I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 12,5 mg filmtabletta

Eltrombopag Viatris 25 mg filmtabletta

Eltrombopag Viatris 50 mg filmtabletta

Eltrombopag Viatris 75 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Eltrombopag Viatris 12.5 mg filmtabletta

12,5 mg eltrombopagot tartalmaz (eltrombopag-olamin forméajaban) filmtablettanként.

Eltrombopag Viatris 25 mg filmtabletta

25 mg eltrombopagot tartalmaz (eltrombopag-olamin forméajaban) filmtablettanként.

Eltrombopag Viatris 50 mg filmtabletta

50 mg eltrombopagot tartalmaz (eltrombopag-olamin formajaban) filmtablettanként.

Eltrombopag Viatris 75 mg filmtabletta

75 mg eltrombopagot tartalmaz (eltrombopag-olamin formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Eltrombopag Viatris 12,5 mg filmtabletta

Fehér vagy tortfehér szind, kerek, mindkét oldalan dombort feliiletdi, filmtabletta (megkdzelitoleg
6 mm atméroji), egyik oldalan mélynyomasu ,,.L” jelzéssel.

Eltrombopag Viatris 25 mg filmtabletta

Fehér vagy tortfehér szind, kerek, mindkét oldalan dombort feliiletdi, filmtabletta (megkdzelitoleg
7 mm atmérdji), egyik oldalan mélynyomast ,,25” jelzéssel.

Eltrombopag Viatris 50 mg filmtabletta

Barna szini, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletd, filmtabletta (megkozelitéleg 10 mm atmérdji),
egyik oldalan mélynyomasu ,,50” jelzéssel.

Eltrombopag Viatris 75 mg filmtabletta

Rézsaszin szinii, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletii, filmtabletta (megkdzelitoleg 11 mm
atmérdjl), egyik oldalan mélynyomasu ,,75” jelzéssel.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Eltrombopag Viatris primer immun thrombocytopenia (ITP) kezelésére javallott olyan felnott
betegeknél, akik mas kezelésekre (pl. kortikoszteroidok, immunglobulinok) nem reagalnak (lasd 4.2 és
5.1 pont).

Az Eltrombopag Viatris 6 honapja vagy annal hosszabb ideje fennallo primer immun
thrombocytopenia (ITP) kezelésére javallott olyan 1 évesnél idésebb gyermek és serdiilé koru
betegeknél, akik mas kezelésekre (pl. kortikoszteroidok, immunglobulinok) nem reagalnak (lasd 4.2 és
5.1 pont).

Az Eltrombopag Viatris felndtteknél a thrombocytopenia kezelésére javallott olyan kronikus
hepatitis C-fertézésben (HCV) szenvedd betegeknél, akiknél a thrombocytopenia mértéke a
legfontosabb gatlo faktora az optimalis interferon alapt terapia megkezdésének vagy fenntartasanak
(lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az eltrombopag-kezelést a haematologiai betegségek vagy a kronikus hepatitis C és szovédményeinek
kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett kell elkezdeni és végezni.

Adagolas

Az eltrombopag adagolasat egyedileg kell meghatarozni a beteg vérlemezkeszama alapjan. Az
eltrombopag-kezelés célja nem a vérlemezkeszam normalizalasa kell, hogy legyen.

Az eltrombopagot tartalmazo6 gyogyszerek por belséleges szuszpenzidhoz gyodgyformaban mas
kereskedelmi neveken is kaphatok. Ezt figyelembe kell venni azon betegek esetében, akiknek
nehézséget okoz a tablettas készitmény lenyelése, példaul a gyermeknél és serdiiléknél. A por
belséleges szuszpenzidhoz magasabb eltrombopag-expoziciot okozhat, mint a tabletta gydgyszerforma
(lasd 5.2 pont). A tabletta és a por belsdleges szuszpenzidhoz gyogyszerformak kdzotti valtaskor a
thrombocytaszamot 2 hétig hetente monitorozni kell.

Immun_(primer) thrombocytopenia

A > 50 000/mikroliteres vérlemezkeszam eléréséhez és fenntartasahoz sziikséges legalacsonyabb
eltrombopag-dozist kell alkalmazni. A dézismodositas a vérlemezkeszam valaszon kell alapuljon. Az
eltrombopag nem alkalmazhat6 a vérlemezkeszdm normalizalasara. Klinikai vizsgalatokban a
vérlemezkeszam az eltrombopag-kezelés megkezdése utan altalaban 1-2 héten beliil emelkedett, és a
kezelés befejezése utan 1-2 héten beliil csdkkent.

Felndottek, valamint 6 és betoltott 18. életév kozotti életkoru gyermekek és serdiilok
Az eltrombopag javasolt kezdd dézisa naponta egyszer 50 mg. Kelet-/délkelet-dzsiai szarmazasu
betegeknél a kezelést csdkkentett dozissal, napi egyszeri 25 mg-mal kell kezdeni (1asd 5.2 pont).

1-5 éves gyermekek
Az eltrombopag javasolt kezd6 dozisa naponta egyszer 25 mg.

Monitorozas és dozisbeallitas

Az eltrombopag-kezelés megkezdése utan a dozist ugy kell beallitani, hogy a vérlemezkeszam

> 50 000/mikroliter legyen, ami a vérzés kockazatanak csokkentéséhez sziikséges érték. A napi dozis a
75 mg-ot nem haladhatja meg.

Az eltrombopag-kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a haematoldgiai és majfunkcios értékeket,
és az eltrombopag adagolasat a vérlemezkeszamnak megfelelden kell modositani, az 1. tablazatban



leirtak szerint. Az eltrombopag-kezelés soran hetente értékelni kell a teljes vérképet, beleértve a
vérlemezkeszamot és a periférids vérkenetet, a stabil vérlemezkeszam elérésig (> 50 000/mikroliter
legalabb 4 hétig). Ezt kdvetden havonta kell a teljes vérképet ellendrizni, beleértve a
vérlemezkeszamot és a periférias vérkenetet.

1. tablazat Az eltrombopag dézisanak médositasa ITP-s betegeknél

Vérlemezkeszam Dozismodositas vagy valasz

< 50 000/mikroliter legalabb 2 hetes A napi dozist 25 mg-mal kell emelni, legfeljebb napi
kezelés utan 75 mg-ig*.

> 50 000/mikroliter - < 150 000/mikroliter | Az eltrombopagnak és/vagy az ITP kezelésére egyiitt
adott gyogyszereknek azt a legkisebb dozisat kell
alkalmazni, amellyel fenntarthat6 a vérzés
elkeriiléséhez vagy csokkentéséhez sziikséges
vérlemezkeszam.

> 150 000/mikroliter - < 250 000/mikroliter | 25 mg-mal csdkkenteni kell a napi dozist. A
doziscsokkentés, valamint a tovabbi dézismodositasok
hatasanak a megitéléséhez 2 hetet kell varni®.

> 250 000/mikroliter Az eltrombopag adasat le kell allitani; a
vérlemezkeszamot gyakrabban, hetente kétszer kell
ellendrizni.

Ha a vérlemezkeszam < 100 000/mikroliter,
25 mg-mal csokkentett napi dozissal ujra kell kezdeni
a kezelést.

* A minden masnap 25 mg eltrombopagot szed6 betegeknél a dozist naponta egyszer 25 mg-ra
kell emelni.

A naponta egyszer 25 mg eltrombopagot szed6 betegeknél mérlegelni kell a napi egyszeri
12,5 mg-os ddzis, vagy alternativ megoldasként a masnaponkénti 25 mg-os do6zis adésat.

Az eltrombopag az ITP kezelésére alkalmazott mas gyogyszerekkel egyiitt is adhat6. Az ITP-re
egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek dozisat ugy kell modositani, ahogy az klinikailag indokolt, hogy
elkertilhetd legyen a vérlemezkeszam tulzott emelkedése az eltrombopag-kezelés alatt.

Legalabb 2 hetet sziikséges varni, hogy megitélhetd legyen a d6zismodositds hatasa a beteg
vérlemezke-valaszara, mieldtt ujabb dozismodositas johet szoba.

A standard eltrombopag-do6zismodositas — ndvelés vagy csokkentés — naponta egyszer 25 mg.

A kezelés leallitasa

Az eltrombopag-kezelést le kell allitani, ha a vérlemezkeszam napi egyszeri 75 mg eltrombopag

4 hétig torténd alkalmazasa utan sem éri el a klinikailag jelentds vérzés elkeriiléséhez elegendd szintet.
A betegek allapotat rendszeresen értékelni kell, és a kezelés folytatasarol a kezel6orvosnak egyedileg
kell dontenie. Nem splenectomizalt betegeknél ennek ki kell terjednie a 1épeltavolitassal szembeni

értékelésre is. A kezelés felfiiggesztése utan a thrombocytopenia kitijulhat (lasd 4.4 pont).

Kronikus hepatitis C-hez (HCV) tarsulo thrombocytopenia

Amikor az eltrombopagot antiviralis szerekkel kombinalva alkalmazzék, a szoban forgé egyiitt adott
gyogyszerek teljes alkalmazasi el6irasat hivatkozasként figyelembe kell venni, a vonatkozo
biztonsagossagi informaciok vagy ellenjavallatok minden részletét is beleértve.

Klinikai vizsgalatokban a vérlemezkeszam az eltrombopag-kezelés megkezdése utan altalaban 1 héten
beliil emelkedett. Az eltrombopag-kezelés célja az antiviralis terapia megkezdéséhez sziikséges
minimalis vérlemezkeszam elérése kell legyen, a klinikai gyakorlatban alkalmazott ajanlasokkal
Osszhangban. Az antiviralis terapia soran a kezelés célja, hogy fenntarthat6 legyen a vérzéses
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szovodmények kockéazatanak megeldzéséhez sziikséges vérlemezkeszam, amely altaldban

50 000-75 000/mikroliter. A 75 000/mikroliternél magasabb vérlemezkeszam keriilendd. A terapias
célok eléréséhez sziikséges legkisebb eltrombopag-dozist kell alkalmazni. A d6ézismodositas a
vérlemezkeszam valaszon kell alapuljon.

Bevezeté adagolasi rend

Az eltrombopag kezdd dozisa napi egyszer 25 mg kell legyen. Nincs sziikség dozismodositasra
kelet-/délkelet-azsiai szarmazastt HCV-betegeknél, illetve enyhe méajkarosodasban szenvedo
betegeknél (1asd 5.2 pont).

Monitorozas és dozisbeallitas

Az eltrombopag napi dozisat sziikség szerint kéthetente, 25 mg-mal kell emelni, az antiviralis terapia
megkezdéséhez kelld vérlemezkeszam elérése érdekében. Az antiviralis terapia megkezdése elott
hetente vizsgalni kell a vérlemezkeszamot. Az antiviralis terapia megkezdésekor a vérlemezkeszam
csokkenhet, ezért ekkor az eltrombopag azonnali dozismddositasat el kell keriilni (lasd 2. tablazat).

Az antiviralis kezel€s soran az eltrombopag dozisat sziikség szerint tigy kell modositani, hogy a
vérlemezkeszam csokkenése miatt, amely ndvelheti a vérzés kockazatat a betegeknél, a peginterferon
doziscsokkentése elkeriilhetd legyen (lasd 2. tablazat). Az antiviralis terapia alatt a vérlemezkeszamot
az altalaban 50 000—70 000/mikroliter koriili stabil vérlemezkeszam eléréséig hetente ellendrizni kell.
Ezt kdvetéen havonta kell a teljes vérképet ellendrizni, beleértve a vérlemezkeszamot és a periférias
vérkenetet is. A napi dozis csokkentése 25 mg-mal megfontolando, ha a vérlemezkeszam meghaladja
a kitlizott célértéket. Javasolt 2 hétig varni, hogy ennek és valamennyi ezt kovetd dozismddositasnak a
hatasat értékelni lehessen.

A naponta egyszeri 100 mg-os dozist nem szabad tullépni.

2. tablazat Az eltrombopag dézisanak modositasa HCV-s betegeknél antiviralis terapia mellett

Vérlemezkeszam Dézismodositas vagy valasz

< 50 000/mikroliter legalabb 2 hetes A napi dozist 25 mg-mal kell emelni, legfeljebb napi
kezelés utan 100 mg-ig.

> 50 000/mikroliter - < 100 000/mikroliter | Az eltrombopag legkisebb sziikséges dozisat kell
alkalmazni, hogy a peginterferon d6ziscsokkentése
elkeriilhetd legyen.

> 100 000/mikroliter - < 150 000/mikroliter | A napi dozist 25 mg-mal kell csokkenteni. Varni kell
2 hétig, hogy ennek és valamennyi ezt kdvetd
dozismodositasnak a hatdsat értékelni lehessen®,

> 150 000/mikroliter Az eltrombopag adasat le kell allitani; a
vérlemezkeszamot gyakrabban, hetente kétszer kell
ellendrizni.

Ha a vérlemezkeszam < 100 000/mikroliter,
25 mg-mal csokkentett napi dozissal Gjra kell kezdeni
a kezelést™*.

* A naponta egyszer 25 mg-ot szed6 betegeknél megfontoland6 a minden masodik nap szedett
25 mg-os dozissal torténd Gjrakezdés.

Az antiviralis terapia megkezdésekor a vérlemezkeszam lecsdkkenhet, ezért ekkor az
eltrombopag azonnali doziscsokkentését el kell keriilni.

A kezelés leallitasa
Az eltrombopag-kezelést le kell allitani, ha a vérlemezkeszam 100 mg eltrombopag 2 hétig torténo
alkalmazasa utdn sem éri el az antiviralis terapia megkezdéséhez sziikséges szintet.



Az eltrombopag-kezelést be kell fejezni, amikor az antiviralis terdpia leéllitasra kertil, indokolt
eseteket kivéve. Tulzott vérlemezkeszam-valasz vagy a majfunkcidkban észlelt jelentds
rendellenességek szintén sziikségessé teszik a kezelés leallitasat.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosoddas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges. Vesekarosodasban szenvedo
betegeknél az eltrombopag koriiltekintéen alkalmazandd, a beteg gondos megfigyelése mellett, pl. a
szérum kreatininszint mérésével €s/vagy vizeletvizsgalattal (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Az eltrombopag nem alkalmazhaté majkarosodasban szenved6 ITP-s betegeknél (Child—Pugh
pontszam > 5), kivéve ha a varhat6 eldny nagyobb mint a vena portae thrombosis kimutatott kockazata
(lasd 4.4 pont).

Amennyiben majkarosodasban szenvedd ITP-s betegeknél az eltrombopag alkalmazasat sziikségesnek
itélik, a kezdé adag naponta egyszer 25 mg kell, hogy legyen. Méjkarosodasban szenvedod betegeket az
eltrombopag adagolasanak megkezdését kovetden harom hétig kell megfigyelés alatt tartani a dozis
emelése elott.

Nem sziikséges dozismodositas a kronikus HCV-ben és enyhe méajkarosodasban (Child—Pugh
pontszam < 6) szenvedd betegeknél. A kronikus HCV-s, valamint az olyan betegeknél, akiknek
majkarosodasa is van, az eltrombopag-kezelést naponta egyszer 25 mg dozissal kell kezdeni (lasd
5.2 pont). A majkarosodasban szenvedd betegeknél az eltrombopag-kezelés megkezdése utan 2 hétig
kell megfigyelés alatt tartani a dozis emelése el6tt.

Az eltrombopaggal kezelt, elérehaladott kronikus majbetegségben szenvedd thrombocytopenids
betegek esetében fokozott a nemkivant események kockazata, beleértve a hepaticus dekompenzaciot
és thromboembolids eseményeket (TEE-k), ugy az invaziv beavatkozasok el6készitése soran, mint
antiviralis terapiaban részesiil6, HCV-s betegeknél (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Idések

65 éves és idosebb ITP-s betegek esetében korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre az
eltrombopag alkalmazasaval kapcsolatban, illetve 85 évesnél idésebbek esetén nincs klinikai
tapasztalat. Az eltrombopaggal végzett klinikai vizsgalatokban Gsszess€gében nem tapasztaltak
klinikailag jelentds kiilonbséget az eltrombopag biztonsagossagat illetden a legalabb 65 éves betegek
¢s a fiatalabb betegek k6zott. Mas klinikai beszamolok szerint nem volt kiilonbség a valaszadas terén
az idGsebb és a fiatalabb betegek kozott, de nem zarhato ki egyes idosebb betegek fokozott
érzékenysége (lasd 5.2 pont).

HCV-s, 75 évesnél idGsebb betegek esetében korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre az
eltrombopag alkalmazasaval kapcsolatban. Ezeknél a betegeknél eldvigyazatossag sziikséges (lasd
4.4 pont).

Kelet-/délkelet-azsiai betegek

Kelet-/délkelet-azsiai szarmazasu felndtt, valamint gyermek ¢€s serdiil6 koru betegeknél — a
majkarosodasban szenvedoket is beleértve — az eltrombopag-kezelést naponta egyszer 25 mg-os
dozissal kell elkezdeni (lasd 5.2 pont).

A betegek vérlemezkeszamat folyamatosan ellendrizni kell, €s a tovabbi do6zismodositasok esetén a
vonatkoz6 standard eléirasokat kell kovetni.

Gyermekek és serdiilok
Az Eltrombopag Viatris nem javasolt 1 éves kor alatti, ITP-s gyermekek szdmara, mivel nincs
elegendo adat a biztonsagossagra és a hatasossagra vonatkozoan. Az eltrombopag biztonsagossagat és



hatasossagat (18 év alatti) gyermekek ¢és serdiilok esetében, kronikus HCV-vel 6sszefiiggd
thrombocytopeniaban, nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas moddja

Szajon 4t torténd alkalmazasra.

A tablettat polivalens kationokat (pl. vas, kalcium, magnézium, aluminium, szelén és cink) tartalmazé
készitmények, példaul antacidok, tejtermékek (vagy egyéb, kalciumot tartalmazo élelmiszerek) vagy
asvanyianyag-potlo készitmények el6tt legalabb két oraval vagy ezek utan legalabb négy oraval kell
bevenni (lasd 4.5 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok
Az eltrombopaggal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Azoknal az eldrehaladott kronikus majbetegségben szenvedo és thrombocytopenias HCV-s betegeknél
(definicigja: < 35 g/l-nél alacsonyabb albuminszint vagy > 10 MELD- (Model for End Stage Liver
Disease) pontszam), akik eltrombopag-kezelésben részesiilnek interferon alapt terapiaval
kombinacidban, fokozott a mellékhatasok kockazata, beleértve a potencialisan halalos hepaticus
dekompenzaciot €s thromboembolias eseményeket is. Emellett ezeknél a betegeknél a kezelés
mérsékelt elonnyel jart a tartds virologiai valaszt (SVR) elérdk placebohoz viszonyitott aranyanak
tekintetében (kiilondsen, akiknél a kiindulasi albuminszint < 35 g/l), a teljes vizsgalati csoporttal
Osszehasonlitva. Ezeknél a betegeknél az eltrombopag-kezelést csak az elérehaladott HCV
kezelésében tapasztalt orvosnak szabad elkezdenie, és csak abban az esetben, ha a thrombocytopenia
vagy az antiviralis terapia felfiiggesztésének kockazata elkeriilhetetlenné teszi a beavatkozast. Ha a
kezelést klinikailag indokoltnak tartjak, akkor ezeknek a betegeknek a szoros monitorozasa sziikséges.

Kombinécid direkt hatassal rendelkezd antiviralis szerekkel

A kronikus hepatitis C-fert6zés kezelésére engedélyezett direkt hatassal rendelkezd antiviralis
szerekkel torténd kombinaciok biztonsagossagat és hatdsossagat nem vizsgaltak.

A hepatotoxicitas kockazata

Az eltrombopag addsa majfunkcios zavart és sulyos hepatotoxicitast okozhat, amely akar életveszélyes
is lehet (lasd 4.8 pont).

Ellenérizni kell a szérum glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT), glutamat-oxalacetat-transzaminaz-
(GOT) és bilirubinszintjét az eltrombopag-kezelés megkezdése eldtt, majd a dozisbeallitas
iddszakaban kéthetente, majd a stabil dozis megallapitasa utan havonta. Az eltrombopag gatolja az
UGT1A1l-et és OATP1BI1-et, amely indirekt hyperbilirubinaemiat eredményezhet. Emelkedett
bilirubinszint esetén frakcionalast kell végezni. Az eltérést mutaté majfunkcios értékeket 3-5 napon
beliil megismételt vizsgalat alapjan kell értékelni. Ha a koros értékeket megerdsitették, a majfunkcios
értékeket mindaddig monitorozni kell, ameddig a rendellenesség megsziinik, az értékek
stabilizalodnak vagy visszatérnek a kiindulasi szintre. Abba kell hagyni az eltrombopag alkalmazasat,
ha a GPT-szint megemelkedik (a normalérték felsé hataranak 3-szorosara vagy annal magasabbra
normalis majfunkcidji betegeknél, vagy a kiindulasi szint legalabb 3-szorosara, vagy a normalérték
fels6 hataranak 5-szorosére, a kettd koziil az alacsonyabbat figyelembe véve, olyan betegeknél,
akiknél a kezelés elott emelkedett transzaminaz-szintek allnak fenn), és ha az emelkedés:

. progressziv, vagy

. 4 hétig vagy tovabb fennall, vagy

. a direkt bilirubin szintjének emelkedésével jar egyiitt, vagy

. a majkarosodas klinikai tiinetei vagy a hepaticus dekompenzacié bizonyitékai is fennallnak.




Ovatosan kell eljarni, ha az eltrombopagot majbetegeknél alkalmazzak. Majkarosodasban szenvedd
ITP-s és SAA-s betegeknél eltrombopag alkalmazasakor kisebb kezd6 dozis és szoros monitorozas
sziikséges (lasd 4.2 pont).

Hepaticus dekompenzacid (interferonnal térténd alkalmazas)

Hepaticus dekompenzacid kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegeknél: monitorozni kell azokat a
betegeket, akiknél alacsony albuminszint (< 35 g/l) vagy > 10 kiindulasi MELD-pontszam all fenn.

A majcirrhosisban szenvedo kronikus HCV-betegeknél alfa interferon-kezelés esetén fokozott a
hepaticus dekompenzacié kockazata. Két, thrombocytopenids HCV-betegek bevonasaval végzett
klinikai vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal fordult el hepaticus dekompenzacio (ascites, hepaticus
encephalopathia, varix vérzés, spontan bakterialis peritonitis) az eltrombopag-karon (11%), mint a
placebokaron (6%). Azoknal a betegeknél, akiknél alacsony albuminszint (< 35 g/l) vagy

> 10 kiindulasi MELD- (Model for End Stage Liver Disease) pontszam allt fenn, 3-szor nagyobb volt
a hepaticus dekompenzacio kockazata, és emelkedett a haldlos kimenetelli nemkivanatos események
kockazata a kevésbé elorehaladott majbetegségben szenvedo betegekhez viszonyitva. Emellett ezeknél
a betegeknél a kezelés mérsékelt elonnyel jart a tartds virologiai valaszt (SVR) elérdk placebohoz
viszonyitott aranyat tekintetében (kiilonosen, akiknél a kiindulasi albuminszint < 35g/1), a teljes
csoporttal 0sszehasonlitva (lasd 5.1 pont). Ezeknél a betegeknél az eltrombopag csak a varhato
elényok és kockazatok koriiltekintd mérlegelése utan alkalmazhato. Az ezekkel a jellemzokkel bird
betegeket gondosan monitorozni kell a hepaticus dekompenzaciora utalo jelek és tiinetek észlelése
érdekében. Figyelembe kell venni az adott interferon alkalmazasi el6irasaban szereplo, a kezelés
leallitasara vonatkozo kritériumokat. Az eltrombopag-kezelést be kell fejezni, amennyiben hepaticus
dekompenzacié miatt az antiviralis terapia leallitasra kertil.

Thromboticus/thromboembolias sz6vodmények

Interferon alapu kezelésben részesiilo, thrombocytopenias HCV-betegekkel végzett kontrollos
vizsgalatokban (n = 1439), 955, eltrombopaggal kezelt beteg koziil 38-nal (4%), illetve 484,
placebdval kezelt beteg koziil 6-nal (1%) fordult el6 TEE. A jelentett thromboticus/thromboembolias
szovodmeények kozott vénas €s artérids események egyarant voltak. A thromboembolids események
tobbsége nem volt sulyos, €s a vizsgalat végére rendezddtek. Mindkét kezelési csoportban a vena
portae thrombosis volt a leggyakoribb TEE (2% az eltrombopaggal kezelt csoportban versus < 1% a
placebocsoportban). Nem figyeltek meg idébeli 0sszefliggést a kezelés kezdete és a thromboembolias
esemény kozott. Az alacsony albuminszinttel (< 35 g/l) vagy > 10 MELD-pontszammal rendelkez6
betegeknél 2-szeres mértekil volt a TEE kockézata a magasabb albmuniszinttel rendelkezokhoz
viszonyitva, illetve a 60 éves vagy annal idésebbeknél kétszeres volt a TEE-k kockazata, mint a
fiatalabb betegeknél. Ezeknél a betegeknél az eltrombopag csak a varhato elonyok és kockazatok
kortltekinté mérlegelése utan alkalmazhaté A betegeket gondosan monitorozni kell a TEE-re utalo
jelek és tiinetek észlelése érdekében.

A thromboembolids események kockazatanak fokozodasat észlelték azoknal a kronikus
majbetegségben szenvedd betegeknél, akiket invaziv beavatkozas elokészitése soran 2 hétig napi
egyszeri 75 mg eltrombopaggal kezeltek. A kronikus majbetegségben szenvedd, eltrombopaggal
kezelt 143 felndtt beteg koziil hatnal (4%) tapasztaltak thromboembolias eseményt (valamennyi a
portalis rendszert érintette), mig a placebocsoportban a 145 beteg koziil ketténél (1%) tapasztaltak
thromboembolias eseményt (egy a portalis véndas rendszerben és egy myocardialis infarctus). A

6 eltrombopaggal kezelt beteg koziil 6tnél alakult ki thromboticus szovédmény > 200 000/mikroliter
vérlemezkeszamnal ¢s az eltrombopag utolso dozisatol szamitott 30 napon beliil. Az eltrombopag nem
javallott kronikus majbetegségben szenvedo betegek thrombocytopenidjanak kezelésére, invaziv
beavatkozasok elokészitése soran.

ITP-s betegek bevonasaval eltrombopaggal végzett klinikai vizsgalatokban thromboemboliés
eseményeket figyeltek meg alacsony €s normal vérlemezkeszam mellett. E1ovigyazatossag sziikséges,
amikor az eltrombopagot olyan betegeknél alkalmazzak, akiknél ismerten eléfordulnak
thromboembolara hajlamosité kockazati tényezok, beleértve, de nem kizarolagosan, az 6roklott (pl.



V. vagy Leiden faktor) vagy szerzett (pl. ATIII-hidny, antifoszfolipid szindroma) kockazati tényezok,
elorehaladott életkor, hosszabb id6szakokon at mozgasukban korlatozott betegek, malignitasok,
fogamzasgatlok és hormonpotld kezelések, mitét/trauma, elhizas é€s dohanyzas. A vérlemezkeszamot
gondosan ellendrizni kell, és amennyiben a vérlemezkeszam meghaladja a kitzott célértéket,
fontolora kell venni az eltrombopag dozisanak csokkentését vagy az eltrombopag-kezelés leallitasat
(lasd 4.2 pont). Az elény/kockazat-aranyt mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknél barmilyen
eredetli TEE kockdazata fennall.

Egy SAA-s betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban nem azonositottak TEE esetet, azonban
ezeknek az eseményeknek a kockazata nem zarhato ki ebben a betegcsoportban, mivel a vizsgalt
betegszam alacsony volt. Mivel a SAA-s betegek szamara a gydgyszer az engedélyezett legnagyobb
dézisban javasolt (150 mg/nap), valamint a reakcid természetébdl is adododan, ebben a betegcsoportban
TEE bekovetkezhet.

Az eltrombopag nem alkalmazhaté majkarosodasban szenved6 (Child—Pugh pontszam > 5) ITP-s
betegeknél, kivéve, ha a varhat elény meghaladja a vena portae thrombosis ismert kockéazatat. Ha a
kezelést elonyosnek értékelik, majkarosodasban szenvedo betegeknél az eltrombopag adasakor
elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Vérzés az eltrombopag-kezelés leallitasa utan

Az eltrombopag-kezelés befejezése utan valoszinii a thrombocytopenia kiajulasa. Az eltrombopag-
kezelés ledllitasat kovetden a vérlemezkeszam a betegek tobbségénél 2 hét alatt visszatér a kiindulasi
szintre, ami noveli a vérzés kockazatat, st bizonyos esetekben vérzést okozhat. Ez a kockazat
fokozodik, ha az eltrombopag-kezelést véralvadasgatlok vagy thrombocyta-aggregaciot gatld szerek
adasa mellett hagyjak abba. Az eltrombopag-kezelés ledllitdsa esetén javasolt az ITP kezelésének az
érvényben 1évo terapias protokollok szerinti Gjrainditasa. Tovabbi kezelésként sziikséges lehet még az
antikoagulans és/vagy a thrombocytaaggregacio-gatlo szerek adasanak leallitasa, a véralvadasgatlas
felfliggesztése vagy a thrombocyta potlas. Az eltrombopag leallitdsa utan a vérlemezkeszamot 4 hétig
hetente monitorozni kell.

HCV klinikai vizsgalatokban peginterferon, ribavirin €s eltrombopag leallitasa utan nagyobb
gyakorisaggal jelentettek gastrointestinalis vérzést, beleértve a sulyos és halalos eseteket is. A kezelés
leallitasa utan, a betegeket gondosan monitorozni kell a gastrointestinalis vérzésre utalo jelek és
tiinetek észlelése érdekében.

Retikulinképz6dés a csontveldben és a csontveldfibrozis kockazata

Az eltrombopag fokozhatja a csontvelében a retikulinrostok képzddésének vagy azok progresszidjanak
a kockazatat. Ennek jelentdségét, mas thrombopoietin-receptor- (TPO-R) agonistakhoz hasonloan,
még nem hataroztak meg.

Az eltrombopag-kezelés elkezdése eldtt a koros sejtmorfologiai eltérések ellendrzése érdekében
figyelmesen meg kell vizsgalni a periférias vérkenetet. A stabil eltrombopag-dozis elérése utan
havonta el kell végezni a teljes vérkép vizsgalatot, a fehérvérsejtszam mindségi Osszetételének
meghatarozasaval. Ha éretlen vagy dysplasids sejtek lathatok, meg kell vizsgalni a periférias
vérkenetet az 0j vagy sulyosbodé koros morfologiai eltérések (pl. kdnnycsepp alaku és magot
tartalmazo vorosvérsejtek, éretlen fehérvérsejtek), vagy a cytopenia/cytopeniak észlelése érdekében.
Ha a betegnél 1j, vagy sulyosbodod koros morfologiai eltérések, vagy cytopenidk alakulnak ki, le kell
allitani az eltrombopag-kezelést, és meg kell fontolni a csontveld-biopsziat csontveldfestéssel a
fibrosis kimutatasara.



Fennall6 myelodysplasias szindroma (MDS) progresszidja

Elméleti megfontolasok alapjan a TPO-R-agonistak fokozhatjak a mar fennall6, rosszindulat
hematologiai betegségek, pl. az MDS progresszidjat. A TPO-R-agonistak novekedési faktorok, melyek
a thrombopoietikus progenitor sejtek expanzidjahoz, differencialodasahoz €s vérlemezkék
termelddéséhez vezetnek. A TPO-R foként a myeloid sejtvonal sejtjeinek felszinén expresszalodik.

TPO-R-agonistakkal MDS-ben szenvedd betegeken végzett klinikai vizsgalatokban a blaszt-sejtek
szamanak atmeneti emelkedését figyelték meg, és az MDS betegség akut myeloid leukaemidva (AML)
torténo progresszidjaval jaro eseteket is jelentettek.

Az ITP, illetve az SAA diagnoézisat felnott €s idos kora betegeknél a thrombocytopeniaval jaro egyéb
klinikai korképek kizarasaval meg kell erdsiteni, kiilonosen az MDS diagnodzisat kell kizarni. A
betegség lefolyasa és a kezelés soran mérlegelni kell a csontveld aspiracio €s a biopszia elvégzését,
kiilonosen 60 év feletti betegeknél, azoknal, akiknél szisztémas tiinetek, illetve koros jelek allnak fenn,
pl. a periférias blasztok szamanak emelkedése.

Az eltrombopag hatasossagat és biztonsagossagat az MDS miatt kialakult thrombocytopenia
kezelésében nem igazoltak. Az eltrombopag a klinikai vizsgalatokon kiviil nem alkalmazhaté az MDS

miatt kialakul6 thrombocytopeniaban.

SAA-s betegek cytogenetikai rendellenességei és MDS/AML-be valo progresszidja

Ismert, hogy SAA-s betegeknél eléfordulnak cytogenetikai rendellenességek. Nem ismert, hogy az
eltrombopag fokozza-e a cytogenetikai rendellenességek kockazatat SAA-s betegeknél. Az 50 mg/nap
eltrombopag kezdd dozissal (amelyet 2 hetente ndveltek maximum 150 mg/nap dozisra) végzett

II. fazist, refrakter SAA klinikai vizsgalatban (ELT112523) az 4j cytogenetikai rendellenességek
incidenciaja 17,1% volt (7/41 felnétt beteg, akik koziil 4-nél a 7-es kromoszoma elvaltozasa allt fenn).
A cytogenetikai rendellenesség kialakulasaig eltelt id6tartam medidn értéke a vizsgalatban 2,9 honap
volt.

A 150 mg/nap eltrombopag-dozissal (figyelembe véve az etnikai hovatartozas és az életkor alapjan
sziikséges modositasokat) végzett I1. fazisu, refrakter SAA klinikai vizsgalatban (ELT116826) az uj
cytogenetikai rendellenességek incidenciaja 22,6% volt (7/31 felnétt beteg, akik koziil 3-nal a

7-es kromoszoma elvaltozasa 4llt fenn). Mind a 7 betegnél normal cytogenetikai eredmények voltak a
vizsgalat megkezdésekor. Hat betegnél fordult el6 cytogenetikai rendellenesség az eltrombopag-
terapia 3. honapjaban, egy betegnél pedig a 6. honapban.

Az SAA-ban végzett eltrombopag-kezelés klinikai vizsgalataiban a betegek 4%-anal (5/133)
diagnosztizaltak MDS-t. Az eltrombopag-kezelés megkezdésétdl a diagnozisig eltelt idotartam median
értéke 3 honap volt.

Azoknal az SAA-s betegeknél, akik refrakterek a korabbi immunszuppressziv terapiara, vagy jelentos
immunszuppressziv el6kezelésben részesiiltek, ajanlott csontveld aspiracioval cytogenetikai
vizsgalatot végezni az eltrombopag-kezelés megkezdésekor, majd a kezelés 3. és 6. honapjaban. Uj
cytogenetikai rendellenesség észlelése esetén értékelni kell, hogy helyes-e az eltrombopag-kezelés
folytatasa.

Szemészeti elvaltozasok

Toxikologiai vizsgalatokban az eltrombopag ragcsaloknal sziirkehalyogot okozott (1asd 5.3 pont).
Interferon alapt kezelésben részesiild, thrombocytopenias HCV-s betegekkel végzett kontrollos
vizsgalatokban (n = 1439), az eltrombopaggal kezelt csoportba tartozok 8%-anal, illetve a placebdval
kezelt csoportba tartozok 5%-anal jelentették a meglévo sziirkehalyog progresszidjat vagy
kovetkezményes sziirkehdlyogot. Retinabevérzéseket, tobbségében 1-es vagy 2-es fokozatuakat,
jelentettek interferont, ribavirint és eltrombopagot kapd HCV-betegek esetén (2% az
eltrombopag-csoportban és 2% a placebocsoportban). El6fordultak vérzések a retina feliiletén
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(preretinalisan), a retina alatt (subretinalisan) vagy a retina szovetén beliil. Ajanlott a betegek
rutinszerli szemészeti vizsgalata.

QT/QTc-megnytlas

Egy egészséges onkénteseket bevono QTc-vizsgalat, amelyben napi 150 mg eltrombopagot adagoltak,
nem mutatott a cardialis repolarisatiora gyakorolt, klinikailag szamottevd hatast. QTc-megnyulasrol
szamoltak be ITP-s és thrombocytopenias HCV-betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran. Ezen
QTc-megnyulasok klinikai jelentdsége nem ismert.

Az eltrombopagra adott terapias valasz megsziinése

Ha megszlinik a terapias valasz, vagy ha az ajanlott dozistartomanyban adott eltrombopag-kezeléssel
nem sikeriil a vérlemezkeszamban kialakul6 valaszt fenntartani, miel6ébb meg kell keresni a kivalto
tényezoket, beleértve a retikulin felszaporodasat a csontvelében.

Gyermekek és serdiilok

Az ITP-vel kapcsolatos fenti figyelmeztetések és ovintézkedések érvényesek gyermekek esetében is.

Laboratériumi vizsgalatokra gyakorolt hatds

Az eltrombopag erételjesen szinezett, igy bizonyos laboratdriumi vizsgalatokra hatassal lehet.
Eltrombopagot szed6 betegeknél arrdl szamoltak be, hogy a gydgyszer a szérum elszinez6dését
okozhatja, és zavarhatja az 6sszbilirubint illetve a kreatinint mér6 laborvizsgalatokat. Amennyiben a
laboratoriumi eredmények és a klinikai megfigyelések inkonzisztensek, egy ismételt vizsgalat mas

Lo

modszerrel torténd elvégzése segithet meghatarozni az eredmény validitasat.
Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az eltrombopag hatasa mas gyogyszerekre

HMG CoA-reduktaz-gatlok

Napi egyszeri 75 mg eltrombopag az OATP1B1 és BCRP-szubsztrat rozuvasztatin egyszeri 10 mg
dozisaval egylitt adva 5 napon at 39 egészséges felnéttnek, 103%-kal novelte a plazma rozuvasztatin
Crax-€rtékét (90%-o0s CI: 82%, 126%) és 55%-kal az AUCy...-értékét (90%-os konfidencia intervallum
[CI]: 42%, 69%). Kblcsonhatasokra szamitani lehet mas HMG-CoA-reduktaz-gatlokkal is, beleértve
az atorvasztatint, fluvasztatint, lovasztatint, pravasztatint és a szimvasztatint. Eltrombopaggal torténd
egyidejl alkalmazas esetén mérlegelni kell a sztatinok dozisanak csokkentését, és gondosan
monitorozni kell a beteget a sztatinok mellékhatasainak észlelése érdekében (lasd 5.2 pont).

OATPI1BI- és BCRP-szubsztrdtok

Eltrombopag és OATP1B1- (pl. metotrexat), valamint BCRP- (pl. topotekan és metotrexat)
szubsztratok egyiittes alkalmazasakor koriiltekintéen kell eljarni (lasd 5.2 pont).
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Citokrom P450-szubsztratok

Emberi majmikroszomakkal végzett vizsgalatokban az eltrombopag (100 uM-ig) in vitro nem gatolta
az 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, és 4A9/11 CYP450 enzimeket, tovabba paklitaxel és diklofendk
teszt szubsztratok hasznalata esetén a CYP2C8 és CYP2C9 inhibitora volt. 7 napon at, naponta
egyszeri 75 mg eltrombopag, 24 egészséges férfi nkéntesnek adva, nem gatolta és nem is indukalta az
1A2 (koffein), a 2C19 (omeprazol), a 2C9 (flurbiprofén) vagy a 3A4 (midazolam) tesztszubsztratok
metabolizmusat embernél. Az eltrombopag és a CYP450-szubsztratok egyidejii alkalmazasa esetén
nem varhato klinikailag jelentds kolcsonhatas (1asd 5.2 pont).

HCV-protedz-gatlok

Nincs sziikség dozismodositasra, ha az eltrombopagot telaprevirrel vagy boceprevirrel adjak egyiitt.
Egyszeri 200 mg eltrombopag 8 oranként ismételt 750 mg telaprevirrel valo egyidejii alkalmazasa nem

crcr

Egyszeri 200 mg eltrombopag 8 o6ranként ismételt 800 mg boceprevirrel vald egyidejii alkalmazasa
nem valtoztatta meg a boceprevir AUC g.r-értékét, azonban a Crax-ot 20%-kal ndvelte, mig a Cin-t
32%-kal csokkentette. A Cpin csokkenésének klinikai jelentdségét nem igazoltdk. A
HCV-szuppresszio fokozott klinikai és laboratériumi ellendrzése javasolt.

Egyéb gybgyszerek hatdsa az eltrombopagra

Ciklosporin

200 mg és 600 mg ciklosporin (BCRP-inhibitor), illetve eltrombopag egyiittes adasa soran az
25%-kal csokkentette az eltrombopag Cumax- és 18%-kal az AUCy..-értékét. A 600 mg ciklosporin
egyiittes alkalmazasa 39%-kal csokkentette az eltrombopag Crax- €s 24%-kal az AUCy...-értékét. A
kezelés soran az eltrombopag dozismodositasa a beteg vérlemezkeszama alapjan engedélyezett (1asd
4.2 pont). Ha az eltrombopagot ciklosporinnal egyiittesen alkalmazzak, a vérlemezkeszamot 2-3 héten
keresztiil legalabb hetente kell ellendrizni. A vérlemezkeszam alapjan sziikségessé valhat az
eltrombopag dozisanak novelése.

Polivalens kationok (kelatképzés)

Az eltrombopag kelatot képez a polivalens kationokkal, igy a vassal, a kalciummal, a magnéziummal,
az aluminiummal, a szelénnel és a cinkkel. Egyetlen 75 mg-os eltrombopag dozis és egy polivalens
kationt tartalmazoé antacid (1524 mg aluminium-hidroxid és 1425 mg magnézium-karbonat) egyiittes
adasakor 70%-kal csokkent a plazma-eltrombopag-AUCy..-értéke (90%-os CI: 64%, 76%), és
70%-kal a Cmax-€rtéke (90%-os CI: 62%, 76%). Az eltrombopagot legalabb két oraval elobb vagy
négy oraval késobb kell bevenni, mint barmilyen mas készitményt, mint példaul az antacidokat, a
tejtermékeket vagy polivalens kationokat tartalmazé sopétlokat, hogy az eltrombopag felszivodasa ne
csokkenjen jelentds mértékben a kelatképzés miatt (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Lopinavir/ritonavir

Eltrombopag és lopinavir/ritonavir egyiittadasa esetén csokkenhet az eltrombopag koncentracioja. Egy
vizsgalat, melybe 40 egészséges onkéntest vontak be, azt mutatta, hogy egyszeri 100 mg-os
eltrombopag-dozis egyiittadasa ismételten adott lopinavirral/ritonavirral (naponta kétszer 400/100 mg)
az eltrombopag plazma AUC..-értékének 17%-o0s csokkenését eredményezte (90%-os CI: 6,6%,
26,6%). Ezért eltrombopag és lopinavir/ritonavir egyiittadasa esetén eldvigyazatossag sziikséges. A
vérlemezkeszdmot gondosan ellendrizni kell a lopinavir/ritonavir-kezelés megkezdése, vagy
abbahagydsa esetén, hogy az orvos az eltrombopag do6zisat helyesen tudja meghatarozni.
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CYPIA2- és CYP2CS8-gatlok és -induktorok

Az eltrombopag tobbféle uton metabolizalodik, beleértve a CYP1A2, CYP2CS8, UGT1Al és UGT1A3
enzimeket (1asd 5.2 pont). Azok a gyogyszerek, amelyek egyetlen enzimet gatolnak vagy indukalnak,

V4

s

HCV-protedz-gatlok

Egy gyogyszer—gyogyszer farmakokinetikai interakcios vizsgalat eredményei alapjan a 8 dranként
ismételten adagolt 800 mg boceprevir vagy 8 dranként ismételten adagolt 750 mg telaprevir 200 mg
egyszeri dozisu eltrombopaggal torténd egyiittadasa nem befolyasolta jelentds mértékben az

s

ITP kezelésére alkalmazott gyogyszerek

Klinikai vizsgalatokban az eltrombopagot az ITP kezelésére alkalmazott kdvetkezd gyogyszerekkel
adtak egyiitt: kortikoszteroidok, danazol és/vagy azatioprin, intravénds immunglobulin (IVIG), és
anti-D immunglobulin. Az eltrombopag és az ITP-re adott mas gyodgyszerek kombinacioban torténd
alkalmazasa esetén a vérlemezkeszam monitorozasa sziikséges, a javasolt vérlemezkeszam
hatarértékek tallépésének elkeriilése céljabol (lasd 4.2 pont).

Ko6lesonhatas élelmiszerekkel

Az eltrombopag tabletta vagy por belsdleges szuszpenziohoz magas kalciumtartalmu étellel (pl.
tejtermékeket tartalmazo étkezés) torténd adasa jelentésen csokkentette az eltrombopag AUC .-t €s
Cmax-ot. Ezzel szemben az eltrombopagnak 2 6raval a magas kalciumtartalmu étel eldtt vagy 4 oraval
azutan torténd adésa, vagy alacsony kalciumtartalmu étellel [< 50 mg kalcium] torténd egylitt adasa
nem valtoztatta meg klinikailag jelentds mértékben a plazma eltrombopag-expoziciot (lasd 4.2 pont).

s

gyogyszerformaban adott egyetlen 50 mg-os eltrombopag-dozis az atlagos plazma-eltrombopag-
AUC.-t 59%-kal, és az atlagos Cmax-ot 65%-kal csdkkentette.

Egyszeri 25 mg-os dozist eltrombopag por belséleges szuszpenziohoz alkalmazasa magas
kalciumtartalmu, mérsékelt zsir- €s mérsékelt kaloriatartalmu étel fogyasztasa mellett az atlagos
AUC. 75%-kal, és az atlagos Cmax 79%-kal csokkent. Ez a csokkenés azonban mérséklddott, ha az
egyszeri 25 mg-os do6zisu eltrombopag por belsdleges szuszpenzidhoz alkalmazasa 2 6raval a magas
kalciumtartalmu étel fogyasztasa eldtt tortént (az atlagos AUCo.. 20%-kal és az atlagos Cmax 14%-kal
csokkent).

Kaléria- és zsirtartalmatdl fiiggetleniil az alacsony kalciumtartalmu étel (< 50 mg kalcium), beleértve a
gylimolcsot, sovany sonkat, marhahust és természetes (hozzaadott kalciumot, magnéziumot vagy vasat
nem tartalmazd) gyiimolcslevet, természetes szdjatejet €s természetes gabonat, nem befolyasolta
jelentdsen a plazma eltrombopag-expoziciot (1asd 4.2 és 4.5 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az eltrombopag terhes noknél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd
5.3 pont). Embernél a potencialis kockazat nem ismert.

Az eltrombopag alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.
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Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Az eltrombopag nem javasolt fogamzasgatlast nem alkalmazo, fogamzoképes néknek.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az eltrombopag/az eltrombopag metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.
Az allatokkal végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy az eltrombopag valdsziniileg kivalasztodik az
anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemd vonatkozasaban a kockéazatot nem lehet kizar.
Az eltrombopag alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést
szakitjak meg /halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermek, illetve a kezelés elényét
az anya szempontjabol.

Termékenység

A human alkalmazaskor észlelhetd hasonlo expoziciok mellett nem tapasztaltak a him vagy néstény
patkanyok termékenységére gyakorolt hatast. Mindamellett az emberekre gyakorolt kockazat nem
zérhato ki (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az eltrombopag nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A beteg itéloképességét, motorikus és kognitiv
képességeit igénylo tevékenységek elvégzésének megitélésekor figyelembe kell venni a beteg klinikai
allapotat és az eltrombopag mellékhatas-profiljat (példaul szédiilés, éberség csokkenése).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Immunoldgiai eredetii thrombocytopenia felndtteknél, illetve gyermekeknél és serdiiléknél

A nyilt elrendezésii, befejezett TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) és TRA112940
vizsgalatokbol (n = 360) szarmazo adatok mellett, az eltrombopag biztonsagossagat felnott betegeknél
(n=763) az Gsszesitett, kettds vak, placebokontrollos TRA100773A és B, TRA102537 (RAISE) és
TRA113765 vizsgalatok alapjan értékelték, amelyekben 403 beteg kapott eltrombopagot, 179 pedig
placebot (1asd 5.1 pont). A betegek legfeljebb 8 évig kaptak a vizsgalati készitményt (az EXTEND
vizsgalatban). A legjelentdsebb stlyos mellékhatasok a hepatotoxicitas, illetve a
thromboticus/thromboembolias események voltak. A leggyakoribb (a betegek legalabb 10%-anal
el6forduld) mellékhatasok a hanyinger, hasmenés, emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint és
hatfajas voltak.

Az eltrombopag biztonsagossagat elézdleg ITP miatt mar kezelt gyermekeknél és serdiiléknél (1 és
betoltott 18. életév kozotti eletkoruak) két vizsgalatban igazoltak (n = 171) (1asd 5.1 pont). A PETIT2
(TRA115450) egy két részes, kettds vak és nyilt rendezésii, randomizalt, placebokontrollos vizsgalat
volt. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak eltrombopag (n = 63) vagy placebo (n = 29)
készitménnyel torténd 13 hetes kezelésre a vizsgalat randomizalt idészakaban. A PETIT (TRA108062)
egy harom részes, tobbszakaszos, nyilt és kettés vak elrendezésii, randomizalt, placebokontrollos
vizsgalat volt. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak eltrombopag (n = 44) vagy placebo- (n =21)
készitménnyel torténd 7 hetes kezelésre. A mellékhatasok jellege a felnétteknél tapasztaltakhoz
hasonl6 volt, néhany tovabbi mellékhatassal kiegésziilve, amelyek az alabbi tablazatban ¢ jelzéssel
szerepelnek. Az 1 éves vagy annal idésebb, ITP-s gyermekek és serdiilék korében a leggyakoribb
mellékhatasok (legalabb 3%, és gyakoribb, mint a placebo esetén) a felsd léguti fertdzeés,
nasopharyngitis, kohogés, 1az, hasi fajdalom, a szaj-garat fajdalma, fogfajas, illetve orrfolyas voltak.
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Thrombocytopenia HCV-fertozéessel felnott betegeknél

Az ENABLE 1 (TPL103922 n =716, 715 {6t kezeltek eltrombopaggal) és az ENABLE 2 (TPL108390
n = 805) randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus vizsgélatok voltak, az eltrombopag
hatasossaganak €s biztonsagossaganak értékelésére, HCV-fertdzésben szenved6 thrombocytopenias
betegeknél, akik egyébként alkalmasak az antiviralis terapia megkezdésére. A HCV-vizsgalatokban a
biztonsagossagi populacié magéban foglalt minden olyan beteget, aki az ENABLE 1 vizsgalat 2.
részében (eltrombopag-kezelés n = 450, placebokezelés n = 232) és az ENABLE 2
(eltrombopag-kezelés n = 506, placebokezelés n = 252) vizsgalat soran kettds vak elrendezésben
vizsgalati készitményt kaptak. A betegeket a kapott kezelés szerint elemezték (teljes biztonsagossagi
kettds vak populacio, eltrombopag n =955 és placebo n = 484). A legjelentdsebb sulyos
mellékhatasok a hepatotoxicitas, illetve a thromboticus/thromboembolias események voltak. A
leggyakoribb (a betegek legalabb 10%-anal el6forduld) mellékhatasok a fejfajas, anaemia,
étvagycsokkenés, kohdgés, hanyinger, hasmenés, hyperbilirubinaemia, alopecia, viszketés,
izomfajdalom, laz, faradtsag, influenzaszerii megbetegedés, gyengeség, hidegrazas és oedema voltak.

Sulyvos aplasticus anaemia felnott betegeknél

Az eltrombopag biztonsagossagat SAA-s felndtteknél egy egykaros, nyilt elrendezésii vizsgalatban
értékelték (n = 43), amelyben 11 beteget (26%) kezeltek 6 honapnal, és 7 beteget (16%) egy évnél
tovabb (lasd 5.1 pont). A leggyakoribb (a betegek legalabb 10%-anal el6forduld) mellékhatasok a
fejfajas, szédiilés, kohogés, szaj-garat fajdalom, orrfolyas, hanyinger, hasmenés, hasi fajdalom,
emelkedett transzaminaz-szint, iziileti fajdalom, végtagfajdalom, izomgdrcsok, faradtsag, illetve 1az
voltak.

Sulyos aplasticus anaemia gyermekeknél és serdiiloknél

Az eltrombopag biztonsagossagat relabalo/refrakter (A kohorsz; n = 14) vagy még nem kezelt (B
kohorsz; n = 37) SAA-s gyermekeknél és serdiiléknél egy folyamatban levd, nyilt elrendezésii, nem
kontrollos, intraindividualis doziseszkalacios vizsgalatban értékelik (6sszesen N = 51) (a vizsgalat
részleteit lasd még az 5.1 pontban). A kovetkezo, kiilonds figyelmet igényld nemkivanatos
eseményekrdl szamoltak be: akut vesekarosodas 29 betegnél (56,9%), hepatotoxicitas 39 betegnél
(76,5%), thromboembolids események 2 betegnél (3,9%), valamint klonalis evolucid vagy
citogenetikai rendellenesség 1 betegnél (2,0%). Osszességében az SAA-s gyermekeknél és serdiiléknél
eltrombopag alkalmazasakor megfigyelt mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga konzisztens
volt az SAA-s felndtt betegeknél megfigyelttel.

A mellékhatéasok felsorolasa

Az ITP-s felnottekkel végzett (n = 763), az ITP-s gyermekekkel és serdiilokkel végzett (n = 171),
valamint a HCV- (n = 1520), a felnéttekkel végzett SAA-vizsgalat (n = 43), a gyermekekkel €s
serdiilokkel végzett SAA-vizsgalat (N = 51) soran, tovabba a forgalombahozatalt kdvetd jelentésekben
elé6fordulé mellékhatasok az alabbiakban a MedDRA szerinti szervrendszeri kategoridk és gyakorisag
szerint keriilnek felsorolasra (3., 4. és 5. tablazat). Az egyes szervrendszeri kategoridkban a
mellékhatasok gyakorisag szerinti sorrendben szerepelnek gy, hogy a leggyakoribb mellékhatas
szerepel el6szor. Az egyes mellékhatasok megfeleld gyakorisagi kategoridja a kovetkezd
megegyezésen alapul (CIOMS III): nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100—< 1/10); nem gyakori
(= 1/1000—< 1/100); ritka (= 1/10 000—< 1/1000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre alld
adatokbol nem allapithat6é meg).
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3. tablazat Mellékhatasok az ITP vizsgalati csoportban

szivvel kapcsolatos
tiinetek

Szervrendszeri Gyakorisag | Mellékhatas
kategdria
Fert6z06 betegségek és Nagyon Nasopharyngitis®, felsé 1éguti fertézés*
parazitafertézések gyakori
Gyakori Pharyngitis, influenza, oralis herpes, pneumonia,
sinusitis, tonsillitis, léguti fertdzések, gingivitis
Nem gyakori | Bérfertézés
J6-, rosszindulati és Nem gyakori | Rectosigmoidealis carcinoma
nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat is)
Vérképzbszervi és Gyakori Anaemia, eosinophilia, leukocytosis, thrombocytopenia,
nyirokrendszeri csokkent hemoglobinszint, csokkent fehérvérsejtszam
betegségek ¢s tinetek Nem gyakori | Anisocytosis, haemolyticus anaemia, myelocytosis,
emelkedett stab neutrophilszam, myelocytak jelenléte,
emelkedett vérlemezkeszam, emelkedett hemoglobinszint
Immunrendszeri Nem gyakori | Tulérzékenység
betegségek ¢s tlinetek
Anyagcsere- és Gyakori Hypokalaemia, étvagycsokkenés, a hligysavszint
taplalkozasi betegségek emelkedése a vérben
és tiinetek Nem gyakori | Anorexia, kdszvény, hypocalcaemia
Pszichiatriai korképek Gyakori Alvészavar, depressio
Nem gyakori | Apatia, hangulatvaltozas, konnyezés
Idegrendszeri Gyakori Paraesthesia, hypaesthesia, aluszékonysag, migrén
betegségek ¢s tlinetek Nem gyakori | Tremor, egyensulyzavar, dysaesthesia, hemiparesis,
auraval jar6é migrén, periférias neuropathia, periférias
szenzoros neuropathia, beszédzavar, toxikus neuropathia,
vascularis fejfajas
Szembetegségek és Gyakori Szaraz szem, homalyos latas, fajjdalom a szemben,
szemészeti tiinetek csokkent latasélesség
Nem gyakori | Szemlencse homaly, astigmatismus, cataracta corticalis,
fokozott konnyezés, retina vérzés, retina pigment
epitheliopathia, latasromlas, koros latasélességi vizsgalati
eredmények, blepharitis, keratoconjunctivitis sicca
A fiil és az egyensuly- Gyakori Fiilfajas, vertigo
érzékeld szerv
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a Nem gyakori | Tachycardia, akut myocardialis infarctus,

cardiovascularis betegségek, cyanosis, sinus tachycardia,
QT-megnyulas az EKG-n
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Szervrendszeri Gyakorisag | Mellékhatas
kategoria
Erbetegségek és tiinetek | Gyakori M¢élyvénas thrombosis, haematoma, héhulldmok
Nem gyakori | Embolia, feliiletes thrombophlebitis, kipirulas
Légzdérendszeri, Nagyon Kohogés*
mellkasi és gyakori
medias,tinali§ ) Gyakori Oropharyngealis f4jdalom®, rhinorrhoea*
betegségek és tiinetek Nem gyakori | Tiidéembolia, pulmonalis infarctus, kellemetlen érzés az
orrban, oropharyngealis holyagképzddés, sinus betegség,
alvasi apnoe szindroma
Emésztérendszeri Nagyon Hanyinger, hasmenés
betegségek ¢s tlinetek gyakori
Gyakori Szajnyalkahartya fekély, fogfajas®, hanyas, hasi
fajdalom*, a szajnyalkahartya vérzése, flatulentia
* nagyon gyakori ITP-s gyermekeknél
Nem gyakori | Széjszarazsag, a nyelv fajdalma, a has
nyomasérzékenysége, a széklet elszinezddése,
ételmérgezés, gyakori székletiirités, haematemesis, oralis
diszkomfort
Maj- és epebetegségek, | Nagyon Emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint'
illetve tiinetek gyakori
Gyakori Emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint',
hyperbilirubinaemia, kéros majfunkcio
Nem gyakori | Cholestasis, hepaticus laesio, hepatitis, gyogyszer okozta
majkarosodas
A bor és a bor alatti Gyakori Boérkiiités, alopecia, hyperhydrosis, generalizalt pruritus,
szovet betegségei és petechiak
tiinetei Nem gyakori | Urticaria, dermatosis, hideg verejték, erythema,
melanosis, pigmentaciods zavarok, a bér elszinezddése,
boérhamlas
A csont- és Nagyon Hatfajas
izomrendszer, valamint | gyakori
a kotészovet betegségei | Gyakori Myalgia, izomgdrcs, musculoskeletalis fajdalmak,
¢s tlinetei csontfajdalom
Nem gyakori | Izomgyengeség
Vese- és hugyuti Gyakori Proteinuria, a kreatininszint emelkedése a vérben,
betegségek ¢s tlinetek thromboticus microangiopathia veseelégtelenséggel*
Nem gyakori | Veseelégtelenség, leukocyturia, lupus nephritis, &jszakai
vizelés, a karbamidszint emelkedése a vérben, a
protein/kreatinin ardny emelkedése a vizeletben
A nemi szervekkel és az | Gyakori Menorrhagia

emlokkel kapcsolatos
betegségek €s tiinetek
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Szervrendszeri Gyakorisag | Mellékhatas
kategoria
Altalanos tiinetek, az Gyakori Laz*, mellkasi fajdalom, asthenia
alkalmazas helyén *Nagyon gyakori ITP-s gyermekeknél
fellépo reakciok Nem gyakori | Forrosagérzés, vérzés az érfalszuras helyén, idegesség,
sebgyulladas, rossz kozérzet, idegentest érzés
Laboratoriumi és egyéb | Gyakori Emelkedett szérum alkalikus-foszfatdzszint
vizsgalatok eredményei | Nem gyakori | Emelkedett szérum albuminszint, emelkedett
Osszproteinszint, csokkent szérum albuminszint,
emelkedett vizelet pH
Sériilés, mérgezeés €s a Nem gyakori | Napégés
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények
* A gyermek és serdiilo koru betegek vizsgalataiban megfigyelt tovabbi mellékhatasok (1—
17 éves korig).
T Az alanin-aminotranszferaz-szint és az aszpartat-aminotranszferaz-szint emelkedése
el6fordulhat parhuzamosan, habar kisebb gyakorisaggal.
i Csoportositott kifejezés az akut vesekarosodas €s a veseelégtelenség preferalt kifejezések
alapjan.

4. tablazat Mellékhatiasok a HCV vizsgailati csoportban (antiviralis interferonnal és
ribavirin-kezeléssel kombinaciéban)

szivvel kapcsolatos
tiinetek

Szervrendszeri Gyakorisag Mellékhatas
kategéria
Fert6z6 betegségek és Gyakori Hugyuti fertdzés, felséléguti fertézések, bronchitis,
parazitafert6zések nasopharyngitis, influenza, oralis herpes
Nem gyakori | Gastroenteritis, pharyngitis
J6-, rosszindulatu és Gyakori A m3j malignus daganata
nem meghatarozott
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat is)
Vérképzbszervi és Nagyon Anaemia
nyirokrendszeri gyakori
betegségek €s tlinetek Gyakori Lymphopenia
Nem gyakori Haemolyticus anaemia
Anyagcsere- €s Nagyon Csokkent étvagy
taplalkozasi betegségek | gyakori
és tlinetek Gyakori Hyperglykaemia, koros testtomegcsokkenés
Pszichiatriai korképek Gyakori Depressio, szorongds, alvaszavar
Nem gyakori Zavartsag, agitacio
Idegrendszeri Nagyon Fejfajas
betegségek ¢s tlinetek gyakori
Gyakori Szédiilés, figyelemzavar, izérzékelési zavar, hepaticus
encephalopathia, levertség, memoriazavar, paraesthesia
Szembetegségek és Gyakori Sziirkehalyog, retinalis exszudacio, szaraz szem,
szemészeti tiinetek ocularis icterus, retina vérzés
A fiil és az egyenstly- Gyakori Vertigo
érzékeld szerv
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a Gyakori Palpitatiok
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Szervrendszeri Gyakorisag Mellékhatas
kategoria
Légzorendszeri, Nagyon Kohoges
mellkasi és gyakori
mediastinalis Gyakori Dyspnoe, oropharyngealis fajdalom, terhelésre
betegségek és tiinetek jelentkezd dyspnoe, produktiv kohogés
Emésztérendszeri Nagyon Hanyinger, hasmenés
betegségek €s tlinetek gyakori
Gyakori Hanyas, ascites, hasi fajdalom, gyomortaji fajdalom,
dyspepsia, szjszarazsag, székrekedés, puffadas,
fogfajas, stomatitis, gastrooesophagealis reflux
betegség, aranyér, hasi diszkomfort, oesophagus
varixok
Nem gyakori Oesophagus varix vérzes, gastritis, stomatitis aphthosa
M3j- és epebetegségek, | Gyakori Hyperbilirubinaemia, sargasag, gyogyszer okozta
illetve tiinetek majkarosodas
Nem gyakori Vena portae thrombosis, méjelégtelenség
A bOr és a bor alatti Nagyon Pruritus
szovet betegségei €s gyakori
tlinetei Gyakori Borkitités, bérszarazsag, ekcéma, viszketd borkiiités,
erythema, hyperhidrosis, generalizalt pruritus, alopecia
Nem gyakori Boérelvaltozas, borelszinezddés, bor hyperpigmentatio,
¢jszakai izzadas
A csont- és Nagyon Myalgia
izomrendszer, valamint | gyakori
a kotdszovet betegségei | Gyakori Arthralgia, izomgdrcs, hatfajas, végtagfajdalom,
és tlinetei musculoskeletalis fdjdalom, csontfajdalom
Vese- és hugytti Nem gyakori Thromboticus microangiopathia akut
betegségek és tiinetek veseelégtelenséggel’, dysuria
Altalanos tiinetek, az Nagyon Laz, faradtsag, influenzaszerli megbetegedés, asthenia,
alkalmazas helyén gyakori hidegrazas
fellépd reakciok Gyakori Ingerlékenység, fajdalom, rossz kdzérzet, az injekcio
beadasi helyén fellépd reakcid, nem sziveredetii
mellkasi fdjdalom, oedema, periférids oedema
Nem gyakori Az injekci6 beadasi helyén fellépo pruritus, mellkasi
diszkomfortérzés
Laboratoriumi és egyéb | Gyakori Emelkedett bilirubinszint a vérben, testtomegcsokkenés,
vizsgalatok eredményei csokkent fehérvérsejtszam, csokkent hemoglobinszint,
csokkent neutrofilszdm, megemelkedett INR
(,,international normalised ratio”, nemzetkdzi
normalizalt arany), megnyult aktivalt parcialis
thromboplastin idd, vércukorszint emelkedés, csokkent
albuminszint a vérben
Nem gyakori QT-megnyulas az EKG-n
T Csoportositott kifejezés az oliguria, veseelégtelenség és vesekarosodas preferalt kifejezések

alapjan
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5. tablazat Mellékhatasok az SAA vizsgalati populaciéban

vizsgalatok eredményei

Szervrendszeri Gyakorisag Mellékhatas
kategdria
Vérképzoszervi és Gyakori Neutropenia, 1épinfarctus
nyirokrendszeri
betegségek ¢€s tlinetek
Anyagcsere- €s Gyakori Vastulterhelés, étvagycsokkenés, hypoglykaemia,
taplalkozasi betegségek étvagyfokozodas
és tlinetek
Pszichiatriai kérképek Gyakori Szorongas, depressio
Idegrendszeri Nagyon Fejfajas, szédiilés
betegségek és tlinetek gyakori
Gyakori Ajulas
Szembetegségek és Gyakori Szemszarazsag, sziirkehalyog, a szemfehérje
szemészeti tiinetek besargulasa, homalyos latas, lataskarosodas, tivegtesti
homalyok
Légzoérendszeri, Nagyon Kohogés, oropharyngealis fajdalom, rhinorrhoea
mellkasi és gyakori
mediastinalis Gyakori Orrvérzés
betegségek ¢s tlinetek
Emésztérendszeri Nagyon Hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom
betegségek €s tiinetek gyakori
Gyakori Szajnyalkahartya felholyagosodasa, szajiiregi fajdalom,
hanyas, hasi diszkomfort, székrekedés, inyvérzés,
puffadas, dysphagia, elszinez6dott széklet, a nyelv
duzzanata, gastrointestinalis motilitasi zavar, flatulencia
Maj- és epebetegségek, | Nagyon Emelkedett transzaminazszintek
illetve tlinetek gyakori
Gyakori Emelkedett bilirubinszint a vérben
(hyperbilirubinaemia), sargasag
Nem ismert Gyogyszer okozta majkarosodas
A bOr és a bor alatti Gyakori Petechia, borkiiités, pruritus, urticaria, bérlaesio,
szovet betegségei és maculosus bérkitités
tiinetei Nem ismert boérelszinezddés, bor hyperpigmentatio
A csont- és Nagyon Arthralgia, végtagfajdalom, izomgdrcsok
izomrendszer, valamint | gyakori
a kotdszovet betegségei | Gyakori Hatfajas, myalgia, csontfajdalom
és tiinetei
Vese- és hugytti Gyakori Chromaturia
betegségek és tlinetek
Altalanos tiinetek, az Nagyon Faradtsag, 1az, hidegrazas
alkalmazas helyén gyakori
fellépo reakciok Gyakori Asthenia, periférids oedema, altalanos rossz kozérzet
Laboratoriumi és egyéb | Gyakori Emelkedett kreatinin-foszfokinazszint a vérben

Egyes kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

Thromboticus/thromboembolids események (TEE-k)

Hérom kontrollos és két nem kontrollos klinikai vizsgalatban az eltrombopagot kap6 felnott ITP-s
betegek (n = 446) koziil 17 betegnél 6sszesen 19 thromboembolias esemény fordult eld, amelyek kdzé
tartozott (csokkend eléfordulasi sorrendben) a mélyvénas thrombosis (n = 6), a tiidéembolia (n = 6), az
akut myocardialis infarctus (n = 2), az agyi infarctus (n = 2), az embolia (n = 1) (lasd 4.4 pont).

20




Egy placebokontrollos vizsgalatban (n = 288, biztonsagossagi populaciod), 2 heti kezelés utan az
invaziv beavatkozas elokészitése soran, 143, kronikus majbetegségben szenvedo, eltrombopaggal
kezelt felndtt beteg koziil 6-nal (4%) tapasztaltak 7, a portalis rendszert érint thromboembolias
eseményt. A placebocsoportban a 145 beteg koziil 2-nél (1%) tapasztaltak 3 thromboembolias
eseményt. Az eltrombopaggal kezelt 6 beteg koziil 6tnél alakult ki thromboembolias esemény,

> 200 000/mikroliter vérlemezkeszamnal.

A > 200 000/mikroliter vérlemezkeszam kivételével specifikus kockazati tényez6t nem azonositottak
azoknal a betegeknél, akiknél thromboembolias esemény fordult el6 (1asd 4.4 pont).

Thrombocytopenias HCV-betegekkel végzett kontrollos vizsgalatokban (n = 1439), 955,
eltrombopaggal kezelt beteg koziil 38-nal (4%) fordult el6 TEE, és a placebocsoportba tartozo

484 beteg koziil 6-nal fordult el6 TEE. Mindkét kezelési csoportban a vena portae thrombosis volt a
leggyakoribb TEE (2% az eltrombopaggal kezelt csoportban versus < 1% a placebocsoportban) (lasd
4.4 pont). Az alacsony albuminszinttel (< 35 g/l) vagy > 10 MELD-pontszammal rendelkezd
betegeknél 2-szer nagyobb volt a TEE kockazata a magasabb albuminszinttel rendelkez6khoz
viszonyitva, illetve a 60 éves vagy annal idésebbeknél kétszer nagyobb volt a TEE-k kockazata a
fiatalabb betegekhez viszonyitva.

Hepaticus dekompenzacio (interferonnal térténd alkalmazas)

A cirrhosisban szenvedo kronikus HCV-betegeknél alfa interferon-kezelés esetén fokozott a hepaticus
dekompenzacid kockazata. Két, thrombocytopenids HCV-betegek bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal jelentettek hepaticus dekompenzaciot (ascites, hepaticus
encephalopathia, varix vérzés, spontan bakterialis peritonitis) az eltrombopag-karon (11%), mint a
placebokaron (6%). Azoknal a betegeknél, akiknél alacsony albuminszint (< 35 g/l) vagy > 10
kiindulasi MELD pontérték allt fenn, 3-szor nagyobb volt a hepaticus dekompenzacio kockazata, €s
emelkedett a halalos kimenetelii nemkivant események kockazata a kevésbé elérehaladott
majbetegségben szenvedd betegekhez viszonyitva. Ezeknél a betegeknél az eltrombopag csak a
varhato elényok és kockazatok koriiltekintd mérlegelése utan alkalmazhato. Az ezekkel a jellemzokkel
bird betegeket gondosan monitorozni kell a hepaticus dekompenzaciora utald jelek és tiinetek észlelése
érdekében (lasd 4.4 pont).

Hepatotoxicitas

A kontrollos, eltrombopaggal végzett kronikus ITP klinikai vizsgalatokban a szérum GPT-, GOT- és
bilirubinszintek emelkedését figyelték meg (lasd 4.4 pont). Ezek a jelenségek tobbnyire enyhék (1—

2. fokozat) és reverzibilisek voltak, és nem kisérték ket karosodott majmiikddésre utald, klinikailag
jelentos tiinetek. A 3, kronikus ITP-s felndttekkel végzett placebokontrollos vizsgalatban 1 betegnek a
placebocsoportban, és 1 betegnek az eltrombopag-csoportban volt 4-es fokozati majfunkcios zavara.
A kronikus ITP-s gyermekekkel és serdiilokkel (1 és betoltott 18. életév kozotti €letkoruak) végzett
két, placebokontrollos vizsgalatban a normalérték fels6 hataranak >3-szorosat eléré GPT-szintrdl
szamoltak be az eltrombopag-csoport 4,7%-anal, mig a placebocsoportban ez 0% volt.

Két kontrollos, HCV-s betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban a normalérték felsé
hataranak legalabb haromszorosat meghaladé GPT- vagy GOT-szintet jelentettek az eltrombopaggal
kezelt csoport 34%-4anal, és a placeboval kezelt csoport 38%-anal. Az eltrombopagot
peginterferonnal/ribavirinnel kombinacidoban alkalmazé betegek tobbségénél indirekt
hyperbilirubinaemia jelentkezik. Osszességében, a normalérték felsd hataranak legaldbb 1,5-szeresét
meghalad6 Osszbilirubinszintet jelentettek az eltrompopaggal kezelt csoport 76%-4anal, és a placebdval
kezelt csoport 50%-anal.
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Az egykaros, II. fazisi, monoterapias, refrakter SAA-vizsgalatban, a normalérték felsé hataranak
haromszorosat meghaladé GPT- vagy GOT-szint-novekedésrdl és a normalérték felsé hataranak
masfélszeresét meghaladd 6ssz-(indirekt) bilirubinszint-ndvekedésrdl szamoltak be a betegek 5%-anal.
A normalérték fels6 hataranak masfélszeresét meghalado dsszbilirubinszint-ndvekedés a betegek 14%-
anal fordult eld.

Thrombocytopenia a kezelés ledllitasa utin

A 3 kontrollos ITP vizsgalatban megfigyelték, hogy a kezelés befejezését kovetden a vérlemezkeszam
atmenetileg a kiindulasi érték ala csokkent az eltrombopag-csoport 8%-andl és a placebocsoport
8%-anal (lasd 4.4 pont).

Retikulinfelszaporoddas a csontveloben

A programban egyetlen betegnél sem talaltak klinikailag jelentds csontvelo-rendellenességet vagy a
csontveld rendellenes miikddésére utald klinikai jeleket. Kis szamu ITP-s betegnél az
eltrombopag-kezelést a csontvel6ben kimutatott retikulin miatt szakitottak meg (1asd 4.4 pont).

Cytogenetikai rendellenességek

Az 50 mg/nap eltrombopag kezdd dozissal (amelyet 2 hetente ndveltek maximum 150 mg/nap dozisra)
végzett I1. fazisu, refrakter SAA klinikai vizsgalatban (ELT112523) az 0j cytogenetikai
rendellenességek incidencidja 17,1% volt (7/41 felndtt beteg, akik koziil 4-nél a 7-es kromoszéma
elvaltozasa allt fenn). A cytogenetikai rendellenesség kialakulasaig eltelt id6tartam median értéke a
vizsgalatban 2,9 honap volt. A 150 mg/nap eltrombopag-ddzissal (az etnikai hovatartozas és az életkor
alapjan sziikséges modositasokkal) végzett I1. fazisu, refrakter SAA klinikai vizsgalatban
(ELT116826) az uj cytogenetikai rendellenességek incidencidja 22,6% volt (7/31 felndtt beteg, akik
koziil 3-nal a 7-es kromoszoma elvaltozasa allt fenn). Mind a 7 betegnél normal cytogenetikai
eredmények voltak a vizsgalat megkezdésekor. Hat betegnél fordult el6 cytogenetikai rendellenesség
az eltrombopag-terapia 3. hdnapjaban, egy betegnél pedig a 6. honapban.

Haematologiai malignitasok

Az egykaros, nyilt elrendezésii, SAA-s betegekkel végzett vizsgalatban harom (7%) betegnél
diagnosztizaltak MDS-t az eltrombopag-kezelés utan. A folyamatban 1évo két vizsgalatban
(ELT116826 és ELT116643) MDS-t vagy AML-t 28 beteg koziil 1 (4%), illetve 62 beteg koziil 1
(2%) esetében diagnosztizaltak a vizsgalatok megadott sorrendjében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a vérlemezkeszam rendkiviili modon megemelkedhet, és ez
thromboticus/thromboembolids sz6védményekhez vezethet. Tiladagolas esetén mérlegelni kell
valamilyen fémkation-tartalmu készitmény, pl. kalcium-, aluminium- vagy magnézium-készitmények
per os adagolasat, hogy kelatot képezzen az eltrombopaggal, és igy csokkentse a felszivodast.
Gondosan ellendrizni kell a vérlemezkeszamot. Az eltrombopag-kezelést az adagolasi és alkalmazasi
eléirasok szerint kell gjrainditani (lasd 4.2 pont).
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A klinikai vizsgalatokban egy tiiladagolasrol szdmoltak be, amikor a beteg 5000 mg eltrombopagot
nyelt le. A jelentett mellékhatasok enyhe kiiités, atmeneti bradycardia, GPT- és GOT-emelkedés és
faradtsag voltak. A gyogyszer lenyelése utani 2—18. napon a majenzimek mért csucsértéke a
normalérték fels6 hataranak (ULN) 1,6-szorosa volt az GOT, az ULN 3,9-szerese volt az GPT, és az
ULN 2,4-szerese volt az 6sszbilirubin esetében. A vérlemezkeszam 672 000/mikroliter volt a
gyogyszer bevétele utani 18. napon, a legmagasabb vérlemezkeszam 929 000/mikroliter volt. A
mellékhatasok kezelés utan kovetkezmények nélkiil megsziintek.

Mivel az eltrombopag rendlisan nem {iriil jelentds mértékben, és erdsen kotddik a plazmafehérjékhez,
nem varhatd, hogy a hemodializis hatékonyan gyorsitsa az eltrombopag kitiriilését.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antihaemorrhagias készitmények, egyéb szisztémas vérzéscsillapitok.
ATC kod:B02BXO05.

Hatasmechanizmus

A TPO a megakaryopoiesis szabalyozasaban és a vérlemezke termelésben részt vevo legfontosabb
citokin, és a TPO-R endogén ligandja. Az eltrombopag kodlcsonhatasba 1ép a human TPO-R
transzmembran domenjével, és az endogén thrombopoietinéhoz (TPO) hasonld, de azzal nem azonos
kaszkad mechanizmust indit el, ami indukalja a proliferaciot €s differencialodast a csontveld
progenitor sejtjeibol.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Immun (primer) thrombocytopenia (ITP) vizsgdlatok

Az eltrombopag biztonsagossagat és hatasossagat korabban ITP miatt kezelt feln6tt betegeknél két
I11. fazisu, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat, a RAISE (TRA102537) és a
TRA100773B, valamint két nyilt elrendezésti vizsgalat, a REPEAT (TRA108057) és az EXTEND
(TRA105325) értékelte. Osszességében 277 ITP-s beteg kapott eltrombopagot legalabb 6 honapig és
202 beteg legalabb 1 évig. A TAPER (CETB115J2411) cimi egy karos, II. fazist vizsgalatban az
eltrombopag biztonsdgossagat és hatdsossagat, valamint a kezelés abbahagyasa utani tartos valasz
kivaltasa iranti képességét tanulmanyoztak 105 olyan felnétt ITP-s betegnél, akiknél els6 vonalbeli
kortikoszteroid-kezelés utan relapszus Iépett fel vagy nem alakult ki terapias valasz.

Kettos vak, placebokontrollos vizsgalatok

RAISE:

197, ITP-s beteget randomizaltak 2:1 aranyban eltrombopag- (n = 135) €s placebokarra (n = 62), a
stratifikacional a splenectomias statuszt, az ITP-re a vizsgalat inditasakor alkalmazott gyogyszereket
és a kiindulasi vérlemezkeszamot vették figyelembe. Az eltrombopag dozisat a 6 honapos kezelési id6
alatt a betegek vérlemezkeszama alapjan egyedileg allitottak be. A kezelést minden betegnél 50 mg
eltrombopaggal inditottak. A 29. naptol a kezelés végéig az eltrombopaggal kezelt betegek 15-28%-a
kapott 25 mg-ot vagy anndl kevesebbet, és 29-53%-a kapott 75 mg-ot.

Emellett a betegek fokozatosan csdkkenthették az ITP kezelésére egyiitt adott gyogyszereket, és a
helyi kezelési standardok szerint kaphattak a ment6 kezelést (,,rescue treatment”). Mindkét kezelési
csoportban a betegeknek tobb mint a fele kapott korabban legalabb 3 kezelést ITP miatt, és
36%-uknak korabban eltavolitottak a Iépét.
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A median vérlemezkeszam a vizsgalat inditasakor mindkét kezelési csoportban 16 000/mikroliter volt,
és az eltrombopag-csoportban a 15. naptol kezdédéen minden kontroll alkalmaval 50 000/mikroliter
felett maradt; ezzel szemben a placebocsoportban a median vérlemezkeszdm 30 000/mikroliter alatt
maradt a vizsgalat egész ideje alatt.

Szignifikdnsan tobb beteg ért el 50 000—400 000/mikroliter kozotti vérlemezkeszamot mento kezelés
nélkiil az eltrombopag-csoportban a 6 honapos kezelés alatt (p < 0,001) (6. tablazat). Az
eltrombopaggal kezelt betegek 54%-a és a placebot kapok 13%-a ért el ilyen szintli valaszt 6 hét
kezelés utan. Hasonlo vérlemezke valaszt sikeriilt fenntartani a kezelés teljes idotartama alatt, és a
betegek 52%-a ill. 16%-a reagalt a 6 honapos kezelési id6szak végén.

6. tablazat A RAISE vizsgalat masodlagos hatékonysagi eredményei

Eltrombopag Placebo
n=135 n=62

A legfontosabb masodlagos végpontok

Kumulativ hetek szama > 50 000—400 000/mikroliter

vérlemezkeszammal, atlagérték (SD) 11,3 0.46) 2:4 (5.95)

Betegek, akiknél a mért értékek > 75%-a a megcélzott 51 (38) 4(7)
tartomanyban (50 000-400 000/mikroliter) volt, n (%)

p-erték® < 0,001

Betegek, akiknél vérzeés jelentkezett (WHO 1-4. fokozat)

barmikor a 6 honap soran, n (%) 106 (79) 36 (93)
p-érték® 0,012
Betegek, akiknél vérzeés jelentkezett (WHO 2—4. fokozat) 44 (33) 32 (53)
barmikor a 6 honap soran, n (%)
p-érték® 0,002
Ment§ terapiat igényld betegek, n (%) 24 (18) | 25 (40)
p-érték® 0,001
A vizsgélat megkezdésekor ITP miatt kezelést kapott betegek (n) 63 31
A vizsgalat megkezdésekor kapott gyogyszerek csokkentését 37 (59) 10 (32)
vagy abbahagyésat megprobalé betegek, n (%)°
p-éridk’ 0,016

a

b

Randomizacios stratifikacios valtozokkal korrigalt logisztikai regresszios modell

Az eltrombopaggal kezelt 63 beteg koziil, akik a vizsgalat inditasakor az ITP kezelésére
gyogyszert szedtek, 21 (33%) tartdosan abbahagyta az osszes, kiindulaskor ITP-re alkalmazott
gyogyszert.

A vizsgalat megkezdésekor minden kezelési csoportban az ITP-s betegek tobb mint 70%-a szdmolt be
vérzésrdl (WHO 1-4. fokozat), és tobb mint 20% szamolt be klinikailag jelentés vérzésrél (WHO 2—
4. fokozat). A barmilyen vérzést (1-4. fokozat) és a klinikailag jelentds vérzest (2—4. fokozat) észleld,
eltrombopagot kapo betegek aranya megkdozelitéleg 50%-kal csdkkent a kiindulasi értékhez képest a
15. naptol kezdédden a 6 honapos kezelés alatt, a kezelés végéig.

TRA100773B:

Az els6dleges hatasossagi végpont a valaszadok aranya volt, akik a definicid szerint olyan, ITP-s
betegek voltak, akiknek a vérlemezkeszdma > 50 000/mikroliter értékre emelkedett a 43. napon a
kiindulaskor mért < 30 000/mikroliterrdl; a vizsgalatbol 200 000/mikroliternél magasabb
vérlemezkeszam miatt id6 eldtt kivont betegeket valaszadonak tekintették, azokat, akik mas okbol
1éptek ki vizsgalatbol, valaszt nem adénak tekintették, tekintet nélkiil a vérlemezkeszamra. Osszesen
114, korabban ITP miatt kezelt beteget randomizaltak 2:1 ardnyban eltrombopagra (n = 76) és
placebora (n = 38) (7. tdblazat).

24



7. tablazat A TRA100773B vizsgalat hatékonysagi eredményei

Eltrombopag Placebo
n=76 n =38
A legfontosabb elsédleges végpontok
Hatékonysagi analizisre alkalmas, n 73 37
Legfeljebb 42 napos adagolas utan = 50 000/mikroliter
vérlemezkeszamot elérd betegek (a kiindulasi 43 (59) 6 (16)
< 30 000/mikroliter értékhez képest), n (%)
p-érték® < 0,001
A legfontosabb masodlagos végpontok
Betegek, akiket a 43. napon vérzés szempontjabdl értékeltek, n 51 30
Vérzés (WHO 1-4. fokozat) n (%) 20 (39) 18 (60)
p-eérték® 0,029
? Randomizacios stratifikacios valtozokkal korrigalt logisztikai regresszios modell

Mind a RAISE, mind a TRA100773B vizsgalatban a placebora és az eltrombopagra adott valasz
hasonlé volt, tekintet nélkiil az ITP kezelésére alkalmazott gydgyszerekre, a splenectomias statuszra €s
a randomizalaskor mért kiinduldsi vérlemezkeszamra (< 15 000/mikroliter, > 15 000/mikroliter).

A RAISE ¢és a TRA100773B vizsgalatban az ITP-s betegeknek abban az alcsoportjaban, ahol a
kiindulasi vérlemezkeszam < 15 000/mikroliter volt, a median vérlemezkeszam nem érte el a
megcélzott szintet (> 50 000/mikroliter), bar mindkét vizsgalatban ezeknek az eltrombopaggal kezelt
betegeknek a 43%-a reagalt 6 hét utan a kezelésre. Ezen tilmenden, a RAISE vizsgalatban azoknak az
eltrombopaggal kezelt betegeknek, akiknek kiindulaskor < 15 000/mikroliter volt a vérlemezkeszdma,
42%-a reagalt a 6 honapos kezelési idészak végén. A RAISE vizsgalatban az eltrombopagot kapd
betegek 42-60%-a kapott 75 mg-ot a 29. naptol kezdve a kezelés végéig.

Nyilt elrendezésii, nem kontrollos vizsgadlatok

REPEAT (TRA108057):

Ez a nyilt, ismételt dozisu vizsgalat (6 hetes kezelés 4 hét sziinettel 3 ciklusban) azt mutatta, hogy a
tobbszori eltrombopag-kezelés kiira epizodszeri alkalmazasa nem csokkenti a terapias valaszt.

EXTEND (TRA105325):

Ebben a kiterjesztett, nyilt elrendezésii vizsgalatban 302, ITP-s beteg kapott eltrombopagot; 218 beteg
1 évig, 180 beteg 2 évig, 107 beteg 3 évig, 75 beteg 4 évig, 34 beteg 5 évig, 18 beteg 6 évig kapta a
kezelést. A median kiindulasi vérlemezkeszam 19 000/mikroliter volt az eltrombopag adasa elott. A
median vérlemezkeszam a vizsgalat 1, 2, 3,4, 5, 6 és 7 évében 85 000/mikroliter, 85 000/mikroliter,
105 000/mikroliter, 64 000/mikroliter, 75 000/mikroliter, 119 000/mikroliter, illetve 76 000/mikroliter
volt, ebben a sorrendben.

TAPER (CETB115J2411):

Ebben az egy karos, II. fazisu vizsgalatban olyan ITP-s betegek vettek részt, akiket eltrombopaggal
kezeltek az els6 vonalban alkalmazott kortikoszteroidok kudarcat kdvetden, a diagnozis o6ta eltelt idore
valé tekintet nélkiil. Osszesen 105 beteget vontak be a vizsgélatba, akik naponta egyszer 50 mg
dozissal kezdték meg az eltrombopag-kezelést (a dozis naponta egyszer 25 mg volt a kelet- vagy
délkelet-azsiai felmendkkel rendelkezo betegeknél). A kezelési idoszak soran az adott beteg
vérlemezkeszama szerint modositottak az eltrombopag dézisat azzal a céllal, hogy a vérlemezkeszam
elérje vagy meghaladja a 100 000/mikrolitert.

A vizsgalatba bevalasztott és legalabb egy eltrombopag-dézist kapott, 105 beteg koziil 69 beteg
(65,7%) teljesitette a kezelést, 36 beteg (34,3%) pedig id6 eldtt abbahagyta azt.

A kezelés abbahagyésa utan fennmarad¢ tartos valasz elemzése

Az els6dleges végpont azon betegek aranya volt, akik tartos valaszt értek el a kezelés abbahagyasa
utan a 12. honapig. Lehetdség volt az eltrombopag dozisanak fokozatos csdkkentésére és a kezelés
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abbahagydsara azoknal a betegeknél, akiknek a vérlemezkeszama elérte a > 100 000/mikroliter értéket,
a tovabbiakban pedig 100 000/mikroliter érték koril alakult 2 honapig (egyszer sem csokkenve

70 000/mikroliter ald). Azokat a betegeket tekintették a kezelés abbahagyasa utan tartos valaszt
elérdknek, akiknél a vérlemezkeszam > 30 000/mikroliter maradt, nem alltak fenn vérzéses
események, illetve nem kellett mentd kezelést igénybe venni a dozis fokozatos csokkentésének
idészakaban, valamint a kezelés abbahagyasat kdvetden, a 12. honapig.

A fokozatos doziscsokkentés idotartamat egyénileg allapitottak meg a kezdd dozis €s a beteg terapias
valasza fiiggvényében. A fokozatos doziscsokkentés litemterve 2 hetenként 25 mg-os doziscsokkentést
ajanlott abban az esetben, ha a vérlemezkeszam stabil volt. Miutan a napi dozist 2 hétre 25 mg-ra
csokkentették, a kezelés abbahagyasaig mar csak minden masodik napon adtak 25 mg-os dozist

2 hétig. Kelet- vagy délkelet-azsiai felmendkkel rendelkez6 betegeknél kisebb — minden masodik
héten 12,5 mg-os — 1épésekkel végezték a fokozatos doziscsokkentést. Amennyiben relapszus
(meghatarozasa: 30 000/mikroliter alatti vérlemezkeszam) kovetkezett be, a betegeknek ujabb
eltrombopag-kezelést ajanlottak fel, amelyet a megfelel6 kezdddozissal inditottak.

Nyolcvankilenc beteg (84,8%) ért el teljes valaszt (vérlemezkeszdm > 100 000/mikroliter) (1. 1épés,

8. tdblazat), 65 betegnél (61,9%) pedig legalabb 2 honapig fennmaradt a tartds valasz anélkiil, hogy a
vérlemezkeszam 70 000/mikroliter ald csdkkent volna (2. 1épés, 8. tablazat). Negyvennégy betegnél
(41,9%) sikeriilt a fokozatos csokkentést kovetden abbahagyni az eltrombopag alkalmazasat ugy, hogy
ekozben a vérlemezkeszam > 30 000/mikroliter maradt, nem alltak fenn vérzéses események, illetve
nem kellett ment6 kezelést igénybe venni (3. 1épés, 8. tablazat).

A vizsgalat igazolta, hogy az eltrombopag tartds valaszt tudott indukalni vérzéses események vagy
ment0 kezelés alkalmazasa nélkiil, a kezelés abbahagyésa utan a 12. honapig a 105 bevalasztott beteg
koziil 32 f6nél (30,5%; p < 0,0001; 95%-os CI: 21,9; 40,2), és ezzel elérte elsddleges céljat (4. 1€pés,
8. tablazat). A 24. honapig a 105 bevalasztott beteg koziil 20 f6nél (19,0%; 95%-os CI: 12,0; 27,9)
maradt fenn tartos valasz vérzéses események vagy mentd kezelés alkalmazasa nélkiil a kezelés
abbahagyasa utan (5. 1épés, 8. tablazat).

A kezelés abbahagyésa utani tartds valasz median iddtartama a 12. honapig 33,3 hét volt
(szélsoertékek: 4 és 51 hét), a kezelés abbahagyasa utani tartoés valasz median iddtartama a
24. honapig pedig 88,6 hét volt (szélséértékek: 57 és 107 hét).

Az eltrombopag-dozis fokozatos csokkentése €s a kezelés abbahagyéasa utan 12 betegnél szlint meg a
terapias valasz; 8-an koziiliik ujrakezdték az eltrombopag alkalmazasat, 7 fonél pedig helyre is allt a
terapias valasz.

A 2 éves kovetés ideje alatt 105-bdl 6 betegnél (5,7%) 1éptek fel thromboembolias események:
koziiliik 3 betegnél (2,9%) mélyvénas thrombosis, 1 betegnél (1,0%) felszini vénas thrombosis,

1 betegnél (1,0%) sinus cavernosus thrombosis, 1 betegnél (1,0%) cerebrovascularis torténés,

1 betegnél (1,0%) pedig pulmonalis embolia alakult ki. A 6 beteg koziil 4 f6nél Iéptek fel 3. vagy
magasabb fokozatinak jelentett thromboembolias események, 4 betegnél pedig sulyosnak jelentett
thromboembolids esemény fordult eld. Nem szamoltak be végzetes kimenetell esetekrol.

A 105-b61 20 beteg (19,0%) tapasztalt enyhétdl sulyosig terjedd vérzéses eseményeket a kezelés soran,
miel6tt megkezd6dott volna a fokozatos doziscsokkentés. A fokozatos doziscsokkentést megkezdd

65 beteg koziil 5 betegnél (7,7%) 1éptek fel enyhe vagy kdzepesen sulyos vérzéses események a
fokozatos doziscsokkentés soran. Nem szamoltak be sulyos vérzésrdl a fokozatos doziscsokkentés
soran. Az eltrombopag-kezelést fokozatos doziscsokkentés utan abbahagyd 44 beteg koziil 2 betegnél
(4,5%) 1éptek fel enyhe vagy kozepesen sulyos vérzéses események a kezelés abbahagyésat kovetden,
a 12. honapig. Nem szamoltak be stilyos vérzésrél ebben az iddszakban. Az eltrombopag-kezelést
abbahagyo és a kovetés masodik évét megkezdo betegek koziil senkinél sem 1épett fel vérzéses
esemény a masodik év soran. Kettd végzetes kimenetelll intracranialis vérzéses eseményrdl szamoltak
be a 2 éves kovetés soran. Mindkét eseményre a kezelés kdzben keriilt sor, nem a fokozatos
doziscsokkentéssel dsszefiiggésben. Az eseményeket nem tekintették a vizsgalati kezeléssel
Osszefliggdnek.
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Az altalanos biztonsagossagi elemzés sszhangban van a korabban jelentett adatokkal, az ITP-s
betegeknél alkalmazott eltrombopagra vonatkozo eldony-kockazat értékelés nem valtozott.

8. tablazat A kezelés abbahagyasa utan tartos valaszt eléro betegek aranya a 12. honapra és a
24. hénapra (teljes elemzési populacio) a TAPER vizsgalat soran

Minden beteg Hipotézisvizsgalat
n=105
n (%) | 95%-0s CI | p-érték | HO elvetése
1. 1épés: Azon betegek, akik legalabb egyszer elérték a 89 (84,8) | (76,4;91,0)
> 100 000/mikroliter vérlemezkeszamot
2. 1épés: Azon betegek, akiknél stabil maradt a 65 (61,9) | (51,9;71,2)

vérlemezkeszdm 2 honapig, miutén elérték a
100 000/mikroliter értéket (egy alkalommal sem
csokkent 70 000/mikroliter ald)

3. 1épés: Azon betegek, akiknél sikeriilt a fokozatos 44 (41,9) | (32,3;51,9)
doziscsokkentést kdvetden abbahagyni az
eltrombopag alkalmazasat ugy, hogy ekdzben a
vérlemezkeszam > 30 000/mikroliter maradt, nem
voltak vérzéses események, illetve nem kellett
semmilyen mentd kezelést sem igénybe venni

4. 1épés: Azok a kezelés abbahagyasa utan a 12. honapig 32(30,5) | (21,9; 40,2) |<0,0001* Igen
tartds valaszt elérd betegek, akiknél a
vérlemezkeszam > 30 000/mikroliter maradt, nem
voltak vérzéses események, illetve nem kellett
semmilyen mentd kezelést sem igénybe venni

5. 1épés: Azok a kezelés abbahagyasa utan a 12. honaptéla | 20 (19,0) | (12,0; 27,9)
24. honapig tartds valaszt elérd betegek, akiknél a
vérlemezkeszam > 30 000/mikroliter maradt, nem
voltak vérzéses események, illetve nem kellett
semmilyen ment6 kezelést sem igénybe venni

n: A kezelési csoportba tartozé betegek dsszesitett szama. A szézalékos arany (%) szamitasakor ez szerepel a

nevezdben.

n: Az adott kategoriaba tartozo betegek szama.

A gyakorisageloszlashoz tartozo 95%-os CI szamitasa a Clopper—Pearson-féle egzakt modszerrel tortént.

Clopper—Pearson-teszttel allapitottak meg, hogy a terapias valaszt adok aranya meghaladja-e a 15%-ot. A CI-t

és a p-¢értékeket jelentették.

* (Egy oldalu) statisztikai szignifikanciat jelez 0,05-0s szignifikanciaszinten.

A kezelés soran adott terapias valasz elemzése az ITP diagnozisa ota eltelt id6 fliggvényében

Az ITP diagnozisa ota eltelt idotartam szerinti ad hoc elemzést végeztek az n = 105 betegen, melynek
célja az eltrombopagra adott korai valasz felmérése volt az ITP diagnozisa 6ta eltelt idotartam négy
ITP, 6-12 hénapja fennallo ITP, valamint kronikus, > 12 honapja fennallé ITP). A betegek 49%-anal
(n=51) <3 honapja, 20%-uknal (n = 21) 3—< 6 honapja, 17%-uknal (n = 18) 6—< 12 honapja,
14%-uknal (n = 15) pedig > 12 hoénapja allapitottak meg az ITP-t.

s

id6tartama 6,2 honap (2,3—12,0 honap) volt. A median (Q1-Q3) vérlemezkeszdm kiindulasi értéke
16 000/mikroliter (7800—28 000/mikroliter) volt.

A vérlemezkeszamban megnyilvanul6 vélaszt — meghatarozasa: a vérlemezkeszam >50 000/mikroliter
legalabb egy alkalommal a 9. hétig anélkiil, hogy mentd kezelést kellett volna alkalmazni — az Gjonnan
diagnosztizalt ITP-s betegek 84%-a (95%-0s CI: 71%—-93%), a 3—<6 honapja diagnosztizalt perzisztalo
ITP-s betegek 91%-a (95%-0s CI: 70%—-99%), a 6—<12 honapja diagnosztizalt perzisztaldo ITP-s
betegek 94%-a (95%-0s CI: 73%—100%) és a kronikus ITP-s betegek 87%-a (95%-0s CI: 60%—-98%)
érte el.
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A teljes valasz aranya (meghatarozasa: a vérlemezkeszam > 100 000/mikroliter legalabb egy
alkalommal a 9. hétig anélkiil, hogy mentd kezelést kellett volna alkalmazni) 75% volt az Gjonnan
diagnosztizalt ITP-s betegeknél (95%-o0s CI: 60%—86%), 76% volt a 3—<6 honapja diagnosztizalt
perzisztald ITP-s betegeknél (95%-os CI: 53%-92%), 72% volt a 6—<12 honapja diagnosztizalt
perzisztald ITP-s betegeknél (95%-os CI: 47%-90%) és 87% volt a kronikus ITP-s betegeknél
(95%-0s CI: 60%—98%).

A tartds valasz aranya (meghatdrozasa: a vérlemezkeszdm > 50 000/mikroliter a vizsgélat els6 6 honapja
soran 8 egymast kovetd mérésbdl legalabb 6 alkalommal anélkiil, hogy ment6 kezelést kellett volna
alkalmazni) 71% volt az jonnan diagnosztizalt ITP-s betegeknél (95%-o0s CI: 56%—-83%), 81% volt a
3—<6 honapja diagnosztizalt perzisztalo ITP-s betegeknél (95%-os CI: 58%—95%), 72% volt a 6—
<12 hoénapja diagnosztizalt perzisztalo ITP-s betegeknél (95%-os CI: 47%-90,3%) és 80% volt a
kronikus ITP-s betegeknél (95%-os CI: 529%-96%).

A WHO szerinti vérzésskalaval végzett értékelés soran a 4. héten vérzéssel nem érintett, jjonnan
diagnosztizalt és perzisztalo ITP-s betegek aranya 88% ¢és 95% kozott alakult a kiindulasi 37% és 57%
kozotti értékhez képest. Kronikus ITP-s betegeknél ez az arany 93% volt a kiindulasi 73%-hoz képest.

Az eltrombopag biztonsagossaga konzisztens volt valamennyi ITP-kategoriaban és 6sszhangban volt
az ismert biztonsagossagi profiljaval.

Olyan klinikai vizsgalatokat, amelyekben az eltrombopagot mas kezelési lehetoségekhez (pl.
splenectomia) viszonyitottdk, nem folytattak. A kezelés megkezdése elott figyelembe kell venni az
eltrombopag hosszl tdvu biztonsagossagat.

Gyermekek és serdiilok (1 és betoltott 18. életév kozotti életkoruak)
Az eltrombopag biztonsagossagat és hatasossagat gyermekeknél és serdiiloknél két vizsgalatban
értékeltek.

TRA115450 (PETIT2):

Az elsddleges végpont a tartds valasz volt, amit a placebohoz viszonyitva azoknak az eltrombopagot
kapo betegeknek az aranyéval definidltak, akik a kett6s vak, randomizalt id6szak alatt

> 50 000/mikroliteres thrombocytaszamot értek el az 5. és 12. hét kozott, a 8 hétbol legalabb 6 alatt
(ment6 kezelés nélkiil). A betegeket kronikus ITP-vel diagnoztizaltak legalabb egy éve ¢€s legalabb egy
korabbi ITP elleni kezelésre nem reagéltak, vagy a kezelés utan allapotuk ismét stulyosbodott, vagy
orvosi ok miatt nem kaphattak mas ITP elleni kezelést, €s a thrombocytaszamuk < 30 000/mikroliter
volt. Kilencvenkét beteget randomizaltak harom életkori kohorsz réteg szerint (2:1) eltrombopagra

(n = 63) vagy placebora (n = 29). Az eltrombopag dézisat az individualis vérlemezkeszam alapjan
modositani lehetett.

Osszességében az eltrombopagot kapé betegek szignifikdnsan nagyobb ardnya (40%) érte el az
elsddleges végpontot, mint placebdt kapo betegeknél (3%) (esélyhdnyados: 18,0 [95%-o0s CI: 2,3,
140,9] p < 0,001), ami mindharom életkor kohorszban hasonl6 volt (9. tablazat).

9. tablazat Tart6s thrombocyta-valaszaranyok életkor-kohorszonként a kréonikus I'TP-s
gyermekeknél és serdiiloknél

Eltrombopag n/n (%) Placebo n/n (%)
[95%-0s CI] [95%-0s CI]
1. kohorsz (12—betdltott 9/23 (39%) 1/10 (10%)
18. életév) [20%; 61%)] [0%; 45%]
11/26 (42%) 0/13 (0%)
2. kohorsz (611 év) [23%; 63%] [N/A]
5/14 (36%) 0/6 (0%)
3. kohorsz (1-5 év) [13%; 65%] [N/A]
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A randomizalt id6szak alatt statisztikailag kevesebb eltrombopagot kapd betegnél volt sziikség mento
kezelésre (rescue treatment), mint placebot kapd betegnél (19% [12/63] vs. 24% [7/29], p = 0,032).

A vizsgalat megkezdésekor az eltrombopag-csoport betegeinek 71%-a és a placebocsoport betegeinek
69%-a szamolt be valamilyen vérzésrél (WHO 1-4. fokozat). A 12. héten a valamilyen vérzésrol
beszamolo, eltrombopagot kapo betegek ardnya a kiindulasi érték felére csékkent (36%).
Osszehasonlitisképpen a 12. héten a placebot kapo betegek 55%-a szamolt be valamilyen vérzésrol.

A betegeknél csak a vizsgalat nyilt elrendezésii fazisa alatt csokkenthették vagy hagyhattak abba a
kiindulasi ITP elleni kezelést, és a betegek 53%-anal (8/15) lehetett csokkenteni (n = 1) vagy
abbahagyni (n = 7) a kiindulasi ITP elleni kezelést, elsésorban a kortikoszteroidokat, anélkiil, hogy
ment0 kezelésre lett volna sziikségiik.

TRA108062 (PETIT):

Az els6dleges végpont a randomizalt idoszak 1. és 6. hete kdzott legalabb egyszer

> 50 000/mikroliteres thrombocytaszamot elérd betegek aranya volt. A betegeknél ITP-t
diagnosztizaltak legalabb 6 honapja, és nem reagaltak legalabb egy megel6z6 ITP elleni kezelésre,
vagy allapotuk sulyosbodott, vérlemezkeszamuk < 30 000/mikroliter volt (n = 67). A vizsgalat
randomizalt id6szaka alatt a betegeket harom életkori kohorsz réteg szerint (2:1) randomizaltak
eltrombopagra (n = 45) vagy placebora (n = 22). Az eltrombopag ddzisat az individualis
vérlemezkeszam alapjan modositani lehetett.

Osszességében az eltrombopagot kapd betegek szignifikdnsan nagyobb hanyada (62%) érte el az
elsddleges végpontot, mint a placebdt kapo betegé (32%) (esélyhanyados: 4,3 [95%-0s CI: 1,4, 13,3];
p=0,011).

Tartos vélasz alakult ki a kezdetben reagalo betegek 50%-anal a 24 hétbol 20 hétig a PETIT 2
vizsgalatban és 24 hétbdl 15 hétig a PETIT vizsgalatban.

Kronikus hepatitis C-hez kapcsolodo thrombocytopenia-vizsgalatok

Az eltrombopag biztonsadgossagat s hatasossagat thrombocytopenias HCV-fert6zott betegeknél két,
randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték. Az ENABLE 1 peginterferon
alfa-2a-t és ribavirint, mig az ENABLE 2 peginterferon alfa-2b-t és ribavirint alkalmazott antiviralis
terapiaként. A betegek nem kaptak kozvetleniil hat6 antiviralis szert. Mindkét vizsgalatba a

<75 000/mikroliter vérlemezkeszamu betegeket valogattak be, és csoportositottak oket a
vérlemezkeszamuk alapjan (< 50 000/mikroliter és > 50 000/mikrolitertl < 75 000/mikroliterig),
szlirték 6ket HCV RNS-re (< 800 000 NE/ml és > 800 000 NE/ml) és HCV genotipusra (2/3-as
genotipus és 1/4/6-os genotipus).

A betegség kiindulasi jellemz6i hasonloak voltak mindkét vizsgalatban, és 6sszhangban voltak a
kompenzalt cirrhosisos HCV-betegpopulacidéval. A betegek tobbsége HCV 1-es genotipusu volt
(64%) és ,,bridging” fibrosisuk/cirrhosisuk volt. A betegek 31%-a korabban részesiilt HCV-ellenes
kezelésben, elsddlegesen pegilalt interferon és ribavirin kezelésben. A median kiindulasi
vérlemezkeszam 59 500/mikroliter volt mindkét csoportban: a bevalogatott betegek 0,8%-anal
<20 000/mikroliter, 28%-anal < 50 000/mikroliter és 72%-anal > 50 000/mikroliter volt a
vérlemezkeszam.

A vizsgalatoknak két fazisa volt — egy antiviralis kezelés elotti fazis és egy antiviralis kezelési fazis.
Az antiviralis kezelés eldtti fazisban a betegek nyilt elrendezésben eltrombopagot kaptak annak
érdekében, hogy a vérlemezkeszam > 90 000/mikroliterre emelkedjen az ENABLE 1, illetve

> 100 000/mikroliterre emelkedjen az ENABLE 2 vizsgalatban. A > 90 000/mikroliter (ENABLE 1)
vagy > 100 000/mikroliter (ENABLE 2) vérlemezkeszam célérték elérésének median ideje 2 hét volt.

Az elsddleges hatasossagi végpont mindkét vizsgalatban a tartds viroldgiai valasz (SVR) volt, azon

betegek szazalékaban definidlva, akiknél a tervezett kezelési periddus vége utan 24 héttel HCV-RNS
nem volt kimutathato.
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Mindkét HCV-vizsgalatban, a placebdval kezelt betegekhez viszonyitva (n = 65, 13%), az
eltrombopaggal kezelt betegek jelentdsen nagyobb aranyanal (n =201, 21%) jelentkezett tartds
virologiai valasz (lasd 10. tablazat). A tartds virologiai valaszt mutatd betegek aranyaban tortént
javulas kovetkezetesen elofordult a randomizacios rétegek mindegyik alcsoportjaban (kiindulasi
vérlemezkeszam (< 50 000 vs. > 50 000), virusterhelés (< 800 000 NE/ml vs. > 800 000 NE/ml) és
genotipus (2/3 vs. 1/4/6)).

10. tablazat Az ENABLE 1 és az ENABLE 2 HCV-betegeinek virologiai valasza

Osszesitett adatok ENABLE 1* ENABLE 2

A
vérlemezkeszam 1439/1520 (95%) 680/715 (95%) 759/805 (94%)
célértéket elérd és
antiviralis terapiat

megkezdd
betegek ©
Eltrombopa | Placebo | Eltrombopa | Placebo | Eltrombopa | Placebo
g g g
Az antiviralis n =956 n =485 n =450 n=232 n =506 n =253
kezelési fazisba
belépd betegek
teljes szama
Viroldgiai valaszt mutat6 betegek %-a
Teljes SVR! 21 13 23 14 19 13
HCV RNS
genotipus
2/3-as genotipus 35 25 35 24 34 25
1/4/6-0s 15 8 18 10 13 7
genotipus ©
Albuminszintek”
<35¢g/l 11 8
> 35 g/l 25 16
MELD-pontszdm”’
>10 18 10
<10 23 17

a

Eltrombopag kombindcidban adva peginterferon alfa-2a-val (hetente egyszer 180 mikrogramm
48 héten at 1/4/6-os genotipus esetén; 24 héten 4t 2/3-as genotipus esetén) és ribavirinnel (napi
800-t6l 1200 mg-ig, 2 adagra elosztva, per 0s)

Eltrombopag kombinacioban adva peginterferon alfa-2b-vel (hetente egyszer

1,5 mikrogramm/ttkg 48 héten at 1/4/6-os genotipus esetén; 24 héten at 2/3-as genotipus esetén)
és ribavirinnel (napi 800-t61 1400 mg-ig, 2 adagra elosztva, per 0s)

¢ A vérlemezkeszam célértéke > 90 000/mikroliter volt az ENABLE 1 esetén, és

> 100 000/mikroliter az ENABLE 2 esetén. Az ENABLE 1 esetén 682 beteget randomizaltak az
antiviralis kezelési szakaszba, azonban 2 beteg visszavonta a beleegyezését, mieldtt antiviralis
terapiaban részesiiltek volna

Eltrombopag esetén P-érték < 0,05 versus placebo

¢ Az ENABLE 1 és ENABLE 2-ben résztvevo betegek 64%-a 1-es genotipusu volt

" Post hoc analizisek

d

A vizsgalat egyéb masodlagos megfigyelései kozé tartoztak a kovetkezok: a placebohoz viszonyitva
szignifikansan kevesebb eltrombopaggal kezelt beteg hagyta abba az antiviralis terapiat id6 eldtt (45%
vs 60%, p < 0,0001). A eltrombopaggal kezelt betegek nagyobb hanyadanal volt sziikségtelen az
antiviralis szerek doziscsokkentése a placebohoz viszonyitva (45% vs. 27%). Az eltrombopag-kezelés
késleltette és csokkentette a peginterferon doziscsokkentésének szamat.
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Gyermekek és serdiilok
Az Europai Gyogyszeriigynokség felmentette az eltrombopaggal végzett vizsgalatok eredményeinek

gyermekeknél és serdiil6knél torténd alkalmazassal kapcsolatos informaciokért lasd: 4.2 pont).
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Farmakokinetika

A TRA100773A és TRA100773B vizsgalatokbol 88 ITP-s beteg plazma-eltrombopag koncentracio—
1d6 adatait vetették dssze 111 egészséges felndtt adataival egy populacios PK-elemzésben. Megadtak
az ITP-s betegek becsiilt plazma-eltrombopag-AUC o-q)- és Cmax-€rtékeit (11. tablazat).

11. tablazat ITP-s felnéttek steady-state plazma-eltrombopag farmakokinetikai paramétereinek
mértani atlagértéke (95%-os konfidencia intervallum)

Eltrombopag-dozis, n AUC?, ngxora/ml Cinax", pg/ml
naponta egyszer
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)
2 AUC(0-1) €s Cmax, populacids PK post hoc becslés alapjan.

A TPL103922/ENABLE 1 és TPL108390/ENABLE 2 II1. fazisu vizsgalatokba bevalogatott

590 HCV-s betegnél gytijtott plazma-eltrombopag-koncentracio—id6 adatokat kiegészitették a
TPL102357 1. fazisu vizsgalat HCV-betegeinek adataival, valamint egy populacios farmakokinetikai
(PK) analizis egészséges feln6tt alanyainak adataival. A III. fazist vizsgalatokba bevont HCV-s felnott
betegekre vonatkozd plazma-eltrombopag Cmax €s AUC o.q) becsiilt értekeket az dsszes dozisra
vonatkozoan a 12. tablazat tartalmazza.

12. tablazat A plazma-eltrombopag-szint dinamikus egyensiilyi farmakokinetikai
paramétereinek mértani atlagértéke (95%-os CI) kronikus HCV-s betegeknél

Eltrombopag-dézis n AUC-y) Cinax
(naponta egyszer) (ugxo6ra/ml) (ng/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)

AUC (0.1~ és Cmax-értékek a populacids farmakokinetika alapjan, post hoc becsléssel minden egyes
beteg legmagasabb dozisahoz tartozo adatanak figyelembe vételével.

Felszivddas és biohasznosulas

Az eltrombopag per os alkalmazas utan 2—6 6raval kialakuld csticskoncentracioval szivodik fel. Az
eltrombopag egyidejli alkalmazasa antacidokkal €s egyéb polivalens kationokat tartalmazo
készitményekkel, igy tejtermékekkel és asvanyianyag-potlo készitményekkel, jelentdsen csdkkenti az
az eltrombopag por belséleges szuszpenzidhoz 22%-kal magasabb plazma AUC g...-t eredményezett,
mint a filmtabletta gyogyszerforma. Az abszolut oralis biohasznosuldst embernél nem hataroztak meg.
A vizelettel torténd kivalasztodas és a széklettel iiriil6 metabolitok alapjan a gyogyszerrel kapcsolatos
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anyagok becsiilt per os abszorpcidja 75 mg eltrombopag oldat egyszeri alkalmazasa utan legalabb
52% volt.

Eloszlas
Az eltrombopag nagymértékben kotddik a human plazmafehérjékhez (> 99,9%), elsésorban az
albuminhoz. Az eltrombopag a BCRP-nek szubsztratja, de nem szubsztratja a P-glikoproteinnek vagy

az OATP1B1-nek.

Biotranszformacio

Az eltrombopag elsésorban hasadassal, oxidacioval, illetve gliikkuronsavval, glutationnal, vagy
ciszteinnel torténd konjugacioval metabolizalodik. Egy human radioizotdpos vizsgalatban a plazma
radiokarbon AUC...-érték kdzel 64%-at az eltrombopag adta. Glikkuronidaciobol és oxidaciobol
szarmazo kisebb metabolitokat is kimutattak. /n vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy a CYP1A2 és a
CYP2CS felel6s az eltrombopag oxidativ metabolizmusaért. Az UDP-gliikuronozil transzferazok, az
UGT1A1 és UGT1A3 felel6sek a glitkuronidacidért, és a gyomor-bélrendszer alsé traktusaban
talalhato baktériumok feleldsek a hasadasi utvonalért.

Eliminécio

A felszivodott eltrombopag nagymértékben metabolizalodik. Elsdsorban a széklettel {iriil (59%), dozis
31%-a jelenik meg a vizeletben metabolitok formajaban. A valtozatlan anyavegytilet (eltrombopag)
nem mutathato ki a vizeletben. A dozis kdzel 20%-a iiriil a széklettel valtozatlan forméban. Az

eltrombopag plazma eliminacios felezesi ideje megkdzelitleg 21-32 ora.

Farmakokinetikai kélcsGnhatasok

Egy human vizsgalat szerint, melyet radioizotoppal jelzett eltrombopaggal végeztek, a gliikuronidacio
csekély szerepet jatszik az eltrombopag metabolizmusaban. Emberi majmikroszomakkal végzett
vizsgalatok az UGT1A1 és UGT1A3 izoenzimeket talaltak felelésnek az eltrombopag
gliikuronidaciojaért. Az eltrombopag szamos UGT enzim gatloszere volt in vitro. Glilkkuronidacioval
jaro, klinikailag jelentds interakciok kialakuldsa nem varhatd, mivel az egyes UGT enzimek csekély
szerepet jatszanak az eltrombopag gliikuronidaciojaban.

Az eltrombopag-dozis kozel 21%-a mehet at oxidativ metabolizmuson. Emberi majmikroszomakkal
végzett vizsgalatok a CYP1A2 és CYP2C8 izoenzimeket talaltak felelosnek az eltrombopag
oxidacigjaért. In vitro és in vivo adatok szerint az eltrombopag nem gatolja és nem is indukalja a CYP
enzimeket (lasd 4.5 pont).

In vitro vizsgélatokban kimutattak, hogy az eltrombopag az OATP1BI1 transzporter és a BCRP
transzporter gatloszere, tovabba egy klinikai gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatban az eltrombopag
novelte az OATP1B1 és BRCP-szubsztrat rozuvasztatin-expoziciot (1asd 4.5 pont). Eltrombopaggal
végzett klinikai vizsgalatokban a sztatinok dozisanak 50%-os csokkentését javasoltak.

Az eltrombopag kelatot képez a polivalens kationokkal, igy a vassal, a kalciummal, a magnéziummal,
az aluminiummal, a szelénnel és a cinkkel (lasd 4.2 és 4.5 pont).

In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy az eltrombopag nem szubsztratja az organikus
anion-transzporter polipeptidnek, az OATP1B1-nek, de inhibitora annak (ICso-érték: 2,7 mikromol/1
[1,2 mikrogramm/ml]). In vitro vizsgalatokban azt is kimutattak, hogy az eltrombopag az emldrak
rezisztencia fehérje (BCRP) szubsztratja és inhibitora (ICsp-érték: 2,7 mikromol/1

[1,2 mikrogramm/ml]).
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Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Az eltrombopag farmakokinetikajat karosodott vesefunkcioju felnétt betegeknél vizsgaltak. Egyszeri
50 mg-os dozis adasat kdvetden az eltrombopag AUC..—értéke kozepesen sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegeknél 32-36%-kal, stilyos vesekarosodasban szenvedod betegeknél 60%-kal volt
alacsonyabb, mint az egészséges onkénteseknél. Nagyfoku valtozékonysag €s jelentds atfedés volt az
expoziciok terén a vesekarosodasban szenvedd betegek és az egészséges onkéntesek kdzott.
Plazmafehérjékhez nem kotott eltrombopag (aktiv) koncentraciokat ennél a fehérjékhez
nagymértékben kotddo gyogyszernél nem mértek. Vesekarosodasban szenvedd betegeknél az
eltrombopag koriiltekintden alkalmazando, a beteg szoros megfigyelése mellett, pl. a szérum
kreatininszint mérésével és/vagy vizeletvizsgalattal (1asd 4.2 pont). Az eltrombopag hatasossagat és
biztonsagossagat nem igazoltak kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban és majkarosodasban
egyarant szenvedo beteg esetében.

Majkarosodds

Az eltrombopag farmakokinetikajat majkarosodasban szenvedd felnétt betegeken vizsgaltak,
eltrombopag alkalmazasa utan. Egyszeri 50 mg-os dozis adasat kdvetden az eltrombopag
AUC..-értéke enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél 41%-kal, kdzepesen sulyos vagy sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél 80-93%-kal volt magasabb, mint az egészséges onkénteseknél.
Nagyfoku valtozékonysag és jelentds atfedés volt az expoziciok terén a majkarosodasban szenvedo
betegek és az egészséges Onkéntesek kozott. Plazmafehérjékhez nem kotott eltrombopag (aktiv)
koncentraciot ennél a fehérjékhez nagymértékben kotddo gyogyszernél nem mértek.

A majkarosodasnak az eltrombopag farmakokinetikajara gyakorolt, ismételt adagolast kdvetd hatasat
egy populacios farmakokinetikai elemzés segitségével értékeltek 28, egészséges onkéntesnél €s
majbetegségben szenvedo beteg). A 714 beteg koziil 642-nél enyhe, 67-nél kozepesen sulyos és 2-nél
sulyos majkarosodas allt fenn. Egészséges onkéntesekkel osszehasonlitva, az enyhe majkarosodasban
szenved6 betegek plazma-eltrombopag-AUC o.o)-értékei hozzavetdleg 111%-kal (95%-os CI:
45%-283%), a kdzepesen sulyos méajkarosodasban szenvedd betegek plazma-eltrombopag-

AUC op-értékei hozzavetdleg 183%-kal (95%-o0s CI: 90%-459%) magasabbak voltak.

Ezért az eltrombopag nem adhatd majkarosodasban szenvedo ITP-s betegeknek (Child—Pugh
pontszam > 5), kivéve, ha a varhat6 elény nagyobb, mint a vena portae thrombosis kimutatott
kockazata (1asd 4.2 és 4.4 pont). A HCV-s betegeknél az eltrombopag-kezelést naponta egyszer 25 mg
dozissal kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Rassz

A kelet-azsiai etnikumhoz tartozas hatasat az eltrombopag farmakokinetikajara 111 egészséges
onkéntesen (31 kelet-azsiai) és 88 ITP-s betegen (18 kelet-azsiai) populacios farmakokinetikai
elemzés segitségével értékelték. A populacios farmakokinetikai elemzés becslései alapjan a kelet-
azsiai ITP-s betegek plazma-eltrombopag-AUC o.q)-értékei kozel 49%-kal magasabbak voltak,
Osszehasonlitva a nem kelet-azsiai betegekkel, akik foként fehér bortiek voltak (lasd 4.2 pont).

A kelet-/délkelet-azsiai etnikumhoz tartozas hatasat az eltrombopag farmakokinetikajara 635 HCV-s
betegen (145 kelet-azsiai és 69 délkelet-azsiai) populacios farmakokinetikai elemzés segitségével
értékelték. A populacios farmakokinetikai elemzés becslései alapjan a kelet-/délkelet-azsiai betegek
plazma-eltrombopag-AUC g.r-€rtékei kozel 55%-kal magasabbak voltak, 6sszehasonlitva az egyéb
rasszba tartozo betegekkel, akik foként fehér boriiek voltak (lasd 4.2 pont).
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Nem

A nem hatasat az eltrombopag farmakokinetikdjara 111 egészséges dnkéntesen (14 n6) és 88 ITP-s
betegen (57 nd) populacids farmakokinetikai elemzés segitségével értékelték. A populaciods
farmakokinetikai elemzés becslései alapjan az ITP-s ndk plazma-eltrombopag-AUC o-r)-értékei kozel
23%-kal magasabbak voltak, 6sszehasonlitva a férfiakkal, ha a testtomegek kiilonbségei nem vessziik
figyelembe.

A nem hatésat az eltrombopag farmakokinetikajara 635 HCV-s betegen (260 n6) populécids
farmakokinetikai elemzés segitségével értékelték. A modell becslések alapjan a HCV-s ndbetegek
plazma-eltrombopag-AUC o.r-€értékei kozel 41%-kal magasabbak voltak, mint a férfi betegeknél.

Eletkor

Az életkornak az eltrombopag farmakokinetikajara gyakorolt hatasat populacios farmakokinetikai
elemzés segitségével értékelték 1974 éves koru, 28 egészséges Onkéntesnél, 673 HCV-s betegnél és
41 egyéb etiologiaji kronikus majbetegségben szenvedd betegnél. Nem allnak rendelkezésre az
eltrombopag alkalmazasara vonatkozo6 farmakokinetikai adatok a > 75 éves koruak esetében. A modell
becslések alapjan az idésebb betegek (= 65 éves) plazma-eltrombopag-AUC oq-értékei kozel 41%-kal
magasabbak voltak, mint a fiatalabb betegeknél (1asd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok (1 és betoltott 18. életév kozotti koruak)

A naponta egyszer adott eltrombopag farmakokinetikai tulajdonsagait 168 ITP-s gyermeknél és
serdiilonél értékelték két vizsgalatban, a TRA108062/PETIT-ben és a TRA115450/PETIT-2-ben.
Szajon at torténd alkalmazast kdvetden az eltrombopag latszolagos plazma-clearance-e (CL/F) a
testtomeg novekedésével egyiitt novekedett. A rassznak és a nemnek az eltrombopag latszolagos
plazma-clearance szamitasokra gyakorolt hatdsa a gyermek- és serdiil6 koru, valamint a feln6tt
betegeknél konzisztens volt. Az ITP-s kelet-/délkelet-azsiai gyermekeknél és serdiiloknél
megkozelitéleg 43%-kal magasabbak voltak a plazma-eltrombopag-AUCg.)-értékek, mint a nem
azsiai betegeknél. Az ITP-s lany gyermekeknél és serdiiloknél megkozelitéleg 25%-kal magasabbak
voltak a plazma-eltrombopag-AUC.)-értékek, mint a fit betegeknél.

Az eltrombopag ITP-s gyermekeknél és serdiiloknél észlelt farmakokinetikai paramétereit a
13. tablazat mutatja.

13. tablazat A dinamikus egyensilyi allapotu plazma-eltrombopag farmakokinetikai
paramétereinek mértani atlaga (95%-os CI) ITP-s gyermekeknél és serdiiloknél
(napi egyszeri 50 mg-os adagolasi rend)

Eletkor Chax AUC gy
(ng/ml) (ngxéra/ml)
12-17 év (n = 62) 6,80 103
(6,17 7,50) 91,1;116)
6-11 év (n = 68) 10,3 153
(9,42;11,2) (137, 170)
1-5 év (n=38) 11,6 162
(10,4; 12,9) (139; 187)

Az adatok mértani atlagban (95%-os CI) vannak megadva. Az AUCg.r) és a Ciax populacios
farmakokinetikai post hoc becsléseken alapul
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Farmakoldgiai biztonsagossag és ismételt adagolast dozistoxicitas

Egyediilallo TPO-receptorspecificitasa miatt az eltrombopag nem fokozza a vérlemezke-termelést
egérnél, patkanynal vagy kutyanal. Ezért az ilyen allatokbdl szarmaz6 adatok, beleértve a
reprodukcios és karcinogenitasi vizsgalatokat, nem teljesen modellezik az eltrombopag

Ny

A kezeléssel 0sszefiiggésben 1évo sziirkehalyogot észleltek ragesaloknal, mely dozis- és ido-fiiggd
volt. Az AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kapo, felnétt ITP-s betegeken alapuld human
klinikai expozicid > 6-szorosanal, illetve 100 mg/nap dozist kapd, feln6tt HCV-s betegeken alapulo
human klinikai expozicié 3-szorosanal egereknél 6 hét utan, patkanyoknal 28 hét utan figyeltek meg
sziirkehalyogot. Az AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kapd ITP-s betegeken alapulé human
klinikai expozicid > 4-szeresénél, illetve 100 mg/nap dozist kapdé HCV-s betegeken alapulé human
klinikai expozici6 2-szeresénél egereknél 13 hét utan, patkdnyoknal 39 hét utan figyeltek meg
sziirkehalyogot. Az AUC alapjan az ITP-s gyermekeknél és serdiiloknél a napi 75 mg-os, maximalis
human klinikai expozicié 9-szeresének megfeleld, nem toleralhatd dozisokban a 4. és 32. nap kozott
(az adagolasi id6szak végén megkozelitoleg egy kétéves gyermeknek felel meg) adagolva, az
elvalasztas elott allo fiatal patkanyoknal ocularis opacitast észleltek (szovettani vizsgalatot nem
végeztek). Ugyanakkor az AUC alapjan az ITP-s gyermekeknél és serdiiloknél a human klinikai
expozicid 5-szordsének megfeleld, toleralhatd dozisokban fiatal patkanyoknak adva cataractat nem
figyeltek meg. Feln6tt kutyaknal 52 hét utan nem észleltek sziirkehalyogot (az AUC alapjan szamitott,
75 mg/nap dozist kapd felnétt vagy gyermek- és serdiilé kort ITP-s betegeken alapulé human klinikai
expozicio 2-szeresénél, amely egyenértékii a 100 mg/nap dozist kapd HCV-s betegeken alapulo
human klinikai expozicioval).

Legfeljebb 14 napig tartd vizsgalatokban renalis tubularis toxicitast figyeltek meg egérnél és
patkanynal, rendszerint megbetegedést és halalt okozd expozicioknal. Tubularis toxicitast egy 2 éves
oralis karcinogenitasi vizsgalatban is megfigyeltek egérnél, napi 25, 75 és 150 mg/ttkg d6zisoknal.
Kisebb doézisoknal a hatasok kevésbé voltak sulyosak, és azokat regenerativ elvaltozasok sora
jellemezte. A legkisebb dozisnal az expozicié az AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kapo
felnott vagy gyermek és serdiil6 kort ITP-s betegeken alapuld human klinikai expozicio 1,2-szerese
vagy 0,8-szerese, illetve 100 mg/nap dozist kapo HCV-s betegeken alapuld human klinikai expozicio
0,6-szorosa volt. Nem tapasztaltak renalis hatasokat patkdnynal 28 hét utan, kutyanal 52 hét utan, az
AUC alapjan szamitott 75 mg/nap dézist kapo felnott ITP-s betegeken alapulé human klinikai
expozicio 4- illetve 2-szeresénél, valamint gyermek- €s serdiilé kora ITP-s betegeken alapuld human
klinikai expozici6 3- illetve 2-szeresénél, amely egyenértékii a 100 mg/nap dozist kapo HCV-s
betegeken alapuld human klinikai expozicioval.

Hepatocyta degeneraciot és/vagy nekrozist figyeltek meg egérnél, patkanynal és kutyanal, gyakran a
szérum majenzim-szintek emelkedésével egyiitt, megbetegedést vagy halalt okozo, illetve rosszul
toleralt dozisoknal. Tartds kezelés soran patkanynal (28 hét) illetve kutyanal (52 hét) nem észleltek
hepatikus hatasokat az AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kapd felndtt ITP-s betegeken alapulo
human klinikai expozicid 4- illetve 2-szeresénél, valamint gyermek- és serdiil6 korua ITP-s betegeken
alapulé human klinikai expozicid 3- vagy 2-szeresénél, amely egyenértékii a 100 mg/nap dozist kapo
HCV-s betegeken alapuld huméan klinikai expozicioval.

Ro6vid tavu vizsgalatokban, patkanyoknal és kutyaknal, a rosszul toleralt dozisoknal (az AUC alapjan
szamitott, 75 mg/nap dozist kapo felnétt vagy gyermek- és serdiild korti ITP-s betegeken alapuld
human klinikai expozicié tobb mint 10-szerese vagy tobb mint 7-szerese, illetve 100 mg/nap dozist
kapo HCV-s betegeken alapul6 human klinikai expozicid > 4-szerese) a retikulocitaszam csokkenését
és regenerativ csontvel6 erythroid hyperplasiat (csak patkanyoknal) figyeltek meg. Nem voltak
figyelemre mélto hatasok a vorosvértest tomeget €s a retikulocitaszamot illetéen patkanynal legfeljebb
28 hétig tartd, kutyanal legfeljebb 52 hétig tarto és egérnél legfeljebb 2 évig tartd kezelés soran a
legnagyobb toleralt dozisoknal, melyek az AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kapo felnott vagy
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gyermek ¢és serdiil kora ITP-s betegeken alapulé human klinikai expozicio 2-4-szeresét, illetve
100 mg/nap dozist kapé HCV-s betegeken alapulé human klinikai expozicié < 2-szeresét tették ki.

Egy 28 hetes toxicitasi vizsgalatban endostealis hyperostosist figyeltek meg patkanyoknal napi

60 mg/ttkg nem toleralt dozisnal (az AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kapo felnott vagy
gyermek- €s serdiil6 kort ITP-s betegeken alapulé human klinikai expozicié 6-szorosa vagy 4-szerese,
illetve 100 mg/nap dozist kapé HCV-s betegeken alapuldé human klinikai expozicié 3-szorosa).
Elethosszig tartd (2 éves) expozicional csontelvaltozasokat figyeltek meg egérnél illetve patkanynal az
AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kapo feln6tt vagy gyermek- és serdiilé kort ITP-s betegeken
alapul6 human klinikai expozicid 4-szeresénél vagy 2-szeresénél, illetve 100 mg/nap dozist kapo
HCV-s betegeken alapuld human klinikai expozicid 2-szeresénél.

Karcinogenitas és mutagenitas

Az eltrombopag nem volt karcinogén egérnél legfeljebb napi 75 mg/ttkg-os d6zisoknal és patkanynal
legfeljebb napi 40 mg/ttkg-os dozisoknal (az AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kapo feln6tt
vagy gyermek- és serdiilo koru ITP-s betegeken alapulé human klinikai expoziciok legfeljebb
4-szerese vagy 2-szerese, illetve 100 mg/nap dozist kapé6 HCV-s betegeken alapuld human klinikai
expozicid 2-szerese). Az eltrombopag nem volt mutagén vagy klasztogén egy bakterialis mutacios
kisérletsorozatban illetve két in vivo kisérletsorozatban patkanyoknal (mikronucleus és nem
betervezett DNS szintézis, a Cmax alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kapo felndtt vagy gyermek- és
serdiil6 kort ITP-s betegeken alapuld human klinikai expozicid 10-szeresénél vagy 8-szorosanal,
illetve 100 mg/nap dézist kapdo HCV-s betegeken alapulé human klinikai expozicid 7-szeresénél). Az
in vitro egér limfoma tesztsorozatban az eltrombopag marginalisan pozitiv volt (a mutaciok
gyakorisaganak kevesebb mint 3-szoros novekedése). Ezek az in vitro és in vivo hatasok arra utalnak,
hogy az eltrombopag nem jelent genotoxikus kockézatot az emberre.

Reprodukcios toxicitas

Az eltrombopag nem befolyasolta a ndstény fertilitast, a korai embrionalis fejlédést, vagy az
embriofoetalis fejlddést patkanyoknal, legfeljebb napi 20 mg/ttkg-os ddzisoknal (az AUC alapjan
szamitott, 75 mg/nap dozist kapo felnétt vagy gyermek- és serdiilékoru (12 és betoltott 18. eletév
kozotti életkortiak) ITP-s betegeken alapuld human klinikai expozicid 2-szerese, amely egyenértékii a
100 mg/nap dozist kapo HCV-s betegeken alapulé human klinikai expozicioval). Ugyancsak nem
befolyasolta az embriofoetalis fejlodést nyulakban legfeljebb napi 150 mg/ttkg-os dézisoknal, amely a
legnagyobb vizsgalt dozis volt (az AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kap6 ITP-s és 100 mg/nap
dozist kapo HCV-s betegeken alapuld huméan klinikai expozicio 0,3-0,5-sz6rdse). Mindazonaltal, az
anyara nézve toxikus, napi 60 mg/ttkg dézisoknal (az AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kapod
ITP-s betegeken alapulé human klinikai expozicid 6-szorosa, illetve 100 mg/nap dozist kapé HCV-s
betegeken alapuldé human klinikai expozicio 3-szorosa) az eltrombopag-kezelés patkanyoknal az
embri6 elhalalozasaval (megnovekedett pre- és post-implantaciods veszteség), csokkent magzati
teststlllyal és a terhes méh sulyanak csokkenésével jart egyiitt a nOstény fertilitas vizsgalatban, és a
nyaki borda ritka eldfordulasaval, valamint csokkent magzati testtomeggel jart egyiitt az
embriofoetalis fejlodési vizsgalatban. Az eltrombopag csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha a
kezelés varhatd elonye ellensulyozza a magzatra vonatkoz6 lehetséges kockazatot (lasd 4.6 pont). Az
eltrombopag nem befolyasolta a him fertilitast patkanyoknal legfeljebb napi 40 mg/ttkg-os dézisoknal,
amely a legnagyobb vizsgalt dozis volt (az AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kapo ITP-s
betegeken alapuld human klinikai expozicié 3-szorosa, illetve 100 mg/nap dozist kapé HCV-s
betegeken alapulé human klinikai expozicio 2-szerese). Patkdnyoknal végzett pre- és postnatalis
fejlédési vizsgalatban nem toxikus anyai dozisoknal (napi 10 és 20 mg/ttkg) nem talaltak
nemkivanatos hatast az Fo nostény patkanyok vemhességére, ellésére és szoptatasara, valamint az
utodok (Fy) novekedésére, fejlodésére, idegi-viselkedési vagy reprodukcios funkciodira. Az Fo anyaknal
torténo gyogyszeralkalmazast kvetden az eltrombopagot az dsszes Fi patkanykolyok plazmajaban
kimutattak a teljes 22 6ras mintavételi id6 alatt, ami arra utal, hogy a patkanykolykok eltrombopag-

srer
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Fototoxicitas

Az eltrombopaggal végzett in vitro vizsgalatok felvetik a fototoxicitas kockazatanak lehetdségét;
azonban ragcsaloknal nem volt 1athato jele bor-fototoxicitasnak (az AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap
dozist kapo felnott vagy gyermek és serdiil korti ITP-s betegeken alapulé human klinikai expozicid
10-szerese vagy 7-szerese, illetve 100 mg/nap dozist kapo HCV-s betegeken alapuldé human klinikai
expozicid 5-szordse) vagy szem-fototoxicitasnak (az AUC alapjan szamitott, 75 mg/nap dozist kapd
felnott vagy gyermek- és serdiild koru ITP-s betegeken alapuld human klinikai expozicié > 4-szerese,
illetve 100 mg/nap dozist kapé HCV-s betegeken alapulé human klinikai expozicié 3-szorosa).
Tovabba, egy klinikai farmakologiai vizsgalatban 36 személynél nem volt bizonyiték arra, hogy a
fényérzékenység fokozodott volna 75 mg eltrombopag adagolasa utan. Ezt a késleltetett fototoxicitasi
index segitségével mérték. Mindazonaltal, a fényallergia potencialis kockazata nem zarhato6 ki, mivel
nem végezheto specifikus preklinikai vizsgalat.

Fiatal allatokkal végzett vizsgalatok

Nem toleralhat6 dozisokban adagolva, az elvalasztas eldtt allo fiatal patkanyoknal ocularis opacitast
észleltek. Toleralhato dozisoknal nem figyeltek meg ocularis opacitast (1asd fent a ,,Farmakologiai
biztonsagossag és ismételt adagolasu dozistoxicitas™ c. alpontot) Kdvetkezésképpen, az AUC alapjan
meghatarozott expozicios hatarokat figyelembe véve az eltrombopaggal 6sszefiiggo sziirkehalyog
kialakulasanak kockazatat gyermekeknél és serdiiloknél nem lehet kizarni. A fiatal patkanyoknal nem
észleltek arra utalo eredményeket, hogy az eltrombopag-kezelés mellett nagyobb a toxicitas kockazata
az ITP-s gyermekeknél €s serdiiléknél, mint a felndtteknél.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Eltrombopag Viatris 12,5 mg filmtabletta

Tablettamag
magnézium-sztearat

mannit (E421)

mikrokristalyos cellul6z (E463)
povidon
karboximetil-keményito-natrium
hidroxi-propil-celluloz

Tablettabevonat
hipromelloz (E464)
makrogol 3350 (E1521)
titan-dioxid (E171)
talkum (ES553b)

Eltrombopag Viatris 25 mg filmtabletta

Tablettamag
magnézium-sztearat

mannit (E421)

mikrokristalyos celluléz (E463)
povidon
karboximetil-keményit6-natrium
hidroxi-propil-celluloz
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Tablettabevonat
hipromelloz (E464)
makrogol 3350 (E1521)
titan-dioxid (E171)
talkum (E553b)

Eltrombopag Viatris 50 mg filmtabletta

Tablettamag
magnézium-sztearat

mannit (E421)

mikrokristalyos celluléz (E463)
povidon
karboximetil-keményit6-natrium
hidroxi-propil-celluloz

Tablettabevonat
hipromelloz (E464)
makrogol 3350 (E1521)
titan-dioxid (E171)
talkum (533b)

voros vas-oxid (E172ii)
sarga vas-oxid (E172iii)
indigokarmin (E132)

Eltrombopag Viatris 75 mg filmtabletta

Tablettamag
magnézium-sztearat

mannit (E421)

mikrokristalyos celluléz (E463)
povidon
karboximetil-keményit6-natrium
hidroxi-propil-celluloz

Tablettabevonat
hipromelloz (E464)
makrogol 3350 (E1521)
titan-dioxid (E171)

talkum (533b)

voros vas-oxid (E172ii)
indigdkarmin (E132)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatoésagi idétartam
4 ¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Filmtabletta

14, 28 vagy 84 filmtablettat tartalmaz6 aluminium buborékcsomagolas (PA/AI/PVC/Al) dobozban, és
84 (3 csomagolasbanx 28) filmtablettat tartalmaz6 gylijtdcsomagolas dobozban vagy 14 x 1 vagy
28 x 1 adagonként perforalt filmtablettat tartalmazé aluminium buborékcsomagolas dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyodgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Eltrombopag Viatris 12,5 mg filmtabletta
EU/1/24/1869/001
EU/1/24/1869/002
EU/1/24/1869/003
EU/1/24/1869/004
EU/1/24/1869/017
EU/1/24/1869/018

Eltrombopag Viatris 25 mg filmtabletta
EU/1/24/1869/005
EU/1/24/1869/006
EU/1/24/1869/007
EU/1/24/1869/008
EU/1/24/1869/019
EU/1/24/1869/020

Eltrombopag Viatris 50 mg filmtabletta
EU/1/24/1869/009
EU/1/24/1869/010
EU/1/24/1869/011
EU/1/24/1869/012
EU/1/24/1869/021
EU/1/24/1869/022
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Eltrombopag Viatris 75 mg filmtabletta
EU/1/24/1869/013
EU/1/24/1869/014
EU/1/24/1869/015
EU/1/24/1869/016
EU/1/24/1869/023
EU/1/24/1869/024

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. december 12.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: [EEEE. honap NN.]
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[EEEE. honap]

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIA})ASRA ES A FELHASZ’NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN )
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

ELPEN Pharmaceutical Co. Inc.
Marathonos Ave. 95

Pikermi

Attiki

19009

Greece

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v.d. Hohe
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyodgyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ};R BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verziodiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan Uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) ijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz, 12,5 mg — 14, 28, 84, 84 (3 csomagx 28) filmtabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 12,5 mg filmtabletta

eltrombopag

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg eltrombopagot tartalmaz (eltrombopag-olamin formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

84 filmtabletta

Gyujtécsomagolas, amely 84 (3 csomag x 28) filmtablettat tartalmaz
14 x 1 filmtabletta

28 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1869/001 (14 filmtabletta)

EU/1/24/1869/002 (28 filmtabletta)

EU/1/24/1869/003 (84 filmtabletta)

EU/1/24/1869/004 {gytjtécsomagolas 84 (3 x 28) filmtabletta}
EU/1/24/1869/017 (14 x 1 filmtabletta)

EU/1/24/1869/018 (28 x 1 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

eltrombopag Viatris 12,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 12,5 MG - gyiijtocsomagolas 84 (3 csomagx 28) filmtablettaval — blue box nélkiil

1. A GYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 12,5 mg filmtabletta

eltrombopag

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg eltrombopagot tartalmaz (eltrombopag-olamin formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta. Gytijtdcsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1869/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas, 12,5 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 12,5 mg tabletta

eltrombopag

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz, 25 mg — 14, 28, 84, 84 (3 csomagx 28) filmtabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 25 mg filmtabletta

eltrombopag

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg eltrombopagot tartalmaz (eltrombopag-olamin formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

84 filmtabletta

Gytjtécsomagolas, amely 84 (3 csomag x 28) filmtablettat tartalmaz
14 x 1 filmtabletta

28 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

50



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1869/005 (14 filmtabletta)

EU/1/24/1869/006 (28 filmtabletta)

EU/1/24/1869/007 (84 filmtabletta)

EU/1/24/1869/008 {gytjtécsomagolas 84 (3 x 28) filmtabletta}
EU/1/24/1869/019 (14 x 1 filmtabletta)

EU/1/24/1869/020 (28 x 1 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

eltrombopag Viatris 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz, 25 mg — gyiijtécsomagolas 84 (3 csomagx 28) filmtablettaval — blue box nélkiil

1.

A GYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 25 mg filmtabletta

eltrombopag

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg eltrombopagot tartalmaz (eltrombopag-olamin formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
Filmtabletta

28 filmtabletta. Gytijtdcsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

52




10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1869/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas, 25 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 25 mg tabletta

eltrombopag

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz, 50 mg— 14, 28, 84, 84 (3 csomag x 28) filmtabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 50 mg filmtabletta

eltrombopag

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg eltrombopagot tartalmaz (eltrombopag-olamin forméjaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

84 filmtabletta

Gyujtécsomagolas, amely 84 (3 csomagolasban 28) filmtablettat tartalmaz
14 x 1 filmtabletta

28 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1869/009 (14 filmtabletta)

EU/1/24/1869/010 (28 filmtabletta)

EU/1/24/1869/011 (84 filmtabletta)

EU/1/24/1869/012 {gyiijtécsomagolas 84 (3 x 28) filmtabletta}
EU/1/24/1869/021 (14 x 1 filmtabletta)

EU/1/24/1869/022 (28 x 1 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

eltrombopag Viatris 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz, 50 mg — gyiijtécsomagolas 84 (3 csomag x 28) filmtablettaval — blue box nélkiil

1. A GYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 50 mg filmtabletta

eltrombopag

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg eltrombopagot tartalmaz (eltrombopag-olamin forméjaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta. Gytijtdcsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 4

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1869/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas, 50 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 50 mg tabletta

eltrombopag

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz, 75 mg — 14, 28, 84, 84 (3 csomag x 28) filmtabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 75 mg filmtabletta

eltrombopag

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg eltrombopagot tartalmaz (eltrombopag-olamin forméjaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

84 filmtabletta

Gytjtécsomagolas, amely 84 (3 csomag x 28) filmtablettat tartalmaz
14 x 1 filmtabletta

28 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1869/013 (14 filmtabletta)

EU/1/24/1869/014 (28 filmtabletta)

EU/1/24/1869/015 (84 filmtabletta)

EU/1/24/1869/016 {gyljtécsomagolas 84 (3 x 28) filmtabletta}
EU/1/24/1869/023 (14 x 1 filmtabletta)

EU/1/24/1869/024 (28 x 1 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

eltrombopag Viatris 75 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz, 75 mg — gyiijtécsomagolas 84 (3 csomag x 28) filmtablettaval — blue box nélkiil

1. A GYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 75 mg filmtabletta

eltrombopag

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg eltrombopagot tartalmaz (eltrombopag-olamin forméjaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta. Gytijtdcsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1869/016

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas, 75 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Eltrombopag Viatris 75 mg tabletta

eltrombopag

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informacidk a beteg szamara

Eltrombopag Viatris 12,5 mg filmtabletta
Eltrombopag Viatris 25 mg filmtabletta
Eltrombopag Viatris 50 mg filmtabletta
Eltrombopag Viatris 75 mg filmtabletta

eltrombopag

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, thjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

Az ebben a betegtajékoztatoban 1évé informéacié Onnek vagy az On gyermekének szol — de a
betegtdjékoztatoban minden esetben csak ,,On” szerepel.

A betegtajékoztato tartalma:

A

Milyen tipusu gyogyszer az Eltrombopag Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Eltrombopag Viatris szedése elott

Hogyan kell szedni az Eltrombopag Viatris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eltrombopag Viatris-t tdrolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusiu gyogyszer az Eltrombopag Viatris és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Az Eltrombopag Viatris eltrombopagot tartalmaz, amely az ugynevezett trombopoietinreceptor-
agonista gyogyszerek csoportjaba tartozik. Alkalmazasa segiti a vérlemezkék szamanak novelését a
vérben. A vérlemezkék vérsejtek, melyek csokkentik vagy megakadalyozzak a vérzést.

Az Eltrombopag Viatris egy vérzési rendellenessé€g, az ugynevezett immun (primer)
trombocitopénia (ITP) kezelésére alkalmazhatd azoknal az 1 éves vagy idosebb betegeknél,
akiket mar kezeltek mas gyogyszerekkel (kortikoszteroidokkal vagy immunglobulinokkal),
amelyek nem voltak hatasosak.

Az ITP-t az alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia) okozza. Az ITP-s embereknél fokozott
a vérzés kockazata. Az ITP-s betegek a kovetkezo tiineteket tapasztalhatjak: apro, tiiszarasnyi,
lapos, kerek, vords pontok a bor alatt (petechiak), véralafutas, orrvérzés, inyvérzés, tovabba, ha
megvagjak magukat vagy megsériilnek, nem tudjak elallitani a vérzést.

Az Eltrombopag Viatris alkalmazhaté még az alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia)
kezelésére hepatitisz C-virusfertézésben (HCV) szenved6 felnétt betegeknél, ha az
interferon-kezelés alatt problémakat okoznak nekik a mellékhatasok. Nagyon sok hepatitisz C-
virusfertézésben szenvedd embernek alacsony a vérlemezkeszama, nemcsak a betegség
kovetkeztében, hanem a betegség kezelésére alkalmazott bizonyos virusellenes gyogyszerek
miatt is. A Eltrombopag Viatris szedése megkonnyitheti Onnek, hogy a virusellenes
gyogyszerrel (peginterferon és ribavirin) végzett teljes karat befejezze.
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2. Tudnivalék az Eltrombopag Viatris szedése el6tt

Ne szedje az Eltrombopag Viatris-t

. ha allergias az eltrombopagra vagy a gyogyszer (a 6. pontban, a ,,Mit tartalmaz az
Eltrombopag Viatris?” cim alatt felsorolt) egyéb Osszetevojére.
-  Beszélje meg kezel6orvosaval, ha ezek barmelyike érvényes Onre.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Eltrombopag Viatris szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

. ha majbetegsége van. Azoknal az embereknél, akiknek alacsony a vérlemezkeszama, valamint
elérehaladott, kronikus (hosszan tartd) majbetegségiik is van, nagyobb a mellékhatasok
kockazata, beleértve az életveszélyes majkarosodast és a vérrogképzodést is. Ha kezeldorvosa
ugy gondolja, hogy az Eltrombopag Viatris szedésével jaro elonyok feliillmuljak a kockazatokat,
akkor az On allapotat gondosan ellendrizni fogjak a kezelés alatt.

. ha fennall a vérrogképzodés kockazata a vénakban és az artériakban, vagy tud rola, hogy
csaladjaban gyakori a vérrogképzddés eléfordulasa.

A vérrogképzodés kockazata fokozodhat a kovetkezo esetekben:

- ha On idéskort,

- ha hosszu ideje agyhoz kotott,

- ha rosszindulati betegsége van,

- ha fogamzasgatlé tablettat szed vagy hormonpétlo kezelést kap,

- ha nemrégiben sebészeti beavatkozast végeztek Onnél vagy fizikai sériilés érte,

- ha erdsen tilsulyos,

- ha dohanyzik,

- ha eldrehaladott, kronikus méjbetegsége van.

- Ha a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, kérjiik, mondja el kezel6orvosanak a
kezelés megkezdése elott. Nem szedhet Eltrombopag Viatris-t, kivéve, ha kezeldorvosa
ugy itéli meg, hogy a kezelés varhato kedvezo hatdsa nagyobb, mint a vérrogképzodeés
kockézata.

. ha sziirkehalyogja van (a szemlencse elhomalyosodasa),
ha més vérkép-rendellenesség 4ll fenn Onnél, mint példaul a mielodiszplazias szindroma
(MDS). Mielétt elkezdi szedni az Eltrombopag Viatris-t, kezeldorvosa vizsgalatokat fog
végezni, hogy ellendrizze nem 4ll-e fenn Onnél ilyen vérkép-rendellenesség. Ha Onnél MDS 4ll
fenn és Eltrombopag Viatris-t szed, az MDS stilyosbodhat Onnél.
=  Mondja el kezel6orvosanak, ha ezek barmelyike érvényes Onre.

Szemészeti vizsgalatok

Kezeldorvosa javasolni fogja, hogy a sziirkehdlyog ellenérzést is végezzék el Onnél. Ha nem
végeznek Onnél rutin szemészeti vizsgalatokat, kezeldorvosanak gondoskodnia kell a rendszeres
vizsgalatrol. Ugyszintén ellenérizhetik Onnél, hogy eléfordulnak-e vérzések a retindban (ideghartya, a
szemfenéken 1évo, fényérzékeny idegsejtekbol allo hartya) vagy a retina koril.

Rendszeres vizsgalatokra lesz sziiksége

Mielott elkezdi szedni az Eltrombopag Viatris-t, kezelGorvosa vérvizsgalatokat fog végezni a
vérsejtek, koztik a vérlemezkék ellenérzése céljabol. Ezeket a vizsgalatokat a gyogyszer szedése alatt
idénként megismétlik.

Maijfunkcids vérvizsgalatok

Az Eltrombopag Viatris olyan vérvizsgalati eredményeket okozhat, amelyek majkarosodas jelei
lehetnek — egyes majenzimek szintjének emelkedése, kiilonds tekintettel a glutamat-piruvat-/glutamat-
oxalacetat-transzaminazokra, és a bilirubinszintnek az emelkedése. Ha On interferon alapti kezelésben
részesiil Eltrombopag Viatris-szal egyiitt alkalmazva, a hepatitisz C altal okozott alacsony
vérlemezkeszam kezelésére, bizonyos majproblémak stlyosbodhatnak.
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Az Eltrombopag Viatris szedése el6tt és alatt idérol idore vért vesznek Ontdl a méjfunkcié ellenérzése
céljabol. Lehet, hogy abba kell hagynia az Eltrombopag Viatris szedését, ha ezeknek az anyagoknak a
mennyisége nagyon megemelkedik, vagy ha majkarosodas egyéb jelei mutatkoznak.

=>  Olvassa el a ,Mdjproblémdk” szakaszt a betegtajékoztato 4. pontjaban.

Vérlemezkeszam-vérvizsgalatok

Ha abbahagyja az Eltrombopag Viatris szedését, az On vérlemezkeszama valdsziniileg néhany napon
beliil Ujra alacsony lesz. Rendszeresen ellendrizni fogjak a vérlemezkeszamat, és kezeldorvosa meg
fogja beszéIni Onnel a sziikséges 6vintézkedéseket.

A nagyon magas vérlemezkeszam fokozhatja a vérrogképzddés kockazatat. Mindamellett vérrog

képzddhet normalis vagy akar alacsony vérlemezkeszam mellett is. Kezel6orvosa olyan Eltrombopag
Viatris adagot allit be Onnél, ami biztositja, hogy vérlemezkeszama ne emelkedjen meg tilsagosan.

& Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha a vérrogképzodés barmely alabbi jelét tapasztalja:

. duzzanat, fajdalom, vagy érzékenység az egyik labban,

. hirtelen jelentkez6 1égszomyj, kiilondsen heves mellkasi fajjdalommal és/vagy gyors 1égzéssel
egyitt,

. hasi fajdalom, hasi duzzanat, vér a székletben.

A csontvel6t ellenérzé vizsgalatok

Azoknal a betegeknél, akiknek csontveld-problémaik vannak, az Eltrombopag Viatris-hoz hasonld
gyogyszerek sulyosbithatjak ezeket a problémakat. A csontveld elvaltozasaira a rossz
vérképeredményekbdl deriilhet fény. Az Eltrombopag Viatris-kezelés alatt kezel6orvosa olyan
vizsgalatokat is elvégezhet, melyek segitségével kozvetleniil ellendrizni tudja a csontveldjét.

Emésztorendszeri vérzések vizsgalata

Ha On az Eltrombopag Viatris-szal egyiitt alkalmazott interferon alap kezelésben részesiil, az
Eltrombopag Viatris szedésének abbahagyasa utan ellendrizni fogjak az On allapotat a gyomorbol
vagy belekbdl eredd vérzésre utalo tiinetek észlelése érdekében.

A szivmiikodés ellenérzése
Kezeldorvosa sziikségesnek tarthatja, hogy az Eltrombopag Viatris-kezelés alatt ellendrizze az On
szivmiikodését és elektrokardiogram- (EKG) vizsgalatot végezzen.

Idosek (65 éves és idosebb)

65 éves ¢s idosebb betegek esetében korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre az Eltrombopag
Viatris alkalmazasaval kapcsolatban. Fokozott koriiltekintéssel kell eljarni, ha az Eltrombopag Viatris-
et 65 éves vagy idosebb betegeknél alkalmazzak.

Gyermekek és serdiilok

Az Eltrombopag Viatris 1 évesnél fiatalabb, ITP-s gyermekek szdmara nem javasolt. Nem javasolt
tovabba olyan 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél, akiknél az alacsony vérlemezkeszamot hepatitisz C
vagy sulyos aplasztikus vérszegénység okozza.

Egyéb gyogyszerek és az Eltrombopag Viatris

Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a vény nélkiil kaphato gyogyszerekre és a
vitaminokra is vonatkozik.

Egyes naponta szedett gyogyszerek, beleértve a vénykateles €s vény nélkiili készitményeket és
asvanyi anyagokat is, kolcsonhatasba lépnek az Eltrombopag Viatris-szal. Ezek k6z¢ tartoznak:

. a savlekoto gyogyszerek, amelyek emésztési zavarok, gyomorégés vagy gyomorfekély
kezelésére szolgalnak (1asd még 3. pont, ,,Mikor kell bevenni?”),
. a sztatinoknak nevezett gyogyszerek, amelyek a koleszterinszint csokkentésére szolgalnak,
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. egyes, a HIV-fert6zést kezelésére szolgald gyogyszerek, mint példaul a lopinavir és/vagy
ritonavir,
transzplantacidk és immunbetegségek esetén alkalmazott ciklosporin,

. asvanyi anyagok, mint a vas, a kalcium, a magnézium, az aluminium, a szelén és a cink,
amelyek vitaminkészitményekben és asvanyi anyag-p6tlé készitményekben fordulhatnak el
(lasd még 3. pont, ,,Mikor kell bevenni?”),

. a rosszindulatu betegségek kezelésében alkalmazott gyogyszerek, példaul a metotrexat és a
topotekan.

=  Tajékoztassa kezeléorvosat, ha ezek koziil valamelyiket szedi. Koziiliikk néhany nem
alkalmazhato egyiitt az Eltrombopag Viatris-szal, vagy esetleg modositani kell az adagot, vagy
mddositani kell a bevételiik idejét. Kezeldorvosa feliilvizsgalja az On altal szedett
gyogyszereket, és sziikség esetén megfeleld helyettesito kezelést javasol.

Ha a vérrogképzodés megeldzésére kapott gydgyszereket is szed, nagyobb a vérzés kockazata.
Kezel6orvosa ezt meg fogja Onnel beszélni.

Ha kortikoszteroidokat, danazolt és/vagy azatioprint szed, lehet, hogy ezekbdl kisebb adagot kell
kapnia, vagy szedésiiket abba kell hagynia az Eltrombopag Viatris egyidejli alkalmazasa esetén.

Az étel és az ital hatasa az Eltrombopag Viatris-ra

Ne vegye be az Eltrombopag Viatris-t tejterméket tartalmazo ételekkel vagy italokkal, mivel a
tejtermékekben 1évo kalcium befolyasolja a gydgyszer felszivodasat. Tovabbi informacioért 1asd a
3. pontot, ,,Mikor kell bevenni?”.

Terhesség és szoptatas
Ne alkalmazza az Eltrombopag Viatris-t, ha terhes, kivéve, ha kezel6orvosa ezt kifejezetten
javasolja. Az Eltrombopag Viatris hatdsa a terhesség alatt nem ismert.

. Mondja el kezel6orvosanak, ha On terhes, fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy
gyermeket szeretne.

. Hasznaljon megbizhaté fogamzasgatlo modszert mialatt az Eltrombopag Viatris-t szedi, hogy
elkeriilje a teherbeesést.

. Ha az Eltrombopag Viatris-szal végzett kezelés soran teherbe esik, tajékoztassa kezeldorvosat.

Ne szoptasson, mialatt az Eltrombopag Viatris-t szedi. Nem ismert, hogy az Eltrombopag Viatris
kivalasztodik-e az anyatejbe.

=>  Ha szoptat, vagy szoptatast tervez, tdjékoztassa kezel6orvosat.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Eltrombopag Viatris szédiilést okozhat, és egyéb mellékhatésai lehetnek, amelyek hatasara
kevésbé lesz éber.

=>  Ne vezessen gépjarmiivet vagy kezeljen gépeket, kivéve ha meggy6z6dott arrol, hogy a
készitmény Onre nincs ilyen hatéssal.

Az Eltrombopag Viatris natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni az Eltrombopag Viatris-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa 4ltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ne
valtoztasson az Eltrombopag Viatris adagjan vagy az adagolason, csak akkor, ha kezel6orvosa vagy
gyogyszerésze azt tandcsolja Onnek. Mikézben On Eltrombopag Viatris-t szed, egy olyan szakorvos
fogja gondozni, aki jartas a betegsége kezelésében.

Mennyit kell bevenni?

ITP esetén

Felnéttek ¢s gyermekek illetve serdiilok (6 és betoltott 18. életév kozotti életkortiak) — a szokasos
kezdd adag ITP-ben naponta egy darab 50 mg-os Eltrombopag Viatris tabletta. Ha On kelet-
/délkelet-azsiai szarmazasu, kezelését esetleg kisebb, 25 mg-os adaggal kell kezdeni.

Gyermekek (1-5 éves) — ITP esetén a szokasos kezdd adag naponta egy 25 mg-os Eltrombopag
Viatris tabletta.

Hepatitisz C esetén

Felnéttek — a szokasos kezd6 adag hepatitisz C-ben naponta egy darab 25 mg-os Eltrombopag
Viatris tabletta. Ha On kelet-/délkelet-azsiai szdrmazast, kezelését ugyancsak 25 mg-os adaggal kell
kezdeni.

Egy-két hétig is tarthat, amig az Eltrombopag Viatris hatni kezd. Az Eltrombopag Viatris-re adott
valaszreakcidja alapjan kezel6orvosa javasolhatja a napi adag megvaltoztatasat.

Hogyan Kkell a tablettat szedni?
A tablettat egészben, kevés vizzel kell lenyelni.

Mikor kell bevenni?

Gondoskodjon arrél, hogy

) az Eltrombopag Viatris bevételét megel6z6 4 6raban

) és az Eltrombopag Viatris bevételét kovet6é 2 éraban

az alabbiak egyikét se fogyassza:

. tejterméket tartalmazo ételek, példaul sajt, vaj, joghurt vagy fagylalt,

. tej vagy tejes turmixok, tejjel, joghurttal vagy tejszinnel késziilt italok,

. savlekotok, amelyek emésztési zavarok és gyomorégés kezelésére szolgald gyogyszerek,

. egyes asvanyianyag-potlé és vitamin-pétlé készitmények, beleértve a vasat, a kalciumot, a
magnéziumot, az aluminiumot, a szelént €s a cinket.

Ha mégis ezt teszi, a gydgyszer nem fog megfelelden felszivodni a szervezetébe.

Az Eltrombopag Viatris bevétele

A S

!

oran &t
utdna

4
oraval
elstte

Ne fogyasszon tejtermeéket, savkitS vagy asvanyianyag-potlo készitményeket

4 oraval az Eltrombopag Viatris bevétele elGtt és 2 6ran &t utdna.

Kérjen tovabbi tajékoztatast kezeloorvosatol a megfelelo ételekkel és italokkal kapcsolatban.
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Ha az eldirtnal tobb Eltrombopag Viatris-t vett be

Azonnal forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez. Lehetdség szerint mutassa meg nekik a dobozt
vagy ezt a betegtajékoztatot.

Megfigyelés alatt fogjak Ont tartani, hogy nem jelentkeznek-e a mellékhatasokra utalé tiinetek vagy
jelek, hogy adott esetben haladéktalanul megkaphassa a megfelelo kezelést.

Ha elfelejtette bevenni az Eltrombopag Viatris-t
A kovetkez6 adagot a szokasos idopontban vegye be. Egy nap alatt ne vegyen be egynél tobb
Eltrombopag Viatris-adagot.

Ha idé eldtt abbahagyja az Eltrombopag Viatris szedését

Ne hagyja abba az Eltrombopag Viatris szedését anélkiil, hogy megbeszélte volna kezelorvosaval. Ha
kezeldorvosa azt javasolja, hogy hagyja abba a kezelést, négy hétig minden héten ellendrizni fogjak a
vérlemezkeszamat. Lasd még a ,,Vérzés vagy véralafutds, miutin abbahagyta a kezelést” részt a

4. pontban.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Tiinetek, amelyekre oda kell figyelnie: forduljon orvoshoz

Az ITP vagy hepatitisz C miatti alacsony vérlemezkeszam kezeléseként Eltrombopag Viatris-t szedo
betegeknél kialakulhatnak esetlegesen sulyos mellékhatasok. Fontos, hogy mondja el orvosnak, ha
Onnél ezek a tiinetek jelentkeznek.

Vérrogképzodés fokozott kockazata

Egyes betegeknél nagyobb lehet a vérrogképzodés kockazata, és az Eltrombopag Viatris-hoz hasonlo
gyogyszerek sulyosbithatjak ezt a problémat. A vérerek vérrdg altal torténd hirtelen elzarodasa egy
nem gyakori mellé¢khatas, amely 100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet.

& Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha vérrogképzodés jeleit vagy tiineteit tapasztalja,
példaul:

. duzzanat, fajdalom, melegség, kivorosodés, vagy érzékenység az egyik labban,

. hirtelen jelentkezé 1égszomj, ha heves mellkasi fajdalommal és/vagy gyors légzéssel jar
egyiitt,

. hasi fajdalom, hasi duzzanat, vér a székletében.

Mijproblémak

Az Eltrombopag Viatris a vérvizsgalati eredményekben kimutathato elvaltozasokat okozhat, amelyek
majkarosodasra utalhatnak. Gyakran fordulnak eld majrendellenességek (a vérvizsgalatok altal
kimutatott emelkedett enzimszintek), ezek 10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek. Egyéb
majproblémak nem gyakran fordulnak eld, és 100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek.

Ha a majkarosodasra utalé alabbi tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél:
. a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezédése (sargasag),

. szokatlanul sotét szinii vizelet,

-  azonnal mondja el kezelorvosanak.
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Vérzés vagy véralafutas, miutan abbahagyta a kezelést

Az Eltrombopag Viatris-kezelés abbahagyasa utan két héten beliil az On vérlemezkeszdma rendszerint
visszaesik az Eltrombopag Viatris-kezelés elkezdése elotti értékre. Az alacsonyabb vérlemezkeszam
fokozhatja a vérzés vagy véralafutasok kockazatat. Miutan abbahagyta az Eltrombopag Viatris
szedését, kezelborvosa legalabb 4 hétig ellenérizni fogja az On vérlemezkeszamat.

->

Azonnal széljon kezeléorvosanak, ha barmilyen vérzést vagy véralafutast észlel, miutan
abbahagyta az Eltrombopag Viatris szedését.

Egyes betegek esetében vérzés fordul elo az emésztérendszerben a peginterferon, ribavirin és az
Eltrombopag Viatris szedésének abbahagyasat kovetoen. A tiinetek kozé tartozik:

>

fekete, szurokszinti a széklete (a széklet elszinezddése nem gyakori mellékhatas, 100 beteg
koziil legfeljebb 1-et érinthet);

vér talalhato a székletében;

vért hany vagy kavézaccra hasonlit a hanyadéka.

Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli.

Az alabbi mellékhatasokat I'TP-s felnétt betegek Eltrombopag Viatris-kezelésével
osszefiiggésben jelentették:

Nagyon gyakori mellékhatisok
10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet:

megfazas,

hanyinger,

hasmenés,

kohogés,

fertdzés az orriiregben, orrmellékiiregekben, garatban és a fels6 1égutakban (felsd 1éguti
fert6zés),

hatfajas.

Vérvizsgalattal kimutathaté nagyon gyakori mellékhatasok:

a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) méajenzim szintjének emelkedése.

Gyakori mellékhatasok
10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet:

izomfajdalom, izomgorces, izomgyengeség,

csontfajdalom,

b6 havivérzések,

torokfajas vagy kellemetlen érzés nyelés kozben,

szemproblémak, igy a szemvizsgalat koros eredményei, szemszarazsag, szemfajdalom és
homalyos latas,

hanyas,

influenza,

ajakherpesz,

tiidégyulladas,

az arciiregek irritacioja és gyulladasa (duzzanata),

a mandulak gyulladasa (duzzanata) és fertozése,

a tiido, az arciiregek, az orr és a torok fertézése,

inygyulladas,

étvagytalansag,

bizserg0, szurkalo érzés vagy zsibbadas, ezt gyakran tliszarasszeri érzésnek nevezik,
csokkent érzékelés a boron,

almossag,

fiilfajdalom,

az egyik 1ab (altalaban a vadli) fdjdalma, duzzanata és nyomasérzékenysége az érintett teriileten
a bor melegségével (ezek az egyik mélyvénaban kialakult vérrog jelei),
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vérrel teli helyi duzzanat egy ér sériilése kovetkeztében (vérdmleny),

hoéhullamok,

szajproblémak, igy szajszarazsag, szajseb, érzékeny nyelv, inyvérzés, szajfekély,
orrfolyas,

fogtajas,

hasi fajdalom,

rendellenes majmiikodés,

bérelvaltozasok, koztiik erds izzadas, viszketd, gobos kiiités, vorods foltok, a bor kiillemének
megvaltozasa,

hajhullas,

habos, zavaros vagy buborékos kinézetii vizelet (a vizeletben jelenlévé fehérje jelei),
magas testhOmérséklet, melegségérzes,

mellkasi fajdalom,

gyengeségeérzeEs,

alvaszavar, depresszio,

migrén,

latascsokkenés,

forgo jellegili szédiilés (vertigo),

puffadas.

Vérvizsgalattal kimutathaté gyakori mellékhatasok:

a vorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység),

a vérlemezkék szamanak csokkenése (trombocitopénia),

a fehérvérsejtek szdmanak csokkenése,

csokkent hemoglobinszint,

az eozinofil sejtek szdmanak névekedése,

a fehérvérsejtek szamanak novekedése (leukocitozis),

a hugysavszint ndvekedése,

a kaliumszint csokkenése,

a kreatininszint novekedése,

az alkalikus-foszfatazszint novekedése,

a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) méjenzim szintjének novekedése,
emelkedett bilirubinszint a vérben (a bilirubin a m4j altal termelt anyag),
egyes fehérjék szintjének ndvekedése.

Nem gyakori mellékhatasok
100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet:

. allergias reakcio,

. a vérellatas zavara a sziv egy részében,

. hirtelen kialakul6 1égszomyj, kiilonosen, ha €les mellkasi fajdalom és/vagy gyors légzés kiséri,
amely a tiidében 1év0 vérrdgre utalhat (lasd a ,,Vérrogképzddés fokozott kockazata”, feljebb, a
4. pontban),

. a tido egy részének mitkodéskiesése, a tiidoverdér elzarodasa miatt,

lehetséges fajdalom, duzzanat és/vagy borpir egy véna kornyékén, amelyek vérrog kialakulasat
jelezhetik egy vénaban,

. a bor elsargulasa és/vagy hasi fajdalom, amely az epevezeték elzarodasat, a majat érintd
elvaltozast vagy a maj gyulladas miatti karosodasat jelezheti (lasd ,,Mdjproblémdk”, feljebb, a
4. pontban),

. gyogyszer okozta majkarosodas,

gyorsabb szivverées, szabalytalan szivverés, a bor kékes elszinezddése, szivritmuszavarok (a
QT-szakasz megnyulasa), amelyek a szivvel és a vérerekkel kapcsolatos rendellenességet

jelezhetnek,
. VErrog,
. kipirulas,
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az iziiletek fajdalmas megduzzadasa, amit a htigysav okoz (kdszvény),

az érdeklddés hianya, hangulatvaltozasok, siras, amelyet a beteg nehezen tud abbahagyni vagy
varatlanul tor ra,

egyensulyzavar, beszédzavar és idegmiikodési zavarok, remeges,

fajdalmas vagy rendellenes érzés a béron,

a test egyik oldalanak bénulasa,

aurds migrén,

idegkarosodas,

a vérerek fejfajast eredményez0 tdgulata vagy duzzanata,

szemproblémak, koztiik fokozott konnytermelés, a szemlencse homaly (sziirkehalyog),
retinavérzés, szaraz szem,

orrbetegségek, torokbetegségek, arciiregbetegségek, 1égzesi zavarok alvas kozben,
fekélyek/holyagok a szajban és a torokban,

étvagytalansag,

emésztorendszeri zavarok, gyakori székletiirités, gyomorrontas, véres széklet, vérhanyas,
végbélvérzés, a széklet szinének megvaltozasa, puffadas, székrekedés,

szajiiregi problémak, koztiik szaraz vagy fajdalmas szajnyalkahartya, a nyelv fajdalma,
inyvérzés, kellemetlen érzés a szajban,

napégeés,

melegségérzet, szorongas,

sebek koriili bérpir és duzzanat,

vérzés a borbe szart katéter (ha van ilyen) kortil,

idegentestérzés,

veseproblémak, koztiik vesegyulladas, nagy mennyiségli &jszakai vizeletiirités,
veseelégtelenség, fehérvérsejtek jelenléte a vizeletben,

hideg veritékezés,

altalanos rosszullét,

borfertzés,

bérelvaltozasok, beleértve a bor elszinezddését, hamlas, borpir, viszketés és izzadas,
izomgyengeség,

végbél és vastagbél rosszindulatl betegsége.

Laboratériumi vizsgalattal kimutathaté nem gyakori mellékhatasok:

. a vorosvértestek alakjanak valtozasai,

olyan fehérvérsejtek jelenléte, amelyek bizonyos betegségeket jelezhetnek,
megndvekedett vérlemezkeszam,

csokkent kalciumszint,

csokkent vorosvértestszam (vérszegénység), amelyet a vordsvértestek fokozott szétesése okoz
(hemolitikus anémia),

megnodvekedett mielocitaszam,

az éretlen neutrofil sejtek szamanak ndvekedése,

megndvekedett karbamidszint a vérben,

emelkedett mennyiségli fehérje a vizeletben,

megndvekedett albuminszint a vérben,

az Osszfehérjeszint novekedése,

csOkkent albuminszint a vérben,

a vizelet pH-janak novekedése,

megnovekedett hemoglobinszint.
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A kovetkezo tovabbi mellékhatisokat az Eltrombopag Viatris-kezeléssel dsszefiiggésben
jelentették, I'TP-s (1 és betoltott 18. életév kozotti életkoru) gyermekeknél és serdiiloknél:
Ha ezek a mellékhatasok sulyosak, kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Nagyon gyakori mellékhatasok
10 beteg koziil tobb mint 1-et ¢rinthet:

fertdzés az orriiregben, mellékiiregekben, garatban és a felso 1égutakban, megfazas (felso 1éguti
fert6zés),

hasmenés,

hasi fajdalom,

kohogés,

magas testhomérséklet,

hanyinger.

Gyakori mellékhatasok
10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet:

alvaszavar (inszomnia),

fogfajas,

fajdalom az orriiregben ¢és a torokban,

viszket6 orr, orrfolyas vagy orrduguls,

torokfajas, orrfolyas, orrdugulas €s tlisszoges,

szajproblémak, igy szajszarazsag, szajseb, érzékeny nyelv, inyvérzés, szajfekély.

Az alabbi mellékhatiasokat a peginterferon és ribavirin terapiaval kombinaciéban alkalmazott
Eltrombopag Viatris-kezeléssel dsszefiiggésben jelentették, hepatitisz C-ben szenvedd
betegeknél:

Nagyon gyakori mellékhatasok
10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet:

fejfajas,

étvagytalansag,

kohogés,

hanyinger, hasmenés,
izomféjdalom, izomgyengeség,
viszketés,

faradtsag,

laz,

szokatlan hajhullas,
gyengeségeérzeEs,
influenzaszer(i megbetegedés,
duzzanat a kézen vagy a labon,
hidegrazas.

Vérvizsgalattal kimutathaté nagyon gyakori mellékhatasok:

a vorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység).

Gyakori mellékhatasok
10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet:

hugyuti fert6zés,

az orrjaratok, a torok és a szajlireg gyulladasa, influenzaszert tiinetek, szajszarazsag, fajdalmas
vagy gyulladt szajnyalkakartya, fogfajas,

testtomegcsokkenés,

alvaszavar, koros almossag, depresszid, szorongas,

szédiilés, a figyelem és a memoria zavara, hangulatvaltozas,
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majkarosodas kovetkeztében csokkent agymiikodés,

a kezek vagy a labak bizsergése vagy zsibbadasa,

laz, fejfajas,

szemproblémak, koztiik homalyos 1atas (sziirkehdlyog), szemszarazsag, kis sarga lerakddasok a
retinan, a szemfehérje sargas elszinezddése,

vérzés a retinaban,

forgd jellegli szédiilés (vertigod),

gyors vagy szabalytalan szivverés (palpitacio), légszomj,

kopetiiritéssel jaro kohogés, orrfolyas, influenza, ajakherpesz, torokfajas vagy kellemetlen érzés
nyelés kdzben,

emésztorendszeri problémak, koztlik hanyas, gyomorfajdalom, emésztési zavar, székrekedés,
puffadas, izérzési zavar, aranyeres csomok, fajdalom/kellemetlen érzet a gyomorban, duzzadt
vérerek és nyeldcsovi vérzés,

fogféjas,

majproblémak, koztiikk majdaganat, a szemfehérje vagy a bor besargulasa (sargasag),
gyogyszerszedés miatti majkarosodas (lasd korabban, 4. pont, ,,Mdjproblémak”),
borelvaltozasok, koztiik kiiités, borszarazsag, ekcéma, borpir, viszketés, erds izzadas, szokatlan
borkinovések, hajhullas,

izlileti fajdalom, hatfajas, csontfajdalom, végtagfijdalom (a kar, a 1ab, a kéz vagy a labfej
fajdalma), izomgoresok,

ingerlékenység, altalanos rossz kozérzet, borreakcio, példaul borpir vagy duzzanat €s fajdalom
az injekcid beadasi helyén, kellemetlen érzés vagy fajdalom a mellkasban, folyadék
felhalmozodasa a testben vagy a végtagokban, amely duzzanatot idéz eld,

fert6zés az orriiregben, orrmellékiiregekben, garatban ¢€s a fels6 1égutakban, megfazas (felsd
léguti fertdzés), a horgdk nyalkahartyajanak gyulladasa,

depresszio, szorongas, alvasi problémak, idegesség.

Vérvizsgalattal kimutathaté gyakori mellékhatasok:

emelkedett vércukor- (gliik6z-) szint,

csokkent fehérvérsejtszam,

a neutrofil sejtek szamanak csokkenése,

csokkent albuminszint a vérben,

csokkent hemoglobinszint,

emelkedett bilirubinszint a vérben (a bilirubin a m4j altal termelt anyag),
a véralvadast szabalyzo enzimekben bekdvetkezd valtozas.

Nem gyakori mellékhatasok
100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet:

fajdalmas vizeletiirités,

szivritmuszavarok (a QT-szakasz megnyulasa),

gyomorhurut, bélhurut (gasztroenteritisz), torokfajas,

holyagok/fekélyek a szajban, gyomorhurut,

borelvaltozasok: szinvaltozas, hamlas, borpir, viszketés, elvaltozas €s €jszakai izzadas,
vérrdgok egy vénaban, amely a majhoz vezet (mdj- és/vagy emésztdrendszeri karosodas
lehetséges),

rendellenes vérrogképzddés kis vérerekben, veseelégtelenség mellett,

bérkitités, véralafutas az injekcid beadasanak helyén, mellkasi kellemetlen érzés,
csokkent vorosvértestszam (vérszegénység), amelyet a vorosvértestek fokozott szétesése okoz
(hemolitikus anémia),

zavartsag, nyugtalansag,

majelégtelenség.
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Az alabbi mellékhatasokat stilyos aplasztikus anémiaban (SAA-ban) szenvedé betegek
Eltrombopag Viatris-kezelésével dsszefiiggésben jelentették:

Ha ezek a mellékhatasok sulyosak, kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Nagyon gyakori mellékhatasok

10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet:
. kohogeés,

fejfajas,

szajfajdalom és torokfajdalom,
hasmenés,

hanyinger,

iziileti fajdalom (artralgia),
végtagfajdalmak (kar, labak, kezek, labfejek),
szédiilés,

erds faradtsagérzet,

laz,

hidegrazas,

szemviszketés,

hoélyagok a szajiiregben,

hasi fajdalom,

izomgorcsok.

Vérvizsgalattal kimutathaté nagyon gyakori mellékhatasok:
. a csontveldben 1évo sejtek koros elvaltozasai,
. a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) majenzim szintjének novekedése.

Gyakori mellékhatasok
10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet:

o szorongas,

. depresszio,

. hidegérzet,

. altalanos rossz kozérzet,

. szemproblémak, koztiik latasproblémak, homalyos 1atas, a szemlencse elhomalyosodasa

(szlirkehalyog), foltok vagy lerakodasok a szemben (iivegtesti homalyok), szemszarazsag,
szemviszketés, a szemfehérje vagy a bor besargulasa,

. orrveérzeés,

. emésztési panaszok, koztiik nyelési nehézség, szajfajdalom, duzzadt nyelv, hanyas,
étvagytalansag, hasi fajdalom/kellemetlen hasi érzés, puffadas, fokozott bélgazképzddes,

székrekedés, a bélmozgasok zavara, amely székrekedést, puffadast, hasmenést €s/vagy a fent

felsorolt tiineteket okozhatja, a széklet szinének megvaltozasa,
. ajulas,
borproblémak, koztiik aprd vords vagy lila foltok, amelyeket a bér bevérzései okoznak
(petechia), borkiiités, viszketés, csalankiiités, bérelvaltozas,
inyvérzés,
hatfajas,
izomfajdalom,
csontfajdalom,
gyengeség (aszténia),
folyadékfelhalmozodas miatt a szovetek duzzanata a labban,
koros szinii vizelet,
a lép vérellatasanak zavara (Iépinfarktus),
orrfolyés.
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Vérvizsgalattal kimutathaté gyakori mellékhatasok

. izomleépiilés miatt emelkedett enzimszintek (kreatin-foszfokinaz),
vasfelhalmozodas a szervezetben (vastilterhelés),

vércukorszint csokkenése (hipoglikémia),

emelkedett bilirubinszint a vérben (a bilirubin a m4j altal termelt anyag),
csokkent fehérvérsejtszam.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok
A gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem allapithaté meg:

. a bor elszinez6dése,
. a bor besotétedése,
. gyogyszer okozta majkarosodas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatidsokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Eltrombopag Viatris-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje ezt a gydgyszert.
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Eltrombopag Viatris?
A készitmény hatéanyaga az eltrombopag.

12,5 mg filmtabletta
12,5 mg eltrombopagot tartalmaz eltrombopag-olamin forméajaban filmtablettanként.

25 mg filmtabletta
25 mg eltrombopagot tartalmaz eltrombopag-olamin forméjaban filmtablettanként.

50 mg filmtabletta
50 mg eltrombopagot tartalmaz eltrombopag-olamin formajaban filmtablettanként.

75 mg filmtabletta
75 mg eltrombopagot tartalmaz eltrombopag-olamin forméjaban filmtablettanként.

Egyéb 0sszetevok: hipromelloz (E464), makrogol 3350 (E1521), magnézium-sztearat, mannit (E421),

mikrokristalyos celluloz (E463), povidon, karboximetil-keményité-natrium, titdn-dioxid (E171),
hidroxi-propil-celluloz, talkul (E553b).
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Az Eltrombopag Viatris 50 mg filmtabletta vords vas-oxidot (E172ii), sarga vas-oxidot (E172iii) és
indigdkarmint (E132) is tartalmaz.

Az Eltrombopag Viatris 75 mg filmtabletta voros vas-oxidot (E172ii) és indigokarmint (E132) is
tartalmaz.

Milyen az Eltrombopag Viatris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Eltrombopag Viatris 12,5 mg filmtabletta fehér vagy tortfehér szinti, kerek, mindkét oldalan
domboru feliiletdi, filmbevonatu tabletta (tabletta), az egyik oldalan mélynyomasu ,,L” jelzéssel.

Az Eltrombopag Viatris 25 mg filmtabletta fehér vagy tortfehér szinii, kerek, mindkét oldalan
domboru feliiletdi, filmbevonatu tabletta (tabletta), az egyik oldalan mélynyomasu ,,25” jelzéssel.

Az Eltrombopag Viatris 50 mg filmtabletta barna szin{, kerek, mindkét oldalan dombort feliileti,
filmbevonatu tabletta (tabletta), az egyik oldalan mélynyomasu ,,50” jelzéssel.

A Eltrombopag Viatris 75 mg filmtabletta rozsaszinti, kerek, mindkét oldalan domboru feliileti,
filmbevonatu tabletta (tabletta), az egyik oldalan mélynyomasu ,,75” jelzéssel.

Aluminium buborékcsomagolds, 14 vagy 28 filmtablettat tartalmazo dobozban vagy 84 (3 x 28)
filmtablettat tartalmazé gytijtécsomagolasban vagy 14 x 1 vagy 28 x 1 adagonként perforalt
filmtablettat tartalmaz6 dobozban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN, frorszag

Gyarto
ELPEN Pharmaceutical Co. Inc.
Marathonos Ave. 95, Pikermi, Attiki, 19009, Gérogorszag

Viatris Germany GmbH
Zweigniederlassung Bad Homburg v.d. Hohe, Benzstrasse 1, 61352 Bad Homburg v. d. Hohe,
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.t.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100
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Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak datuma: [EEEE. hénap]
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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