I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Mulpleo 3 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
3 mg luszutrombopagot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Halvanypiros, 7,0 mm méretli kerek filmtabletta, melynek egyik oldalan mélynyomassal az ,,551”
azonositokod felett a Shionogi védjegy, masik oldalan pedig a hataserdsséget jelzo6 mélynyomast
»37-as szam szerepel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Mulpleo olyan kronikus majbetegek nagyfokt thrombocytopenidjanak kezelésére javallott, akik
invaziv beavatkozason esnek at (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas
Adagolés
Az ajanlott adag 3 mg luszutrombopag naponta egyszer, 7 napon at.

A beavatkozast a luszutrombopag-kezelés megkezdését kovetd 9. nap utan kell elvégezni. A
thrombocytaszdmot a beavatkozas el6tt ellendrizni kell.

Kihagyott adag
Ha kimaradt egy adag, a lehet6 leghamarabb be kell venni. A kihagyott adag potlasara nem szabad

kétszeres adagot bevenni.

A kezelés idotartama
A Mulpleo 7 napndl hosszabb ideig nem szedheto.

Kiilonleges populdciok

Idosek
A 65 éves és idésebb betegeknél dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekadrosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismddositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).



Mdjkarosodas

Stlyos majkarosodasban (Child-Pugh ,,C” stddium) szenvedd betegeknél a Mulpleo biztonsagossagat
¢és hatsossagat nem igazoltak, mivel korlatozott adat 4ll rendelkezésre (lasd 4.4 és 5.1 pont). Illyen
betegeknél dozismodositas varhatéan nem sziikséges. A luszutrombopag-terapia stilyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél csak abban az esetben kezdhetd meg, ha a terapia varhato
elonye feliilmulja a varhato kockazatokat (lasd 4.4 és 5.2 pont). Enyhe (Child-Pugh ,,A” stadium) vagy
kozepesen sulyos (Child-Pugh ,,B” stddium) majkarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas
nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilok
A biztonsagossagot €s hatasossagot gyermekek és serdiilok esetében (18 éves kor alatt) nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

A Mulpleo szdjon at alkalmazand6. A filmtablettat naponta egyszer, folyadékkal kell bevenni,
egészben kell lenyelni, és nem szabad szétragni, kettétdrni vagy porra torni. Etkezés kdzben, vagy
étkezéstol fliggetleniil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Thromboticus/thromboembolias szovodmények

A kronikus majbetegségben szenvedo betegeknél fennall a vena portae és a vena mesentericak
thrombosisanak kockazata. A kockazatot invaziv beavatkozas fokozhatja. Ismert, hogy a
thrombopoetin- (TPO-) receptor-agonistak alkalmazasa kapcsan a thrombocytaszam emelkedését
eredményez6 hatasmechanizmuson alapul6 thromboembolids és thromboticus sz6védmények
fordulnak eld. A thromboembolids események tekintetében a thrombocytaszamtol fliggetleniil
ovatossag sziikséges, az invaziv beavatkozasok utan csakligy, mint a kezelés utani idészakban.
Azoknal a betegeknél, akiknél thrombosis vagy thromboembolia all fenn vagy szerepel a
kérel6zményben, illetve akiknél a vena portae fétérzsében nem észlelhetd véraramlas a maj felé, vagy
akiknél velesziiletett coagulopathia all fenn, fokozott lehet a thrombosis, illetve a thromboembolia
kockazata. Ilyen betegek luszutrombopag-kezelése alatt klinikai ellenérzés sziikséges.

Sulyos majkarosodas

A luszutrombopag sulyos (Child-Pugh ,,C” stadiumil) majkarosodasban szenvedd betegeknél torténd
alkalmazasarol korlatozott informaci6 all rendelkezésre (lasd 5.1 pont). A luszutrombopagot ilyen
betegeknél csak akkor szabad alkalmazni, ha a varhat6 eldny feliilmulja a varhato kockazatokat (lasd
4.2 és 5.2 pont).

A stlyos majkarosodasban szenvedd betegek instabil allapota miatt a klinikai gyakorlatnak megfeleld
tamogatasban kell részesiteni 6ket, ennek keretében sziikség szerint szorosan monitorozni kell a
progrediald vagy 1) keleti hepaticus encephalopathia, az ascites és a thrombosis-hajlam vagy vérzési
hajlam korai jeleinek el6fordulasat, ellendrizni kell a majfunkciot és az alvadasi paramétereket,
valamint el kell végezni a portalis érhalozat képalkoto vizsgalatat. Tovabba — bar dozismodositas
ezeknél a betegeknél nem sziikséges — a thrombocytaszamokat az elsé adag utan koriilbeliil 5 naponta
egyszer, azt kovetoen pedig sziikség szerint meg kell hatarozni. Ha a thrombocytaszam a kiindulasi
értekhez képest bekovetkezett 20 000/ul-es emelkedés kovetkeztében eléri vagy meghaladja az

50 000/pl-t, megfeleld intézkedésekrol kell gondoskodni, példaul le kell allitani a
luszutrombopag-kezelést.



Alkalmazdasa olyan kronikus majbetegségben szenvedd betegeknél, akik invaziv beavatkozason esnek
at

A luszutrombopagot abban az esetben kell alkalmazni, ha a vérzés kockazatat a klinikai laboratériumi
vizsgalatok értékei, példaul a thrombocytaszam és az alvadasi-fibrinolyticus rendszer klinikai
laborparaméterei, valamint a klinikai tiinetek és az invaziv beavatkozas tipusa alapjan magasnak itélik.
A luszutrombopag laparotomia, thoracotomia, nyilt szivmiitét, craniotomia vagy szerveken végzett
excisio elotti alkalmazasdnak hatdsossagat és biztonsdgossagat nem igazoltak.

Ismételt kezelés

Korlatozott informdaci6 all rendelkezésre a luszutrombopag olyan betegeknél torténd alkalmazasarol,
akik korabban kaptak mar luszutrombopagot,

Alkalmazasa kordbban splenectomian atesett betegeknél

A luszutrombopag alkalmazasanak hatasossagat és biztonsagossagat nem igazoltak olyan betegeknél,
akiknek a koérelzményében splenectomia szerepel. Azoknal a luszutrombopaggal kezelt betegeknél,
akiknek a kérel6zményében splenectomia szerepel, gondosan ellendrizni kell a thrombocytaszamot.

Egyiittadasa interferon készitményekkel

Az interferon készitményekrol ismert, hogy csokkentik a thrombocytaszamot, ezért a luszutrombopag
interferon készitményekkel torténd egyiittadasakor ezt figyelembe kell venni.

45 kg-nal alacsonyabb testtomegi betegek

A luszutrombopag 45 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknél torténd alkalmazasarol korlatozott
mennyiségll informacio all rendelkezésre. A thrombocytaszamot az els6 adag utan koriilbeliil

5 naponta egyszer, azt kdvetden pedig sziikség szerint meg kell hatarozni. Ha a thrombocytaszam a
kiindulasi értékhez képest bekovetkezett 20 000/ul-es emelkedés kovetkeztében eléri vagy meghaladja
az 50 000/ul-t, megfelelo intézkedésekrdl kell gondoskodni, példaul le kell allitani a
luszutrombopag-kezelést.

4.5 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

P-gp- és BCRP-inhibitorok

A luszutrombopag szubsztratja a P-gp-nek és a BCRP-nek, de nem szubsztratja az OATP1B1-nek, az
OATP1B3-nak és az OCT1-nek. A klinikai gyogyszerkdlcsonhatasi vizsgalatban a ciklosporin — a
P-gp és BCRP kett6s inhibitora — egyiittadasa korilbeliil 20%-kal novelte a luszutrombopag Cax- €8
AUCin-értékét a luszutrombopag 6nmagaban torténd alkalmazasadhoz képest. Ezért a potencialis
interakci6 akar a P-gp-, akar a BCRP-inhibitorokkal nem zarhato ki, dozismodositas azonban
felndtteknél a 3 mg-os ajanlott klinikai adag mellett nem sziikséges.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / fogamzasgatlas

A Mulpleo-t fogamzasgatlas mellett kell alkalmazni (1asd a Terhesség alcimet €s az 5.3 pontot).

Terhesség

A luszutrombopag terhes ndknél térténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informéacio
vagy korlatozott mennyiségli informéacio all rendelkezésre. Az éallatkisérletek soran nyert eredmények
elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében (1asd 5.3 pont).



A luszutrombopag alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes koru ndk esetében,
akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a luszutrombopag vagy annak metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
Allatkisérletek soran igazoltdk, hogy a luszutrombopag kivélasztodik a laktalo patkanyok tejébe (lasd
5.3 pont). Ezért az anyatejjel tplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Mulpleo
szoptatd noknek nem adhat6, mivel allatoknal kivalasztédott az emlékben termel6do tejbe.

Termékenység
A luszutrombopag him patkdnyoknal a felndtt férfiak szervezetében kialakuld, AUC alapjan

meghatarozott klinikai expozicid 176-szorosanak, ndstény patkanyoknal pedig a felnott nék
szervezetében kialakuld, AUC alapjan meghatarozott klinikai expozicié 252-szereséig terjedd
adagokban alkalmazva nem befolyasolta a termékenységet (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem ismert, hogy a luszutrombopag befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésé¢hez
sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A mellékhatasprofil dsszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak: fejfajas (4,7%, 8/171 beteg a
luszutrombopag-csoportban; 3,5%, 6/170 beteg a placebocsoportban), hanyinger (2,3%, 4/171 beteg a
luszutrombopag-csoportban; 4,1%, 7/170 beteg a placebocsoportban), vena portae thrombosis (1,2%,
2/171 beteg a luszutrombopag-csoportban; 1,2%, 2/170 beteg a placebocsoportban) és borkitités
(1,2%, 2/171 beteg a luszutrombopag-csoportban; 0%, 0/170 beteg a placebocsoportban).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgéalatokban (M0626, M0631 és M0634; N =171) —
amelyekbe olyan kronikus majbetegségben szenvedd thrombocytopenias betegeket vontak be, akik
invaziv beavatkozason estek at — a 3 mg luszutrombopag napi egyszeri, 7 napon at tortént alkalmazasa
mellett megfigyelt mellékhatasokat az 1. tablazat sorolja fel, MedDRA szervrendszeri osztalyok
szerint.

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatas - Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Fejfajas
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek Hanyinger

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek Vena portae thrombosis
A bor és a bor alatti szovet betegségei és Kiiités

tiinetei

2 A gyakorisag besoroldsa: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100);
ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol
nem allapithaté meg).

Kivélasztott mellékhatdsok ismertetése

Thromboticus/thromboembolids szovédmények

A luszutrombopag 3 mg-os adagjanak napi egyszeri, legfeljebb 7 napon at tortént alkalmazasaval
vegzett I11. fazisu, kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban vena portae thrombosisrol
szamoltak be (1,2%, 2/171 beteg), melynek el6fordulési gyakorisaga hasonld volt a placebocsoportban
tapaszalthoz (1,2%, 2/170 beteg). Egy esetben — csak a luszutrombopag-csoportban — szivkamrai
thrombosisrol szamoltak be (0,6%, 1/171). A 1Ib fazisu vizsgalatban egy betegnél 1épett fel vena



portae thrombosis, amelyet a kezelésbol eredé nemkivanatos eseményként (treatment-emergent
adverse event, TEAE) jelentettek a luszutrombopag 2 mg-os és 4 mg-os adagjaval kezelt
csoportokban. TEAE-ként jelentett vena mesenterica thrombosis fordult eld egy betegnél a
luszutrombopag 4 mg-os adagjaval kezelt csoportban, és két betegnél a placebocsoportban (1asd
4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolas a thrombocytaszam tulzott mértékli emelkedését valthatja ki, ami a késdbbiekben
thrombosisra és thromboembolidra hajlamosito allapotot idézhet el6. A luszutrombopag
taladagolasanak nincs specifikus antidotuma. A thrombocytaszamot gyakran meg kell hatarozni, és a
beteg allapota szoros megfigyelést igényel. Mivel a luszutrombopag fehérjekotodésének ardnya a
szérumban magas, a hemodializis vélhetéen nem hatéasos.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérzés elleni szerek, egyéb szisztémas hemosztatikumok, ATC kod:
B02BX07

Hatasmechanizmus

A luszutrombopag egy TPO-receptor-agonista, amely szajon at alkalmazva aktiv. A luszutrombopag a
haematopoeticus dssejtekre, valamint a megakaryocytakon expresszalt huméan TPO-receptorok
transzmembran doménjére fejti ki hatasat, az endogén TPO altal a termel6dés felszabalyozasara
alkalmazott szignal-transzdukcids uthoz hasonl6 uton proliferaciora és differencialédasra serkentve a
megakaryocytakat, ami thrombocytopoesist idéz eld.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

A luszutrombopag placebohoz képest torténd értékelésére két I11. fazisa, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatot végeztek Japanban (M0631 (L-PLUS 1)) és tobb mas orszagban (M0634 (L-PLUS 2))
olyan, kronikus majbetegségben (Child-Pugh ,,A” és ,,B” stadium) szenvedd thrombocytopenias

(50 000/l alatti thrombocytaszam) vizsgalati alanyok bevonasaval, akik elektiv invaziv
beavatkozason (kivéve: laparotomia, thoracotomia, craniotomia, nyilt szivmiitét, szervrezekcio vagy
részleges szervrezekcio) estek at. A vizsgalati alanyokat 1:1 ardnyban randomizaltdk 3 mg
luszutrombopag vagy placebo alkalmazasara. A randomizacio soran rétegzést alkalmaztak a
szliréskor/a vizsgalat kezdetén meghatarozott thrombocytaszam ¢és az elsédleges invaziv beavatkozas
szerint. A vizsgalati kezelést szajon at alkalmaztak legfeljebb 7 napig. Az 5-7. napon a vizsgalati
készitmény beadasa eldtt meghataroztak a thrombocytaszamot. Ha a thrombocytaszam 50 000/ul vagy
magasabb volt, és egyuttal legalabb 20 000/ul mértéki novekedést mutatott a vizsgalat kezdetéhez
képest, akkor leallitottak a vizsgalati készitmény alkalmazasat.

A 9. és a 14. nap kdzott invaziv beavatkozast végeztek.
Az M0631 vizsgalatban 96 vizsgalati alany kapott luszutrombopagot vagy placebdt naponta egyszer: a

luszutrombopag-csoportban 48 vizsgalati alany és a placebocsoportban szintén 48 vizsgalati alany. A
luszutrombopaggal kezeltek koziil 8 vizsgalati alany, a placebdval kezeltek koziil pedig 2 vizsgalati


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

alany 7 napnal rovidebb ideig kapta a kezelést, mivel esetiikben a 7. nap elétt teljesiiltek a reszponder
statusz kritériumai. A luszutrombopag-csoportba tartozd 48 vizsgalati alany koziil 40 vizsgélati alany
7 napon at, 4 vizsgalati alany 6 napon at, 1 vizsgalati alany 5 napon at, 3 vizsgalati alany pedig

4 napon at kapta a luszutrombopagot. A placebocsoportba tartozé 48 vizsgalati alany koziil 46-ot

7 napon at, kett6t pedig 4 napon at kezeltek.

Az M0634 vizsgalatban 215 vizsgalati alanyt randomizaltak a vizsgalatba: 108 vizsgalati alanyt a

3 mg luszutrombopaggal kezelt csoportba, 107 vizsgalati alanyt pedig a placebocsoportba. A
luszutrombopag-csoportban egy vizsgélati alany a vizsgalati készitmény alkalmazasa eld6tt kilépett a
vizsgalatbol. A luszutrombopag-csoportban 107 koziil 73 vizsgalati alany (68,2%) kapta 7 napon at a
vizsgalati készitményt. A luszutrombopag-csoportba tartozé tobbi vizsgalati alany koziil 15-en

4 napon at, 8-an 5 napon at, 11-en pedig 6 napon at kaptak a vizsgalati készitményt. A
placebocsoportban 107 koziil 94 vizsgalati alany (87,9%) kapta 7 napon at a vizsgalati készitményt. A
placebocsoportba tartozo tobbi vizsgalati alany koziil 5-en 4 napon at, 4-en 5 napon at, 4-en pedig

6 napon at kaptak a vizsgélati készitményt.

Az M0631 vizsgalatban az els6dleges végpont azoknak a vizsgalati alanyoknak az aranya volt, akik a
primer invaziv beavatkozas el6tt nem igényeltek thrombocyta-transzfuiziot (vagyis 50 000/ul feletti
thrombocytaszdmot értek el). Az M0634 vizsgalatban az elsddleges végpont azoknak a vizsgalati
alanyoknak az aranya volt, akik a primer invaziv beavatkozas el6tt nem igényeltek
thrombocyta-transzfuziot (vagyis 50 000/ul feletti thrombocytaszamot értek el), és a randomizaciotol a
primer invaziv beavatkozas utani 7. nap végéig terjed6é idészakban nem igényeltek vérzés miatti mentd
kezelést.

Ahhoz, hogy lehetdvé valjon az M0631 és az M0634 vizsgalat eredményeinek 2-5. tablazatban
bemutatott Osszesitett O0sszehasonlitasa, elvégezték az M0631 vizsgalatbol kapott adatok ismételt
elemzését az M0634 vizsgalatban alkalmazott elsddleges végpont szerint. Azoknak a vizsgalati
alanyoknak az aranya, akik a primer invaziv beavatkozas elétt nem igényeltek
thrombocyta-transzfuziot, és a randomizaciotdl a primer invaziv beavatkozas utani 7. nap végéig
terjedd iddszakban nem igényeltek vérzés miatti ment6 kezelést, az egyes vizsgalatokban és az
Osszesitett elemzésekben is statisztikailag szignifikans mértékben magasabb volt a
luszutrombopag-csoportban, mint a placebocsoportban (2. tablazat).

2. tablazat:  Azoknak a vizsgalati alanyoknak az aranya, akik sem thrombocyta-transzfuziot,
sem ment6 kezelést nem igényeltek

MO0631 vizsgalat M0634 vizsgalat Osszesitve

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

\Vizsgalati alanyok

aranya [a] 75,5% 12,5% 64,8% 29,0% 68,2% 23,9%
(vizsgalati alanyok

sﬂzéma) (37) (6) (70) (31) (107) (37)
Osszehasonlitas 61.8 36.6 444

placeboval [b]: Az arany ] i )
kiilonbséee (95%-0s CI) (46,4;77,2) (24,6; 48.5) (34,9; 54,0)

IP-6rték <0,0001 <0,0001 <0,0001

LUSU = luszutrombopag

[a] Azoknak a vizsgélati alanyoknak az aranya, akik a primer invaziv beavatkozas elétt nem igényeltek
thrombocyta-transzfuziot, és a randomizacidtol a primer invaziv beavatkozas utani 7. nap végéig terjedd
iddszakban nem igényeltek vérzés miatti ment6 kezelést (a thrombocyta-transzfiiziot is beleértve). Azokon a
vizsgalati alanyokon kiviil, akik thrombocyta-transzfuziot kaptak, azokat a vizsgalati alanyokat is
thrombocyta-transzfuzioban részesiiltként vették figyelembe, akiknél nem végeztek invaziv beavatkozast,
fiiggetlentil a beavatkozas elmaradasanak okatol.

[b]  Cochran-Mantel-Haenszel-proba, melynek soran a kiinduldsi thrombocytaszam szerinti rétegzést
veégeztek. Az Osszesitett adatok elemzésekor a vizsgalat szerinti rétegzést végeztek. A p-értéket és a
konfidencia-intervallumot a Wald-modszerrel szamitottak ki.

Az MO0631 és az M0634 vizsgalatban a f6 masodlagos végpont a kdvetkezo volt:
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Azoknak a vizsgdlati alanyoknak az aranya, akik a vizsgalat alatt (vagyis az 1. naptol a 35. napig) nem
igényeltek thrombocyta-transzfuziot

Azoknak a vizsgalati alanyoknak az aranya, akik a vizsgalat alatt nem igényeltek
thrombocyta-transzfuziot, az egyes vizsgalatok luszutrombopag-csoportjaiban, valamint az (M0631 és
az M0634 vizsgalatbol) 6sszevont luszutrombopag-csoportban egyarant szignifikansan magasabb volt
a placebohoz képest (3. tablazat).

3. tablazat:  Azoknak a vizsgalati alanyoknak az aranya, akik a vizsgalat alatt (vagyis az
1. naptél a 35. napig) nem igényeltek thrombocyta-transzfiiziét

MO0631 vizsgalat M0634 vizsgalat Osszesitve
LUSU 3 mg| Placebo |[LUSU3 mg| Placebo |[LUSU 3 mg| Placebo
N=49 N =48 N=108 | N=107 | N=157 | N=155

\Vizsgalati alanyok aranya
[a] 77,6% 12,5% 63,0% 29,0% 67,5% 23,9%
(vizsgalati alanyok
szama) (38) (6) (68) 31 (106) (37)
Osszehasonlitas
placeboval [b]: Az arény %?%9 m?%g M§é4
kiilonbsége (95%-0s CI) (48,7, 78,9) (22,6, 46.8) (34,2;53.4)
P-érték <0,0001 <0,0001 <0,0001

[a] Azoknak a vizsgalati alanyoknak az aranya, akik a vizsgalat alatt (vagyis az 1. naptdl a 35. napig) nem
igényeltek thrombocyta-transzfuziot. Azokon a vizsgalati alanyokon kiviil, akik thrombocyta-transzfuziot
kaptak, azokat a vizsgalati alanyokat is thrombocyta-transzfizioban részesiiltként vették figyelembe, akiknél
nem végeztek invaziv beavatkozast, fliggetleniil a beavatkozas elmaradasanak okatol.

[b] Cochran-Mantel-Haenszel-proba, melynek soran a kiinduldsi thrombocytaszam szerinti rétegzést végeztek.
Az Osszesitett adatok elemzésekor a vizsgalat szerinti rétegzést végeztek. A p-értéket és a
konfidencia-intervallumot a Wald-modszerrel szamitottak ki.

A reszponderek aranya

Azoknak a vizsgalati alanyoknak az aranya, akiknél a vizsgalat alatt teljesiilt a reszponder statusz
kritériuma (a meghatarozas szerint a thrombocytaszam legalabb 50 000/pl-re torténd emelkedése
mellett a kiindulasi értékhez képest elért legalabb 20 000/ul-es emelkedés), az egyes vizsgalatok
luszutrombopag-csoportjaiban, valamint az (M0631 és az M0634 vizsgalatbol) dsszevont
luszutrombopag-csoportban egyarant szignifikansan magasabb volt a placebohoz képest (4. tablazat).

4. tablazat: A reszponderek aranya

MO0631 vizsgalat M0634 vizsgalat Osszesitve
LUSU 3 mg| Placebo | LUSU3 mg | Placebo |LUSU 3 mg| Placebo
N=49 N =48 N=108 N =107 N=157 | N=155

\Vizsgalati alanyok aranya
[a] 75,5% 6,3% 64,8% 13,1% 68,2% 11,0%
(vizsgalati alanyok
szama) 37 3 (70) (14) (107) (17)
Sﬁiﬁﬁﬁlmmw M?éS m?é4 %?24
kiilonbsége (95%-o0s CI) (54,4; 82,3) (41,15 62.4) (48,4;63.4)
IP-érték <0,0001 <0,0001 <0,0001

[a] A meghatarozas szerint reszpondernek tekintették azokat a vizsgélati alanyokat, akiknél a
thrombocytaszam legalabb 50 000/ul-re torténd emelkedése mellett a kiindulasi értékhez képest legalabb

20 000/pl-es emelkedést sikertilt elérni. A vizsgalati alanyt abban az esetben tekintették non-reszpondernek, ha a
reszponder statusz kritériuma csak thrombocyta-transzfiizié utan teljesiilt.

[b]  Cochran-Mantel-Haenszel-proba, melynek soran a kiinduldsi thrombocytaszam szerinti rétegzést
veégeztek. Az Osszesitett adatok elemzésekor a vizsgalat szerinti rétegzést végeztek. A p-értéket és a
konfidencia-intervallumot a Wald-modszerrel szamitottak ki.



A thrombocytaszam legalabb 50 000/ul-re torténd emelkedésének tartossdga
Az MO0631 és az M0634 vizsgalatban, valamint az (M0631 és M0634 vizsgalatbol) dsszevont

luszutrombopag-csoportban a thrombocytaszam legalabb 50 000/pl-re térténd emelkedése
szignifikansan tartésabbnak bizonyult a placebohoz képest (5. tablazat).

5. tablazat:

A thrombocytaszam legaldbb 50 000/pl-re torténé emelkedésének tartossiaga

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

Osszesen
-n 48 48 107 107 155 155
- Median (napok) 21,1 3.4 15,1 1,0 17,3 1,8
- (Q1,Q3) (13,7, 25,5)| (0,0;11,3) | (6,6;23,9) | (0,0;9,2) | (9,7;24,4) |(0,0;9,5)
- P-érték [a] 0,0197 0,0002 <0,0001

LUSU = luszutrombopag; Q1 = 25. percentilis; Q3 = 75. percentilis
[a] A p-értéket a van Elteren probaval szamitottak ki, melynek soran a thrombocyta-transzfuzid szerinti
rétegzést alkalmaztak. Az dsszesitett adatok elemzésekor a vizsgalat szerinti rétegzést végeztek.

A thrombocytaszam idobeli alakulasa

Az MO0631 és az M0634 vizsgalat luszutrombopag-csoportjaiban a thrombocyta-transzfizioban nem
részesiilt vizsgalati alanyoknal az atlagos (tartomény) thrombocytaszam rendre 90 200

(59 000-145 000)/ul és 86 900 (25 000-219 000)/ul volt, mig a maximalis thrombocytaszam eléréséig
eltelt id6 medianja (tartomany) rendre 14,0 (6-28) nap és 12,0 (5-35) nap volt, ezt kdvetden a
thrombocytaszdm varhat6an csokkent.

Az 1. abra mutatja be a thrombocytaszam idébeli alakulasat az M0631 és az M0634 vizsgalatban a
thrombocyta-transzfizidoban nem részesiilt, luszutrombopaggal kezelt vizsgalati alanyoknal, valamint a
thrombocyta-transzfuzioban részesiilt, placeboval kezelt vizsgalati alanyoknal.

1. abra: A thrombocytaszam iddbeli alakulasanak jellemz6i a kronikus majbetegségben
szenved6 thrombocytopenias betegek bevonasaval végzett I11. fazisu vizsgalatokban
(luszutrombopaggal kezelt, thrombocyta-transzfiizibban nem részesiilt vizsgalati
alanyok és placebdval kezelt, thrombocyta-transzfizioban részesiilt vizsgalati
alanyok)

A 1I1. fazisu M0631 vizsgalat

Thrombocytaszam (*10°4/ul)

T T T T T T
Kiindulas 5678 10 12 14 17 21 28 35

Nap

Kezelési csoport Luszutrombopag3mg = = === = Placebo




A 1L fazisu M0634 vizsgalat

-------- e JR SN B s S

Thrombocytaszam (*104/ul)

T T T T T T T T
Kiindulas 5678 10 12 14 17 21 28 35

Nap

Kezelési csoport Luszutrombopag3mg == = = = = = Placebo I

Sulyos majkarosodasban szenvedd betegek

Az M0634 vizsgalatba tévesen bevontak 3, Child-Pugh ,,C” stadiumi méjbetegségben szenvedd
vizsgalati alanyt (mindegyikiiket a luszutrombopag-csoportba). Mindharman 7 napos
luszutrombopag-kezelést kaptak. Ez a korlatozott adat nem utalt a thrombocytaszam emelkedésének
rendellenes alakuldsara ebben az alpopulacidban.

Gyermekek és serdil0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Mulpleo
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol majbetegség kovetkeztében kialakult
thrombocytopenia javallataban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

crcr

crer

farmakokinetikai paramétereket a 6. tablazat mutatja be.

6. tablazat A luszutrombopag farmakokinetikai paraméterei naponta egyszer 3 mg-os dozis
kronikus majbetegségben szenvedé thrombocytopenids betegeknél torténé alkalmazasa utan
(M0634 vizsgalat)

Crnax (ng/ml) Tmax (012) AUCy- (ng-h/ml) CL/F (I/6ra)

157 (34,7) 5,95 (2,03; 7.,85) 2737 (36,1) 1,10 (36,1)

n=9).
Meértani atlag (%CV), kivéve a Tmax €setében, amely medidn (tartomany).

Kolcsénhatas ételekkel:

Sem a taplalékbevitel (a magas zsirtartalma €s magas kaloriatartalmi étrendet is beleértve), sem a
kalciummal torténd egyiittadas nem gyakorol klinikailag szamottevo hatést a luszutrombopag
farmakokinetikajara.

Eloszlas
A human plazmafehérjékhez vald kotodés aranya legalabb 99,9%-o0s. Egészséges felnétt vizsgalati

alanyoknal (n = 16) a luszutrombopag terminalis fazisa soran az atlagos (%-os variacios koefficiens)
latszolagos eloszlasi térfogat 39,5 1(23,5%) volt.
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Patkanyoknal az eredmények azt mutattak, hogy a luszutrombopag és metabolitjai a placentan
keresztiil atjutnak a magzat szervezetébe.

Biotranszformacid

A luszutrombopag szubsztratja a P-gp-nek €¢s a BCRP-nek, de nem szubsztratja az OATP1B1-nek, az
OATPI1B3-nak vagy az OCT1-nek. A ['*C]-luszutrombopag alkalmazasaval végzett human
tomegegyensuly-vizsgéalatokban a valtozatlan luszutrombopag (amely a radioaktivitds 97%-at tette ki a
plazmaban) volt a {6 keringd komponens, mig a kimutatott metabolitok, példaul a dezhexil, f-oxidalt
karboxilsav, a B-oxidalt karboxilsav taurin-konjugatuma és az acil-gliikkuronid a plazma
radioaktivitasanak kevesebb mint 2,6%-at tette ki. A székletben megjelend radioaktivitas a valtozatlan
luszutrombopagbdl (a beadott radioaktivitas 16%-a) és a B-oxidacioval 1étrejovo metabolitokbdl (a
beadott radioaktivitas 35%-a) tevodott 6ssze, ami arra utal, hogy a luszutrombopag eldszor w-oxidacio
utjan, majd az O-hexil oldallanc B-oxidacioja utjan metabolizalodik. In vitro vizsgalatok az mutattak,
hogy a CYP4-enzimek, koztiik a CYP4A11 és részben a CYP3A4-enzim is, hozzajarulnak a
w-oxidacidhoz, melynek eredményeként 6-hidroxilalt luszutrombopag képzddik. A klinikai
alkalmazas soran CYP4A-enzimek gatlasa és indukalasa tjan 1étrejovo gyogyszerkodlcsonhatasokat
nem jelentettek. Ezért nem valdszini, hogy a CYP4A-enzimek induktorai és inhibitorai — koztiik a
CYP4A11 — befolyasolnak a luszutrombopag farmakokinetikajat.

A luszutrombopag kis potenciallal gatolja a CYP-enzimeket (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 és 3A4/5), és indukalja mind a CYP-enzimeket (CYP1A2, 2C9 és 3A4), mind az UGT-enzimeket
(UGT1A2, 1A6 és 2B7). A luszutrombopag szintén kis potencidllal gatolja a P-gp-t, a BCRP-t, az
OATPI1BI-t, az OATP1B3-at, az OCT1-et, az OCT2-t, az OAT1-et, az OAT3-at, a MATEl-et, a
MATE2-K-t és a BSEP-et. A luszutrombopag vélhetéen nem befolyasolja azoknak az egyiitt adott
gyogyszereknek a farmakokinetikdjat, amelyek szubsztratjai ezeknek az enzimeknek, illetve
transzportereknek.

Eliminacio

Emberben a luszutrombopag foként a széklettel valasztodott ki (koriilbeliil 83% a széklettel és 1% a
vizelettel).

A ti2 mértani atlaga (%-os variacios koefficiens) a luszutrombopag 3 mg-os oralis dozisanak ismételt

alkalmazasa utan 38,3 ora (18,7%) volt.

Linearitds/nem-linearitas

Krénikus majbetegségben szenvedd betegeknél a 0,25-4 mg-os tartomanyba esé oralis dozisok napi
egyszeri ismételt alkalmazasa esetén a luszutrombopagra vonatkozo Cumax és AUC egyarant
dézisaranyosan novekedett.

Farmakokinetika alpopuldciokban

Eletkor, nem és rassz

Egy populacids farmakokinetikai elemzés, amelyet a klinikai vizsgalatokbdl kapott luszutrombopag
plazmakoncentraciok felhasznalasaval végeztek, azt mutatta, hogy az életkor, a nem vagy a rassz nem
gyakorol klinikailag szamottevo hatast a luszutrombopag farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeknél a farmakokinetikai adatokat nem hataroztdk meg.

Vesekarosodas

A luszutrombopag ritkan valasztodik ki a vizeletbe (koriilbeliil 1%). Egy populéacios farmakokinetikai
elemzés, amelyet a klinikai vizsgalatokbdl kapott luszutrombopag plazmakoncentraciok
felhasznalasaval végeztek, azt mutatta, hogy a vesemiikodés nem gyakorol klinikailag szamottevo
hatast a luszutrombopag farmakokinetikajara.
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Mdjkarosodas

Az enyhe és kozepesen stlyos majkarosodas (enyhe: Child-Pugh ,,A” stadium; kdzepesen stlyos:
Child-Pugh ,,B” stadium) varhatoan csekély hatast gyakorol a luszutrombopag farmakokinetikajara.
Enyhe majkarosodasban szenvedo és kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo vizsgalati
alanyoknal a luszutrombopag 0,75 mg-os egyszeri ddzisanak farmakokinetikdjaban a hasonlo
jellemzdkkel rendelkezd egészséges kontrollcsoporthoz képest tapasztalt kiillonbségek viszonylag
kisfokuak voltak. Az enyhe majkarosodasban szenvedd vizsgalati alanyok és a hasonlé jellemzokkel
rendelkezd egészséges kontrollcsoport AUC-értékeinek hdnyadosa 1,05, mig a kdzepesen sulyos
majkéarosodasban szenvedd vizsgalati alanyok és a hasonl6 jellemzdkkel rendelkez6 egészséges
kontrollcsoport AUC-értékeinek hanyadosa 1,20 volt.

A Child-Pugh ,,A”, ,,B” és,,C” stadiumi1 betegeknél megfigyelt Cpax és AUC,.; értékek tartomanya
atfedést mutatott. A Child-Pugh ,,C” stadiumu betegeknél megfigyelt Cimax €s AUCo- értékek egyik
betegnél sem haladtak meg a Child-Pugh ,,A” és ,,B” stadiumu betegeknél észlelt maximalis értékeket.
Child-Pugh ,,C” stadiumu betegeknél a korlatozott rendelkezésre 4116 informaci6 miatt nem szabad
alkalmazni a luszutrombopagot, kivéve, ha a varhat6 el6ny feliilmtlja a varhaté kockazatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A luszutrombopag a toxikologiai vizsgalatokhoz hasznalt fajokban az egyedi, human TPO-receptor
specificitasa miatt nem serkenti a thrombocyta-termelddést. Ezért az ilyen allatokkal végzett
toxikoldgiai vizsgalatokbol szarmazo adatok az emberben el6forduld, fokozott gydgyszerhatassal

kapcsolatos potencialis nemkivanatos eseményeket nem tiikrozik.

A nem klinikai vizsgélatokban csak a maximalis human expoziciot joval meghalad6 expozicionak
voltak kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabdl csekély a jelentdsége.

Patkanyoknal a luszutrombopag €s metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe, és az anyatejben mérhetd
koncentracié a plazmakoncentraciéval parhuzamosan csokken.

Ismételt adagolast toxicitas

A luszutrombopag alkalmazésa kapcsan a kovetkezo fobb toxicitasokat észlelték: a protrombin id6
(PI) és az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (APTI) (patkanyoknal) megnyulasa, az ALT és AST
(patkany és kutya) aktivitas emelkedése, mellékvese-toxicitas (patkany és kutya), a bor és az
elogyomor elvaltozasai (patkany) és vesetoxicitas (patkany).

A luszutrombopag magas adagjai (napi 10 mg/ttkg) és a hosszl tava (8 hetes) luszutrombopag-kezelés
az egér TPO-receptorba integralt kiméra human TPO-receptor transzmembran doménnel rendelkezd
TPOR-Ki/Shi egereknél végzett vizsgalatok eredményei alapjan a human TPO-receptor altal medialt
csontvel6fibrosis potencialis kockazataval jar.

Karcinogén hatas

A luszutrombopag him és ndstény egereknél napi 20 mg/ttkg-ig terjedd dozisok (a felndtt ember
szervezetében kialakuld, AUC alapjan meghatarozott klinikai expozicio legalabb 45-szorosének
megfeleld adag), illetve him patkanyoknal napi 20 mg/ttkg-ig és néstény patkanyoknal napi

2 mg/ttkg-ig terjedd dozisok (a felndtt ember szervezetében kialakuld, AUC alapjan meghatarozott
klinikai expozicié 49-szeresének megfeleld adag himeknél és 30-szorosanak megfeleld adag
néstényeknél) alkalmazasa mellett nem volt karcinogén hatasu.

Mutagén hatas
A luszutrombopag bakterialis reverz mutagenitasi tesztben, tenyésztett kinai horcsog tiidésejteken

végzett kromoszdma aberracios tesztben, illetve egér csontveldsejteken végzett in vivo mikronukleusz
tesztben nem volt genotoxikus hatasu.
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Termékenység

A luszutrombopag patkanyoknal nem befolyasolta a himek és a néstények termékenységét, valamint a
korai embrionalis fejlodést napi 100 mg/ttkg-ig terjed6 adagokban alkalmazva (a felnétt emberi

crer

nostényeknél).

Embriofotalis fejlodés

A luszutrombopag patkanyoknal napi 80 mg/ttkg-ig, nyulaknal pedig napi 1000 mg/ttkg-ig terjedd
adagokban alkalmazva nem mutatott teratogén hatast. Nyulaknal napi 1000 mg/ttkg-ig terjedd
161-szerese) a magzati életképességre vagy az embriofotalis fejlodésre gyakorolt hatast nem
tapasztaltak. Patkanyoknal a luszutrombopag a kdvetkezo karos hatasokat fejtette ki a magzati
intrauterin novekedésre és skeletalis morfologiara: napi 80 mg/ttkg alkalmazdsa mellett a magzati
intrauterin novekedés gatlasa (alacsony magzati testtomeg €s az elcsontosodott sternebrak csdkkent
szama), napi 40 mg/ttkg és efolotti adagok mellett a rovid, szam feletti cervicalis bordak magas
elofordulasi gyakorisadga, napi 4 mg/ttkg vagy efolotti adagok mellett a rovid, szam feletti
thoracolumbalis borddk magas el6fordulési gyakorisdga. A magzati intrauterin ndvekedés gatlasa,
valamint a cervicalis bordak is olyan adagok mellett jelentkeztek, amelyeknél maternalis toxicitast
tapasztaltak (40 mg/ttkg vagy magasabb). Ugyanakkor a rovid thoracolumbalis szam feletti bordak
elofordulasat maternalis toxicitast nem okoz6 adagok mellett figyelték meg. A pre- és posztnatalis
fejlodési vizsgalatban napi 12,5 mg/ttkg vagy magasabb adagok alkalmazasa mellett az F1 utédoknal
is megfigyelték az elvaltozasokat a 4. posztnatalis napon, ugyanakkor érett F1 egyedeknél nem
tapasztaltak kifejlett vagy rovid, szam feletti thoracolumbalis bordat. Az eredmények alapjan a
patkanyoknal elvégzett embriofotalis fejlodési vizsgalatban kozel napi 4 mg/ttkg (a felndtt emberi

c g ey

amely mellett mellékhatas nem figyelheté meg (no observed adverse effect level, NOAEL).

Pre- és posztnatalis fejlodés

A patkanyoknal, napi 40 mg/ttkg-ig terjed6 adagok alkalmazasaval végzett pre- és posztnatalis
fejlodési vizsgalatban napi 40 mg/ttkg-ig terjed6 adagok alkalmazasa mellett a luszutrombopag a
kovetkez6 mellékhatasokat fejtette ki a pre- és posztnatalis fejlédésre: a gesztacios idoszak
meghosszabbodasa az anyaallatnal, az utédok csokkent életképessége az elvalasztas eldtti idoszakban,
elmaradas a posztnatalis novekedésben, példaul a negativ geotaxis megjelenésének vagy a szemhéjak
kinyilasanak késése, az utdodok alacsony testtomege, a ndstények alacsony termékenységi indexe, a
corpus luteumok, illetve a beagyazodasok alacsony szamara, fokozott preimplantacids veszteségi
ratara és koros klinikai tiinetekre, példaul elvalasztas utan a farkon megjelend kifejezett annularis
gylriikre valo hajlam. Napi 12,5 mg/ttkg-ig terjed6 adagokban alkalmazva (a felnétt emberi szervezet
ellésre vagy a laktaciora, illetve az F1 utodoknal a posztnatalis fejlodésre kifejtett hatast nem
tapasztaltak.

Fototoxicitas

A luszutrombopag szértelen egereken végzett cutan fototoxicitasi vizsgalatban 500 mg/ttkg-ig
(96,3 pg/ml) (a felndtt emberi szervezet Cmax [0,157 pg/ml] alapjan meghatarozott klinikai

crer

Kornyezeti kockazatbecslés

Kormyezeti kockazatbecsld vizsgalatok igazoltak, hogy a luszutrombopag perzisztalasi képessége
nagyon magas, bioakkumulacidja nagymértékii, és toxikus a kdrnyezetre.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit

mikrokristalyos celluloz
magnézium-oxid
natrium-lauril-szulfat
hidroxipropilcellul6z
karmell6z-kalcium
magnézium-sztearat

Filmbevonat

hipromell6z

titan-dioxid

trietil-citrat

talkum

voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmeérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

OPA/aluminium f6lia/PVC film buborékcsomagolés dtnyomhatd aluminium fedéfoliaval,
papirdobozba csomagolva. 7 db filmtablettat tartalmaz dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a kornyezetre (lasd 5.3 pont).

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017CA

Amsterdam
Hollandia

14



8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1348

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. februar 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr0l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve €s cime

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi 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 gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan yj
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ajabb,
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

1. A GYOGYSZER NEVE

Mulpleo 3 mg filmtabletta
luszutrombopag

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg luszutrombopagot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

7 db filmtabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon 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

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1348

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Mulpleo

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Mulpleo 3 mg filmtabletta
luszutrombopag

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Shionogi

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Mulpleo 3 mg filmtabletta
luszutrombopag

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Mulpleo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Mulpleo szedése elott

Hogyan kell szedni a Mulpleo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Mulpleo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Mulpleo és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Mulpleo a luszutrombopag nevii hatdbanyagot tartalmazza, amely az igynevezett
trombopoetin-receptor agonista gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ez a gydgyszer elésegiti a vérben
talalhat6 vérlemezkék szamanak novelését. A vérlemezkék a vér azon alkotéelemei, amelyek segitenek
a vér megalvadasaban, ezaltal a vérzés megeldzésében jatszanak szerepet.

A Mulpleo-t a miitétek és egyéb beavatkozasok (a foghtizast és a tiikrozéses vizsgalatot is beleértve)
alatti vérzés kockazatanak csokkentésére alkalmazzak. Olyan felndtteknek adhato, akiknél kronikus
majbetegség kovetkeztében alacsony a vérlemezkék szama.

2. Tudnivalok a Mulpleo szedése elott

Ne szedje a Mulpleo-t:
- ha allergias a luszutrombopagra vagy a gyogyszer (6. pontban: ,, Mit tartalmaz a Mulpleo?”
felsorolt) egyéb Osszetevojére.
» Ha ez vonatkozik Onre, beszéljen kezel6orvosaval, mielStt megkezdené a Mulpleo
szedését.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Beszéljen kezelGorvosaval:
- ha fennall Onnél a vérrogképzédés kockazata a visszerekben vagy a verderekben, vagy ha
korabban eléfordult mar Onnél vérrogképzddés.
- hasilyos majbetegsége van.
- halépeltavolitason esett at.
- ha interferon-kezelésben részesiil.

» Ha a fentick barmelyike vonatkozik Onre, a Mulpleo szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval.
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A vérrogképzodés jelei: figyeljen oda az alabbi jelekre:
e alabban jelentkezé duzzanat, fajdalom, melegség, vorosség vagy érzékenység.

o hirtelen jelentkezo nehézlégzés, kiilondsen éles mellkasi f4jdalommal vagy gyorsult 1égzéssel

egyutt.
¢ hasi fajdalom, haspuffadas, véres széklet.

» Azonnal forduljon orvoshoz, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhat6 gyermekeknek és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknek, mert a gydgyszert
gyermekeknél és serdiiloknél nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Mulpleo
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
Ne szedje a Mulpleo-t, ha terhes, kivéve, ha kezeldorvosa kifejezetten javasolta. A Mulpleo terhesség
alatti hatasa nem ismert.
- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha On terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy
gyermeket szeretne.
- A Mulpleo szedésének ideje alatt alkalmazzon megbizhaté fogamzasgatlo modszert.
- Ha mégis teherbe esik a Mulpleo-kezelés ideje alatt, azonnal tajékoztassa errdl
kezel6orvosat.

A Mulpleo-val végzett kezelés alatt ne szoptasson, mert nem ismert, hogy a gyogyszer
kivalasztodik-e az anyatejbe.
— Ha mar szoptat, azonnal beszéljen kezel6orvosaval.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Mulpleo-nak nincs ismert hatasa a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre.

A Mulpleo natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Mulpleo-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja: vegyen be egy tablettat naponta egyszer, nagyjabol ugyanabban az
idépontban, minddssze hét napon at. A tablettat folyadékkal vegye be, és egészben nyelje le. Ne ragja
sz€t, ne torje ketté, és ne torje porra. Beveheti étkezés kozben, vagy étkezések kozott.

A kezelése legalabb 8 nappal az Onnél tervezett miitét vagy beavatkozas el6tt fog kezdddni. Ne
valtoztasson az adagon vagy a Mulpleo szedésének rendjén, kivéve, ha kezelGorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsolta.

Ha silyos majbetegségben szenved, a Mulpleo szedésének megkezdése eldtt beszéljen
kezelGorvosaval.

Ha az eléirtnal tobb Mulpleo-t vett be

Ha az el6irtnal tobb Mulpleo-t vett be, beszéljen kezelGorvosaval, vagy menjen korhazba. Ha
lehetséges, mutassa meg nekik a csomagolast vagy a jelen betegtajékoztatét. Ellendrizni fogjak Onnél
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a vérlemezkeszam talzott mértéki megemelkedésével jaro mellékhatasok, példaul a vérrogok
elofordulasat (lasd 2. pont: ,, Figyelmeztetések és ovintézkedések” és 4. pont: ,, Lehetséges
mellékhatasok™).

Ha elfelejtett bevenni egy tablettat
Ha elfelejtett bevenni egy Mulpleo tablettat, vegye be még aznap, amint eszébe jut.
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 eldtt abbahagyja a Mulpleo szedését
Ne hagyja abba a Mulpleo szedését anélkiil, hogy kezeldorvosaval megbeszélte volna, és ne szedje
7 napnal tovabb a Mulpleo-t.

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

4. Lehetséges mellékhatasok

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

A vérrogképzodés magasabb kockazata
Bizonyos egyéneknél, koztiik a majbetegségben szenvedoknél magasabb lehet a vérrogképzodés
kockazata, és a Mulpleo-hoz hasonlé gyogyszerek sulyosbithatjak ezt a problémat.

A vérrogképzodés jelei: figyeljen oda az alabbi jelekre:

e alabban jelentkezé duzzanat, faijdalom, melegség, vorosség vagy érzékenység.

e hirtelen jelentkezo nehézlégzés, kiillonosen éles mellkasi fajdalommal vagy gyorsult 1égzéssel
egyiitt.

e hasi fajdalom, haspuffadas, véres széklet.

» Azonnal forduljon orvoshoz, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

Gyakori mellékhatasok
(10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o fejfajas;

o hanyinger;

o a majban keletkezd vérrog (kapuvéna trombozis);
o borkitités.

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is

bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazédsaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Mulpleo-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id0 (Felhasznalhato/Felh.) utan ne szedje ezt

a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.
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A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hoémérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyodgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Mulpleo?
- A készitmény hatéanyaga a luszutrombopag. 3 mg luszutrombopagot tartalmaz filmtablettanként.
- Egyéb osszetevok:

- Tablettamag: mannit, mikrokristalyos cellul6z, magnézium-oxid, natrium-lauril-szulfat,
hidroxipropilcellul6z, karmell6z-kalcium és magnézium-sztearat (lasd 2. pont, A Mulpleo
natriumot tartalmaz).

- Filmbevonat: hipromelldz, titan-dioxid, trietil-citrat, talkum és vords vas-oxid (E172).

Milyen a Mulpleo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Mulpleo 3 mg filmtabletta halvanypiros, 7 mm méretii kerek filmtabletta, melynek egyik oldalan
mélynyomassal az ,,551” azonositokdd felett a Shionogi védjegy, masik oldaldn pedig a hataserdsséget
jelzé mélynyomasu ,,3”-as szam szerepel.

A Mulpleo aluminium buborékcsomagolasban, 7 db filmtablettat tartalmazé dobozban keriil
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017CA

Amsterdam

Hollandia

Gyarté
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Hollandia

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

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

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

Shionogi B.V. Tel/Tel./Ten./T1{f/Tél/Puh/Simi/TnA: Tel: +49 (0) 30 2062980 66
+31204917439 kontakt@shionogi.cu
contact@shionogi.eu

ES IT

Shionogi SLU Shionogi Srl

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

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

A betegtajékoztato6 legutdébbi feliilvizsgalatinak datuma
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr0l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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