-godisnjeg pracenja, 6 od 105 bolesnika (5,7 %) imalo je tromboembolijske dogadaje, od
kojih su 3 bolesnika (2,9 %) imala duboku vensku trombozu, 1 bolesnik (1,0 %) je imao povrSinsku
vensku trombozu, 1 bolesnik (1,0 %) je imao trombozu kavernoznog sinusa, 1 bolesnik (1,0 %) je
imao cerebrovaskularni inzult i 1 bolesnik (1,0 %) je imao pluénu emboliju. Od 6 bolesnika,

4 bolesnika su imala tromboembolijske dogadaje koji su prijavljeni kao 3. stupanj ili veéi, a

4 bolesnika su imala tromboembolijski dogadaj koji je prijavljen kao ozbiljan. Nije bilo prijavljenih
slu¢ajeva sa smrtnim ishodom.

Dvadeset od 105 bolesnika (19,0 %) imalo je blage do teske dogadaje krvarenja tijekom lije¢enja prije
pocetka postupnog smanjivanja doze. Pet od 65 bolesnika (7,7 %) koji su zapoceli postupno
smanjivanje doze imalo je blage do umjerene dogadaje krvarenja tijekom postupnog smanjivanja doze.
Nije se dogodio nijedan dogadaj teSkog krvarenja tijekom postupnog smanjivanja doze. Dva od

44 bolesnika (4,5 %) koji su postupnim smanjivanjem doze prekinuli lije¢enje eltrombopagom imala
su blage do umjerene dogadaje krvarenja nakon prekida lije¢enja do 12. mjeseca. Nije se dogodio
nijedan dogadaj teskog krvarenja tijekom tog razdoblja. Nijedan bolesnik koji je prekinuo lijeCenje
eltrombopagom i u§ao u drugu godinu praéenja nije imao dogadaj krvarenja tijekom druge godine.
Dva dogadaja intrakranijalnog krvarenja sa smrtnim ishodom bila su prijavljena tijekom 2-godisnjeg
pracenja. Oba dogadaja su se dogodila tijekom lijecenja, ne u kontekstu postupnog smanjivanja doze.
Nije se smatralo da su ti dogadaji povezani s ispitivanim lije¢enjem.
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Sveukupna analiza sigurnosti je konzistentna s prethodno prijavljenim podacima i procjena omjera
rizika i koristi ostala je nepromijenjena za primjenu eltrombopaga u bolesnika s ITP-om.

Tablica5 Udio bolesnika s odrZzanim odgovorom bez lijeenja u 12. mjesecu i u 24. mjesecu
(potpuni skup podataka za analizu) u TAPER-u

Svi bolesnici Testiranje
N=105 hipoteze
n(%) | 95% ClI p- Odbacit
vrijednos| iHO
t
1. korak:Bolesnici koji su najmanje jednom postigli broj 89(84,8) | (76,4;
trombocita = 100 000/l 91,0)
2. korak:Bolesnici koji su odrZali stabilni broj trombocita | 65 (61,9) | (51,9;
tijekom 2 mjeseca nakon postizanja 100 000/ul 71,2)
(bez broja < 70 000/ul)
3. korak:Bolesnici koji su mogli postupno smanjivati dozu |44 (41,9) | (32,3;
eltrombopaga do prekida lijeCenja, odrzavajuci 51,9)

broj trombocita = 30 000/ul bez dogadaja
krvarenja ili koristenja bilo kojeg lije¢enja za hitne

slucajeve
4. korak:Bolesnici s odrzanim odgovorom bez lijeCenja do | 32 (30,5) | (21,9; <0,0001 Da
12. mjeseca, s odrZzanim brojem trombocita 40,2) *

= 30 000/ul bez dogadaja krvarenja ili koristenja
bilo kojeg lijeCenja za hitne sluCajeve

5. korak:Bolesnici s odrzanim odgovorom bez lije¢enja od | 20 (19,0) | (12,0;
12. mjeseca do 24. mjeseca, odrzavajuéi broj 27,9)
trombocita = 30 000/ul bez dogadaja krvarenja ili
koristenja bilo kojeg lijeCenja za hitne sluéajeve

N: Ukupni broj bolesnika u skupini lije¢enja.To je nazivnik u izracunu postotka (%).

n: Broj bolesnika u odgovarajucoj kategoriji.

95 % ClI za distribuciju ucestalosti je izra¢unat koriStenjem egzaktne metode Clopper-Pearson.
Clopper-Pearson test je koridten za testiranje je li udio bolesnika s odgovorom bio > 15 %. Cl i
p-vrijednosti su prijavljene.

* Ukazuje na statistiCku znacajnost (jednostranu) pri razini 0,05.

Rezultati analize odgovora na lijeCenje prema vremenu od dijagnoze ITP-a

Ad-hoc analiza je provedena u n=105 bolesnika prema vremenu od dijagnoze ITP-a kako bi se
procijenio odgovor na eltrombopag u &etiri razlicite kategorije ITP-a prema vremenu od dijagnoze
(novodijagnosticirani ITP < 3 mjeseca, perzistentni ITP od 3 do < 6 mjeseci, perzistentni ITP od 6 do
< 12 mjeseci, i kroni¢ni ITP > 12 mjeseci). 49 % bolesnika (n=51) imalo je dijagnozu ITP-a

< 3 mjeseca, 20 % (n=21) od 3 do < 6 mjeseci, 17 % (n=18) od 6 do < 12 mjeseci i 14 % (n=15)

> 12 mjeseci.

Do zaklju¢nog datuma (22. listopada 2021.), bolesnici su bili izloZeni eltrombopagu uz medijan
(Q1-Q3) trajanja od 6,2 mjeseca (2,3-12,0 mjeseci). Medijan (Q1-Q3) broja trombocita na pocetku je
bio 16 000/ul (7 800-28 000/pl).

Odgovor prema broju trombocita, definiran kao broj trombocita > 50 000/ul barem jednom do

9. tjedna bez lije¢enja za hitne slucajeve, je postignut u 84 % (95 % CI: 71 % to 93 %)
novodijagnosticiranih bolesnika s ITP-om, 91 % (95 % CI: 70 % to 99 %) bolesnika s perzistentnim
ITP-om (s dijagnozom ITP-a u trajanju od 3 do < 6 mjeseci), 94 % (95 % CI: 73 % do 100 %)
bolesnika s perzistentnim ITP-om (s dijagnozom ITP-a u trajanju od 6 do < 12 mjeseci), i u 87 %
(95 % CI: 60 % to 98 %) bolesnika s kroni¢nim ITP-om.
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Stopa potpunog odgovora, definiranog kao broj trombocita > 100 000/ul barem jednom do 9. tjedna
bez lijecenja za hitne slucajeve, bila je 75 % (95 % CI: 60 % to 86 %) u novodijagnosticiranih
bolesnika s ITP-om, 76 % (95 % CI: 53 % do 92 %) u bolesnika s perzistentnim ITP-om (s
dijagnozom ITP-a od 3 do < 6 mjeseci), 72 % (95 % CI: 47 % do 90 %) u bolesnika s perzistentnim
ITP-om (s dijagnozom ITP-a u trajanju od 6 do < 12 mjeseci), i u 87 % (95 % CI: 60 % do 98 %)
bolesnika s kroni¢nim ITP-om.

Stopa odrZanog odgovora, definirana kao broj trombocita > 50 000/ul tijekom najmanje 6 od

8 uzastopnih procjena bez lijeCenja za hitne sluéajeve tijekom prvih 6 mjeseci u ispitivanju, bila je

71 % (95 % CI: 56 % do 83 %) u novodijagnosticiranih bolesnika s ITP-om, 81 % (95 % CI: 58 % do
95 %) u bolesnika s perzistentnim ITP-om (s dijagnozom ITP-a u trajanju od 3 do < 6 mjeseci), 72 %
(95 % CI: 47 % to 90,3 %) u bolesnika s perzistentnim ITP-om (s dijagnozom ITP-a od 6 do

<12 mjeseci), i 80 % (95 % CI: 52 % do 96 %) u bolesnika s kroni¢nim ITP-om.

Kada je ocijenjeno prema ljestvici krvarenja WHO-a, udio bolesnika s novodijagnosticiranim i
perzistentnim ITP-om bez krvarenja u 4. tjednu bio je u rasponu od 88 % do 95 % u usporedbi s 37 %
do 57 % na pocetku. Za bolesnike s kroni¢nim ITP-om to je bilo 93 % u usporedbi sa 73 % na
pocetku.

Sigurnost eltrombopaga bila je konzistentna u svim kategorijama ITP-a i u skladu s njegovim
poznatim sigurnosnim profilom.

Nisu provedena klinicka ispitivanja koja usporeduju eltrombopag s drugim opcijama lijecenja (npr.
splenektomija). Prije uvodenja terapije treba razmotriti dugotrajnu sigurnost eltrombopaga.

Pedijatrijska populacija (u dobi od 1 do 17 godina)
Sigurnost i djelotvornost eltrombopaga u pedijatrijskih bolesnika bile su istrazivane u dva ispitivanja.

TRA115450 (PETIT2):

Mijera primarnog ishoda bila je odrZani odgovor, definiran kao udio bolesnika koji su primali
eltrombopag, u usporedbi s placebom, i koji su postigli broj trombocita > 50 000/pl tijekom najmanje
6 od 8 tjedana (bez terapije za hitne sluéajeve), izmedu 5. i 12. tjedna tijekom dvostruko slijepog
randomiziranog razdoblja. Bolesnicima je dijagnosticiran kronié¢ni ITP najmanje 1 godinu i bili su
refraktorni ili imali relaps na najmanje jednoj prethodnoj terapiji za ITP ili nisu mogli nastaviti druge
terapije za ITP iz medicinskog razloga te su imali broj trombocita < 30 000/ul. Devedeset dvoje
bolesnika bilo je randomizirano prema tri stratuma dobnih kohorti (2:1) na primanje eltrombopaga
(n=63) ili placeba (n=29). Doza eltrombopaga mogla se prilagodavati na temelju pojedina¢nog broja
trombocita.

Ukupno je zna¢ajno veéi udio bolesnika na eltrombopagu (40 %) u usporedbi s onima na placebu
(3 %) postigao mjeru primarnog ishoda (omjer izgleda: 18,0 [95 % CI: 2,3; 140,9] p < 0,001), Sto je
bilo sli¢no u sve tri dobne kohorte (tablica 6).

Tablica 6 Stope odrZanog trombocitnog odgovora prema dobnoj kohorti u pedijatrijskih
bolesnika s kroni¢nim ITP-om

Eltrombopag Placebo
n/N (%) n/N (%)
[95 % CI] [95 % CI]
Kohorta 1 (12 do 17 godina) 9/23 (39 %) 1/10 (10 %)
[20 %, 61 %)] [0 %, 45 %)]
Kohorta 2 (6 do 11 godina) 11/26 (42 %) 0/13 (0 %)
[23 %, 63 %] [N/A]
Kohorta 3 (1 do 5 godina) 5/14 (36 %) 0/6 (0 %)
[13 %, 65 %] [N/A]
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Statisticki manje bolesnika na eltrombopagu trebalo je lijecenje za hitne slucajeve tijekom
randomiziranog razdoblja u usporedbi s bolesnicima na placebu (19 % [12/63] vs. 24 % [7/29],
p=0,032).

Na pocetku je 71 % bolesnika u eltrombopag skupini te 69 % u placebo skupini prijavilo bilo kakvo
krvarenje (WHO stupanj 1-4). U 12. tjednu udio bolesnika na eltrombopagu koji su prijavili bilo
kakvo krvarenje smanjen je na polovicu od poéetnog (36 %). Za usporedbu, u 12. tjednu 55 %
bolesnika na placebu prijavilo je neko krvarenje.

Bolesnici su smjeli smanjiti ili prekinuti po¢etnu terapiju za ITP samo tijekom otvorene faze
ispitivanja i 53 % (8/15) bolesnika moglo je smanjiti (n=1) ili prekinuti (n=7) pocetnu terapiju za ITP,
uglavnom kortikosteroide, bez potrebe za terapijom za hitne slucajeve.

TRA108062 (PETIT):

Mijera primarnog ishoda bila je udio bolesnika koji su postigli broj trombocita > 50 000/ul najmanje
jedanput izmedu 1. i 6. tjedna randomiziranog razdoblja. Bolesnicima je dijagnosticiran ITP najmanje
6 mjeseci i bili su refraktorni ili imali relaps na najmanje jednoj prethodnoj terapiji za ITP s brojem
trombocita < 30 000/ul (n=67). Tijekom randomiziranog razdoblja ispitivanja bolesnici su bili
randomizirani prema tri stratuma dobnih kohorti (2:1) na eltrombopag (n=45) ili placebo (n=22). Doza
eltrombopaga mogla se prilagodavati na temelju pojedina¢nog broja trombocita.

Ukupno je znacajno veéi udio bolesnika na eltrombopagu (62 %) u usporedbi s bolesnicima na
placebu (32 %) ostvario mjeru primarnog ishoda (omjer izgleda: 4,3 [95 % CI: 1,4; 13,3] p=0,011).

Odrzani odgovor je uocen kod 50 % bolesnika s odgovorom na pocetku tijekom 20 od 24 tjedna u
ispitivanju PETIT 2 i tijekom 15 od 24 tjedna u ispitivanju PETIT.

Ispitivanja kronicnog hepatitisa C povezanog s trombocitopenijom

U dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja procjenjivana je
djelotvornost i sigurnost primjene eltrombopaga u lijeenju trombocitopenije u bolesnika s HCV
infekcijom. U ispitivanju ENABLE 1 je kao antivirusno lijecenje koristen peginterferon alfa-2a uz
ribavirin, a u ispitivanju ENABLE 2 peginterferon alfa-2b uz ribavirin. Bolesnici nisu primali
antivirusne lijekove koji djeluju direktno. U oba ispitivanja su bolesnici s brojem trombocita

< 75 000/pl ukljuceni i stratificirani prema broju trombocita (< 50 000/ul i > 50 000/pl do

< 75 000/ul), HCV RNA pri probiru (< 800 000 TU/ml i > 800 000 IU/ml) te HCV genotipu
(genotip 2/3, i genotip 1/4/6).

Ishodisne karakteristike bolesti bile su sli¢ne u oba ispitivanja i bile su u skladu s HCV populacijom
bolesnika s kompenziranom cirozom. Veéina bolesnika imala je HCV genotip 1 (64 %) i
premostavajucu (,,bridging*) fibrozu/cirozu. Trideset jedan posto bolesnika je ranije lije¢eno terapijom
za HCV, primarno pegiliranim interferonom uz ribavirin. Medijan poc¢etnog broja trombocita bio je

59 500/pl u obje terapijske skupine: 0,8 % ukljucenih bolesnika imalo je broj trombocita < 20 000/pl,
28 % < 50 000/pl, a 72 % > 50 000/pl.

Ispitivanja su se sastojala od dvije faze - faze prije antivirusnog lije¢enja i faze tijekom antivirusnog
lijecenja. U fazi prije antivirusnog lijecenja, bolesnici su otvoreno primali eltrombopag kako bi
povecali broj trombocita na > 90 000/ul u ENABLE 1 i > 100 000/ul u ENABLE 2 ispitivanju.
Medijan vremena potrebnog da se dostigne ciljni broj trombocita > 90 000/ul (ENABLE 1) ili

> 100 000/ul (ENABLE 2) bio je 2 tjedna.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti u oba ispitivanja je bila odrzani viroloski odgovor (SVR, engl.
sustained virologic response), definiran kao postotak bolesnika s nemjerljivom razinom HCV-RNA u

24. tjednu nakon zavrsetka planiranog razdoblja lije¢enja.

U oba HCV ispitivanja, znacajno vec¢i udio bolesnika koji je lijecen eltrombopagom (n=201, 21 %),
postigao je SVR u odnosu na bolesnike koji su primali placebo (n=65, 13 %) (vidjeti tablicu 7).
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PoboljSanje u udjelu bolesnika koji su postigli SVR bilo je konzistentno kroz sve podskupine u
randomizacijskom stratumu (pocetni broj trombocita (< 50 000 nasuprot > 50 000), koli¢ina virusa
(<800 000 1U/ml nasuprot > 800 000 1U/ml) i genotip (2/3 nasuprot 1/4/6)).

Tablica 7 ViroloSki odgovor bolesnika s HCV-om u ENABLE 1 i ENABLE 2

Zbirni podaci ENABLE 1?2 ENABLE 2°

Bolesnici koji su
dostigli ciljni broj 1439/1520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)
trombocita i zapoceli
antivirusno lije¢enje °

Eltrombopag Placebo Eltrombopag Placebo Eltrombopag Placebo
Ukupni broj bolesnika n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
koji ulaze u fazu
antivirusnog lijeCenja

% bolesnika koji su postigli viroloski odgovor

Ukupni SVR® 21 13 23 14 19 13
HCV RNA Genotip
Genotip 2/3 35 25 35 24 34 25
Genotip 1/4/6° 15 8 18 10 13 7
Razina albumina’
<3549/l 11 8
> 35 g/l 25 16
MELD indeks'
> 10 18 10
<10 23 17

a Eltrombopag dan u kombinaciji s peginterferonom alfa-2a (180 ug jednom tjedno tijekom
48 tjedana za genotip 1/4/6; 24 tjedna za genotip 2/3) uz ribavirin (800 do 1200 mg dnevno
u 2 odvojene peroralne doze)

b Eltrombopag dan u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b (1,5 ug/kg jednom tjedno
tijekom 48 tjedana za genotip 1/4/6; 24 tjedna za genotip 2/3) uz ribavirin (800 do 1400 mg
peroralno u 2 odvojene doze)

¢ Ciljni broj trombocita bio je > 90 000/ul u ENABLE 1 i > 100 000/ul u ENABLE 2. U
ENABLE 1 ispitivanju, 682 bolesnika su randomizirana za fazu antivirusnog lijecenja;
medutim, 2 su bolesnika povukla pristanak prije po¢etka uzimanja antivirusnog lijeenja.

d p-vrijednost < 0,05 za eltrombopag u odnosu na placebo

e 64 % bolesnika koji su sudjelovali u ENABLE 1 i ENABLE 2 imali su genotip 1

f post-hoc analize

Druga sekundarna otkrica ispitivanja ukljucivala su sljedece: znacajno manje bolesnika koji su primali
terapiju eltrombopagom je ranije prekinulo antivirusno lije¢enje u usporedbi s placebom (45 %
nasuprot 60 %, p=< 0,0001). U usporedbi s placebom veéi udio bolesnika na eltrombopagu nije trebao
smanjiti dozu antivirusnog lijeka (45 % nasuprot 27 %). Lijecenje eltrombopagom je odgodilo i
smanjilo broj smanjenja doze peginterferona.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika

Podaci o koncentraciji eltrombopaga u plazmi kroz vrijeme, prikupljeni u 88 bolesnika s ITP-om u
ispitivanjima TRA100773A i TRA100773B, udruZeni su s podacima 111 zdravih odraslih ispitanika u
analizi farmakokinetike u populaciji. Prikazani su AUC . eltrombopaga u plazmi i procjene Cpax za
bolesnike s ITP-om (tablica 8).
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Tablica 8

Geometrijska srednja vrijednost (95 %-ni interval pouzdanosti)
farmakokinetskih parametara eltrombopaga u stanju dinamicke ravnoteze, za
odrasle osobe s ITP-om

doza eltrombopaga, N AUC 0.+, pg.h/ml Crmax®, pg/ml
jednom dnevno
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14,5)

a AUC . | Cnax bazirani na post-hoc procjenama farmakokinetike u populaciji.

Podaci o koncentraciji eltrombopaga u plazmi tijekom vremena za 590 bolesnika s HCV-om
ukljuéenih u fazu 11 ispitivanja TPL103922/ENABLE 1 i TPL108390/ENABLE 2 bile su zdruZene s
podacima bolesnika s HCV-om ukljuéenih u fazu Il ispitivanja TPL102357 i zdravih odraslih
ispitanika u populaciji za PK analizu. Procjene Cpax i AUC 0. eltrombopaga u plazmi za bolesnike s
HCV-om ukljucene u fazu Il ispitivanja za svaku ispitivanu dozu prikazane su u tablici 9.

Tablica 9 Geometrijska srednja vrijednost (95 % CI) stanja dinamicke ravnoteze
farmakokinetickih parametara eltrombopaga u plazmi u bolesnika s kroni¢nim
HCV-om
Doza eltrombopaga N AUC .y Crnax
(jednom dnevno) (ug.h/ml) (ug/ml)
25 mg 330 118 6,40
(109, 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143, 192) (7,.96; 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250, 363) (14,26; 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304, 411) (16,81; 21,91)

Podaci predstavljeni kao geometrijska srednja vrijednost (95 % CI).
AUC (0. | Cimax temeljeni na populacijskoj PK post-hoc procjeni pri najvisoj dozi u podacima za
svakog bolesnika.

Apsorpcija i bioraspolozivost

Apsorbirani eltrombopag doseZe vrSnu koncentraciju 2-6 sati nakon peroralne primjene. Istodobna
primjena eltrombopaga s antacidima i ostalim proizvodima koji sadrze polivalentne katione poput
mlije¢nih proizvoda ili preparata minerala, zna¢ajno smanjuju izloZenost eltrombopagu (vidjeti

dio 4.2). U ispitivanju relativne bioraspoloZivosti u odraslih, eltrombopag praSak za oralnu suspenziju
uzrokovao je 22 % visi plazmatski AUC -y 0d formulacije filmom obloZene tablete. Apsolutna oralna
bioraspoloZzivost eltrombopaga nakon primjene u ljudi nije ustanovljena. Na temelju izlu¢ivanja
mokrac¢om i metabolita eliminiranih stolicom, oralna apsorpcija lijeka nakon primjene jedne doze
otopine eltrombopaga od 75 mg, procijenjena je da iznosi barem 52 %.

Distribucija

Eltrombopag se izrazito veze za proteine ljudske plazme (> 99,9 %), prvenstveno za albumin.
Eltrombopag je supstrat BCRP-a, ali ne i P-glikoprotein-a ili OATP1B1.

Biotransformacija

Eltrombopag se primarno metabolizira cijepanjem, oksidacijom i konjugacijom s glukuronskom
kiselinom, glutationom ili cisteinom. U ispitivanju kod kojeg je koriSten radioaktivno obiljezen lijek u
ljudi, eltrombopag je bio odgovoran za otprilike 64 % AUC,... radioaktivnog ugljika u plazmi. Manje
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znacajni metaboliti nastali glukuronidacijom i oksidacijom su takoder detektirani. In vitro ispitivanja
upucéuju na to da su CYP1A2 i CYP2CS8 odgovorni za oksidativni metabolizam eltrombopaga. Uridin
difosfoglukuronil transferaze UGT1A1 i UGT1A3 su odgovorne za glukuronidaciju, a bakterije u
donjem dijelu probavnog sustava bi mogle biti odgovorne za put odstranjivanja cijepanjem.

Eliminacija

Apsorbirani eltrombopag se vrlo opsezno metabolizira. Glavni put izlu¢ivanja je putem stolice (59 %),
dok se 31 % doze nade u mokraci u obliku metabolita. Nepromijenjeni eltrombopag se ne nalazi u
urinu. Nepromijenjeni eltrombopag izlu¢en stolicom ¢ini otprilike 20 % doze. Poluvrijeme eliminacije
eltrombopaga iz plazme iznosi otprilike 21-32 sata.

Farmakokineti¢ke interakcije

Prema humanim ispitivanjima s radioaktivno obiljeZzenim eltrombopagom, glukuronidacija igra malu
ulogu u metabolizmu eltrombopaga. Ispitivanja na humanim mikrosomima jetre identificirala su
UGT1A1 i UGT1A3 kao enzime odgovorne za glukuronidaciju eltrombopaga. Eltrombopag je bio i
inhibitor niza UGT enzima in vitro. Klini¢ki zna¢ajne interakcije s lijekovima, koje bi ukljucivale
glukuronidaciju, se ne oekuju zbog ograni¢enog doprinosa pojedinih UGT enzima glukuronidaciji
eltrombopaga.

Otprilike 21 % primijenjene doze eltrombopaga je podvrgnuto oksidativnom metaboliziranju.
Ispitivanja na humanim jetrenim mikrosomima identificirala su CYP1A2 i CYP2C8 kao enzime
odgovorne za oksidaciju eltrombopaga. Na temelju in vitro i in vivo podataka, eltrombopag ne inhibira
niti inducira CYP enzime (vidjeti dio 4.5).

In vitro ispitivanja pokazuju da je eltrombopag inhibitor OATP1B1 transportera i inhibitor BCRP
transportera i da je eltrombopag povecao izloZzenost supstrata OATP1B1 i BCRP rosuvastatina u
klinickom ispitivanju interakcije lijekova (vidjeti dio 4.5). U klini¢kim ispitivanjima s eltrombopagom
bila je preporu¢ena redukcija doze statina za 50 %.

Eltrombopag tvori kelate s polivalentnim kationima poput Zeljeza, kalcija, magnezija, aluminija,
selena i cinka (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).

In vitro ispitivanja pokazala su da eltrombopag nije supstrat za polipeptidni transporter organskih
aniona OATP1B1, nego je njegov inhibitor (ICso vrijednost od 2,7 uM [1,2 pug/ml]). In vitro ispitivanja
su takoder pokazala da je eltrombopag supstrat i inhibitor proteina rezistencije raka dojke (BCRP)
(ICsp vrijednost od 2,7 uM [1,2 pg/ml]).

Posebne populacije bolesnika

Ostecenje bubrega

Farmakokinetika eltrombopaga proucavana je nakon primjene eltrombopaga odraslim bolesnicima s
bubreznim ostecenjem. Nakon jednokratne primjene doze od 50 mg, AUCo... eltrombopaga je bila

32 % do 36 % niza u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem bubrega, i 60 % niza u bolesnika s
teskim osStecenjem bubrega, u odnosu na zdrave dobrovoljce. Postojala je i znacajna varijabilnost i
preklapanje u izloZenostima izmedu bubreznih bolesnika i zdravih dobrovoljaca. Koncentracije
nevezanog eltrombopaga (aktivni oblik), koji se ina¢e u visokom postotku veZe za proteine plazme,
nisu bile mjerene. Bolesnici s o$te¢enom bubreznom funkcijom moraju uzimati eltrombopag s
oprezom i biti detaljno praéeni, npr. kontrolom kreatinina u krvi i/ili analizom urina (vidjeti dio 4.2).
Djelotvornost i sigurnost eltrombopaga nije ustanovljena za bolesnike s umjerenim do tedkim
oste¢enjem bubrega i jetre.
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Ostecenje jetre

Farmakokinetika eltrombopaga proucavana je nakon primjene eltrombopaga odraslim bolesnicima s
jetrenim o$tec¢enjem. Nakon jednokratne primjene doze od 50 mg, AUC,.. eltrombopaga je bila 41 %
visa u bolesnika s blagim o$tec¢enjem jetre, i 80 % do 93 % visa u bolesnika s umjerenim do teSkim
oste¢enjem jetre, u odnosu na zdrave dobrovoljce. Postojala je i znaCajna varijabilnost i preklapanje u
izlozenostima izmedu bolesnika s o$te¢enjem jetre i zdravih dobrovoljaca. Koncentracije nevezanog
eltrombopaga (aktivan), koji se inace u visokom postotku veZe za proteine plazme, nisu bile mjerene.

Utjecaj ostecenja jetre na farmakokinetiku eltrombopaga nakon ponovljene primjene procjenjivan je
koristec¢i analize farmakokinetike u populaciji 28 zdravih odraslih osoba i 714 bolesnika s o$te¢enjem
jetre (673 bolesnika s HCV-om i 41 bolesnik s kroniénom bolescu jetre druge etiologije). Od

714 bolesnika, 642 su bili s blagim osStecenjem jetre, 67 s umjerenim oste¢enjem jetre i 2 s tesSkim
oStecenjem jetre. U usporedbi sa zdravim dobrovoljcima, bolesnici s blagim oSte¢enjem jetre imali su
priblizno 111 % (95 % ClI: 45 % do 283 %) viSe vrijednosti AUC ., eltrombopaga u plazmi, dok su
bolesnici s umjerenim ostec¢enjem jetre imali 183 % (95 % CI: 90 % do 459 %) viSe vrijednosti
AUC . eltrombopaga u plazmi.

Stoga, eltrombopag ne bi smjeli uzimati bolesnici s ITP-om s oSte¢enjem jetre (> 5 bodova prema
Child-Pugh ljestvici) osim ako o¢ekivana dobrobit ne nadmasuje ve¢ poznati rizik za trombozu
portalne vene (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Za bolesnike sa HCV-om treba zapoceti terapiju
eltrombopagom dozom od 25 mg jednom dnevno (vidjeti dio 4.2).

Rasa

Utjecaj etnicke (isto¢noazijske) pripadnosti na farmakokinetiku eltrombopaga procjenjivan je koristeci
podatke iz populacijske analize farmakokinetike 111 zdravih odraslih osoba (31 iz isto¢ne Azije) i

88 bolesnika s ITP-om (18 iz isto¢ne Azije). Na temelju procjena iz spomenute analize isto¢noazijski
bolesnici s ITP-om, imali su otprilike 49 % viSe plazmatske vrijednosti AUC ., eltrombopaga u
odnosu na ne-isto¢noazijske bolesnike pretezno bijele rase (vidjeti dio 4.2).

Utjecaj pripadnosti isto¢no/jugoisto¢noazijskoj etni¢koj skupini na farmakokinetiku eltrombopaga je
procijenjen koriste¢i analizu populacijske farmakokinetike u 635 bolesnika s HCV-om (145 iz istocne
Azije i 69 iz jugoistocne Azije). Temeljem procjena analize populacijske farmakokinetike, bolesnici iz
isto¢ne/jugoistocne Azije imali su priblizno 55 % vece vrijednosti AUC o.) eltrombopaga u plazmi u
usporedbi s bolesnicima drugih rasa koji su bili ve¢inom bijele rase (vidjeti dio 4.2).

Spol

Utjecaj spola na farmakokinetiku eltrombopaga procjenjivan je koriste¢i podatke iz populacijske
analize farmakokinetike 111 zdravih odraslih osoba (14 Zena) i 88 bolesnika s ITP-om (57 Zena). Na
temelju procjena iz spomenute analize, Zene s ITP-om imale su otprilike 23 % viSe plazmatske
vrijednosti AUC ., eltrombopaga u odnosu na muskarce, a bez prilagodavanja obzirom na tjelesnu
tezinu.

Utjecaj spola na farmakokinetiku eltrombopaga procijenjen je koriste¢i analizu populacijske
farmakokinetike na 635 bolesnika s HCV-om (260 Zena). Temeljem procijenjenog modela, bolesnice s
HCV-om imale su pribliZzno 41 % viSe vrijednosti AUC ., eltrombopaga u plazmi u usporedbi s
muskim bolesnicima.

Dob

Utjecaj dobi na farmakokinetiku eltrombopaga procijenjen je koriste¢i analizu populacijske
farmakokinetike na 28 zdravih ispitanika, 673 bolesnika s HCV-om i 41 bolesnik s kroni¢nom bole$¢u
jetre druge etiologije u rasponu od 19 do 74 godina starosti. Ne postoje farmakokineti¢ki podatci o
koristenju eltrombopaga u bolesnika > 75 godina. Temeljem procijenjenog modela, stariji
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(> 65 godina) bolesnici imali su priblizno 41 % vece vrijednosti AUC .y eltrombopaga u plazmi u
usporedbi s mladim bolesnicima (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija (u dobi od 1 do 17 godina)

Farmakokinetika eltrombopaga ocijenjena je u 168 pedijatrijskih bolesnika s ITP-om koji su primali
dozu jednom dnevno u dva ispitivanja, TRA108062/PETIT i TRA115450/PETIT-2. Prividni klirens
eltrombopaga iz plazme nakon peroralne primjene (CL/F) povecao se s povecanjem tjelesne tezine.
Ucinci rase i spola na procjene plazmatskog CL/F-a eltrombopaga bili su dosljedni izmedu
pedijatrijskih i odraslih bolesnika. Isto¢no/jugoisto¢noazijski pedijatrijski bolesnici s ITP-om imali su
otprilike 43 % viSe vrijednosti plazmatskog AUC . eltrombopaga u usporedbi s ne-azijskim
bolesnicima. Zenski pedijatrijski bolesnici s ITP-om imali su otprilike 25 % vise vrijednosti
plazmatskog AUC ., eltrombopaga u odnosu na muske bolesnike.

Farmakokineticki parametri eltrombopaga u pedijatrijskih bolesnika s ITP-om prikazani su u
tablici 10.

Tablica 10 Geometrijska srednja vrijednost (95 % CI) farmakokineti¢kih parametara
plazmatskog eltrombopaga u stanju dinamicke ravnoteze u pedijatrijskih
bolesnika s ITP-om (rezim doziranja 50 mg jednom dnevno)

Dob Cmax AUC(O-T)
(ug/ml) (ug.hr/ml)
12 do 17 godina (n=62) 6,80 103
(6,17; 7,50) (91,1; 116)
6 do 11 godina (n=68) 10,3 153
(9,42;11,2) (137; 170)
1 do 5 godina (n=38) 11,6 162
(10,4;12,9) (139; 187)

Podaci prikazani kao geometrijske srednje vrijednosti (95 % CI). AUC ., i Cnax temeljeni na post-hoc
procjenama populacijske farmakokinetike

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnosna farmakologija i toksi¢nost ponovljenih doza

Eltrombopag ne potice stvaranje trombocita u miSeva, Stakora ili pasa, zbog jedinstvene specifi¢nosti
TPO receptora. Stoga podaci od ovih Zivotinja ne odrazavaju u potpunosti moguce Stetne ucinke U
ljudi vezane uz farmakoloske karakteristike eltrombopaga, ukljucujuéi i ispitivanja uc¢inka na
reprodukciju i ispitivanja karcinogenosti.

U glodavaca je zabiljeZzena pojava katarakte vezane uz lije¢enje eltrombopagom, a koja je bila ovisna
0 dozi i duljini primjene. Pri > 6 puta vecoj izlozenosti od klini¢ke izloZenosti odraslih bolesnika s
ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i 3 puta vecoj klinickoj izloZenosti od odraslih bolesnika s HCV-om pri
dozi od 100 mg/dan, mjerenoj AUC-om, katarakta je zamijecena u miseva nakon 6 tjedana i Stakora
nakon 28 tjedana primjene lijeka. Pri > 4 puta vecoj izloZenosti od klini¢ke izloZenosti bolesnika s
ITP-om pri dozi od 75 mg/dan dan i 2 puta vecoj klini¢koj izloZenosti od bolesnika s HCV-om pri dozi
od 100 mg/dan, mjerenoj AUC-om, katarakta je zabiljezena u miSeva nakon 13 tjedana i u Stakora
nakon 39 tjedana primjene lijeka. U juvenilnih Stakora prije odbijanja od sise, koji su primali doze od
4.-32. dana (Sto otprilike odgovara 2-godidnjem djetetu na kraju razdoblja primjene doze), pri dozama
koje se ne podnose dobro bila su uocena zamucenja oka (histologija nije obavljena) pri izlozenosti
koja je 9 puta veca od maksimalne klini¢ke izlozenosti u pedijatrijskih bolesnika s ITP-om pri

75 mg/dan, mjerene AUC-om. Medutim, katarakte nisu bile uo¢ene u juvenilnih Stakora kojima su
davane podnosljive doze koje su 5 puta veée od klinicke izloZenosti u pedijatrijskih bolesnika s
ITP-om, mjerene AUC-om. Katarakte nisu nadene u odraslih pasa nakon 52 tjedna primjene lijeka pri
2 puta vec¢oj izloZenosti od klini¢ke izloZenosti odraslih ili pedijatrijskih bolesnika s ITP-om pri dozi
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od 75 mg/dan i ekvivalentom klinickoj izlozenosti bolesnika s HCV-om pri dozi od 100 mg/dan,
mjerena AUC-om.

Toksi¢nost za bubrezne tubule primijecena je u ispitivanjima u trajanju do 14 dana u miSeva i Stakora,
pri izlozenostima koje su opéenito bile povezane s morbiditetom i mortalitetom. Toksi¢nost za tubule
je takoder primije¢ena u dvogodi$njem oralnom ispitivanju karcinogenosti na miSevima, u dozama od
25, 75 i 150 mg/kg/dan. Ucinci su bili manje teSki pri nizim dozama i bili su karakterizirani nizom
regenerativnih promjena. Temeljeno na AUC, izlozenost pri najnizim dozama bila je 1,2 ili 0,8 puta
veca od klinicke izloZenosti odraslih ili pedijatrijskih bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i

0,6 puta klini¢ke izloZenosti bolesnika s HCV-om pri dozi od 100 mg/dan. U¢inci na bubrege nisu
primijeceni u Stakora nakon 28 tjedana niti u pasa nakon 52 tjedna pri 4, odnosno 2 puta vecoj
izloZenosti od klini¢ke izloZenosti odraslih bolesnika s ITP-om te 3, odnosno 2 puta vecoj izloZenosti
od klini¢ke izloZzenosti pedijatrijskih bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i 2 puta klini¢ke
izlozenosti, odnosno ekvivalentnoj klini¢koj izlozenosti bolesnika s HCV-om pri dozi od 100 mg/dan,
mjerenoj AUC-om.

Degeneracija i/ili nekroza hepatocita, ¢esto pracena porastom jetrenih enzima U Serumu, zamijeéena je
u miSeva, Stakora i pasa, pri dozama koje su bile povezane s morbiditetom i mortalitetom ili su bile
slabo podnosljive. Nisu zabiljeZeni ucinci na jetru pri kroni¢noj primjeni u Stakora (28 tjedana) ili pasa
(52 tjedna) pri izlozenosti vecoj 4, odnosno 2 puta od klini¢ke izloZenosti odraslih bolesnika s ITP-om
te 3 ili 2 puta vecoj od klinicke izlozenosti pedijatrijskih bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i

2 puta klinicke izlozenosti ili ekvivalentnoj klinickoj izlozenosti bolesnika s HCV-om pri dozi od

100 mg/dan, mjereno AUC-om.

U slabo podnosljivim dozama u Stakora i pasa (> 10 ili 7 puta klinicke izloZenosti odraslih ili
pedijatrijskih bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i > 4 puta klinicke izloZenosti bolesnika s
HCV-om pri dozi od 100 mg/dan, mjereno AUC-om) zabiljeZeni su smanjen broj retikulocita i
regenerativna eritroidna hiperplazija kostane srzi (samo u Stakora) tijekom kratkoro¢nih studija. Nije
bilo znacajnijih u¢inaka na ukupan broj crvenih krvnih stanica ili broj retikulocita nakon primjene
lijeka do 28 tjedana u Stakora, 52 tjedna u pasa ili 2 godine u miSeva ili Stakora, u maksimalnim
toleriranim dozama koje su bile 2-4 puta vise od klini¢ke izlozenosti u odraslih ili pedijatrijskih
bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i < 2 puta klini¢ke izloZenosti bolesnika s HCV-om pri dozi
od 100 mg/dan, mjerene AUC-om.

Endostealna hiperostoza je zamijecena u 28-tjednom ispitivanju toksi¢nosti na Stakorima, pri
netoleriraju¢im dozama od 60 mg/kg/dan (doza 6 ili 4 puta veca od klini¢ke izlozenosti odraslih ili
pedijatrijskih bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i 3 puta klini¢ke izlozenosti bolesnika s
HCV-om pri dozi od 100 mg/dan, temeljeno na AUC). Nisu nadene promjene na kostima miSeva i
Stakora nakon izlozenosti tijekom cijelog Zivota (2 godine) pri 4 ili 2 puta veéoj od klinicke izloZenosti
odraslih ili pedijatrijskih bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i 2 puta klini¢ke izloZenosti
bolesnika s HCV-om pri dozi od 100 mg/dan, temeljeno na AUC.

Karcinogenost i mutagenost

Eltrombopag nije bio karcinogen za miSeve u dozama do 75 mg/kg/dan ili u Stakora pri dozama do
40 mg/kg/dan (izlozenost veca do 4 ili 2 puta od klinicke izloZenosti odraslih ili pedijatrijskih
bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i 2 puta klini¢ke izloZenosti bolesnika s HCV-om pri dozi
od 100 mg/dan, mjereno AUC). Eltrombopag nije pokazao mutageno ili klastogeno svojstvo u probi
bakterijskih mutacija ili u dvije in vivo probe na stakorima (DNA sinteza u jezgricama i nepredvidena
DNA sinteza pri izloZenosti 10 ili 8 puta vecoj od klini¢ke izloZenosti odraslih ili pedijatrijskih
bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i 7 puta klini¢ke izloZenosti bolesnika s HCV-om pri dozi
od 100 mg/dan, temeljeno na Cmax). U in vitro probi misjeg limfoma, eltrombopag je bio grani¢no
pozitivan (porast ucestalosti mutacija < 3 puta). Ovi in vitro i in vivo nalazi govore u prilog tome da
eltrombopag ne predstavlja genotoksicni rizik za ljude.
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Reproduktivna toksi¢nost

Eltrombopag nije utjecao na plodnost Zenki, rani embrionalni razvoj ili embriofetalni razvoj Stakora u
dozama do 20 mg/kg/dan (2 puta veca od klinicke izlozenosti odraslih bolesnika ili adolescenata (u
dobi od 12 do 17 godina) s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i ekvivalent klini¢ke izloZenosti bolesnika s
HCV-om pri dozi od 100 mg/dan, temeljeno na AUC). Takoder nije bilo u¢inka na embriofetalni
razvoj zeeva u dozama do 150 mg/kg/dan, najvisoj testiranoj dozi (0,3 do 0,5 puta veca od klini¢ke
izlozenosti bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i bolesnika s HCV-om pri dozi od

100 mg/dan,temeljeno na AUC). Medutim pri dozama toksi¢nim za Zenku Stakora od 60 mg/kg/dan
(6 puta veca od klini¢ke izloZenosti bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i 3 puta Klinicke
izloZenosti bolesnika s HCV-om pri dozi od 100 mg/dan temeljeno na AUC), primjena eltrombopaga
je bila povezana s letalitetom embrija (poviSeni pre- i post-implantacijski gubitak), smanjenjem fetalne
tjelesne teZine i teZine gravidnog uterusa u studiji plodnosti Zenki te niskom incidencijom cervikalnih
rebara i smanjenjem fetalne tjelesne tezine u studijama embriofetalnog razvoja. Eltrombopag se
tijekom trudno¢e moze koristiti samo ako ocekivana korist opravdava potencijalni rizik za fetus
(vidjeti dio 4.6). Eltrombopag nije utjecao na plodnost muzjaka Stakora u dozama do 40 mg/kg/dan,
najvisoj testiranoj dozi (3 puta veca od klini¢ke izlozenosti bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan
i 2 puta klini¢ke izlozenosti bolesnika s HCV-om pri dozi od 100 mg/dan, temeljeno na AUC). U
studiji pre- i post-natalnog razvoja $takora, nije bilo nepozeljnih u¢inaka na trudnoéu, porod ili
laktaciju Fo zenki Stakora, u dozama netoksi¢nim po majku (10 i 20 mg/kg/dan) i nije bilo u¢inka na
rast, razvoj, neurobihevioralnu ili reproduktivnu funkciju potomstva (F1). Eltrombopag je detektiran u
plazmi svih F1 mladunaca Stakora, tijekom sva 22 sata uzimanja uzoraka nakon primjene lijeka u Fo
grupi, $to upucuje na to da je izloZenost mladunaca eltrombopagu nastupila putem mlijeka
(laktacijom).

Fototoksi¢nost

In vitro ispitivanja s eltrombopagom sugeriraju potencijalni rizik od fototoksi¢nosti, medutim, u
glodavaca nije bilo dokaza kozne fototoksi¢nosti (10 ili 7 puta veéa od klini¢ke izloZenosti odraslih ili
pedijatrijskih bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i 5 puta klini¢ke izloZenosti bolesnika s
HCV-om pri dozi od 100 mg/dan, temeljeno na AUC) ili fototoksi¢nosti za o¢i (> 4 puta veca od
klini¢ke izlozenosti odraslih ili pedijatrijskih bolesnika s ITP-om pri dozi od 75 mg/dan i 3 puta
klini¢ke izloZenosti bolesnika s HCV-om pri dozi od 100 mg/dan, temeljeno na AUC). Nadalje,
klini¢ko farmakolo3ko ispitivanje na 36 ispitanika nije pokazalo da je fotoosjetljivost poveéana nakon
primjene 75 mg eltrombopaga. Isto je mjereno odgodenim fototoksiénim indeksom. Ipak, potencijalni
rizik od fotoalergija se ne moze iskljuciti, obzirom da se specifi¢ne pretklinicke studije nisu mogle
provesti.

Ispitivanja juvenilnih Zivotinja

U Stakora prije odbijanja od sise, pri dozama koje se ne podnose dobro bili su uoéeni opaciteti oka. Pri
podnosljivim dozama nisu uoceni opaciteti oka (vidjeti podnaslov ,,Sigurnosna farmakologija i
toksicnost ponovljenih doza“). Zaklju¢no, uzimajuéi u obzir granice izloZenosti temeljem AUC-a,
rizik od katarakti povezanih s eltrombopagom u pedijatrijskih bolesnika ne moze se iskljuciti. Nema
nalaza u juvenilnih Stakora koji bi upucivali na veéi rizik od toksi¢nosti uz lije¢enje eltrombopagom u
pedijatrijskih u odnosu na odrasle bolesnike s ITP-om.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Eltrombopag Accord 12,5/25/50/75 mqg filmom obloZene tablete

Jezgra tablete
manitol

povidon

celuloza, mikrokristali¢na
natrijev Skroboglikolat
magnezijev stearat
izomalt (E 953)

kalcijev silikat

Ovojnica tablete

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

triacetin

zeljezov oksid, crveni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172) [izuzev jacine od 75 mg]

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Filmom oblozZene tablete od 12,5 mg

Aluminijski blisteri (OPA/AI/PVC-AI) u kutiji koji sadrze 14,28 ili 84 filmom obloZenih tableta i
viSestruka pakiranja u vanjskoj kutiji koja sadrze 84 (3 pakiranja po 28) filmom obloZenih tableta.

Perforirani aluminijski blisteri (OPA/AI/PVC-AI) u kutiji koji sadrze 14 x 1,28 x 1 ili 84 x 1 filmom
obloZenu tabletu i viSestruka pakiranja u vanjskoj kutiji koja sadrze 84 x 1 (3 pakiranja po 28 x 1)

filmom oblozZenu tabletu.

Filmom obloZene tablete od 25 mg, 50 mg i 75 mg

Aluminijski blisteri (OPA/AI/PVC-AI) u kutiji koji sadrze 14, 28 ili 84 filmom oblozene tablete i
viSestruko pakiranje u vanjskoj kutiji koje sadrzi 84 (3 pakiranja po 28) filmom obloZene tablete.

Perforirani aluminijski blisteri (OPA/AI/PVC-AI) u kutiji koji sadrze 14 x 1, 28 x 1 ili 84 x 1 filmom
obloZenu tabletu i viSestruka pakiranja u vanjskoj kutiji koja sadrze 84 x 1 (3 pakiranja po 28 x 1)

filmom oblozZenu tabletu.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6% Planta

08039 Barcelona

Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Filmom oblozena tableta od 12,5 mg

EU/1/24/1903/001 14 tableta

EU/1/24/1903/002 28 tableta

EU/1/24/1903/003 14 x 1 tableta (jedini¢na doza)

EU/1/24/1903/004 28 x 1 tableta (jedini¢na doza)

EU/1/24/1903/023 84 tableta

EU/1/24/1903/024 84 (3 x 28) tableta (viSestruko pakiranje)

EU/1/24/1903/025 84 x 1 tableta (jedini¢na doza)

EU/1/24/1903/026 84 x 1 (3 x 28 x 1) tableta (jedini¢na doza) (videstruko pakiranje)

Filmom oblozena tableta od 25 mg

EU/1/24/1903/005 14 tableta

EU/1/24/1903/006 28 tableta

EU/1/24/1903/007 84 (3 x 28) tableta (visestruko pakiranje)

EU/1/24/1903/008 14 x 1 tableta (jedini¢na doza)

EU/1/24/1903/009 28 x 1 tableta (jedini¢na doza)

EU/1/24/1903/010 84 x 1 (3 x 28 x 1) tableta (jedini¢na doza) (viSestruko pakiranje)
EU/1/24/1903/027 84 tablete

EU/1/24/1903/028 84 x 1 tableta (jedini¢na doza)

Filmom oblozena tableta od 50 mg

EU/1/24/1903/011 14 tableta

EU/1/24/1903/012 28 tableta

EU/1/24/1903/013 84 (3 x 28) tableta (viSestruko pakiranje)

EU/1/24/1903/014 14 x 1 tableta (jedini¢na doza)

EU/1/24/1903/015 28 x 1 tableta (jedini¢na doza)

EU/1/24/1903/016 84 x 1 (3 x 28 x 1) tableta (jedini¢na doza) (viSestruko pakiranje)
EU/1/24/1903/029 84 tablete

EU/1/24/1903/030 84 x 1 tableta (jedini¢na doza)

Filmom obloZena tableta od 75 mg

EU/1/24/1903/017 14 tableta

EU/1/24/1903/018 28 tableta

EU/1/24/1903/019 84 (3 x 28) tableta (visestruko pakiranje)
EU/1/24/1903/020 14 x 1 tableta (jedini¢na doza)
EU/1/24/1903/021 28 x 1 tableta (jedini¢na doza)
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EU/1/24/1903/022 84 x 1 (3 x 28 x 1) tableta (jedini¢na doza) (viSestruko pakiranje)
EU/1/24/1903/031 84 tablete
EU/1/24/1903/032 84 x 1 tableta (jedini¢na doza)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 28. oZujak 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC (1) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(l) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornog za pustanije serije lijeka u promet

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Poljska

Synthon Hispania S.L.

Castello, 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat, Spanjolska

Synthon B.V.
Microweg 22
6545 CM Nijmegen, Nizozemska

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Gr¢ka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

) na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

43



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA OD 12,5 MG

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmom obloZene tablete
eltrombopag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 12,5 mg
eltrombopaga.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt (E 953). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
14 tableta

28 tableta

14 x 1 tableta

28 x 1 tableta

84 tablete

84 x 1 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1903/001
EU/1/24/1903/002
EU/1/24/1903/003
EU/1/24/1903/004
EU/1/24/1903/023
EU/1/24/1903/025

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eltrombopag Accord 12,5 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJIUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU ZA VISESTRUKA
PAKIRANJA

VANJSKA KUTIJA OD 12,5 MG (VISESTRUKO PAKIRANJE OD 84 TABLETE - S
PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmom obloZene tablete
eltrombopag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 12,5 mg
eltrombopaga.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt (E 953). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom oblozena tableta
ViSestruko pakiranje koje sadrzi 84 (3 pakiranja po 28) tablete
ViSestruko pakiranje koje sadrzi 84 x 1 (3 pakiranja po 28 x 1) tabletu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1903/024
EU/1/24/1903/026

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eltrombopag Accord 12,5 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA OD 12,5 MG (VISESTRUKA PAKIRANJA BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmom obloZzene tablete
eltrombopag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 12,5 mg
eltrombopaga.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt (E 953). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
28 tableta. Sastavni dio visestrukog pakiranja, ne moze se prodavati pojedinacno.
28 x 1 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati pojedina¢no.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1903/024
EU/1/24/1903/026

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eltrombopag Accord 12,5 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER / PERFORIRANI BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmom oblozene tablete
eltrombopag

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

|5.  DRUGO

Za primjenu kroz usta
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA OD 25 MG

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 25 mg filmom oblozZene tablete
eltrombopag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 25 mg
eltrombopaga.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt (E 953). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
14 tableta

28 tableta

84 tablete

14 x 1 tableta

28 x 1 tableta

84 x 1 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1903/005
EU/1/24/1903/006
EU/1/24/1903/008
EU/1/24/1903/009
EU/1/24/1903/027
EU/1/24/1903/028

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eltrombopag Accord 25 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJIUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU ZA VISESTRUKA
PAKIRANJA

VANJSKA KUTIJA OD 25 MG (VISESTRUKO PAKIRANJE OD 84 TABLETE - S PLAVIM
OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 25 mg filmom oblozene tablete
eltrombopag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 25 mg
eltrombopaga.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt (E 953). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
Visestruko pakiranje koje sadrzi 84 (3 pakiranja po 28) tableta
ViSestruko pakiranje koje sadrZi 84 x 1 (3 pakiranja po 28 x 1) tableta

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1903/007
EU/1/24/1903/010

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eltrombopag Accord 25 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA OD 25 MG (VISESTRUKA PAKIRANJA BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 25 mg filmom oblozZene tablete
eltrombopag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 25 mg
eltrombopaga.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt (E 953). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom oblozena tableta
28 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati pojedinacno.
28 x 1 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati pojedinacno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1903/007
EU/1/24/1903/010

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eltrombopag Accord 25 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJIUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER / PERFORIRANI

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 25 mg filmom oblozene tablete
eltrombopag

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

|5.  DRUGO

Za primjenu kroz usta
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA OD 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 50 mg filmom obloZene tablete
eltrombopag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 50 mg
eltrombopaga.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt (E 953). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
14 tableta

28 tableta

84 tablete

14 x 1 tableta

28 x 1 tableta

84 x 1 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1903/011
EU/1/24/1903/012
EU/1/24/1903/014
EU/1/24/1903/015
EU/1/24/1903/029
EU/1/24/1903/030

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eltrombopag Accord 50 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJIUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

59



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU ZA VISESTRUKA
PAKIRANJA

VANJSKA KUTIJA OD 50 MG (VISESTRUKO PAKIRANJE OD 84 TABLETE - S PLAVIM
OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 50 mg filmom oblozene tablete
eltrombopag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 50 mg
eltrombopaga.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt (E 953). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
Visestruko pakiranje koje sadrzi 84 (3 pakiranja po 28) tableta
ViSestruko pakiranje koje sadrzi 84 x 1 (3 pakiranja po 28 x 1) tabletu

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

60



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1903/013
EU/1/24/1903/016

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eltrombopag Accord 50 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA OD 50 MG (VISESTRUKA PAKIRANJA BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 50 mg filmom oblozZene tablete
eltrombopag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 50 mg
eltrombopaga.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt (E 953). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom oblozena tableta
28 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati pojedinacno.
28 x 1 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati pojedinacno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1903/013
EU/1/24/1903/016

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eltrombopag Accord 50 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER / PERFORIRANI

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 50 mg filmom oblozene tablete
eltrombopag

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

|5.  DRUGO

Za primjenu kroz usta
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA OD 75 MG

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 75 mg filmom obloZene tablete
eltrombopag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 75 mg
eltrombopaga.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt (E 953). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
14 tableta

28 tableta

84 tablete

14 x 1 tableta

28 x 1 tableta

84 x 1 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1903/017
EU/1/24/1903/018
EU/1/24/1903/020
EU/1/24/1903/021
EU/1/24/1903/031
EU/1/24/1903/032

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eltrombopag Accord 75 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU ZA VISESTRUKA
PAKIRANJA

VANJSKA KUTIJA OD 75 MG (VISESTRUKO PAKIRANJE OD 84 TABLETE - S PLAVIM
OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 75 mg filmom oblozene tablete
eltrombopag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 75 mg
eltrombopaga.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt (E 953). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
Visestruko pakiranje koje sadrzi 84 (3 pakiranja po 28) tableta
ViSestruko pakiranje koje sadrzi 84 x 1 (3 pakiranja po 28 x 1) tabletu

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1903/019
EU/1/24/1903/022

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eltrombopag Accord 75 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA OD 75 MG (VISESTRUKA PAKIRANJA BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 75 mg filmom obloZene tablete
eltrombopag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 75 mg
eltrombopaga.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt (E 953). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom oblozena tableta
28 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati pojedinac¢no.
28 x 1 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati pojedinacno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1903/019
EU/1/24/1903/022

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Eltrombopag Accord 75 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJIUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER / PERFORIRANI BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Eltrombopag Accord 75 mg filmom oblozene tablete
eltrombopag

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Za primjenu kroz usta
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmom obloZene tablete
Eltrombopag Accord 25 mg filmom oblozene tablete
Eltrombopag Accord 50 mg filmom obloZene tablete
Eltrombopag Accord 75 mg filmom obloZene tablete

eltrombopag

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljuéuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Eltrombopag Accord i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Eltrombopag Accord
3. Kako uzimati Eltrombopag Accord

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Eltrombopag Accord

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Eltrombopag Accord i za 3to se koristi

Eltrombopag Accord sadrzZi eltrombopag, koji ubrajamo u skupinu lijekova koje zovemo agonisti
trombopoetinskih receptora. Koristi se kao pomo¢ u povecéanju broja trombocita u krvi. Trombociti su
krvne stanice koje pomazu u spre¢avanju ili smanjenju krvarenja.

o Eltrombopag Accord se moze koristiti u lije¢enju poremecaja zgrusavanja krvi tj. krvarenja koje
zovemo imunosna (primarna) trombocitopenija (ITP) u bolesnika (u dobi od 1 godine i stariji)
koji su ve¢ uzimali druge lijekove (kortikosteroide ili imunoglobuline), a bez odgovarajuceg
ucinka.

ITP je uzrokovan snizenim brojem trombocita (trombocitopenija). Osobe s ITP-om imaju
poviseni rizik od krvarenja. Simptomi koje bolesnici s ITP-om mogu primijetiti ukljucuju
petehije (sitne plosnate, okrugle, crvene tockice pod kozom), modrice, krvarenja iz nosa,

krvarenja iz desni i oteZano zaustavljanje krvarenja iz posjekotina ili kod ozljeda.

o Eltrombopag Accord se takoder mozZe koristiti za lijeenje snizenog broja trombocita
(trombocitopenija) u odraslih s infekcijom virusom hepatitisa C (HCV), ako su imali problema s
nuspojavama dok su bili lijeceni interferonom. Puno ljudi s hepatitisom C ima sniZeni broj
trombocita, ne samo kao posljedicu bolesti, nego i zbog nekog od antivirusnih lijekova koji se
koriste za njeno lijeenje. Uzimanje eltrombopaga moze VVam olakSati dovrsiti cijeli ciklus
antivirusnog lijeka (peginterferon i ribavirin).

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Eltrombopag Accord
Nemojte uzimati Eltrombopag Accord
o ako ste alergi¢ni na eltrombopag ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6. ,,Sto

Eltrombopag Accord sadrZi*).
=  Provjerite kod svog lije¢nika ako mislite da se to odnosi na Vas.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Eltrombopag Accord:

o ako imate probleme s jetrom. Osobe koje imaju niske razine trombocita kao i uznapredovalu
kroni¢nu (dugotrajnu) bolest jetre izloZene su ve¢em riziku od nuspojava, Sto ukljucuje i po
Zivot opasno ostecenje jetre i krvne ugruske. Tijekom lijeCenja bit ¢ete pazljivo praceni ako Vas
lije¢nik smatra da ocekivana korist nadmasuje rizike primjene lijeka Eltrombopag Accord .

o ako imate poviseni rizik od stvaranja krvnih ugrusaka u venama ili arterijama, ili znate da su
krvni ugrusci Cesti u Vasoj obitelji.

Rizik od krvnih ugrusaka povecava se:

- Sto ste stariji

- ako ste morali duZe vrijeme boraviti u krevetu

- ako bolujete od raka

- ako uzimate oralne kontraceptive ili hormonsko nadomjesno lijeenje

- ako ste nedavno bili operirani ili ste se ozlijedili

- ako imate povecanu tjelesnu tezinu (pretilost)

- ako ste pusac

- ako imate uznapredovalu kroni¢nu bolest jetre

=  Recite lijeéniku prije nego zapo¢nete lijeGenje ako mislite da se neSto od navedenog
odnosi na Vas. Eltrombopag Accord ne bi trebali uzimati osim ako Vas$ lije¢nik ne smatra
da ocekivana korist nadmasuje rizik od zgruSavanja Krvi.

o ako imate kataraktu (zamucenje ocne lece)

o ako imate drugu bolest krvi, poput mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS). Prije pocetka lijecenja
lijekom Eltrombopag Accord , Vas ¢e lijeénik provesti testiranje kako bi provjerio da nemate
ovu krvnu bolest. Ako imate MDS i uzimate Eltrombopag Accord , MDS bi se mogao
pogorsati.
=  Recite lijeéniku ako se nesto od navedenog odnosi na Vas.

Pregled ociju

Vas ce lijecnik preporuciti da prekontrolirate imate li kataraktu. Ako ne idete na rutinske preglede
oCiju, Vas lijecnik ¢e dogovoriti redovite preglede. Lije¢nik ¢e mozda takoder provjeriti postoji li bilo
kakvo krvarenje u i oko mreznice (sloj stanica osjetljivih na svjetlost na straznjoj strani oka).

Trebat ¢ete redovite pretrage

Prije nego poénete uzimati Eltrombopag Accord Vas ¢e lije¢nik uciniti krvne pretrage kojima ¢e
prekontrolirati krvne stanice, uklju¢ujuéi i trombocite. Ove Ce se pretrage ponavljati redovito tijekom
uzimanja ovog lijeka.

Krvne pretrage za provjeru funkcije jetre

Eltrombopag Accord moZe izazvati rezultate krvnih pretraga koji mogu biti znakovi oStecenja jetre -
povisenje razine nekih jetrenih enzima, osobito bilirubina i alanin/aspartat transaminaza. Neki
problemi s jetrom se mogu pogors$ati ako uzimate terapiju temeljenu na interferonu zajedno s lijekom
Eltrombopag Accord za lije¢enje sniZzenog broja trombocita kao posljedicu hepatitisa C.

Prije zapo¢injanja lije¢enja lijekom Eltrombopag Accord i tijekom lijeCenja redovito ¢e Vam se
kontrolirati krv radi procjene funkcije jetre. Mozda ¢ete morati prekinuti lije¢enje lijekom
Eltrombopag Accord ako jetreni enzimi previSe porastu ili razvijete druge znakove jetrenog oStecenja.
=  Procitajte informacije ,,Jetrene tegobe” u dijelu 4. ove upute.

Krvne pretrage za provjeru broja trombocita

Ako prekinete uzimanje lijeka Eltrombopag Accord , broj trombocita ¢e se hajvjerojatnije opet
smanjiti nakon nekoliko dana. Bit ¢e potrebna kontrola broja trombocita i Vas ¢e lijeénik s Vama
raspraviti odgovaraju¢e mjere opreza.

PoviSeni broj trombocita moZe povisiti rizik za nastanak krvnih ugruSaka. Medutim oni mogu nastati i

kad je broj trombocita snizen ili normalan. Va$ ¢e lije¢nik prilagoditi dozu lijeka Eltrombopag Accord
tako da broj trombocita ne naraste previse.
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& Odmabh potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijetite bilo koji od znakova postojanja krvnog

ugruska:

o oticanje, bol ili osjetljivost u jednoj nozi

. nagli nedostatak zraka narocito ako je pracen ostrom boli u prsnom koSu ili ubrzanim
disanjem

o bol u trbuhu, poveéanje opsega trbuha, krv u stolici

Testovi za provjeru kostane srzi

U ljudi koji imaju problema s koStanom srzi lijekovi kao Sto je Eltrombopag Accord mogu pogorsati
probleme. Znakovi promjena na koStanoj srzi mogu se oc¢itovati kao poremeceni rezultati krvnih
pretraga. Vas lije¢nik takoder moze provesti ove testove kako bi direktno provjerio kostanu srz
tijekom lijecenja lijekom Eltrombopag Accord .

Provjera na krvarenje u probavnom sustavu

Ako s lijekom Eltrombopag Accord uzimate lijekove koji sadrze interferon, nakon Sto prestanete
uzimati Eltrombopag Accord promatrat ¢e Vas se radi pojave bilo kojeg znaka krvarenja u Zelucu ili
crijevima.

Pracenje rada srca
Vas ¢e lije¢nik mozda smatrati da je neophodno pratiti rad VaSeg srca i provesti EKG snimanja
tijekom lijeCenja lijekom Eltrombopag Accord .

Stariji ljudi (u dobi od 65 godina i stariji)
Postoje ograni¢eni podaci o primjeni lijeka Eltrombopag Accord u bolesnika u dobi od 65 godina i
starijih. Treba paziti za vrijeme uzimanja lijeka Eltrombopag Accord ako imate 65 ili viSe godina.

Djeca i adolescenti

Eltrombopag Accord se ne preporucuje djeci mladoj od 1 godine koja imaju ITP. Isto tako se ne
preporucuje osobama mladima od 18 godina s niskim razinama trombocita uzrokovanim hepatitisom
C.

Drugi lijekovi i Eltrombopag Accord
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To ukljucuje i lijekove koje ste nabavili bez recepta i vitamine.

Neki ¢esto upotrebljavani lijekovi utjec¢u na lijek Eltrombopag Accord — ukljucujuci minerale i

lijekove sa i bez recepta, kao Sto su:

o antacidi — lijekovi za lijeCenje probavnih tegoba, Zgaravice ili ¢ira na Zelucu (takoder

pogledajte ,,Kada uzeti lijek* u dijelu 3.)

statini — lijekovi za snizavanje kolesterola

neki lijekovi za lije¢enje HIV infekcije, poput lopinavira i/ili ritonavira

ciklosporin primijenjen kod transplantacija ili imunoloskih bolesti

minerali poput Zeljeza, kalcija, magnezija, aluminija, selena i cinka koje moZemo naci u

nadomjescima vitamina i minerala (takoder pogledajte ,,Kada uzeti lijek* u dijelu 3.)

lijekovi poput metotreksata i topotekana, za lijecenje raka

=  Recite svom lije¢niku ako uzimate neki od navedenih preparata. Neki od njih se ne smiju
uzimati u kombinaciji s lijekom Eltrombopag Accord ili im je potrebno prilagoditi dozu ili
vrijeme uzimanja. Vas ¢e lijecnik prekontrolirati lijekove koje uzimate i predloziti
promjene/zamjenu ukoliko za tim postoji potreba.

Ako uzimate lijekove koji sprje¢avaju zgrusavanje krvi postoji poviseni rizik od krvarenja. Va$
lijecnik ¢e o tome porazgovarati s Vama.

Ako uzimate kortikosteroide, danazol i/ili azatioprin, mozda ¢ete morati uzimati manju dozu ili
prekinuti s njihovim uzimanjem tijekom lijecenja lijekom Eltrombopag Accord .
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Eltrombopag Accord s hranom i pi¢em
Nemojte uzimati Eltrombopag Accord s mlije¢nim proizvodima jer kalcij u mlijeénim proizvodima
utjeCe na apsorpciju lijeka. Za vise informacija pogledajte ,,Kada uzeti lijek“ u dijelu 3.

Trudnoéa i dojenje

Nemojte uzimati Eltrombopag Accord ako ste trudni osim ako Vam to izri¢ito ne preporuci Vas

lije¢nik. Posljedice uzimanja lijeka Eltrombopag Accord tijekom trudnoce nisu poznate.

o Recite svom lijeéniku ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete.

o Upotrebljavajte pouzdane metode kontracepcije tijekom uzimanja lijeka Eltrombopag
Accord , kako biste sprijecili trudnoéu.

o Ako zatrudnite tijekom lijec¢enja lijekom Eltrombopag Accord , recite to svom lije¢niku.

Ne dojite dok uzimate Eltrombopag Accord . Nije poznato izlucuje li se Eltrombopag Accord
maj¢inim mlijekom.
=  Recite svom lije¢niku ako dojite ili planirate dojiti dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

Od lijeka Eltrombopag Accord moZete osjecati omaglicu te imati druge nuspojave koje Vam mogu
smanjiti pozornost.

=  Nemojte upravljati vozilima ili strojevima osim ako ste sigurni da lijek ne utje¢e na Vas.

Eltrombopag Accord sadrZi natrij i izomalt
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek takoder sadrzi izomalt (E 953). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se lijecniku prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati Eltrombopag Accord

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni. Nemojte mijenjati dozu lijeka Eltrombopag Accord niti raspored
njegove primjene ako Vam to ne savjetuju Vas lije¢nik ili ljekarnik. Za vrijeme dok uzimate
Eltrombopag Accord , bit ¢ete pod skrbi lijenika sa specijalisti¢kim iskustvom u lijeGenju VaSe
bolesti.

Koliko lijeka uzeti

ZalTP

Odrasli i djeca (6 do 17 godina) — uobi¢ajena pocetna doza za ITP je jedna tableta lijeka
Eltrombopag Accord od 50 mg na dan. Ako ste porijeklom iz isto¢ne/jugoistoéne Azije, mozda cete
trebati nizu pocetnu dozu od 25 mg.

Djeca (1 do 5 godina) — uobicajena pocéetna doza za ITP je jedna tableta lijeka Eltrombopag Accord
od 25 mg na dan.

Za hepatitis C

Odrasli - uobicajena pocetna doza za hepatitis C je jedna tableta lijeka Eltrombopag Accord od 25
mg na dan. Ako ste porijeklom iz isto¢ne/jugoistoéne Azije, lijeGenje Cete zapodeti istom tom
pocetnom dozom od 25 mg.

Nastup djelovanja lijeka Eltrombopag Accord moZe biti za 1 do 2 tjedna. Ovisno o odgovoru Vaseg
organizma na lijek, lijenik Vam moze preporuciti promjenu doze lijeka Eltrombopag Accord.

Kako uzimati tablete
Progutajte tabletu cijelu, s malo vode.
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Kada uzeti lijek

Pazite da -
. 4 sata prije nego uzmete Eltrombopag Accord
. i 2 sata nakon $to uzmete Eltrombopag Accord

ne konzumirate nista od navedenoga:

o mlije¢ne proizvode poput sira, maslaca, jogurta ili sladoleda

o mlijeko ili milk shake-ove, napitke koji sadrze mlijeko, jogurt ili vrhnje

o antacide, vrstu lijekova za probavne tegobe i Zgaravicu

o nadomjesne preparate minerala i vitamina koji ukljucuju Zeljezo, kalcij, magnezij, aluminij,
selen i cink.

Ako to ucinite, lijek se nece pravilno apsorbirati u tijelo.

Uzeti Eltrombopag Accord
U razdoblju od = ..do 2 sata
4 sata prije nakon
uzimanja uzimanja
eltrombopaga..

.

Za dodatne savjete o prikladnoj prehrani i picu obratite se svom lije¢niku.

NE uzimati mlije¢ne proizvode,
antacide ili nadomjestke
minerala

Ako uzmete vise lijeka Eltrombopag Accord nego Sto ste trebali

Javite se odmah svom lije¢niku ili ljekarniku. Ako je moguce, pokazite im kutiju lijeka ili ovu
uputu o lijeku.

Pratit ¢e se pojava eventualnih znakova ili simptoma nuspojava te ¢ete u slu¢aju njihove pojave odmah
dobiti odgovarajuce lijeCenje.

Ako ste zaboravili uzeti Eltrombopag Accord

Uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme. Nemojte uzeti viSe od jedne doze lijeka Eltrombopag
Accord u jednome danu.

Ako prestanete uzimati Eltrombopag Accord

Nemojte prekinuti uzimanje lijeka Eltrombopag Accord ako se o tome niste posavjetovali sa svojim
lije¢nikom. Ako Vam on savjetuje da prekinete lijeCenje, trombocite ¢ete morati kontrolirati svaki
tjedan tijekom naredna 4 tjedna. Pogledajte takoder ,,Krvarenje ili modrice nakon prestanka
lije¢enja‘ u dijelu 4.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Mogucde nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Simptomi koje treba lijeciti: posjetite lije¢nika

Osobe koje uzimaju Eltrombopag Accord zbog ITP-a ili niske razine krvnih plo¢ica uzrokovane
hepatitisom C mogu razviti znakove potencijalno ozbiljnih nuspojava. Ako razvijete ove simptome,
vazno je da obavijestite lijecnika o tome.

Poviseni rizik od stvaranja krvnih ugrusaka

Neke osobe mogu imati poviseni rizik od stvaranja krvnih ugruSaka, a lijekovi poput lijeka
Eltrombopag Accord mogu pogorsati taj problem. Iznenadno zacepljenje krvne zile krvnim ugruskom
je manje ¢esta nuspojava koja se moze javiti u do 1 na 100 osoba.

& Odmabh potrazite lije¢nicku pomo¢ ako se kod Vas pojave znakovi i simptomi stvaranja
krvnih ugrusaka, poput:

o oticanja, boli, vruéine, crvenila ili osjetljivosti jedne noge
o nagli nedostatak zraka, posebno pra¢en o$trom boli u prsnom ko3u ili ubrzanim disanjem
o bol u abdomenu (trbuhu), povecan opseg trbuha, krv u stolici.

Jetrene tegobe

Eltrombopag Accord moZe uzrokovati promjene koje se pokazuju u krvnim pretragama, a koje mogu
biti znakovi ostecenja jetre. Jetrene tegobe (poviseni enzimi koji su vidljivi na krvnim pretragama)
desta su nuspojava koja se moze javiti u do 1 na 10 osoba. Ostale jetrene tegobe su manje Geste
nuspojave koje se mogu javiti u do 1 na 100 osoba.

Ako imate bilo koji od ovih znakova jetrenih tegoba:
o Zutilo koze ili bjelooé¢nica (Zutica)

o neuobicajeno taman urin

= recite odmah svom lije¢niku.

Krvarenje ili modrice nakon prestanka lijeenja

Unutar dva tjedna od prestanka uzimanja lijeka Eltrombopag Accord, broj trombocita ¢e obi¢no pasti

na razinu od prije pocetka uzimanja lijeka Eltrombopag Accord. NiZe vrijednosti trombocita u krvi

mogu povisiti rizik od krvarenja ili stvaranja modrica. Vas ¢e lije¢nik kontrolirati broj trombocita

tijekom barem 4 tjedna nakon Sto prestanete uzimati Eltrombopag Accord.

=>  Recite svom lije¢niku ako imate ikakvo krvarenje ili modrice nakon $to prestanete uzimati
Eltrombopag Accord.

Neke osobe imaju krvarenje u probavnom sustavu nakon prestanka uzimanja lijekova

peginterferona, ribavirina i lijeka Eltrombopag Accord. Simptomi ukljucuju:

o crne katranaste stolice (promjena boje stolice je manje Cesta nuspojava koja se moze javiti u do
1 na 100 osoba)

o krv u stolicama

o povrac¢anje krvi ili sadrZaja koji izgleda kao talog kave

=  Recite odmah svom lije¢niku ako imate bilo koji od ovih simptoma.

Za sljedece nuspojave zabiljeZeno je da su povezane s lije¢enjem lijekom Eltrombopag Accord u
odraslih bolesnika s ITP-om:

Vrlo ¢este nuspojave

Mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba:

obi¢na prehlada

mucnina

proljev

kasalj

infekcija u nosu, sinusima, grlu i gornjim disnim putevima (infekcija gornjeg dijela dishog
sustava)

. bolovi u ledima
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Vrlo ¢este nuspojave koje se vide u krvnim pretragama:

porast jetrenih enzima (alanin aminotransferaza (ALT))

Ceste nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:

e o 0 0 0 0

bolovi u misi¢ima, gréevi misica, slabost miSica

bolovi u kostima

obilne mjesecnice

grlobolja i nelagoda pri gutanju

problemi s o¢ima, ukljucujuéi abnormalni test oka, suhocu oka, bol oka i zamagljen vid
povracanje

gripa (influenca)

herpes

upala plu¢a

iritacija i upala (oticanje) sinusa

upala (oticanje) i infekcija krajnika

infekcija pluca, sinusa, nosa i grla

upala zubnog mesa

gubitak apetita

osjecaj trnaca, bockanja ili obamrlosti, uobicajeno nazvano ,.trnci i bockanje”
smanjena osjetljivost koze

osjecaj omamljenosti

bol u uhu

bol, oticanje i osjetljivost na dodir jedne noge (obicno list) s toplom kozom na zahvaéenom
podrucju (znakovi krvnog ugrudka u dubokoj veni)

ogranic¢ena oteklina uzrokovana nakupljanjem krvi uslijed oSte¢enja krvne zile (hematom)
navale vruéine (valunzi)

problemi u ustima, uklju¢ujuéi suha i nadraZena usta, osjetljivost jezika, krvarenje desni, ranice
u ustima

curenje nosa

zubobolja

bol u trbuhu

poremecaj funkcije jetre

kozne promjene ukljucujuc¢i prekomjerno znojenje, 0sip s uzdignuc¢ima na kozi pracen
svrbezom, crveni tockasti osip te promjene u izgledu koze

gubitak kose

mokraca pjenastog ili pjenusavog izgleda (znakovi bjelanéevina u mokraci)

visoka temperatura, osjecaj vrucine

bol u prsnom kosu

osjecaj slabosti

problemi sa spavanjem, depresija

migrena

smanjen vid

osjecaj vrtnje (vrtoglavica)

vjetrovi

este nuspojave koje se vide u krvnim pretragama:

smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija)
smanjen broj trombocita (trombocitopenija)
smanjen broj bijelih krvnih stanica

smanjena razina hemoglobina

povecan broj eozinofila

povecan broj bijelih krvnih stanica (leukocitoza)
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povecana razina mokraéne kiseline

smanjena razina kalija

povecana razina kreatinina

povecana razina alkalne fosfataze

porast jetrenih enzima (aspartat aminotransferaza (AST))
poviseni bilirubin u krvi (tvar koju proizvodi jetra)
povecana razina nekih proteina

Manje Ceste nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba:

alergijska reakcija

prekid opskrbe srca krvlju

nagli nedostatak zraka naro¢ito ako je pracen oStrim bolovima u prsnom kosu i/ili ubrzanim
disanjem, §to moze biti znak postojanja krvnih ugrusaka u plu¢ima (pogledajte ,,Vedéi rizik od
krvnih ugruSaka“ gore u dijelu 4)

gubitak funkcije jednog dijela pluca uslijed zacepljenja pluéne arterije

moguca bol, oticanje i/ili crvenilo oko vene, Sto moZe biti znak postojanja krvnih ugrudaka u
veni

zutilo koze i/ili bol u trbuhu, $to mozZe biti znak zaéepljenja Zuc¢ovoda, lezija jetre, ostecenja
jetre uzrokovanog upalom (pogledajte ,,Jetrene tegobe* gore u dijelu 4)

ostecenje jetre uzrokovano lijekom

ubrzani rad srca, nepravilni otkucaji srca, plavicasta boja koze, poremecaji sr¢anog ritma
(produljenje QT-intervala) §to moze biti znak poremecaja povezanog sa srcem i krvnim Zilama
krvni ugruSak

navale crvenila

bolno oticanje zglobova uzrokovano nakupljanjem mokraéne kiseline (giht)

gubitak interesa, promjene raspoloZenja, plakanje koje je teSko zaustaviti ili se pojavljuje u
neoc¢ekivano vrijeme

poteskoce s odrzavanjem ravnoteZe, govorom i funkcijom zivaca, tresenje

bolan ili poremecen osjet u kozi

paraliza jedne strane tijela

migrena s aurom

oStecenje zivaca

Sirenje ili oticanje krvnih Zila $to uzrokuje glavobolju

problemi s o¢ima uklju¢ujuci pojacano suzenje, zamucenje lece u oku (katarakta), krvarenje
mreznice, suhocu oéiju

problemi s nosom, grlom i sinusima, otezano disanje tijekom spavanja

mjehuri¢i/ranice u ustima i grlu

gubitak apetita

problemi s probavnim sustavom ukljucujuci ucestalo praznjenje crijeva, trovanje hranom, krv u
stolici, povracanje krvi

krvarenje iz rektuma, promjena boje stolice, nadutost trbuha, zatvor

problemi u ustima, uklju¢ujuéi suha i nadraZena usta, bol u jeziku, krvarenje desni, nelagodu u
ustima

opekline od sunca

osjecaj vrucine, osjecaj tjeskobe

crvenilo ili oteklina oko rane

krvarenje na mjestu ulaska katetera (ako je postavljen) u kozu

osjecaj stranog tijela

problemi s bubrezima uklju¢ujuéi upalu bubrega, pojacano mokrenje nocu, zatajenje bubrega,
prisutnost bijelih krvnih stanica u mokracdi

hladan znoj

opce lose osjecanje

infekcija koze
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kozne promjene ukljucuju¢i promjenu boje koze, ljustenje, crvenilo, svrbez i znojenje
miSi¢na slabost
rak rektuma i debelog crijeva

Manje Ceste nuspojave koje se mogu vidjeti u krvnim pretragama:

promjene oblika crvenih krvnih stanica

prisutnost nerazvijenih bijelih krvnih stanica §to moZe ukazivati na odredene bolesti
povecan broj krvnih plocica

smanjena razina kalcija

smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija) uzrokovan pretjeranim unistavanjem crvenih
krvnih stanica (hemoliti¢ka anemija)

povecan broj mijelocita

povecan opseg neutrofila

poviSena ureja u krvi

povecana razina proteina u mokraéi

povecana razina albumina u krvi

poveéane razine ukupnih proteina

smanjena razina albumina u krvi

povisen pH mokrace

povecana razina hemoglobina

Za sljedece nuspojave zabiljeZeno je da su povezane s lije¢enjem lijekom Eltrombopag Accord u
djece (u dobi od 1 do 17 godina) s ITP-om:
Ako ove nuspojave postanu ozbiljne, recite svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Vrlo ¢este nuspojave
Mogu se javiti u viSe od 1 na 10 djece:

infekcija u nosu, sinusima, grlu i gornjim di$nim putevima, obi¢na prehlada (infekcija gornjeg
dijela diSnog sustava)

proljev

bol u trbuhu

kasalj

visoka temperatura

mucnina

Ceste nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 10 djece:

poteskoce sa spavanjem (nesanica)

zubobolja

bol u nosu i grlu

svrbez, curenje ili zaCepljenost nosa

grlobolja, curenje nosa, zacepljenje nosa i kihanje

problemi u ustima, ukljucujuci suha i nadrazena usta, osjetljivost jezika, krvarenje desni, ranice
u ustima

Za sljedece nuspojave zabiljeZeno je da su povezane s lije¢enjem lijekom Eltrombopag Accord u
kombinaciji s peginterferonom i ribavirinom u bolesnika s hepatitisom C:

Vrlo Ceste nuspojave
Mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba:

glavobolja

gubitak apetita

kasalj

mucnina, proljev

bol u misi¢ima, slabost miSica
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svrbez

osjecaj umora

vruéica

neuobiéajen gubitak kose
osjecaj slabosti

bolest nalik na gripu
oticanje ruku ili stopala
zimica

Vrlo ¢este nuspojave koje se mogu vidjeti u krvnim pretragama:

smanjeni broj crvenih krvnih stanica (anemija)

Ceste nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:

¢
[
[ ]
[
[ ]
[
[ ]
[

infekcije u mokra¢nom sustavu

upale nosnih kanala, grla i usta, simptomi sli¢ni gripi, suha usta, bolna ili upaljena usta,
zubobolja

gubitak tjelesne teZine

poremecaji spavanja, neuobicajena omamljenost, depresija, tjeskoba

omaglica, problemi s paznjom i paméenjem, promjena raspoloZenja

smanjena funkcija mozga nakon osteéenja jetre

trnci ili utrnulost u rukama ili nogama

vrucica, glavobolja

problemi s o¢ima, ukljucujuci zamucenje o¢ne lece (katarakta), suhocu oc¢iju, male Zute
nakupine na mreznici, zutilo bjeloo¢nica

krvarenje mreznice

osjecaj vrtnje (vrtoglavica)

brzi ili nepravilni otkucaji srca (palpitacije), nedostatak zraka

produktivni kasalj, curenje nosa, gripa (influenca), herpes, grlobolja i nelagoda pri gutanju
problemi probavnog sustava, ukljuéujuéi povracanje, bol u zelucu, probavne tegobe, zatvor,
nadutost trbuha, poremecaje okusa, hemoroide, bol/nelagodu u trbuhu, oticanje krvnih Zila i
krvarenje iz jednjaka

zubobolja

jetreni problemi, uklju¢ujuéi tumor u jetri, Zutilo bjeloo¢nica ili koZe (Zutica), ostecenje jetre
uzrokovano lijekom (pogledajte ,,Jetrene tegobe” ranije u dijelu 4)

kozne promjene, ukljucujuéi osip, suhu kozu, ekcem, crvenilo koze, svrbez, pojacano znojenje,
neuobicajene izrasline na kozi, gubitak kose

bol u zglobovima, ledima, kostima, udovima (rukama, nogama, Sakama ili stopalima), gréevi u
misi¢ima

razdrazljivost, opc¢enito loSe osjecanje, koZna reakcija poput crvenila ili oticanja i boli ha mjestu
injiciranja, bol u prsnom ko3u i nelagoda, nakupljanje tekuc¢ine u tijelu ili udovima 8to uzrokuje
oticanje

infekcija u nosu, sinusima, grlu i gornjim diSnim putevima, obi¢na prehlada (infekcija gornjeg
dijela didnog sustava), upala sluznice koja oblaZe bronhe

depresija, tjeskoba, problemi sa spavanjem, nervoza

este nuspojave koje se mogu vidjeti u krvnim pretragama:

povisenje Secera (glukoze) u krvi

smanjeni broj bijelih krvnih stanica

smanjeni broj neutrofila

snizena razina albumina u krvi

sniZena razina hemoglobina

povecana razina bilirubina u krvi (tvari koju proizvodi jetra)
promjene enzima koji kontroliraju zgruSavanje krvi
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Manje Ceste nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba:

) bol pri mokrenju

poremecaji sr¢anog ritma (produljenje QT-intervala)

Zelucana gripa (gastroenteritis), grlobolja

mjehurici/ranice u ustima, upala Zeluca

kozne promjene ukljuc¢ujuéi promjenu boje, ljustenje, crvenilo, svrbez, lezije i no¢no znojenje
krvni ugrusci u veni u jetri (moguce oStecenje jetre i/ili probavnog sustava)

poremecaj zgruSavanja krvi u malim krvnim Zilama sa zatajenjem bubrega

osip, stvaranje modrica na mjestu primjene injekcije, nelagoda u prsnom kosu

smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija) uzorkovan pretjeranim uniStavanjem crvenih
krvnih stanica (hemoliti¢ka anemija)

smetenost, uznemirenost

) zatajenje jetre

Za sljedece nuspojave zabiljeZeno je da su povezane s lije¢enjem lijekom Eltrombopag Accord u
bolesnika s teSkom aplasticnom anemijom:
Ako ove nuspojave postanu ozbiljne, recite svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Vrlo ¢este nuspojave

Mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba.
o kasalj

glavobolja

bolovi u ustima i grlu

proljev

mucnina

bolovi u zglobovima (artralgija)
bolovi u udovima (rukama, nogama, Sakama i stopalima)
omaglica

jaki osje¢aj umora

vruéica

zimica

svrbez oka

mjehuri¢i u ustima

krvarenje desni

bol u trbuhu

gréevi u misi¢ima

Vrlo ¢este nuspojave koje se mogu vidjeti u krvnim pretragama
o abnormalne promjene stanica u VVasoj kostanoj srzi
o povecane razine jetrenih enzima (aspartat aminotransferaza (AST))

Ceste nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba.

tjeskoba

depresija

osjecaj hladnoce

opce loSe osjecanje

tegobe s o¢ima ukljucujuéi probleme s vidom, zamagljeni vid, zamucenu le¢u u oku (katarakta),

tockice ili nakupine u oku (,,lete¢e musice” u vidnom polju), suhoc¢u oka, svrbez oka, Zutilo

bjelooc¢nica ili koze

. krvarenje iz nosa

. tegobe s probavnim sustavom ukljucujuéi otezano gutanje, bol u ustima, oticanje jezika,
povracanje, gubitak apetita, bol/nelagodu u trbuhu, nadutost trbuha, vjetrove, zatvor, poremecaj
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probavnog motiliteta koji moze uzrokovati zatvor, nadutost, proljev i/ili prethodno spomenute
simptome, promjenu boje stolice

o nesvjestica

kozni problemi ukljucujuc¢i male crvene ili ljubicaste tockice uzrokovane krvarenjem u kozu

(petehije), osip, svrbeZ, koprivnjacu, koZne lezije

bolovi u ledima

bolovi u misi¢ima

bolovi u kostima

slabost (astenija)

oticanje donjih udova zbog nakupljanja teku¢ina

neuobicajena boja mokrace

prekid u opskrbi slezene krvlju (infarkt slezene)

curenje nosa

este nuspojave koje se mogu vidjeti u krvnim pretragama
povisenje enzima zbog razgradnje misica (kreatin fosfokinaza)
nakupljanje Zeljeza u tijelu (preopterecenje zeljezom)
smanjenje razine Secera U krvi (hipoglikemija)
povecana razina bilirubina u Krvi (tvar koju proizvodi jetra)
smanjena razina bijelih krvnih stanica

e o 0o 0o 0o

Nuspojave nepoznate ucestalosti

Ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka
o promjena boje koze

o tamnjenje koze

o ostecenje jetre uzrokovano lijekom

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Eltrombopag Accord

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Eltrombopag Accord sadrZi
Djelatna tvar je eltrombopag.

12,5 mg filmom oblozZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 12,5 mg
eltrombopaga.

84



25 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 25 mg
eltrombopaga.

50 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 50 mg
eltrombopaga.

75 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi eltrombopagolamin u koli¢ini koja odgovara 75 mg
eltrombopaga.

Drugi sastojci su: manitol, povidon, mikrokristali¢na celuloza, natrijev $kroboglikolat, magnezijev
stearat, izomalt (E 953), kalcijev silikat, hipromeloza, titanijev dioksid (E171), triacetin, crveni
zeljezov oksid (E172) i zuti zeljezov oksid (E172) [izuzev za ja¢inu od 75 mg].

Kako Eltrombopag Accord izgleda i sadrZaj pakiranja
Eltrombopag Accord 12,5 mg filmom obloZene tablete

Narancasta do smeda, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,I na
jednoj strani, promjera od priblizno 5,5 mm.

Eltrombopag Accord 25 mg filmom obloZene tablete
Tamno ruzi¢asta, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,I1* na jednoj
strani, promjera od priblizno 8 mm.

Eltrombopag Accord 50 mg filmom obloZene tablete
Ruzicasta, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,III* na jednoj strani,
promjera od priblizno 10 mm.

Eltrombopag Accord 75 mg filmom obloZene tablete
Crvena do smeda, okrugla, bikonveksna filmom oblozena tableta s utisnutom oznakom ,,IV* na jednoj
strani, promjera od priblizno 12 mm.

Dostupne su u aluminijskim blisterima (OPA/AI/PVC-AI) u kutiji koji sadrze 14,28 ili 84 tablete i
viSestrukim pakiranjima koja sadrZe 84 (3 pakiranja po 28) tablete ili u perforiranim aluminijskim
blisterima (OPA/AI/PVC-AI) u kutiji koji sadrZze 14 x 1, 28 x 1 ili 84 x 1 tabletu i viSestrukim
pakiranjima u kutiji koja sadrze 84 x 1 (3 pakiranja po 28 x 1) tabletu.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanjolska

Proizvodac

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Poljska

Synthon Hispania S.L.

Castello, 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat, Spanjolska
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Synthon B.V.
Microweg 22
6545 CM Nijmegen, Nizozemska

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Gr¢ka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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