| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 12,5 mg plévele dengtos tabletés
Eltrombopag Accord 25 mg plévele dengtos tabletés
Eltrombopag Accord 50 mg plévele dengtos tabletés
Eltrombopag Accord 75 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Eltrombopag Accord 12.5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkancio 12,5 mg eltrombopago
(eltrombopagum).

Pagalbiné (-s) medZiaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 29,17 mg izomalto (E 953).

Eltrombopag Accord 25 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkancio 25 mg eltrombopago
(eltrombopagum).

Pagalbiné (-s) medZiaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 58,34 mg izomalto (E 953).

Eltrombopag Accord 50 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkanc¢io 50 mg eltrombopago
(eltrombopagum).

Pagalbiné (-s) medZiaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 116,68 mg izomalto (E 953).

Eltrombopag Accord 75 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkancio 75 mg eltrombopago
(eltrombopagum).

Pagalbiné (-s) medZiaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 175.02 mg izomalto (E 953).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tabletés).
Eltrombopag Accord 12,5 mg plévele dengtos tabletés

Oranziné arba ruda , apvali, abipus i§gaubta, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,l*,
skersmuo yra mazdaug 5,5 mm.

Eltrombopag Accord 25 mg plévele dengtos tabletés
Tamsiai roziné, apvali, abipus iSgaubta, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,, 11,
skersmuo yra mazdaug 8 mm.

Eltrombopag Accord 50 mg plévele dengtos tabletés
Rausva, apvali, abipus iSgaubta, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,I11“, skersmuo
yra mazdaug 10 mm.




Eltrombopag Accord 75 mg plévele dengtos tabletés
Raudona arba ruda, apvali, abipus iSgaubta, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta
1V*, skersmuo yra mazdaug 12 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Eltrombopag Accord skirtas gydyti pirmine imunine trombocitopenija (angl. primary immune
thrombocytopenia, ITP) sergancius suaugusius pacientus, kuriems nustatytas atsparumas kitokiam
gydymui (pvz., kortikosteroidais, imunoglobulinais) (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Eltrombopag Accord skirtas gydyti pirmine imunine trombocitopenija (ITP) sergan¢ius 1 mety ir
vyresnius vaikus, kuriems liga nustatyta prieS 6 ménesius ar anks¢iau ir kuriems nustatytas atsparumas
kitokiam gydymui (pvz., kortikosteroidais, imunoglobulinais) (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Eltrombopag Accord skirtas trombocitopenijai gydyti suaugusiems pacientams, kuriems yra létiné
hepatito C virusy (HCV) infekcija, kai trombocitopenija yra pagrindinis veiksnys, dél kurio negalima
pradéti arba ribojamos galimybés skirti optimaly palaikomaji gydyma, kurio pagrinda sudaro
interferonas (zZr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma eltrombopagu pradéti ir toliau prizitiréti turi gydytojas, kuris turi kraujo ligy arba 1étinio
hepatito C ir jo komplikacijy gydymo patirties.

Dozavimas

Reikiama eltrombopago dozé turi biti nustatyta individualiai pagal paciento trombocity skaiciy.
Gydant eltrombopagu, nesiekiama normalizuoti trombocity kiekio.

Eltrombopago milteliai geriamajai suspensijai tiekiami Kitais prekiniais pavadinimais. Vartojant
milteliy geriamajai suspensijai farmacine forma, gali susidaryti didesné eltrombopago ekspozicija nei
vartojant table¢iy farmacinés formos vaistinj preparatg (zr. 5.2 skyriy). Keiciant gydyma tarp tableciy
ir milteliy geriamajai suspensijai farmaciniy formy vartojimo, 2 savaites trombocity skai¢iy reikia tirti
kas savaite.

lmuniné (pirminé) trombocitopenija

Vartoti maziausig eltrombopago doze > 50 000/ul trombocity kiekiui pasiekti ir palaikyti. Dozes
keitimas priklauso nuo trombocity kiekio atsako. Eltrombopago negalima vartoti trombocity kiekiui
sunormalizuoti. Klinikiniy tyrimy duomenimis, pradéjus gydyma eltrombopagu, trombocity kiekiai
paprastai padidéja per 1-2 savaites ir, nutraukus gydyma, sumazéja per 1-2 savaites.

Suaugusiesiems ir vaikams nuo 6 iki 17 mety

Rekomenduojama pradiné eltrombopago dozé yra 50 mg vieng kartg per para. 13 Ryty/Pietry¢iy Azijos
kilusiems pacientams reikia vartoti mazesne prading 25 mg eltrombopago dozg vieng karta per para
(Zr. 5.2 skyriy).

Vaikams nuo 1 iki 5 mety
Rekomenduojama pradiné eltrombopago dozé yra 25 mg vieng karta per para.

Stebéjimas ir dozés koregavimas

Pradéjus gydyma eltrombopagu, kad sumazéty kraujavimo rizika, dozé turi bti pritaikyta taip, kad
bty pasiektas ir palaikomas trombocity kiekis > 50 000/pl. Paros dozés negali biiti didesnés kaip
75 mg.



Klinikiniy kraujo ir kepeny tyrimy rodmeny stebéjimas gydymo eltrombopagu metu ir eltrombopago
dozavimo keitimas, atsizvelgiant j trombocity skai¢iy, bendrais bruozais apibtdinti lenteléje Nr. 1.
Gydymo eltrombopagu metu reikia kas savaitg jvertinti bendrajj kraujo tyrimg (BKT), jskaitant
trombocity skaiéiy ir periferinio kraujo tepinélius, kol trombocity kiekis taps pastovus (> 50 000/pl ne
trumpiau kaip 4 savaites). Véliau BKT, jskaitant trombocity skaiéiy ir periferinio kraujo tepinélius,
reikia tirti vieng kartg per ménes;j.

1lentelé. Eltrombopago dozés keitimas I TP sergantiems pacientams

Trombocity kiekis Dozés keitimas ar atsakas
< 50 000/pl po ne trumpesnio Paros doze didinti po 25 mg iki didziausios 75 mg dozés per
kaip 2 savai¢iy gydymo para*.

Nuo > 50 000/ul iki < 150 000/ul | Vartoti maziausia eltrombopago ir (arba) kartu vartojamy
vaistiniy preparaty nuo TP, kad biity palaikomas trombocity
kiekis, kuris padeda iSvengti kraujavimo arba mazina

kraujavima.
Nuo > 150 000/ul iki Paros doze mazinti po 25 mg. Po 2 savaiéiy jvertinti dozés
< 250 000/ul sumazinimo poveikj ir daugiau jos nekeisti*.
> 250 000/pl Nutraukti eltrombopago vartojima. Trombocity skaiciy

skaiCiuoti dazniau: du kartus per savaite.

Kai tik trombocity kiekis tampa < 100 000/pl, atnaujinti
gydyma 25 mg sumazinta paros doze.

* Pacientams, kurie vartoja po 25 mg eltrombopago doz¢ kas antra diena, dozg reikia didinti iki
25 mg karta per para.

. Pacientams, kurie vartoja po 25 mg eltrombopago doze kartg per para, reikéty apsvarstyti dozés
maZinimo iki po 12,5 mg kartg per parg arba iki po 25 mg kas antrg dieng galimybe.

Eltrombopaga galima vartoti papildomai kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo ITP. AtsiZvelgiant j
medicinines aplinkybes, reikia keisti kartu vartojamy vaistiniy preparaty nuo ITP doze, kad gydant
eltrombopagu, biity i§vengta pernelyg didelio trombocity kiekio sumazéjimo.

Pries nusprendziant, ar reikia toliau keisti doze, po bet kokio dozés sumazinimo biitina palaukti bent
2 savaites ir jvertinti poveikj trombocity atsakui.

Jprastai eltrombopago dozé kei¢iama (ir mazinama, ir didinama) po 25 mg vieng kartg per parg.

Gydymo nutraukimas

Gydyma eltrombopagu reikia baigti, jeigu po 4 savai¢iy gydymo 75 mg eltrombopago doze vieng
kartg per parg trombocity kiekis nepadidéja iki tokio, kuris neleidzia pasireiksti kliniskai reik§mingam
kraujavimui.

Gydantysis gydytojas turi periodiskai vertinti pacienty klinikine bikle ir individualiai nuspresti, ar
testi gydyma. Pacientams, kuriems bluznis nepasalinta, kartu turéty bati jvertinta ir bluznies

pasalinimo galimybé. Nutraukus gydyma, trombocitopenija gali atsinaujinti (Zr. 4.4 skyriy).

Trombocitopenija susijusi su letiniu hepatitu C (HCV)

Eltrombopaga skiriant vartoti kartu su antivirusiniais vaistiniais preparatais, reikia atsizvelgti j visy
kartu vartoti skiriamy vaistiniy preparaty charkteristiky santraukoje smulkiai i§déstyta aktualiag
saugumo informacijg ir kontraindikacijas.

Klinikiniy tyrimy duomenimis, pradéjus gydyma eltrombopagu, trombocity kiekiai paprastai pradéjo
didéti per pirmajg savaite. Gydant eltrombopagu, tikslas turéty biiti — pasiekti maziausig trombocity
skaiciy, kuris biitinas antivirusiniam gydymui pradéti, laikantis klinikinés praktikos rekomendacijy.



Antivirusinio gydymo metu gydymo tikslas turéty bati — palaikyti tokj trombocity skaiéiy, kuris
padeda iSvengti kraujavimo rizikos (paprastai mazdaug 50 000-75 000/ul. Reikia stengtis, kad
trombocity kiekiai nepadidéty > 75 000/pl. Reikia vartoti maziausig eltrombopago dozg, biiting
numatytam kiekiui pasiekti. Dozés keitimas priklauso nuo trombocity kiekio atsako.

Pradinés dozés planas

I§ pradziy reikia vartoti 25 mg eltrombopago doze¢ vieng kartg per parag. HCV uzsikrétusiems i$
Ryty/Pietry¢iy Azijos kilusiems pacientams arba pacientams, kuriems yra lengvas kepeny sutrikimas,
dozés keisti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Stebéjimas ir dozés keitimas

Eltrombopago doze¢ reikia keisti po 25 mg kas 2 savaites, jeigu reikia numatytam trombocity kiekiui,
kuris biitinas, kad biity galima pradéti antivirusinj gydyma, pasiekti. Trombocity skaiCiy reikia stebéti
kiekvieng savaite prieS pradedant antivirusinj gydyma. Pradéjus antivirusinj gydyma, trombocity
kiekis gali sumazeéti, todél reikia vengti skubaus eltrombopago dozés sumazinimo (Zr. 2 lentele).

Antivirusinio gydymo metu eltrombopago dozg reikia keisti, jeigu biitina, kad biity galima i§vengti
peginterferono dozés sumazinimo dél sumaz¢jusio trombocity kiekio, nes tai gali kelti pacientams
kraujavimo rizikg (Zr. 2 lentele). Antivirusinio gydymo metu reikia kas savaite stebéti trombocity
kiekius, kol trombocity kiekis stabilizuojasi (paprastai mazdaug 50 000-75 000/ul). Véliau reikia
kiekvieng ménes;j atlikti BKT, jskaitant trombocity kiekio ir periferinio kraujo tepinéliy tyrimus. Jeigu
trombocity kiekis virSija biiting numatytajj, paros doze reikia apgalvotai sumazinti 25 mg.
Rekomenduojama palaukti 2 savaites, norint jvertinti tokio sumazinimo poveikj ir bet kokj tolimesnj
dozés keitimga.

Negalima vartoti didesnés kaip 100 mg eltrombopago dozés vieng kartg per para.

2 lentelée.  Eltrombopago dozés keitimas HCV uzsikrétusiems pacientams antivirusinio
gydymo metu

Trombocity kiekis Dozés keitimas arba atsakas

< 50 000/pl po ne trumpesnio | Paros doze didinti po 25 mg iki didZiausios 100 mg dozés per para.
kaip 2 savai¢iy gydymo

Nuo > 50 000/pl iki Vartoti maZziausia eltrombopago doze, kuri yra bitina, kad biity
<100 000/ul galima iSvengti peginterferono dozés sumazinimo.

Nuo > 100 000/ul iki Paros doze¢ mazinti po 25 mg. Palaukus 2 savaites, jvertinti tokio
< 150 000/ul sumazinimo poveikj ir bet kokj tolimesnj dozés keitima®.

> 150 000/pl Nutraukti eltrombopago vartojimg. Trombocity kiekio stebéjimg

padazninti iki dviejy karty per savaite.

Kai tik trombocity kiekis tampa < 100 000/pl, atnaujinti gydyma
25 mg sumaZinta paros doze*.

* Pacientams, vartojantiems 25 mg eltrombopago doze vieng karta per para, reikia apsvarstyti,
galbiit dozavima reikia atnaujinti, skiriant vartoti 25 mg doze kas antra para.

Pradéjus antivirusinj gydyma, trombocity kiekis gali sumazéti, todél reikia vengti staigaus
eltrombopago dozés sumazinimo.

Gydymo nutraukimas
Jeigu po 2 gydymo 100 mg eltrombopago doze savai¢iy nepasiekiamas reikiamas trombocity kiekis,
kad biity galima pradéti antivirusinj gydyma, eltrombopago vartojima reikia nutraukti.

Baigiant antivirusinj gydyma, eltrombopago vartojima reikia nutraukti, iskyrus atvejus, kai pagrjstas
kitoks elgesys. Be to, gydyma gali tekti nutraukti dél pernelyg didelio trombocity Kiekio atsako arba
svarbiy kepeny tyrimy rodmeny sutrikimy.



Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés keisti nebtitina. Pacientams, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, eltrombopaga vartoti reikia atsargiai ir juos reikia atidziai stebéti, pavyzdZiui, matuoti
kreatinino koncentracijg serume ir (arba) tirti §lapima (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Eltrombopago negalima vartoti pacientams, kurie serga ITP ir kepeny funkcijos sutrikimu (> 5 baly
pagal Child-Pugh skalg), i$skyrus atvejus, kai laukiama nauda persveria nustatytg varty venos
trombozeés rizika (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu nusprendziama, kad eltrombopagg vartoti pacientams, kurie serga ITP ir kepeny funkcijos
sutrikimu, bitina, pradiné dozé turi biiti 25 mg vieng kartg per parg. Pradéjus vartoti eltrombopago
doze pacientams, kurie serga kepeny funkcijos sutrikimu, turi biiti laikomasi 3 savaiciy intervalo, kol
bus galima didinti doze.

Pacientams, kuriems yra 1étiné HCV infekcija ir pasireiSkia trombocitopenija bei yra lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas (< 6 baly pagal Child-Pugh), dozés keisti nereikia. Pacientams, kuriems yra létiné
HCYV infekcija bei kuriems pasireiskia kepeny funkcijos sutrikimas, i§ pradziy reikia vartoti 25 mg
eltrombopago dozg¢ vieng karta per para (zr. 5.2 skyriy). Pradéjus eltrombopago dozavima pacientams,
kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, prie§ didinant dozg, turi buiti laikomasi 2 savaiciy intervalo.

Yra didesné nepageidaujamy reiskiniy rizika, jskaitant kepeny dekompensacija ir tromboembolijos
reikinius (TER), pacientams, kuriems pasireiSkia trombocitopenija, sergantiems progresavusia létine
kepeny liga ir gydomiems eltrombopagu tiek ruoSiantis invazinei procedirai, tiek HCV uzsikrétusiems
pacientams, kuriems taikomas antivirusinis gydymas (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Senyvi pacientai

Duomenys apie eltrombopago vartojimg 65 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems ITP, yra
riboti ir néra klinikinés vyresniy kaip 85 mety pacienty, serganéiy ITP, gydymo patirties. Klinikiniy
eltrombopago tyrimy duomenimis, eltrombopago saugumas 65 mety ir vyresniy pacienty grupéje
skirtumy senyvy ir jaunesniy pacienty organizme neparodé, bet didesnio kai kuriy vyresniy asmeny
jautrumo paneigti negalima (zr. 5.2 skyriy).

Duomeny apie eltrombopago vartojimg vyresniems kaip 75 mety HCV uzsikrétusiems pacientams yra
nedaug. Gydant tokius pacientus, gydyti reikia atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

IS Ryty/Pietryciy Azijos kilg pacientai

1§ Ryty/Pietry¢iy Azijos kilusiems suaugusiesiems ir vaiky populiacijos pacientams, jskaitant tuos,
kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, gydyma eltrombopagu reikia pradéti 25 mg doze, vartojama
karta per parg (zr. 5.2 skyriy).

Reikia ir toliau nuolat stebéti tokiy pacienty trombocity skai¢iy ir laikytis jprasty tolesnio dozés
keitimo kriterijy.

Vaiky populiacija

Eltrombopag Accord nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 1 mety vaikams, sergantiems ITP,
kadangi duomeny apie vaistinio preparato saugumga ir veiksminguma nepakanka. Eltrombopago
saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams (< 18 mety), sergantiems su létine HCV infekcija
susijusia trombocitopenija, neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.



Tabletés turi biiti i§gertos ne véliau kaip likus dviem valandoms iki arba ne anks¢iau kaip praéjus
keturioms valandoms po bet kuriy produkty, pavyzdziui, antacidiniy vaistiniy preparaty, pieno
produkty (ar kitokiy maisto produkty, kuriy sudétyje yra kalcio) ar mineraly papildy, kuriy sudétyje
yra polivalentiniy katijony (pvz.: geleZies, kalcio, magnio, aliuminio, seleno ir cinko), pavartojimo (Zr.
4.5 ir 5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas eltrombopagui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

HCV uzsikrétusiems pacientams, kuriems pasireiSkia trombocitopenija, sergantiems progresavusia
létine kepeny liga, kuriai biidingos mazos albuminy koncentracijos < 35 g/l arba balas pagal galutinés
stadijos kepeny ligos modelj (MELD) (angl., Model for End-Stage Liver Disease) yra > 10, vartojant
eltrombopaga kartu su gydymo planu, kurio pagrinda sudaro interferonas, padidéja nepageidaujamy
reakcijy, jskaitant galimg mirting kepeny dekompensacijg ir tromboembolijos reiskinius, rizika. Be to,
gydymo nauda, palyginti su placebu, pagal pacienty, kuriems pasireiské ilgalaikis virusologinis
atsakas (IVA), dalj Siems pacientams buvo nedidelé (ypac tiems pacientams, kuriy pradiné albuminy
koncentracija buvo < 35 g/l), palyginti su bendraja grupe. Tokiy pacienty gydyma eltrombopagu
pradéti gali tik gydytojai, turintys progresavusios HCV infekcijos gydymao patirties, ir tik tada, kai
intervencija yra butina dél trombocitopenijos rizikos arba negaléjimo taikyti antivirusinj gydyma.
Jeigu nusprendZiama, kad gydymas yra kliniSkai reikalingas, tokius pacientus reikia atidZiai stebéti.

Vartojimas kartu su tiesioginio poveikio antivirusiniais vaistiniais preparatais

Vartojimo kartu su tiesioginio poveikio antivirusiniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimas létinei
hepatito C infekcijai gydyti yra patvirtintas, saugumas ir veiksmingumas neistirti.

Hepatotoksinio poveikio rizika

Dél eltrombopago vartojimo gali atsirasti kepeny funkcijos poky¢iy ir sunkus toksinis poveikis
kepenims, kuris gali biiti pavojingas gyvybei (zr. 4.8 skyriy).

Alaninaminotransferazés (ALT), aspartataminotransferazés (AST) ir bilirubino koncentracijas serume
reikia iSmatuoti prieS pradedant vartoti eltrombopaga, kas 2 savaites dozés keitimo laikotarpiu ir kas
ménesj, nustacius pastovig doze. Eltrombopagas slopina UGT1AL ir OATP1B1, o tai gali sukelti
netiesiogine hiperbilirubinemijg. Jeigu padidéja bilirubino koncentracija, turi biti atliktas
frakcionavimas. Jeigu kepeny funkcijos tyrimy serume rodmenys yra nenormaliis, tyrimg per 3-5 paras
reikia pakartoti. Jeigu pakartotinai nustatomi nenormallis rodmenys, kepeny funkcijos tyrimy
rodmenis reikia stebéti tol, kol poky¢iai iSnyksta, stabilizuojasi arba tampa tokie, kokie buvo prie$
pradedant gydyma. Eltrombopago vartojima reikia nutraukti, jeigu suaktyvéja ALT (> 3 kartus virs
virSutinés normos ribose [X VNR] pacientams, kuriy kepeny funkcija yra normali, arba > 3 x virSija
pradine koncentracijg ar > 5 X VNR yra mazesné pacientams, kuriy transaminaziy aktyvumas pries
gydyma buvo padidéjes) ir:

) progresuoja arba

. iSsilaiko > 4 savaiciy, arba

o kartu padidéja tiesioginio bilirubino koncentracija, arba

[ ]

Pacientams, kurie serga kepeny liga, eltrombopaga vartoti reikia atsargiai. Skiriant gydyma ITP arba
SAA sergantiems pacientams, turi biti vartojama mazesné pradiné eltrombopago dozé. Reikia atidZiai
stebéti pacientus, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 skyriy).




Kepeny dekompensacija (vartojimas kartu su interferonu)

Kepeny dekompensacija pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C. Reikia stebéti pacientus, kuriy yra
mazos pradinés albuminy koncentracijos (< 35 g/l) ar pradinis balas pagal MELD yra > 10.

Pacientams, kuriems yra létiné HCV infekcija su kepeny ciroze, gali biiti kepeny dekompensacijos
rizika gydant alfa interferonu. Dviejy kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo HCV
uzsikréte pacientai, kuriems pasireiské trombocitopenija, duomenimis, kepeny dekompensacija
(ascitas, hepatiné encefalopatija, kraujavimas i$ varikoziy, spontaninis bakterinis peritonitas) dazniau
pasireiské eltrombopago (11 %) nei placebo grupéje (6 %). Remiantis pacienty, kuriy yra mazos
pradinés albuminy koncentracijos (< 35 g/l) ar kuriems pradinis balas pagal MELD yra > 10,
duomenimis, kepeny dekompensacijos rizika padidéjo 3 kartus ir padidéjo mirtiny nepageidaujamy
reiskiniy rizika, palyginti su tais, kuriy kepeny liga buvo progresavusi maZiau. Be to, gydymo nauda,
palyginti su placebu, pagal pacienty, kuriems pasireiské IVA, dalj Siems pacientams buvo nedidelé
(ypac tiems pacientams, kuriy pradiné albuminy koncentracija buvo < 35 g/1), palyginti su bendraja
grupe. Tokiems pacientams eltrombopaga skirti galima tik atidZiai jvertinus laukiamos naudos ir
rizikos santykj. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams, turintiems Sias charakteristikas, neatsiranda
kepeny dekompensacijos pozymiy ir simptomy. Gydymo nutraukimo Kriterijus zr. atitinkamoje
interferono preparato charakteristiky santraukoje. Eltrombopago vartojimg reikia nutraukti, jeigu
antivirusinis gydymas nutraukiamas dél kepeny dekompensacijos.

Trombozé/tromboembolinés komplikacijos

Kontroliuojamyjy tyrimy, kuriuose dalyvavo HCV uzsikréte pacientai, kuriems pasireiskia
trombocitopenija, kuriems taikytas gydymas, kurio pagrinda sudaro interferonas (n = 1 439),
duomenimis, 38 i$ 955 pacienty (4 %), gydyty eltrombopagu, ir 6 i§ 484 pacienty (1 %) placebo
grupéje pasireiské TER. Trombozés ar tromboembolijos komplikacijos, apie kurias buvo pranesta,
apémé ir veny, ir arterijy reiSkinius. Dauguma TER atvejy buvo nesunkis ir iSnyko, baigus tyrima.
Varty venos trombozé buvo dazniausiais TER abiejose gydymo grupése (2 % eltrombopagu gydyty
pacienty grupéje, palyginti su < 1 % placebo grupe). Specifinio laikino rysio tarp gydymo pradZios ir
TER pasireiskimo nepastebéta. Pacientams, kuriy pradinés albuminy koncentracijos buvo mazos
(<35 g/l) ar pradinis balas pagal MELD buvo > 10, TER rizika buvo 2 kartus didesné nei tiems, kuriy
albuminy koncentracijos buvo didesnés. Pacientams, kuriy amZius buvo > 60 mety, TER rizika buvo
dvigubai didesné, palyginti su jaunesniais pacientais. Tokiems pacientams eltrombopaga galima skirti
tik atidziai jvertinus laukiamos naudos ir rizikos santykj. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams
neatsiranda TER pozymiy ir simptomy.

Nustatyta, kad tromboemboliniy reiskiniy (TER) rizika padidéjo pacientams, kurie serga létine kepeny
liga (LKL), kurie ruosiantis invazinei procediirai 2 savaites vieng kartg per parg vartojo 75 mg
eltrombopago doze. SeSiems i3 143 (4 %) suaugusiy pacienty, sergan¢iy LKL, vartojant eltrombopaga,
pasireiské TER (visais atvejais varty venos sistemos), TER pasireiské ir dviems i§ 145 (1 %) placebo
grupés pacienty (vienu atveju varty venos sistemos ir vienu atveju miokardo infarktas). Per 30 pary po
paskutiniosios eltrombopago dozés tromboembolinés komplikacijos pasireiské penkiems i$

6 eltrombopagu gydyty pacienty, kuriy trombocity kiekis buvo > 200 000/ul. Eltrombopagas
neskiriamas trombocitopenijai gydyti létine kepeny liga sergantiems pacientams, ruosiant juos
invazinei procedarai.

Klinikiniy ITP gydymo eltrombopagu tyrimy duomenimis, tromboembolijos reiskiniai buvo stebéti,
esant mazam ir normaliam trombocity kiekiui. Reikia imtis atsargumo priemoniy, skiriant
eltrombopaga pacientams, kurie turi zinomy tromboembolijos rizikos veiksniy, jskaitant (bet ne vien
tik) igimtus (pvz., Leideno V faktorius) ar jgytus rizikos veiksnius (pvz., ATIII trikumas,
antifosfolipidinis sindromas), senyva amziy, ilgalaik¢ imobilizacija, piktybinius navikus,
kontraceptiky vartojima ir pakei¢iamaja hormony terapija, chirurging operacija ar trauma, nutukimg ir
rikyma. Reikia atidziai stebéti trombocity kiekius ir, jeigu trombocity kiekis virSija numatytaja riba,
reikia apsvarstyti galimybe sumazinti $io vaistinio preparato doze arba gydyma eltrombopagu
nutraukti (Zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems dél kokiy nors priezas¢iy yra padidéjusi TER rizika,
reikia jvertinti rizikos ir naudos santykj.



Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo atsparia SAA sirge pacientai, metu nebuvo nustatyta né vieno
TER atvejo. Kadangi vaistinio preparato skirta tik nedideliam pacienty skai¢iui, todél $ioje pacienty
populiacijoje tokiy reiskiniy pasireiskimo rizikos atmesti negalima. Atsizvelgiant j tai, kad SAA
sergantiems pacientams indikuotina didZiausia registruota vaistinio preparato dozé (150 mg per para),
ir ] reakcijos pobidj, $ioje pacienty populiacijoje galima tikétis TER pasireiSkimo.

Eltrombopago negalima vartoti ITP sergantiems pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas
(= 5 baly pagal Child-Pugh), isskyrus atvejus, kai laukiama nauda persveria nustatyta varty venos
trombozgs rizika. Jeigu nusprendziama, kad gydyti biitina, reikia imtis atsargumo priemoniy, skiriant
eltrombopagg pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Kraujavimas nutraukus eltrombopago vartojima

Nutraukus gydyma eltrombopagu, trombocitopenija greic¢iausiai atsinaujins. Nutraukus gydyma
eltrombopagu, daugumos pacienty trombocity kiekis per 2 savaites tampa toks, koks buvo pries
pradedant gydyma, ir dél to padidéja kraujavimo rizika ir kai kuriais atvejais gali pasireiksti
kraujavimas. Si rizika yra didesné, jeigu gydymas eltrombopagu nutraukiamas vartojant
antikoagulianty ar trombocity funkcija slopinanéiy vaistiniy preparaty. Rekomenduojama baigus
gydyma eltrombopagu, pagal esamas rekomendacijas atnaujinti gydyma vaistiniais preparatais nuo
ITP. Papildomos medicininés priemonés gali biiti gydymo antikoaguliantais ir (arba) trombocity
funkcija slopinanciais vaistiniais preparatais nutraukimas, antikoaguliacinio poveikio panaikinimas
arba trombocity perpylimas. Baigus gydyma eltrombopagu, reikia 4 savaites kas savaitg stebéti
trombocity skaiciy.

HCYV klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie didesnj kraujavimo i$ virskinimo trakto atvejy,
iskaitant sunkius ir mirtinus atvejus, daznj po gydymo peginterferonu, ribavirinu ir eltrombopagu
nutraukimo. Baigus gydyma, reikia stebéti, ar pacientui neatsiranda kokiy nors kraujavimo i$
virskinimo trakto pozymiy ar simptomy.

Retikulino formavimasis kauly ¢iulpuose ir kauly ¢iulpy fibrozés rizika

Eltrombopagas gali didinti retikulino skaiduly kauly ¢iulpuose atsiradimo ar daugéjimo rizika. Kaip ir
vartojant kitokius trombopoetino receptoriy (TPO-R) agonistus, Sio reiskinio reik§mé iki $iol
nenustatyta.

Prie$ pradedant eltrombopago vartojima, reikia atidZiai istirti periferinio kraujo tepinélj ir nustatyti
pradinius morfologinius Igsteliy pokyc¢ius. Nustacius pastovig eltrombopago doze, kiekviena ménesj
reikia daryti bendrajj kraujo tyrimag (BKT) ir nustatyti skirtingy baltyjy kraujo lasteliy (leukocity)
skai¢iy. Jeigu randama nesubrendusiy arba displaziniy lgsteliy, reikia istirti periferinio kraujo
tepinélius ir nustatyti, ar neatsirado naujy arba nepasunkéjo buve morfologiniai pokyciai (t. y. laSo
pavidalo eritrocitai ir branduolj turintys eritrocitai, nesubrende leukocitai) ar citopenija (citopenijos).
Jeigu paciento kraujyje randama naujy ar sunkesniy morfologiniy poky¢iy arba diagnozuojama
citopenija (citopenijos), gydyma eltrombopagu reikia nutraukti ir apgalvotai atlikti kauly ¢iulpy
biopsija, jskaitant dazyma dél fibrozés.

Esamo mielodisplazijos sindromo (MDS) progresavimas

Yra teoriné galimybé, kad TPO-R agonistai gali skatinti esamy piktybiniy kauly ¢iulpy naviky,
pavyzdziui, MDS, progresavima. TPO-R agonistai yra augimo faktoriai, kurie gali skatinti
trombopoeziniy kamieniniy Igsteliy i8veséjima, diferenciacija ir trombocity gamybg. Daugiausiai TPO
receptoriy yra mieloidiniy lgsteliy pavirsiuje.

Klinikiniy TPO receptoriy agonisty tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems pasireiské MDS,
duomenimis, buvo pranesta apie trumpalaikio blastiniy lasteliy kiekio padidejimo ir MDS ligos
progresavimo iki iminés mieloidinés leukemijos (UML) atvejus.



ITP arba SAA diagnozé suaugusiems ir senyviems pacientams turi biti patvirtinta paneigus kitokias
klinikines biikles, kurioms biuidinga trombocitopenija, ypa¢ MDS diagnozg. Ligos ir gydymo metu
reikia apsvarstyti biitinybe atlikti kauly ¢iulpy aspiracija ir biopsijg, ypa¢ vyresniems kaip 60 mety
pacientams, kuriems yra sisteminiy simptomy arba nenormaliy pozymiy, pavyzdziui: padidéjes
blastiniy lasteliy kiekis periferiniame kraujyje.

MDS sukeltos trombocitopenijos gydymo eltrombopagu veiksmingumas ir saugumas neistirti.
Eltrombopagu ne klinikiniy tyrimy metu negalima gydyti MDS sukeltos trombocitopenijos.

Citogenetiniai poky¢iai ir progresavimas iki MDS ar UML pacientams, kurie serga SAA

Nustatyta, kad SAA sergantiems pacientams atsiranda citogenetiniy pokyc¢iy. Néra Zinoma, ar
eltrombopago vartojimas SAA sergantiems pacientams didina citogenetiniy poky¢iy rizika. 1l fazés
Klinikinio tyrimo (ELT112523), kuriame dalyvavo atsparia SAA sergantys pacientai, metu nustatyta,
kad vartojant eltrombopago prading 50 mg per para doze¢ (véliau kas 2 savaites doze¢ didinant iki
didZiausios 150 mg per parg dozés) naujy citogenetiniy poky¢iy pasireiS$ké 17,1 % suaugusiy pacienty
[7 15 41 (0 4 i$ jy nustatyta poky¢iy 7-0joje chromosomoje)]. Dalyvavimo tyrime trukmés iki
pasireiskiant citogenetiniy poky¢iy mediana buvo 2,9 ménesio.

Il fazés klinikinio tyrimo (ELT116826), kuriame dalyvavo atsparia SAA sergantys pacientai, metu
nustatyta, kad vartojant 150 mg eltrombopago doze¢ per parg (ja koreguojant pagal priklausomybe
etninei grupei ir amziy, kaip nurodyta toliau) naujy citogenetiniy pokyciy pasireiské 22,6 % suaugusiy
pacienty [7 i$ 31 (0 3 i$ jy nustatyta poky¢iy 7-0joje chromosomoje)]. Visiems 7 pacientams tyrimo
pradZioje buvo nustatytas normalus citogenetinis rodmuo. Sesiems pacientams citogenetiniy poky¢iy
nustatyta praéjus 3 ménesiams nuo eltrombopago vartojimo pradzios, o vienam pacientui citogenetiniy
pokyciy nustatyta praéjus 6 ménesiams.

Klinikiniy tyrimy metu, kai SAA sergantiems pacientams buvo skiriama eltrombopago, 4 % pacienty
(518 133) nustatytas MDS. Laiko nuo eltrombopago vartojimo pradZios iki $ios diagnozés nustatymo
mediana buvo 3 ménesiai.

SAA sergantiems pacientams, kuriems anksciau skirtas gydymas imunosupresantais buvo
neveiksmingas arba kurie anks¢iau buvo intensyviai gydyti Siais vaistiniais preparatais, prie$
pradedant skirti eltrombopago, praéjus 3 ménesiams nuo gydymo pradzios ir véliau po 6 ménesiy
rekomenduojama atlikti kauly Ciulpy tyrima su aspiratu citogenetiniam tyrimui. Nustacius naujy
citogenetiniy pokyc¢iy, turi biiti apsvarstyta, ar tinka toliau vartoti eltrombopago.

Akiy poky¢iai

Toksinio eltrombopago poveikio tyrimy duomenimis, grauzikams pasireiské katarakta (Zr. 5.3 skyriy).
Kontroliuojamyjy tyrimy, kuriuose dalyvavo HCV uzsikréte pacientai, kuriems pasireiskia
trombocitopenija, gydomi interferonu (n = 1 439), duomenimis, buvo pranesta, kad prie$ pradedant
tyrimg buvusi katarakta progresavo arba katarakta atsirado 8 % eltrombopago grupés pacienty ir 5 %
placebo grupés pacienty. Buvo pranesta apie tinklainés kraujosruvas, daugiausiai 1 ar 2 laipsnio, HCV
uzsikrétusiems pacientams, gydytiems interferonu, ribavirinu ir eltrombopagu (2 % eltrombopago
grupés pacienty ir 2 % placebo grupés pacienty). Kraujosruvos pasireiské tinklainés pavirSiuje
(preretininés), po tinklaine (subretininés) arba tinkalinés audinyje. Rekomenduojama jprastai stebéti
pacienty akiy buklg.

QT ar QTC pailgéjimas

QTc tyrimas su sveikais savanoriais, kurie vartojo 150 mg eltrombopago dozg per para, klinikiniu
pozitriu reikSmingo poveikio Sirdies repoliarizacijai nepastebéta. Klinikiniy tyrimy metu buvo
pranesta apie QTc intervalo pailgéjimg ITP sergantiems pacientams ir HCV uzsikrétusiems
pacientams, kuriems pasireiSkia trombocitopenija. Klinikiné §io QTc intervalo pailgéjimo atvejy
reikSmé nezinoma.
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Atsako j eltrombopaga i§nykimas

Atsako iSnykimas ar trombocity atsako palaikymo nepakankamumas vartojant rekomenduojamas
eltrombopago dozes, skatina tyréjus ieskoti $io reiskinio priezastiniy veiksniy, jskaitant retikulino
padaugéjima kauly Ciulpuose.

Vaiky populiacija

Minéti jspéjimai ir atsargumo priemonés ITP indikacijai taip pat taikomi ir vaiky populiacijoje.

Laboratoriniy tyrimy trukdziai

Eltrombopagas yra intensyvios spalvos, todél gali iSkreipti kai kuriy laboratoriniy tyrimy rezultatus.
Gauta prane$imy apie kraujo spalvos pakitimus ir bendro bilirubino bei kreatinino tyrimo rezultaty

steb&jimai yra netiksliis, pakartotinis testavimas naudojant kitg metoda gali padéti nustatyti rezultato
pagristuma.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmes.

Sio vaistinio preparato sudétyje taip pat yra izomalto (E 953). Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Eltrombopago poveikis Kitiems vaistiniams preparatams

HMG CoA reduktazes inhibitoriai

Trisdesimt devyniy suaugusiy sveiky tiriamyjy, kurie 5 paras vartojo po 75 mg eltrombopago doze
vieng kartg per parg Kartu su vienkartine OAPP1B1 ir kriities vézio atsparumo baltymo (KVAB)
substrato 10 mg rozuvastatino doze, plazmoje padidéjo rozuvastatino Crax 103 % (90 %
pasikliautinasis intervalas [PI]: 82 %, 126 %) ir AUCoy... 55 % (90 % PI: 42 %, 69 %). Be to, tikimasi,
kad pasireiks sgveika su kitais HMG-CoA reduktazés inhibitoriais, jskaitant atorvastating, fluvastatina,
lovastating, pravastating ir simvastating. Vartojant kartu su eltrombopagu, reikia apgalvotai vartoti
mazesng Statiny doze ir atidziai stebéti, ar nepasireiskia statiny nepageidaujamos reakcijos (zr.

5.2 skyriy).

OAPP1B1 ir KVAB substratai

Eltrombopaga vartoti kartu su OAPP1B1 (pvz., metotreksatu) ir KVAB (pvz.: topotekanu ir
metotreksatu) substratais reikia atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Citochromo P450 substratai

Tyrimais su Zzmogaus mikrosomomis, kaip bandomuosius substratus vartojant paklitakselj ir
diklofenaka, nustatyta, kad eltrombopagas (iki 100 umol) in vitro neslopina CYP450 1A2, 2A6, 2C19,
2D6, 2E1, 3A4/5 ir 4A9/11 izofermenty ir slopina CYP2C8 ir CYP2C9 izofermentus. DvideSimt
keturiems sveikiems savanoriams vyrams 7 paras vartojant 75 mg eltrombopago doz¢ viena kartg per
para, 1A2 (kofeinas), 2C19 (omeprazolas), 2C9 (flurbiprofenas) ar 3A4 (midazolamas) izofermenty
bandomuyjy substraty metabolizmas Zmogaus organizme nebuvo nei slopinamas, nei suZzadinamas.
Eltrombopagg vartojant kartu su CYP450 substratais, kliniSkai reik§mingos sgveikos nesitikima (Zr.
5.2 skyriy).
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HCYV proteazés inhibitoriai

Eltrombopagg vartojant kartu su telapreviru arba bocepreviru, dozés keisti nereikia. Vienkarting
200 mg eltrombopago doze pavartojus kartu su 750 mg telapreviro doze, vartojama kas 8 val.,
telapreviro ekspozicija plazmoje nepakito.

Vienkarting 200 mg eltrombopago doze pavartojus kartu su 800 mg bocepreviro doze, vartojama kas

8 val., bocepreviro plotas po kreive (AUCo.5) nepakito, bet Crnax padidéjo 20 %, 0 Cpin sumazéjo 32 %.
Klinikiné Cpin sumazéjimo reikSmé nenustatyta. Rekomenduojama sustiprinti klinikinj ir laboratorinj
HCYV slopinimo stebéjima.

Kity vaistiniy preparaty poveikis eltrombopagui

Ciklosporinas

Pastebétas eltrombopago ekspozicijos sumazéjimas, kartu skiriant 200 mg ir 600 mg ciklosporino
(KVAB inhibitoriaus). Kartu paskyrus 200 mg ciklosporino doze, eltrombopago Cmax if AUCo-
rodmenys sumazéjo atitinkamai 25 % ir 18 %. Kartu paskyrus 600 mg ciklosporino dozg,
eltrombopago Crax ir AUCo.. rodmenys sumazéjo atitinkamai 39 % ir 24 %. Gydymo metu galima
koreguoti eltrombopago dozavima pagal paciento trombocity skai¢iy (Zr. 4.2 skyriy). Trombocity
skaiCius turéty buti stebimas bent kartg per savaite nuo 2 iki 3 savaiciy, kai eltrombopagas yra
skiriamas kartu su ciklosporinu. Atsizvelgiant j §j trombocity skaiciy, gali reikéti didinti eltrombopago
dozg.

Polivalentiniai katijonai (chelatodara)

Susiformuoja eltrombopago chelatai su polivalentiniais katijonais, pavyzdziui, gelezimi, kalciu,
magniu, aliuminiu, selenu ir cinku. Pavartojus vienkartine 75 mg eltrombopago doze kartu su
polivalentiniy katijony turin¢iais antacidiniais Vvaistiniais preparatais (1 524 mg aliuminio hidroksido ir
1 425 mg magnio karbonato), sumazéjo eltrombopago AUCo.. plazmoje 70 % (90 % PI: 64 %, 76 %)
ir Cmax 70 % (90 % PI: 62 %, 76 %). Eltrombopagas turi biiti iSgertas ne véliau kaip likus dviem
valandoms iki arba ne anksciau kaip pra¢jus keturioms valandoms po bet kuriy produkty, pavyzdziui,
antacidiniy vaistiniy preparaty, pieno produkty ar mineraly papildy, kuriy sudétyje yra polivalentiniy
katijony, vartojimo, kad biity i§vengta eltrombopago absorbcijos sumazéjimo dél chelatodaros (zr. 4.2
ir 5.2 skyrius).

Lopinaviras/ritonaviras

Eltrombopagg vartojant kartu su lopinaviru/ritonaviru, gali sumazéti eltrombopago koncentracija.
Tyrimas su 40 sveiky savanoriy parodé, kad pavartojus vienkarting 100 mg eltrombopago doze kartu
su kartotinémis po 400 mg/100 mg lopinaviro/ritonaviro dozémis du kartus per parg, eltrombopago
AUC-» plazmoje sumazéjo 17 % (90 % PI: 6,6 %, 26,6 %). Todél eltrombopagg vartojant kartu su
lopinaviru/ritonaviru reikia imtis atsargumo priemoniy. Pradéjus arba baigus gydyma
lopinaviru/ritonaviru, reikia atidziai stebéti trombocity skaiCiy, kad biity galima tinkamai keisti
eltrombopago doze.

CYP1A2 ir CYP2C8 inhibitoriai ir induktoriai

Eltrombopagas metabolizuojamas jvairiais biidais, jskaitant CYP1A2, CYP2C8, UGT1A1 ir UGT1A3
veikiamg metabolizma (zr. 5.2 skyriy). Nesitikima, kad vaistiniai preparatai, kurie slopina arba
suzadina vieng fermenta, reikSmingai veikty eltrombopago koncentracijas plazmoje. Vis délto
vaistiniai preparatai, kurie slopina arba suZadina keletg fermenty, gali didinti (pvz., fluvoksaminas)
arba mazinti (pvz., rifampicinas) eltrombopago koncentracijas.
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HCV proteazés inhibitoriai

Vaistiniy preparaty farmakokinetinés (FK) sgveikos tyrimo duomenys rodo, kad vienos 200 mg
eltrombopago dozés pavartojimas kartu su kartotinémis 800 mg bocepreviro dozémis kas 8 valandas
arba 750 mg telapreviro dozémis kas 8 valandas nekeicia eltrombopago ekspozicijos plazmoje iki
klinikiniu pozitriu reikSmingo lygmens.

Vaistiniai preparatai, kuriais gydoma ITP

Klinikiniy tyrimy metu kartu su eltrombopagu buvo vartojami §ie vaistiniai preparatai, kuriais gydoma
ITP: kortikosteroidai, danazolis ir (arba) azatioprinas, imunoglobulinas i vena (IVIG) ir anti-D
imunoglobulinas. Eltrombopaga vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriais gydoma ITP,
reikia stebéti trombocity skai¢iy, kad bty iSvengta trombocity kiekio padidéjimo vir$
rekomenduojamy riby (Zr. 4.2 skyriy).

Saveika su maistu

Eltrombopago tableciy ar milteliy geriamajai suspensijai pavartojus kartu su maistu, kuriame yra daug
kalcio (pvz., kartu su pieno produktais), reik§mingai sumazéjo eltrombopago AUCo- it Crax rodikliai
plazmoje. Tuo tarpu, eltrombopago pavartojus likus 2 valandoms iki arba praéjus 4 valandoms po
maisto, kuriame yra daug kalcio, vartojimo arba kartu su maistu, kuriame yra mazai kalcio [< 50 mg
kalcio], eltrombopago ekspozicija plazmoje kliniSkai reikSmingai nepakito (Zr. 4.2 skyriy).

Paskyrus vienkarting 50 mg eltrombopago tabletés farmacinés formos doze kartu su jprastiniais
pusry¢iais, kuriuose yra daug kalorijy ir daug riebaly (jskaitant pieno produktus), vidutinis
eltrombopago AUC,.. rodiklis plazmoje sumazéjo 59 %, o0 vidutinis Cmax rodiklis plazmoje sumazéjo
65 %.

Paskyrus vienkarting 25 mg eltrombopago milteliy geriamajai suspensijai farmacinés formos dozg
kartu su maistu, kuriame yra daug kalcio, vidutinis kiekis riebaly ir vidutinis kiekis kalorijy, vidutinis
eltrombopago AUC,.. rodiklis plazmoje sumazéjo 75 %, 0 vidutinis Cmax rodiklis plazmoje sumazéjo
79 %. Sis ekspozicijos sumazéjimas buvo ne toks ryskus, kai vienkartine 25 mg eltrombopago milteliy
geriamajai suspensijai farmacinés formos dozé buvo paskirta likus 2 valandoms iki maisto, kuriame
yra daug kalcio, vartojimo (vidurinis AUCo.., rodiklis sumazéjo 20 %, o vidutinis Cpax rodiklis
sumazéjo 14 %).

Maistas, kuriame yra mazai kalcio (< 50 mg kalcio), jskaitant vaisius, nerieby kumpj, jautieng bei
nepraturtintas vaisiy sultis (kai nepridéta kalcio, magnio ar gelezies), nepraturtinta sojos pieng ir
nepraturtintus griidy patiekalus, reik§mingai nejtakojo eltrombopago ekspozicijos plazmoje,
nepriklausomai nuo kalorijy ir riebaly kiekio maiste (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Reikiamy duomeny apie eltrombopago vartojima néStumo metu néra arba jie yra riboti. Su gyviinais
atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zzmogui
nezinomas.

Eltrombopag Accord nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

Vaisingos moterys/vyry ir motery kontracepcija

Eltrombopag Accord nerekomenduojama vartoti vaisingoms moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos.
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Zindymas

Ar eltrombopagas ir metabolitai prasiskverbia j motinos piena, nezinoma. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé, kad eltrombopago greiciausiai prasiskverbia j piena (Zr. 5.3 skyriy). Taigi rizikos zindomam
kudikiui paneigti negalima. Reikia spresti, ar nutraukti zindyma ir testi ar pristabdyti gydyma
eltrombopagu, atsizvelgiant j zindymo naudg kadikiui ir gydymo nauda motinai.

Vaisingumas

Ziurkiy patiny ir pateliy vislumas nepakito, kai ekspozicijos buvo panasios j atsirandan¢ias zmogaus
organizme. Vis délto rizikos zmogui paneigti negalima (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Eltrombopagas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereik§Smingai. Jvertinant paciento
gebéjimg vykdyti veikla, kurig atliekant, reikia greitos reakcijos, motoriniy ir pazinimo jgtidziy, reikia
atsizvelgti j paciento kliniking biikle ir duomenis apie eltrombopago nepageidaujamas reakcijas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Imunine trombocitopenija suaugusiesiems ir vaikams

Eltrombopago saugumas buvo jvertintas analizuojant suaugusiyjy pacienty (n = 763) apibendrintus
dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy TRA100773A ir B, TRA102537 (RAISE) bei TRA113765
tyrimy duomenis; $iy tyrimy metu 403 pacientams buvo skirta eltrombopago, 0 179 pacienty —
placebo. Be to, kartu buvo analizuojami uzbaigty atviryjy (n = 360) TRA108057 (REPEAT),
TRA105325 (EXTEND) ir TRA112940 tyrimy duomenys (Zr. 5.1 skyriy). Tiriamojo vaistinio
preparato pacientai vartojo iki 8 mety (EXTEND tyrimo metu). Svarbiausios sunkios nepageidaujamos
reakcijos buvo hepatotoksinis poveikis ir trombozés ar tromboembolijos reiskiniai. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské ne maziau kaip 10 % pacienty, buvo pykinimas,
viduriavimas, padidéjes alanin

aminotransferazés aktyvumas ir nugaros skausmas.

Eltrombopago saugumas vaiky populiacijos pacientams (1-17 mety amziaus), kurie anks¢iau buvo
gydyti nuo ITP, buvo jrodytas atlikus du tyrimus (n = 171) (Zr. 5.1 skyriy). PETIT2 (TRA115450)
tyrimas buvo dviejy daliy, dvigubai koduotas ir atvirasis, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas
tyrimas. Pacientai atsitiktine tvarka santykiu 2:1 buvo suskirstyti j grupes ir jiems iki 13 savaiciy
atsitiktinés atrankos tyrimo laikotarpiu buvo paskirta vartoti eltrombopago (n = 63) arba placebo

(n =29). PETIT (TRA108062) buvo trijy daliy, i8déstyty kohorty, atvirasis ir dvigubai koduotas,
atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas tyrimas. Pacientai atsitiktine tvarka santykiu 2:1 buvo
suskirstyti j grupes ir jiems iki 7 savaiciy buvo paskirta vartoti eltrombopago (n = 44) arba placebo
(n = 21). Nepageidaujamy reakcijy pobiaidis buvo panasus j stebétgjj suaugusiems pacientams, taciau
stebéta kai kuriy papildomy nepageidaujamy reakcijy, pazyméty ¢ toliau esancioje lenteléje.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiSské 1 mety ir vyresniems vaikams, sirgusiems
ITP (> 3 % ir dazniau nei vartojant placebg), buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcija, nazofaringitas,
kosulys, kar§¢iavimas, pilvo skausmas, burnos ir ryklés skausmas, danty skausmas ir rinoréja.

Trombocitopenija susijusi su HCV infekcija suaugusiems pacientams

ENABLE 1 (TPL103922 n = 716, 715 vartojusiyjy eltrombopago) ir ENABLE 2 (TPL108390

n = 805) buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoti, placebu kontroliuojami, daugiacentriai tyrimai,
skirti jvertinti eltrombopago veiksmingumg ir sauguma pacientams, kuriems nustatyta su HCV
infekcija susijusi trombocitopenija ir kuriems buvo galima pradéti skirti antivirusinj gydymg. HCV
tyrimy saugumo vertinimo populiacija sudaré visi randomizuoti pacientai, kuriems dvigubai koduotu
tyrimo laikotarpiu buvo skiriama tiriamojo vaistinio preparato ENABLE 1 tyrimo 2-osios dalies metu
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(eltrombopago vartojusiyjy n = 450, placebo grupé n = 232) bei ENABLE 2 tyrimo metu
(eltrombopago vartojusiyjy n = 506, placebo grupé n = 252). Pacienty duomenys buvo analizuojami,
atsizvelgiant j skirtg gydyma (bendroji dvigubai koduota saugumo vertinimo populiacija,
eltrombopago vartojusiyjy n = 955 ir placebo grupé n = 484). Svarbiausios sunkios nepageidaujamos
reakcijos buvo hepatotoksinis poveikis ir trombozés ar tromboembolijos reikiniai. DaZniausios
nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské ne maziau kaip 10 % pacienty, buvo galvos skausmas,
anemija, sumazéjes apetitas, kosulys, pykinimas, viduriavimas, hiperbilirubinemija, alopecija,
niezulys, raumeny skausmas, karS¢iavimas, nuovargis,  gripg panasus negalavimas, astenija, Saltkrétis
ir edema.

Sunki aplaziné anemija suaugusiems pacientams

Eltrombopago vartojimo saugumas sunkia aplazine anemija sergantiems pacientams buvo jvertintas
atlikus vienos $akos, atvirgjj tyrima (n = 43), kurio metu 11 pacienty (26 %) vaistinio preparato vartojo
> 6 ménesius, o 7 pacientai (16 %) — daugiau kaip 1 metus (Zr. 5.1 skyriy). DaZniausios
nepageidaujamos reakcijos, kurios pasirei$ké ne maziau kaip 10 % pacienty, buvo galvos skausmas,
svaigulys, kosulys, burnos ir ryklés skausmas, rinoré¢ja, pykinimas, viduriavimas, pilvo skausmas,
transaminaziy aktyvumo padidéjimas, sanariy skausmas, galiiniy skausmas, raumeny skausmas,
nuovargis ir kar§¢iavimas.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios ITP sirgusiy suaugusiyjy tyrimy metu (n = 763), ITP
sirgusiy vaiky tyrimy metu (n = 171), HCV tyrimy metu (n = 1 520), SAA tyrimy metu (n = 43) arba
po vaistinio preparato patekimo j rinka, iSvardytos atitinkamai toliau pagal MedDRA organy sistemy
klases ir daznj. Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal
pasireiSkimo daznj, pirmiausia nurodant dazniausias. Nepageidaujamy reakcijy daznio kategorijy
apibtidinimai pagrijsti tokiu susitarimu (pagal CIOMS 111 klasifikacija): labai daznas (> 1/10); daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);
nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

ITP tyrimo populiacija

Organy sistemy klasé DaZnis Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos Labai Nazofaringitas®, virSutiniy kvépavimo taky infekcija*
daznas
DaZnas Faringitas, gripas, burnos piisleliné, pneumonija,

sinusitas, tonzilitas, kvépavimo taky infekcija,
danteny uzdegimas

Nedaznas | Odos infekcija

Gerybiniai, piktybiniai ir Nedaznas | Tiesiosios ir riestinés zarnos vézys
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Kraujo ir limfinés sistemos Daznas Anemija, eozinofilija, leukocitoze, trombocitopenija,
sutrikimai hemoglobino koncentracijos sumazéjimas, baltyjy
kraujo Igsteliy kiekio sumazéjimas

Nedaznas Anizocitozé, hemoliziné anemija, mielocitozé,
nesubrendusiy neutrofily kiekio padidéjimas,
mielocity buvimas, trombocity kiekio padidéjimas,
hemoglobino koncentracijos padidéjimas
Imuninés sistemos sutrikimai | NedaZnas Padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos DaZnas Hipokalemija, apetito sumazéjimas, §lapimo ragsties
sutrikimai koncentracijos kraujyje padidéjimas

Nedaznas | Anoreksija, podagra, hipokalcemija
Psichikos sutrikimai Daznas Miego sutrikimas, depresija

NedaZznas | Apatija, nuotaikos poky¢iai, verksmingumas
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Nervy sistemos sutrikimai Daznas Parestezija, hipestezija, somnolencija, migrena

Nedaznas | Tremoras, pusiausvyros sutrikimas, dizestezija,
hemiparezé, migrena su aura, periferiné neuropatija,
periferiné sensoriné neuropatija, kalbos sutrikimas,
toksiné neuropatija, kraujagyslinis galvos skausmas

Akiy sutrikimai DaZnas Akiy sausmé, nerySkus matymas, akies skausmas,
regéjimo astrumo sumazéjimas

NedaZnas Lesiuko padrumstéjimas, astigmatizmas, Zieviné
katarakta, aSarojimo sustipréjimas, kraujavimas j
tinklaing, tinklainés pigmento epiteliopatija, regéjimo
sutrikimas, nenormaliis regéjimo astrumo tyrimy
duomenys, blefaritas, sausasis keratokonjunktyvitas

Ausy ir labirinty sutrikimai DaZnas Ausy skausmas, galvos sukimasis

Sirdies sutrikimai Nedaznas Tachikardija, Giminis miokardo infarktas,
kardiovaskulinis sutrikimas, cianozé, sinusiné
tachikardija, QT intervalo elektrokardiogramoje
pailgéjimas

Kraujagysliy sutrikimai DaZnas Giliyjy veny trombozé, hematoma, kraujo samplidis j
veidg ir kakla

Nedaznas Embolija, pavirsinis tromboflebitas, paraudimas

Kvépavimo sistemos, Labai Kosulys*
kraitinés lastos ir daznas
tarpuplaucio sutrikimai DaZnas Burnos ir ryklés skausmas®, rinoréja*

NedaZnas Plauc¢iy embolija, plauciy infarktas, nosies
diskomfortas, ptislés burnoje ir gerkléje, nosies anciy
sutrikimas, miego apnéjos sindromas

Virskinimo trakto sutrikimai | Labai Pykinimas, viduriavimas

daZnas

DaZnas Burnos iSopéjimas, danty skausmas®, vémimas, pilvo
skausmas™, kraujavimas i$ burnos, dujy kaupimasis
virskinimo trakte
* Labai daznas ITP serganciy vaiky tarpe

NedaZznas | Burnos dzitivimas, lieZuvio skausmas, pilvo
skausmingumas, iSmaty spalvos pokytis,
apsinuodijimas maistu, peristaltikos sustipréjimas,
vémimas krauju, burnos diskomfortas

Kepeny, tulzies paislés ir Labai Alaninaminotransferazés suaktyvéjimas’
lataky sutrikimai daznas

DaZnas Aspartataminotransferazés suaktyvéjimas',
hiperbilirubinemija, nenormali kepeny funkcija

Nedaznas | Cholestazé, kepeny pazaida, hepatitas, vaistinio

preparato sukeltas kepeny pazeidimas
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ir procediiry komplikacijos

Odos ir poodinio audinio Daznas Isbérimas, alopecija, pernelyg stiprus prakaitavimas,
sutrikimai i$plites niezulys, taskiné kraujosruva
Nedaznas Dilgéliné, dermatozé, Saltas prakaitas, paraudimas,
melanozé, pigmentacijos sutrikimas, odos spalvos
pokytis, odos lupimasis
Skeleto, raumeny ir Labai Nugaros skausmas
jungiamojo audinio daznas
sutrikimai Daznas Mialgija, raumeny spazmas, skeleto raumeny
skausmas, kauly skausmas
NedaZnas Raumeny silpnumas
Inksty ir Slapimo taky Daznas Proteinurija, kreatinino koncentracijos padidéjimas
sutrikimai kraujyje, tromboziné mikroangiopatija su inksty
nepakankamumu®
Nedaznas | Inksty funkcijos nepakankamumas, leukociturija,
sisteminés raudonosios vilkligés sukeltas nefritas,
naktinis Slapinimasis, Slapalo koncentracijos
padidéjimas, Slapimo baltymo/kreatinino santykio
padidéjimas
Lytinés sistemos ir krities DaZnas Menoragija
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Kar$¢iavimas™*, kriitinés skausmas, astenija
vartojimo vietos pazeidimai * Labai daznas ITP serganciy vaiky tarpe
NedaZnas Karscio jutimas, kraujosruva kraujagyslés jdtirimo
vietoje, jtampos jutimas, zaizdos uzdegimas,
negalavimas, svetimkiinio pojutis
Tyrimai DaZnas Sarminés fosfatazés suaktyvéjimas kraujyje
Nedaznas | Albuminy koncentracijos kraujyje padidéjimas,
bendros baltymy koncentracijos kraujyje padidéjimas,
albuminy koncentracijos kraujyje sumazéjimas,
Slapimo pH padidéjimas
Suzalojimai, apsinuodijimai | Nedaznas | Nudegimas sauléje

L4
t

pasireiksti kartu, bet reCiau.

E:
nepakankamumas.

Papildomos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vaiky (nuo 1 iki 17 mety) tyrimy metu.
Alaninaminotransferazés suaktyvéjimas ir aspartataminotransferazés suaktyvéjimas gali

Apibendrintas terminas apjungiant pirmaeilius terminus Giminé inksty pazaida ir inksty

HCV tyrimo populiacija (vartojimas kartu su antivirusiniu gydymu interferonu ir ribavirinu)

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos DazZnas Slapimo taky infekciné liga, vir§utiniy kvépavimo
organy infekciné liga, bronchitas, nazofaringitas,
gripas, burnos piisleliné
Nedaznas Gastroenteritas, faringitas
Gerybiniai, piktybiniai ir DazZnas Piktybinis kepeny navikas
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)
Kraujo ir limfinés sistemos Labai Anemija
sutrikimai daZnas
DaZnas Limfopenija
Nedaznas Hemoliziné anemija
Metabolizmo ir mitybos Labai Apetito sumazéjimas
sutrikimai daZnas
DaZnas Hiperglikemija, nenormalus kiino masés maz¢jimas
Psichikos sutrikimai DaZnas Depresija, nerimas, miego sutrikimas
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Nedaznas

SumiSimo biikl¢, susijaudinimas

Nervy sistemos sutrikimai Labai Galvos skausmas
daznas
DaZnas Galvos svaigimas, démesio sutrikimas, skonio
pojucio sutrikimas, hepatiné encefalopatija,
letargija, atminties sutrikimas, parestezija
Akiy sutrikimai DaZnas Katarakta, tinklainés eksudacija, akiy sausmeé, akies
pageltimas, kraujavimas j tinklaine
Ausy ir labirinty sutrikimai Daznas Galvos sukimasis
Sirdies sutrikimai DaZnas Palpitacijos
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Labai Kosulys
lastos ir tarpuplaucio daznas
sutrikimai Daznas Dusulys, burnos ir gerklés skausmas, dusulys fizinio
kriivio metu, produktyvus kosulys
Virskinimo trakto sutrikimai Labai Pykinimas, viduriavimas
daznas
Daznas Vémimas, ascitas, pilvo skausmas, vir§utinés pilvo
dalies skausmas, dispepsija, burnos dzitivimas,
viduriy uzkietéjimas, pilvo iSsipiitimas, danty
skausmas, stomatitas, gastroezofaginio refliukso
liga, hemorojus, diskomfortas pilve, stemplés
varikozés
Nedaznas Kraujavimas i$ stemplés varikoziy, gastritas, aftinis
stomatitas
Kepeny, tulzies pislés ir DazZnas Hiperbilirubinemija, gelta, vaistinio preparato
lataky sutrikimai sukeltas kepeny pazeidimas
Nedaznas Varty venos trombozé, kepeny funkcijos

nepakankamumas
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Odos ir poodinio audinio Labai Niezulys
sutrikimai daZnas
Daznas ISbérimas, odos sausmé, egzema, nieztintysis
i$bérimas, paraudimas, pernelyg stiprus
prakaitavimas, iSplitgs niezulys, alopecija
Nedaznas Odos pazeidimai, pakitusi odos spalva, odos
hiperpigmentacija, naktinis prakaitavimas
Skeleto, raumeny ir Labai Mialgija
jungiamojo audinio sutrikimai | daznas
DaZnas Artralgija, raumeny spazmai, nugaros skausmas,
gallinés skausmas, griauc¢iy raumeny skausmas,
kauly skausmas
Inksty ir Slapimo taky Nedaznas Tromboziné mikroangiopatija su iminiu inksty
sutrikimai nepakankamumu’, dizurija
Bendrigji sutrikimai ir Labai Kar§¢iavimas, nuovargis, j gripg panasus
vartojimo vietos paZeidimai daznas negalavimas, astenija, Saltkrétis
Daznas Irzlumas, skausmas, negalavimas, reakcija
injekcijos vietoje, nekardialinis kraitinés skausmas,
edema, periferiné edema
Nedaznas Niezulys injekcijos vietoje, isbérimas injekcijos
vietoje, diskomfortas kriitinéje
Tyrimai DaZnas Bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas,
kiino masés sumazéjimas, baltyjy kraujo lasteliy
kiekio sumazéjimas, hemoglobino koncentracijos
sumazéjimas, neutrofily kiekio sumazéjimas,
tarptautinio normalizuotojo santykio padidéjimas,
aktyvintojo dalinio tromboplastino laiko
pailgéjimas, gliukozés koncentracijos kraujyje
padidéjimas, albuminy koncentracijos kraujyje
sumazgjimas
Nedaznas QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje

T

SAA tyrimo populiacija

Apibendrintas terminas apjungiant pirmaeilius terminus oligurija, inksty nepakankamumas ir
inksty veiklos sutrikimas.

Organy sistemy Kklasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Kraujo ir limfinés sistemos DaZnas Neutropenija, bluZnies infarktas
sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos DaZnas Gelezies perteklius, sumazéjes apetitas,
sutrikimai hipoglikemija, padidéjes apetitas
Psichikos sutrikimai DaZnas Nerimas, depresija
Nervy sistemos sutrikimai Labai Galvos skausmas, galvos svaigimas
daZnas
DaZnas Sinkopé
Akiy sutrikimai DaZnas Akiy sausmé, katarakta, akiy gelta, neryskus
matymas, regos sutrikimas, ,,muselés‘ stiklakiinyje
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Labai Kosulys, gerklés ir ryklés skausmas, rinoréja
lastos ir tarpuplaucio daznas
sutrikimai DazZnas Kraujavimas i$ nosies

19




Virskinimo trakto sutrikimai Labai Viduriavimas, pykinimas, kraujavimas i§ danteny,
daznas pilvo skausmas

DaZnas Piisliy susidarymas burnos gleivinéje, burnos
skausmas, vémimas, diskomforto pojitis pilve,
viduriy uzkietéjimas, pilvo putimas, disfagija,
pakitusi iSmaty spalva, liezuvio patinimas, sutrikusi
virskinimo trakto motorika, meteorizmas

Kepeny, tulZzies paslés ir Labai Padidéjes transaminaziy aktyvumas
lataky sutrikimai daznas
DaZnas Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje
(hiperbilirubinemija), gelta
Daznis Vaistinio preparato sukeltas kepeny pazeidimas™*

nezinomas | * Gauti praneSimai apie vaistinio preparato sukeltus
kepeny pazeidimus, kurie pasireiské ITP ir HCV
sergantiems pacientams

Odos ir poodinio audinio Daznas Petechijos, iSbérimas, niezulys, dilgéliné, odos
sutrikimai pazaida, makulinis iSbérimas
Daznis Pakitusi odos spalva, odos hiperpigmentacija
nezinomas
Skeleto, raumeny ir Labai Artralgija, galiniy skausmas, raumeny spazmas
jungiamojo audinio sutrikimai | daznas
DaZnas Nugaros skausmas, mialgija, kauly skausmas
Inksty ir §lapimo taky Daznas Chromaturija
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Labai Nuovargis, kar$¢iavimas, Saltkrétis
vartojimo vietos pazeidimai daznas
DaZnas Astenija, periferiné edema, negalavimas
Tyrimai DazZnas Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Trombozeés ar tromboemboliniai reiskiniai (TER)

Trijy kontroliuojamyjy ir dviejy nekontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, TER pasireiské 17
i$ 19 suaugusiyjy pacienty, kurie sirgo ITP ir vartojo eltrombopaga (n = 446). Tai buvo (iSvardyti
pasireiSkimo daznio mazéjimo tvarka) giliyjy veny trombozé (n = 6), plau¢iy embolija (n = 6), Gminis
miokardo infarktas (n = 2), smegeny infarktas (n = 2), embolija (n = 1) (Zr. 4.4 skyriy).

Placebu kontroliuojamojo tyrimo (n = 288, saugumo populiacija) duomenimis, po 2 savaiciy gydymo
vaistiniu preparatu ruoSiantis invazinei procediirai, 6 i$ 143 (4 %) suaugusiy pacienty, serganéiy létine
kepeny liga ir vartojusiy eltrombopaga, pasireiské 7 varty venos sistemos TER ir 2 i§ 145 (1 %)
placebo grupés pacienty pasireiSké 3 TER. Penkiems i$ 6 eltrombopagu gydyty pacienty pasireiské
TER, kai trombocity kiekis buvo > 200 000/pl.

Specifiniy rizikos veiksniy Siems TER patyrusiems pacientams nenustatyta, iSskyrus > 200 000/ul
trombocity skaiiy (Zr. 4.4 skyriy).

Kontroliuojamyjy tyrimy, kuriuose dalyvavo HCV uzsikréte pacientai, kuriems pasireiské
trombocitopenija (n = 1 439), duomenimis, TER pasireiské 38 i§ 955 pacienty (4 %), gydyty
eltrombopagu, ir 6 i$ 484 placebo grupés pacienty (1 %). Varty venos trombozé buvo dazniausias TER
abiejose gydymo grupése (2 % eltrombopagu gydyty pacienty, palyginti su < 1 % vartojanciy placeba)
(Zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriy albuminy koncentracijos buvo mazos (< 35 g/l) arba balas pagal
MELD buvo > 10, TER rizika buvo 2 kartus didesné nei tiems, kuriy albuminy koncentracijos buvo
didesnés. Pacientams, kuriems buvo > 60 mety, TER rizika buvo dvigubai didesné, palyginti su
jaunesniais pacientais.
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Kepeny dekompensacija (vartojant kartu su interferonu)

Ciroze sergantiems pacientams, kuriems yra létiné HCV infekcija, gali buti didesné kepeny
dekompensacijos rizika, taikant gydyma alfa interferonu. Dviejy kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo HCV uzsikréte pacientai, kuriems pasireiSské trombocitopenija, duomenimis, apie
kepeny dekompensacija (ascitas, hepatiné encefalopatija, kraujavimas i§ varikoziy, spontaninis
bakterinis peritonitas) dazniau buvo pranesta eltrombopago (11 %) nei placebo grupéje (6 %).
Pacientams, kuriy pradinés albuminy koncentracijos buvo mazos (< 35 g/l) arba pradinis balas pagal
MELD buvo > 10, kepeny dekompensacijos rizika buvo 3 kartus didesné ir padidéjo mirtino
nepageidaujamo reiskinio rizika, palyginti su tais, kuriy kepeny liga buvo maziau progresavusi.
Eltrombopaga tokiems pacientams galima skirti tik atidziai jvertinus laukiamos naudos ir rizikos
santykj. Reikia atidZiai stebéti, ar pacientams, kurie turi Sias charakteristikas, neatsiranda kepeny
dekompensacijos pozymiy ir simptomy (zr. 4.4 skyriy).

Hepatotoksinis poveikis

Kontroliuojamyjy klinikiniy 1étinés ITP gydymo eltrombopagu tyrimy duomenimis, serume padidéjo
ALT ir AST aktyvumas bei padidéjo bilirubino kiekis (zr. 4.4 skyriy).

Tokie poky¢iai dazniausiai buvo lengvi (1-2 laipsnio), grjztami ir nebuvo susije¢ su kliniskai
reikSmingais simptomais, kurie galéty rodyti kepeny funkcijos sutrikimg. Trijy placebu
kontroliuojamyjy 1étinés ITP tyrimy su suaugusiaisiais duomenimis, 1 pacientui placebo grupéje ir
1 pacientui eltrombopago grupéje atsirado 4 laipsnio kepeny funkcijos tyrimy rodmeny pokyciai.
Dviejy placebu kontroliuojamyjy tyrimy, kuriuose dalyvavo létine ITP sirge vaikai (nuo 1 iki

17 mety), duomenimis, ALT aktyvumo padidéjimas > 3 X VNR nustatytas 4,7 % ir 0 % pacienty,
atitinkamai, vartojusiy eltrombopago ir placebo.

Dviejy kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo HCV uzsikrétg pacientai, metu buvo
pranesta apie ALT ar AST suaktyvéjima > 3 X VNR atitinkamai 34 % ir 38 % pacienty eltrombopago
ir placebo grupése. Daugumai pacienty, vartojan¢iy eltrombopagg kartu su peginterferonu ir
ribavirinu, pasireisSkia netiesioginé hiperbilirubinemija. Apskritai buvo pranesta, kad bendrojo
bilirubino koncentracija padidéjo > 1,5 x VNR atitinkamai 76 % ir 50 % pacienty eltrombopago ir
placebo grupése.

Vienos Sakos Il fazés monoterapijos tyrimo, kuriame dalyvavo atsparia SAA sirge pacientai, metu
bendrai ALT ar AST aktyvumo padidéjimas >3 X VNR kartu su bendrojo (netiesioginio) bilirubino
koncentracijos padidéjimu > 1,5 X VNR nustatytas 5 % pacienty. Bendrojo bilirubino koncentracijos
padidéjimas > 1,5 X VNR pasireiské 14 % pacienty.

Trombocitopenija nutraukus gydymg

Trijy kontroliuojamyjy klinikiniy ITP tyrimy duomenimis, nutraukus gydyma, laikinas trombocity
kiekio sumazéjimas iki maZesnio nei pradinis lygmens nustatytas 8 % eltrombopago ir 8 % placebo
grupés pacienty (Zr. 4.4 skyriy).

Retikulino padaugéjimas kauly ciulpuose

Vykdant programa, né vienam pacientui nenustatyta klinikiniu pozitiriu reik§mingy kauly ¢iulpy
poky¢iy ar klinikiniy reiskiniy, kurie galéty rodyti kauly ¢iulpy funkcijos sutrikimg. Nedideliam ITP
serganciy pacienty skai¢iui gydymas eltrombopagu buvo nutrauktas dél retikulino formavimosi kauly
Ciulpuose (Zr. 4.4 skyriy).

Citogenetiniai pokyciai

Il fazés klinikinio tyrimo (ELT112523), kuriame dalyvavo atsparia SAA sergantys pacientai, metu
nustatyta, kad vartojant eltrombopago prading 50 mg per parg doze (véliau kas 2 savaites doze
didinant iki didziausios 150 mg per parg dozés) naujy citogenetiniy pokyc¢iy pasireiské 17,1 %
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suaugusiy pacienty [7 i§ 41 (o 4 i§ jy nustatyta poky¢iy 7-0joje chromosomoje)]. Dalyvavimo tyrime
trukmeés iki pasireiskiant citogenetiniy poky¢iy mediana buvo 2,9 ménesio.

Il fazés klinikinio tyrimo (ELT116826), kuriame dalyvavo atsparia SAA sergantys pacientai, metu
nustatyta, kad vartojant 150 mg eltrombopago doz¢ per para (ja koreguojant pagal priklausomybe
etninei grupei ir amZiy, kaip nurodyta toliau) naujy citogenetiniy pokyciy pasireiske 22,6 % suaugusiy
pacienty [7 i§ 31 (0 3 i$ jy nustatyta poky¢iy 7-0joje chromosomoje)]. Visiems 7 pacientams tyrimo
pradZioje buvo nustatytas normalus citogenetinis rodmuo. Se§iems pacientams citogenetiniy poky&iy
nustatyta praéjus 3 ménesiams nuo eltrombopago vartojimo pradzios, o vienam pacientui citogenetiniy
pokyciy nustatyta pra¢jus 6 ménesiams.

Piktybinés kraujo ligos

Vienos 8akos, atvirojo tyrimo, kuriame dalyvavo SAA sergantys pacientai, metu trims pacientams
(7 %) po gydymo eltrombopagu nustatytas MDS, o dviejy tebevykstanciy tyrimy (ELT116826 ir
ELT116643) metu atitinkamai 1 i$ 28 (4 %) ir 1 i$ 62 (2 %) pacienty nustatyta MDS arba UML.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju gali labai padidéti trombocity kiekis ir dél to pasireiksti trombozé
(tromboembolinés komplikacijos). Perdozavimo atveju turi biiti apsvarstyta ir skiriama per burng
vartoti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metaly katijony, pavyzdZiui, kalcio, aliuminio ar magnio
vaistiniy preparaty, kad susidaryty eltrombopago chelatai ir dél to sumazéty vaistinio preparato
absorbcija. Turi biti atidZiai stebimas trombocity kiekis. Gydymas eltrombopagu turi biiti atnaujintas
laikantis dozavimo ir vartojimo rekomendacijy (Zr. 4.2 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie vieng perdozavimo atvejj, kai pacientas isgéré 5 000 mg
eltrombopago. Pranesta apie Sias nepageidaujamas reakcijas: lengva isbérima, trumpalaike
bradikardija, ALT ir AST suaktyvéjimg ir nuovargj. Kepeny fermenty aktyvumas iSmatuotas praéjus
nuo 2 iki 18 pary po vaistinio preparato iSgérimo, didziausi AST rodmenys 1,6 karto virsijo VNR,
ALT 3,9 karto virsijo VNR ir bendrojo bilirubino 2,4 karto virsijo VNR. Trombocity kiekis praéjus
18 pary po vaistinio preparato iSgérimo buvo 672 000/pl, o didZiausias trombocity kiekis buvo

929 000/ul. Visi reigkiniai po gydymo iSnyko be pasekmiy.

Tik nereikSminga dalis eltrombopago Salinama per inkstus ir didelé jo dalis prisijungia prie plazmos
baltymy, taigi manoma, kad hemodializé néra veiksmingas biidas eltrombopago eliminacijai
pagreitinti.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — hemostaziniai vaistiniai preparatai, kiti sisteminio poveikio hemostatikai.
ATC kodas — B02BX05.

Veikimo mechanizmas

TPO yra svarbiausias citokinas, kuris dalyvauja megakariocity ir trombocity gamybos reguliavime bei
yra endogeninis TPO-R ligandas. Eltrombopagas sgveikauja su Zmogaus TPO-R transmembraniniu
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domenu ir pradeda signalizuoti kaskada, panasia j endogeninio trombopoietino (TPO) (bet ne
identiska) bei skatina proliferacija ir diferenciacijg i§ kauly ¢iulpy kamieniniy lgsteliy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

lmuninés (pirminés) trombocitopenijos (ITP) tyrimai

Dviem III fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotu buidu atliktais placebu kontroliuojamaisiais RAISE
(TRA102537) ir TRA100773B tyrimais bei dviem atvirais REPEAT (TRA108057) ir EXTEND
(TRA105325) tyrimais jvertintas eltrombopago saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams,
anksciau gydytiems nuo ITP. Eltrombopago skirta vartoti iS viso 277 ITP sergantiems pacientams ne
trumpiau kaip 6 ménesius ir 202 pacientams ne trumpiau kaip 1 metus. Vienos Sakos Il fazés TAPER
(CETB115J2411) tyrimo metu buvo vertinamas eltrombopago saugumas ir veiksmingumas bei jo
gebéjimas sukelti ilgalaikj atsakag po gydymo nutraukimo 105 suaugusiems ITP sergantiems
pacientams, kuriy liga recidyvavo po pirmos eilés gydymo kortikosteroidais arba kuriems nebuvo
atsako skiriant §j pirmos eilés gydyma.

Dvigubai koduotu bidu atlikti placebu kontroliuojamieji tyrimai RAISE:

197 ITP sergantys pacientai atsitiktiniu bidu santykiu 2:1 buvo suskirstyti j grupes ir vartojo
eltrombopaga (n = 135) arba placebg (n = 62). Suskirstymas atsitiktiniu biidu j grupes buvo
sluoksniuojamas pagal tai, paSalinta ar nepaSalinta bluZnis, vaistiniy preparaty nuo ITP vartojima prie$
pradedant gydyma ir pradinj trombocity skaic¢iy. Eltrombopago dozé per 6 gydymo ménesius buvo
kei¢iama, atsizvelgiant j individualy trombocity skai¢iy. Visi pacientai gydymo pradZioje vartojo

50 mg eltrombopago doze. Nuo 29 gydymo paros iki gydymo pabaigos 15-28 % eltrombopagu gydyty
pacienty vartojo palaikomaja < 25 mg vaistinio preparato dozg, o 29-53 % vartojo 75 mg doze.

Be to, pacientai galéjo palaipsniui mazinti kartu vartojamy vaistiniy preparaty nuo ITP doze ir jiems
galéjo biti taikomas skubios pagalbos gydymas, atsizvelgiant | jprastas vietines priezitiros priemones.
Daugiau nei pusé visy pacienty kiekvienoje gydymo grupéje anksciau vartojo > 3 vaistiniy preparaty
nuo ITP ir 36 % anksc¢iau buvo atlikta bluZnies paSalinimo operacija.

Pries pradedant gydyma, vidutinis trombocity kiekis abiejose gydymo grupése buvo 16 000/ul ir
eltrombopago grupéje visy apsilankymy, pradedant nuo 15 paros, gydymo metu jy kiekis buvo
didesnis kaip 50 000/ul. PrieSingai, vidutinis trombocity kiekis placebo grupéje tyrimo metu liko
< 30 000/pl.

Trombocity kiekio atsakas 50 000-400 000/ul ribose, netaikant skubios pagalbos gydymo, per

6 ménesiy gydymo laikotarpj buvo pasiektas reikSmingai didesnei daliai pacienty eltrombopago
grupéje (p < 0,001). PenkiasdeSimt keturiems procentams eltrombopagu gydyty pacienty ir 13 %
placebg vartojusiy pacienty pasieké tokj atsako lygj po 6 gydymo savai¢iy. Panasus trombocity atsakas
buvo palaikomas tyrimo metu 52 % ir 16 % pacienty, kurie reagavo j vaistinj preparata 6 ménesiy
gydymo laikotarpio pabaigoje.
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3lentelé.  Antriniai RAISE tyrimo veiksmingumo duomenys
Eltrombopagas Placebas
n=135 n=62
Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys
Vidutinis kaupiamasis savaiciy, kuriomis trombocity kiekis buvo
> 50 000-400 000/pl, skaicius (SN) 11,3 (9,46) 24 (5,9)
Pacienty, kuriems > 75 % jvertinimy buvo numatyto rodmens 51 (38) 4(7)
ribose (50 000-400 000/ul), n (%)
p-reik§meé? < 0,001
Pacientai, kuriems per 6 ménesiy laikotarpj bet kuriuo metu
pasireiské kraujavimas (1-4 laipsnio pagal PSO), n (%) 106 (79) 56 (93)
p-reik§me? 0,012
Pacientai, kuriems per 6 ménesiy laikotarpj bet kuriuo metu
pasirei$ké kraujavimas (2-4 laipsnio pagal PSO), n (%) 44 (33) 32 (53)
p-reik§me ? 0,002
Prireiké skubios pagalbos gydymao, n (%) 24 (18) | 25(40)
p-reik§meé? 0,001
Pacientai, kuriems prie§ pradedant tyrima buvo taikytas gydymas 63 31
nuo ITP (n)
Pacientai, kurie bandé sumazinti (nutraukti) prieS pradedant
tyrimg taikyta gydyma, n (%) ° 37 (59) 10 (32)
p-reik§meé? 0,016

a  Logistinés regresijos modelis, koreguotas pagal randomizacijos sluoksniuotés kintamajj.
b 21i563 (33 %) eltrombopagu gydyty pacienty, kurie prie§ pradedant tyrima vartojo
vaistiniy preparaty nuo ITP, ilgam nutrauké visy pries§ pradedant tyrima vartoty vaistiniy

preparaty nuo ITP vartojima.

Prie$ pradedant tyrima, daugiau kaip 70 % ITP serganciy pacienty kiekvienoje gydymo grupéje
nenurodé jokio kraujavimo (1-4 laipsnio pagal PSO) ir daugiau kaip 20 % nurodé kliniskai reikSminga
kraujavima (2-4 laipsnio pagal PSO). Eltrombopagu gydyty pacienty, kuriems nepasireiské joks

kraujavimas (1-4 laipsnio) ir joks reikSmingas kraujavimas (2-4 laipsnio), palyginti su buvusiu pries
pradedant tyrima, dalis per 6 ménesiy gydymo laikotarpj nuo 15 paros iki gydymo pabaigos sumazéjo

mazdaug 50 %.

TRA100773B

Pirminé vertinamoji baigtis buvo ITP serganciy pacienty, kuriems pasireiské atsakas, apibiidinamas
trombocity kiekio padidéjimu > 50 000/ul 43-¢ig para, palyginti su pradiniu < 30 000/, dalis.
Pacientai, kurie nutrauké gydymg pirma laiko dél trombocity kiekio > 200 000/ul, buvo laikomi
pacientais, kuriems pasireiské atsakas j gydyma, o tie, kurie nutrauké gydyma dél bet kuriy kity
priezas¢iy, buvo laikomi pacientais, kurie nereagavo j gydyma, nepriklausomai nuo trombocity kiekio.
IS viso 114 pacienty, kuriems ankséiau buvo taikytas gydymas nuo ITP, atsitiktiniu btidu santykiu
2:1 buvo suskirstyti j grupes ir vartojo eltrombopaga (n = 76) arba placeba (n = 38).
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4 lentele. TRAL100773B tyrimo veiksmingumo duomenys
Eltrombopagas Placebas
n=74 n=238
Svarbiausios pirminés vertinamosios baigtys
Veiksmingumo analizei tinkami pacientai, n 73 37
Pacientai, kuriy trombocity kiekis po iki 42 pary dozavimo
buvo > 50 000/ul (palyginti su prie§ tyrimg buvusiu kiekiu 43 (59) 6 (16)
<30 000/ul), n (%)
p-reik§meé?® < 0,001
Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys
Pacientai, kuriems 43-¢ig para diagnozuotas Kraujavimas, n 51 30
Kraujavimas (1-4 laipsnio pagal PSO) n (%) 20 (39) 18 (60)
p-reik§me? 0,029
a Logistinés regresijos modelis, koreguotas pagal randomizacijos sluoksniuotés kintamajj.

Abiejy (RAISE ir TRA100773B) tyrimy duomenimis, atsakas j eltrombopaga, palyginti su placebu,
buvo panasus, nepriklausomai nuo to, ar suskirstymo j grupes metu buvo vartojama vaistiniy preparaty
nuo ITP, buvo ar nebuvo paSalinta bluZnis ir buvusio pradinio trombocity kiekio (< 15 000/ul,

> 15 000/ul).

RAISE ir TRA100773B tyrimy duomenimis, ITP serganciy pacienty, kuriy trombocity kiekis prie$
pradedant tyrimg buvo < 15 000/ul, trombocity vidutinis rodmuo nepasieké numatyto lygmens

(> 50 000/ul), nors abiejy tyrimy metu 43 % eltrombopagu gydyty pacienty pasireiské atsakas po
6 gydymo savaiciy. Be to, RAISE tyrimo duomenimis, 42 % eltrombopagu gydyty pacienty, kuriy
trombocity kiekis pries pradedant tyrimg buvo < 15 000/pl, reagavo 6 ménesiy gydymo laikotarpio
pabaigoje. Nuo 42 iki 60 % eltrombopagu gydyty RAISE tyrimo tiriamyjy nuo 29 paros iki gydymo

pabaigos vartojo 75 mg dozg.

Atvirieji nekontroliuojamieji tyrimai
REPEAT (TRA108057)

Tai atviras kartotiniy doziy tyrimas (3 ciklai, kuriuos sudaré 6 gydymo savaités ir po jy daroma
4 savaiciy pertrauka be gydymo) parodé, kad epizodiskai vartojant eltrombopaga kartotiniais ciklais,

atsakas neisnyko.

EXTEND (TRA105325)

Sio testinio atviruoju biidu atlikto tyrimo metu eltrombopaga vartojo 302 ITP sergantys pacientai:
218 pacienty vaistinio preparato vartojo 1 metus, 180 pacienty vaistinio preparato vartojo 2 metus,
107 vaistinio preparato vartojo 3 metus, 75 vaistinio preparato vartojo 4 metus, 34 vaistinio preparato
vartojo 5 metus ir 18 pacienty vaistinio preparato vartojo 6 metus. Prie$ pradedant vartoti
eltrombopaga, vidutinis pradinis trombocity kiekis buvo 19 000/ul. Vidutinis trombocity kiekis po 1,
2,3,4,5,6ir 7 gydymo mety tyrimo laikotarpiu buvo atitinkamai 85 000/ul, 85 000/ul, 105 000/ul,

64 000/ul, 75 000/ul, 119 000/l ir 76 000/HI.

TAPER (CETB115J2411)

Tai vienos Sakos Il fazés tyrimas su ITP serganciais pacientais, kuriems gydymas eltrombopagu buvo

paskirtas nepriklausomai nuo diagnozés nustatymo laiko po to, kai pirmos eilés gydymas

kortikosteroidu buvo neveiksmingas. ] tyrimg buvo jtraukti i§ viso 105 pacientai, kuriems buvo
paskirta 50 mg karta per parg eltrombopago dozé (25 mg karta per para dozé skirta i§ Ryty / Pietry¢iy
Azijos kilusiems pacientams). Gydymo laikotarpiu eltrombopago dozé buvo koreguojama,
atsizvelgiant j trombocity skai¢iy kiekvienam pacientui, siekiant pasiekti > 100 000/l rodmen;.

I8 8iy 105 pacienty, kurie buvo jtraukti j tyrimg ir kuriems buvo skirta bent viena eltrombopago doz¢,
69 pacientai (65,7 %) baigé gydyma, o 36 pacientai (34,3 %) nutrauké gydymg anksciau laiko.
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Ilgalaikio atsako, nustatomo baigus gydyma, analizé

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kuriems nustatytas ilgalaikis atsakas baigus
gydyma iki 12-0jo ménesio. Pacientams, kuriems buvo pasiektas > 100 000/pl trombocity kiekis ir
kuriems 2 ménesius $is kiekis i§liko mazdaug 100 000/pl (nebuvo nustatoma mazesniy kaip 70 000/pl
rodmeny), buvo leidZziama laipsniSkai mazinti eltrombopago doze ir nutraukti gydyma. llgalaikis
atsakas baigus gydymg buvo nustatomas tuomet, kai pacientui iki 12-ojo ménesio trombocity kiekis
iSliko > 30 000/ul, nepasireiské kraujavimo atvejy ar nereikéjo skirti gelbstinéiojo gydymo, tiek
vaistinio preparato dozés mazinimo laikotarpiu, tiek ir nutraukus gydyma.

Dozés mazinimo laikotarpio trukmé buvo individuali, priklausomai nuo pradinés vaistinio preparato
dozés ir paciento atsako. Dozés mazinimo schema rekomendavo doz¢ mazinti po 25 mg kas 2 savaites,
jeigu trombocity kiekis iSlikdavo stabilus. Paros doze sumazinus iki 25 mg ir tokia skiriant 2 savaites,
véliau 25 mg dozé buvo skiriama kas antrg parg 2 savaites iki gydymo nutraukimo. I§ Ryty / Pietry¢iy
Azijos kilusiems pacientams dozé buvo mazinama mazesniais intervalais po 12,5 mg kas antra savaitg.
Jeigu buvo nustatomas ligos recidyvas (apibréztas kaip trombocity kiekis < 30 000/ul), pacientams
buvo sitiloma skirti naujg gydymo eltrombopagu kursg pradedant nuo atitinkamos pradinés dozés.

ASstuoniasdeSimt devyniems pacientams (84,8 %) buvo pasiektas visiSkas atsakas (trombocity kiekis

> 100 000/ul) (1 Zingsnis, 5 lentelé¢), 0 65 pacientams (61,9 %) visiSkas atsakas iSliko bent 2 ménesius,
kai nebuvo nustatoma mazesniy kaip 70 000/ul trombocity kiekio rodmeny (2 Zingsnis, 5 lentelé).
KeturiasdeSimt keturiems pacientams (41,9 %) eltrombopago doz¢ buvo galima sumazinti iki gydymo
nutraukimo, ir jiems trombocity kiekis isliko > 30 000/pl bei nepasireiské kraujavimo atvejy ir
nereikéjo skirti gelbstin¢iojo gydymo (3 Zingsnis, 5 lentelé).

Tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinis jo tikslas, t. y. buvo jrodyta, kad 32 i§ 105 j tyrimg jtraukty
pacienty (30,5 %; p < 0,0001; 95 % PI: 21,9; 40,2) skiriamas eltrombopagas iki 12-ojo ménesio sukélé
ilgalaikj atsaka baigus gydyma, kai nepasireiské kraujavimo atvejy ar nereikéjo skirti gelbstin¢iojo
gydymo (4 Zingsnis, 5 lentelé). 20 i$ 105 j tyrimg jtraukty pacienty (19,0 %; 95 % PI: 12,0; 27,9)
ilgalaikis atsakas iSliko iki 24-0jo ménesio po gydymo pabaigos, kai nepasireisSké kraujavimo atvejy ar
nereikéjo skirti gelbstinciojo gydymo (5 Zingsnis, 5 lentelé).

llgalaikio atsako, nustatyto po gydymo pabaigos iki 12-ojo ménesio, trukmés mediana buvo

33,3 savaités (maziausioji-didziausioji reik§més: 4-51), o ilgalaikio atsako, nustatyto po gydymo
pabaigos iKi 24-o0jo ménesio, trukmés mediana buvo 88,6 savaités (maziausioji-didziausioji reikSmeés:
57-107).

Sumazinus vaistinio preparato doz¢ ir nutraukus gydyma eltrombopagu, 12 pacienty atsakas iSnyko,
8 i§ jy atnaujino gydyma eltrombopagu, o 7 pacientams atsakas atsistate.

2 mety trukmés biiklés stebéjimo laikotarpiu 6 i§ 105 pacienty (5,7 %) pasireiské tromboembolijos
atvejy, i8 kuriy 3 pacientams (2,9 %) nustatyta giliyjy veny trombozé, 1 pacientui (1,0 %) — pavirSiniy
veny trombozé, 1 pacientui (1,0 %) — kaverninio sinuso tromboz¢, 1 pacientui (1,0 %) — galvos
smegeny kraujotakos sutrikimas ir 1 pacientui (1,0 %) nustatyta plau¢iy embolija. I8 Siy 6 pacienty,

4 pacientams nustatyta tromboembolijos atvejy, kurie jvertinti kaip 3-iojo ar didesnio sunkumo
laipsnio, 0 4 pacientams nustatyta tromboembolijos atvejy, kurie buvo jvertinti kaip sunkis. Mirtj
lémusiy atvejy nenustatyta.

Dvidesiméiai i§ 105 pacienty (19,0 %) nustatyta nesunkiy, vidutinio sunkumo ar sunkiy kraujavimo
atvejy, kurie pasireiské skiriant gydymag ir prie$ pradedant mazinti vaistinio preparato doze. Penkiems
IS 65 pacienty (7,7 %), kuriems buvo pradéta mazinti vaistinio preparato dozé, jos mazinimo
laikotarpiu pasireiské nesunkiy ar vidutinio sunkumo kraujavimo atvejy. Dozés mazinimo laikotarpiu
sunkiy kraujavimo atvejy nebuvo nustatyta. Dviem i§ 44 pacienty (4,5 %), kurie sumaZzino vaistinio
preparato dozg ir nutrauké gydyma eltrombopagu, pasireiské nesunkiy ar vidutinio sunkumo
kraujavimo atvejy po gydymo nutraukimo ir iki 12-0jo ménesio. Siuo laikotarpiu sunkiy kraujavimo
atvejy nebuvo nustatyta. Né vienam i$ pacienty, kurie nutrauké eltrombopago vartojimg ir peréjo j
antryjy tyrimo mety stebéjimo laikotarpj, antraisiais metais nebuvo nustatyta kraujavimo atvejy.
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2 mety trukmés stebéjimo laikotarpiu buvo nustatyti du mirtini intrakranijinio kraujavimo atvejai. Abu
atvejai pasireiské skiriant gydyma, o ne dozés maZzinimo ar gydymo nutraukimo laikotarpiu. Sie
rei§kiniai nebuvo jvertinti kaip susije¢ su tiriamojo vaistinio preparato vartojimu.

Bendroji saugumo duomeny analiz¢ atitiko anksc¢iau nustatytus saugumo duomenis, o eltrombopago
naudos ir rizikos santykis ITP sergantiems pacientams iSliko nepakites.

5lentelé. Pacienty dalis, kuriems pasiektas ilgalaikis atsakas baigus gydyma, nustatytas 12-ajij
ménesj ir 24-3jj ménesj (iSsamios analizés grupéje) TAPER tyrimo metu

Visi pacientai Hipotezés
N =105 testavimas
n (%) 95 % Pl | p reik§mé | Atmesti
HO

1 Zingsnis: Pacientai, kuriems bent kartg pasiektas trombocity 89 (84,8) |(76,4;91,0)
kiekis > 100 000/pl

2 Zingsnis: Pacientai, kuriems trombocity kiekis i$liko stabilus 65 (61,9) |(51,9;71,2)
2 ménesius po to, kai buvo pasiektas 100 000/ul Kiekis (kiekis
nebuvo maZesnis nei 70 000/ul)

3 Zingsnis: Pacientai, kurie galéjo sumazinti eltrombopago doze | 44 (41,9) | (32,3; 51,9)
iki gydymo nutraukimo, kuriems trombocity kiekis isliko

> 30 000/l bei nepasireiské kraujavimo atvejy ir nereikéjo skirti
jokio gelbstin€iojo gydymo

4 7ingsnis: Pacientai, kuriems pasiektas ilgalaikis atsakas baigus | 32 (30,5) |(21,9; 40,2) | <0,0001* | Taip
gydyma ir atsakas iSliko iki 12-0jo ménesio, kuriems trombocity
kiekis isliko > 30 000/ul bei nepasireiské kraujavimo atvejy ir
nereikéjo skirti jokio gelbstin¢iojo gydymo

5 Zingsnis: Pacientai, kuriems pasiektas ilgalaikis atsakas baigus | 20 (19,0) | (12,0; 27,9)
gydyma ir atsakas i§liko nuo 12-0jo ménesio iki 24-0jo ménesio,
kuriems trombocity kiekis i§liko > 30 000/ul bei nepasireiské

kraujavimo atvejy ir nereikéjo skirti jokio gelbstin¢iojo gydymo

N — bendrasis pacienty skai¢ius gydymo grupéje. Tai vardiklis procentiniams (%) apskai¢iavimams.

n — pacienty skaiius atitinkamoje kategorijoje.

95 % PI rodmuo dazniy pasiskirstymui buvo apskai¢iuotas naudojant tiksliojo Clopper-Pearson metoda. Clopper-Pearson
testas buvo naudojamas vertinant, ar pacienty, kuriems pasiektas atsakas, dalis buvo > 15 %. Nurodytos Pl ir p reikSmés.
* Rodo statistiSkai reikSmingas reikSmes (vienakrypgio testo), kai yra 0,05 lygmuo.

Atsako, nustatyto skiriant gydyma, analizés rezultatai pagal laikg nuo ITP diagnozés nustatymo
Atlikta ad-hoc duomeny analizé visiems 105 pacientams, vertinant laikg nuo ITP diagnozés nustatymo
ir siekiant jvertinti eltrombopago atsaka keturiose skirtingose ITP kategorijose pagal laika nuo
diagnozés nustatymo (naujai nustatyta ITP diagnozé ar iki < 3 ménesiy trunkanti liga, nuo 3 iki

< 6 ménesiy trunkanti ITP, 6-12 ménesiy trunkanti ITP ir 1étiné < 12 ménesiy trunkanti ITP). 49 %
pacienty (n = 51) ITP diagnozé buvo nustatyta pries maziau nei 3 ménesius, 20 % pacienty (n = 21) —
pries nuo 3 iki < 6 ménesiy, 17 % pacienty (n = 18) — prie$ nuo 6 iki < 12 ménesiy, o 14 % pacienty
(n =15) — prie$ > 12 ménesiuy.

Iki duomeny analizés datos (2021 m. spalio 22 d.) pacienty ekspozicijos eltrombopagu trukmés
mediana (Q1-Q3) buvo 6,2 ménesio (2,3-12,0 ménesio). Trombocity kiekio tyrimo pradZioje mediana
(Q1-Q3) buvo 16 000/ul (7 800-28 000/ul).

Trombocity kiekio atsakas, apibréZziamas kaip trombocity kiekis > 50 000/ul, nustatytas bent kartg iki
9-osios savaités neskiriant gelbstin¢iojo gydymo, buvo pasiektas 84 % pacienty (95 % PI: 71-93 %),
kuriems buvo naujai nustatyta ITP diagnoze, 91 % pacienty (95 % PI: 70-99 %) ir 94 % pacienty

(95 % PI: 73-100 %), kuriems buvo persistuojanti ITP (t. y. ITP diagnozé nustatyta atitinkamai pries
nuo 3 iki < 6 ménesiy ir pries nuo 6 iki < 12 ménesiy), bei 87 % pacienty (95 % PI: 60-98 %), kuriems
nustatyta létiné ITP.

VisiSko atsako, apibréziamo kaip trombocity kiekis > 100 000/, nustatytas bent kartg iki 9-0Si0s
savaités neskiriant gelbstin¢iojo gydymo, daznis buvo 75 % (95 % PI1: 60-86 %) pacientams, kuriems
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buvo naujai nustatyta ITP diagnoze, 76 % (95 % PI: 53-92 %) ir 72 % (95 % PI: 47-90 %) pacientams,
kuriems buvo persistuojanti ITP (ITP diagnozé nustatyta atitinkamai nuo 3 iki < 6 ménesiy ir nuo 6 iki
< 12 ménesiy), bei 87 % (95 % PI: 60-98 %) pacientams, kuriems nustatyta létiné ITP.

llgalaikio atsako, apibréziamo kaip trombocity kiekis > 50 000/pl, nustatytas bent 6-iuose i$ 8 paeiliui
atlikty tyrimy per pirmuosius 6 tyrimo ménesius, neskiriant gelbstin¢iojo gydymo, daznis buvo 71 %
(95 % PI: 56-83 %) pacientams, kuriems buvo naujai nustatyta ITP diagnozé, 81 % (95 % PI:

58-95 %) ir 72 % (95 % PI: 47-90,3 %) pacientams, kuriems buvo persistuojanti ITP (ITP diagnozé
nustatyta atitinkamai nuo 3 iki < 6 ménesiy ir nuo 6 iki < 12 ménesiy), bei 80 % (95 % PI: 52-96 %)
pacientams, kuriems nustatyta 1étiné ITP.

Vertinant pagal PSO Kraujavimo skale, pacienty, kuriems buvo naujai nustatyta ITP diagnozé ir
kuriems buvo persistuojanti ITP bei kuriems nebuvo pasireiskusio kraujavimo, dalis 4-gjg savaite
svyravo nuo 88 % iki 95 %, lyginant su nuo 37 % iki 57 % dalimi, nustatyta tyrimo pradzioje. Létine
ITP serganéiy pacienty atitinkama dalis buvo 93 %, lyginant su 73 % dalimi, nustatyta tyrimo
pradzioje.

Eltrombopago saugumo savybés, nustatytos visose ITP kategorijose, buvo panasios bei atitiko
Zinomas vaistinio preparato saugumo savybes.

Néra atlikta palyginamyjy eltrombopago ir kity gydymo galimybiy (pvz., splenektomijos) klinikiniy
tyrimy. Prie§ pradedant gydyma, turéty biiti apsvarstytas ilgalaikio eltrombopago vartojimo saugumas.

Vaiky populiacija (vaikai nuo 1 iki 17 mety)
Eltrombopago saugumas ir veiksmingumas vaikams buvo istirti atlikus du tyrimus.

TRA115450 (PETIT2)

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo ilgalaikis atsakas, apibtdinamas kaip eltrombopago
vartojusiy pacienty, kuriems pasiektas > 50 000/ul trombocity kiekis i§liko bent 6-8 savaites
(neskiriant gelbstin¢iojo gydymo) tarp 5-0sios ir 12-osios dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy tyrimo
laikotarpio savaiciy, dalis, lyginant su placebo grupés pacientais. | tyrimg buvo jtraukiami pacientai,
kuriems létiné ITP diagnozé nustatyta maziausiai prie$ 1 metus ir kuriems nustatytas atsparumas bent
vienam anks¢iau skirtam gydymui nuo ITP arba kuriems nustatytas atkrytis po Sio gydymo, arba
kuriems nebuvo galima testi kitokio ITP gydymo dél medicininiy prieZasciy, ir kuriems nustatytas
trombocity kiekis buvo < 30 000/pl. DevyniasdeSimt du pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti
trijy amziaus grupiy kohortas ir (santykiu 2:1) jiems buvo paskirta vartoti eltrombopago (n = 63) arba
placebo (n = 29). Eltrombopago dozé galéjo biti koreguojama individualiai, atsizvelgiant j pacientui
nustatyta trombocity skai¢iy.

Tyrimo duomenimis, reikSmingai didesnei eltrombopago vartojusiy pacienty daliai (40 %), lyginant su
placebo grupe (3 %), buvo pasiekta pagrindiné vertinamoji baigtis (Sansy santykis: 18,0 [95 % PI: 2,3,
140,9] p < 0,001); o §is rodiklis buvo panasus visose trijose amziaus grupiy kohortose (Zr. 6 lentelg).

6 lentelé.  Ilgalaikio trombocity atsako dazniai pagal amzZiaus grupiy kohortas létine ITP
sirgusiems vaikams

Eltrombopagas n/N (%) Placebas n/N (%)
[95 % PI] [95 % PI]
Kohorta 1 (12-17 mety) 9/23 (39 %) 1/10 (10 %)
[20 %, 61 %] [0 %, 45 %]
Kohorta 2 (6-11 mety) 11/26 (42 %) 0/13 (0 %)
[23 %, 63 %)] [N/T]
Kohorta 3 (1-5 mety) 5/14 (36 %) 0/6 (0 %)
[13 %, 65 %] [N/T]
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StatistiSkai mazesnei daliai eltrombopago vartojusiy pacienty, lyginant su placebo grupe, atsitiktiniy
iméiy tyrimo laikotarpiu prireiké skirti gelbstintjjj gydyma (19 % [12/63], lyginant su 24 % [7/29],
p =0,032).

Prie§ pradedant tyrima, 71 % eltrombopago vartojanéiyjy grupei priskirty pacienty ir 69 % placebo
grupei priskirty pacienty pranesé, kad jiems buvo pasireiskes koks nors kraujavimo atvejis

(1-4 laipsnio pagal PSO). Po 12 savaiciy eltrombopago vartojusiy pacienty, kuriems pasireiské koks
nors kraujavimo atvejis, dalis nuo pradiniy reik§miy sumazéjo perpus (36 %). Tuo tarpu po

12 savaiéiy koks nors kraujavimo atvejis pasireiské 55 % placebo grupés pacienty.

Pacientams buvo leidziama nutraukti anks¢iau skirta gydyma nuo ITP arba sumazinti jo dozes tik
atvirojo tyrimo laikotarpio metu; ir 53 % (8 i$ 15) pacienty galéjo nutraukti (n = 7) anksciau skirta
gydyma nuo ITP (daZniausia tai buvo kortikosteroidai) arba sumazinti jy dozes (n = 1), ir jiems
neprireike skirti gelbstin¢iojo gydymo.

TRA108062 (PETIT)

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems buvo bent kartg pasiektas > 50 000/l
trombocity kiekis tarp 1-0Si0s ir 6-osios atsitiktiniy im¢iy tyrimo laikotarpio savaiciy, dalis. | tyrima
buvo jtraukiami pacientai, kuriems ITP nustatyta maZiausiai prie§ 6 ménesius ir kuriems nustatytas
atsparumas bent vienam anks¢iau skirtam gydymui nuo ITP arba kuriems nustatytas atkrytis po §io
gydymo ir kuriems nustatytas trombocity kiekis buvo < 30 000/pl (n = 67). Atsitiktiniy im¢iy tyrimo
laikotarpiu pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j tris amziaus grupiy kohortas ir (santykiu 2:1)
jiems buvo paskirta vartoti eltrombopago (n = 45) arba placebo (n = 22). Eltrombopago dozé galéjo
biiti koreguojama individualiai, atsizvelgiant j pacientui nustatytg trombocity skaiciy.

Tyrimo duomenimis, reik§mingai didesnei eltrombopago vartojusiy pacienty daliai (62 %), lyginant su
placebo grupe (32 %), buvo pasiekta pagrindiné vertinamoji baigtis (Sansy santykis: 4,3 [95 % PI: 1,4,
13,3] p = 0,011).

llgalaikis atsakas buvo gautas 50 % pacienty, kuriems nustatytas pradinis atsakas, per 20 i§ 24 savaiciy
PETIT 2 tyrimo metu ir per 15 i$ 24 savaiciy PETIT tyrimo metu.

Su létiniu hepatitu C susijusios trombocitopenijos tyrimai

Trombocitopenijos gydymo eltrombopagu saugumas ir veiksmingumas pacientams, uzsikrétusiems
HCYV infekcija, buvo jvertintas dviejy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamyjy
tyrimy metu. ENABLE 1 tyrime buvo taikytas antivirusinis gydymas peginterferonu alfa-2a kartu su
ribavirinu ir ENABLE 2 tyrime buvo vartotas peginterferonas alfa-2b kartu su ribavirinu. Pacientai
nevartojo tiesioginio poveikio antivirusiniy vaistiniy preparaty. Abiejy tyrimy duomenimis, j tyrima
buvo priimti pacientai, kuriy trombocity kiekis buvo < 75 000/ul, ir jie buvo grupuojami pagal
trombocity skai¢iy (< 50 000/ul ir nuo > 50 000/pl iki < 75 000/ul), patikros HCV RNR

(<800 000 TV/ml ir > 800 000 TV/ml) ir HCV genotipg (2/3 genotipo ir 1/4/6 genotipo).

Pradinés ligos charakteristikos buvo panasios abiejuose tyrimuose ir atitiko HCV uzsikrétusiy
pacienty, kuriems diagnozuota kompensuota cirozé, populiacijos savybes. Dauguma pacienty buvo
uzsikréte 1 genotipo HCV (64 %) ir buvo diagnozuota tiltiné fibrozé ar cirozé. TrisdeSimt vienas
procentas pacienty pirmiau buvo gydyti nuo HCV, daugiausiai pegiliuotu interferonu kartu su
ribavirinu. Pradinio trombocity kiekio mediana abiejose grupése buvo 59 500/ul: atitinkamai 0,8 %,
28 % ir 72 % j tyrima priimty pacienty trombocity kiekiai buvo < 20 000/pl, < 50 000/pl ir

> 50 000/pl.

Sie tyrimai turéjo dvi fazes: fazé pries antivirusinj gydyma ir antivirusinio gydymo fazé. Fazés pries
antivirusinj gydymg metu pacientai atviru biidu vartojo eltrombopaga trombocity kiekiui padidinti iki
> 90 000/pl ENABLE 1 tyrime ir iki > 100 000/pl ENABLE 2 tyrime. Laikotarpio, per kurj buvo
pasiektas numatytasis > 90 000/pl (ENABLE 1) arba > 100 000/ul (ENABLE 2) trombocity kiekis,
mediana buvo 2 savaites.
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Abiejy tyrimy svarbiausioji veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo ilgalaikis virusologinis atsakas
(IVA), kuris apibiidinamas procentine dalimi pacienty, kuriy méginivose neaptikta HCV-RNR, 24-ta
savaite po planuoto gydymo laikotarpio pabaigos.

Abiejy HCV tyrimy duomenimis, reikSmingai didesnei eltrombopagu gydyty pacienty daliai (n = 201,
21 %) buvo pasiektas IVA, palyginti su tais, kurie vartojo placebg (n = 65, 13 %) (Zr. 7 lentele).
Pacienty, kuriems pasireiské IVA, dalies pageréjimas visuose atsitiktiniy im¢iy pogrupiuose buvo
panasus (pagal pradinj trombocity skai¢iy [< 50 000, palyginti su > 50 000), viruso kopijy skaiciy

[< 800 000 TV/ml, palyginti su > 800 000 TV/ml] ir genotipa [2/3, palyginti su 1/4/6]).

7 lentelé.  Virusologinis atskas HCV uZsikrétusiems pacientams ENABLE 1 ir ENABLE 2
tyrimuose

Bendri duomenys ENABLE 1° ENABLE 2°

Pacientai, kuriems buvo
pasiektas numatytas 143951520 (95 %) 680 iS5 715 (95 %) 759 i5 805 (94 %)
trombocity kiekis ir
pradétas antivirusinis

gydymas ©
Eltrombopag | Placebas | Eltrombopag | Placebas | Eltrombopag | Placebas
as as as
Bendras pacienty, n =956 n =485 n =450 n=232 n =506 n =253
kurie peréjo i
antivirusinio gydymo
faze, skaiCius
% dalis pacienty, kuriems buvo pasiektas virusologinis atsakas
Visi IVA atvejai® 21 13 23 14 19 13
HCV RNR genotipas
2/3 genotipas 35 25 35 24 34 25
1/4/6 genotipas® 15 8 18 10 13 7
Albuminy
koncentracijos
< 35¢/I 11 8
> 35¢/I 25 16
MELD balas
>10 18 10
<10 23 17

a Eltrombopagas vartotas kartu su peginterferonu alfa-2a (180 g vieng kartg per savaite
48 savaites 1/4/6 genotipo atveju ir 24 savaites 2/3 genotipo atveju) kartu su ribavirinu

(800-1 200 mg per parg, padalyta j 2 atskiras dozes per burna).

b Eltrombopagas vartotas kartu su peginterferonu alfa-2b (1,5 pg/kg vieng kartg per
savaite 48 savaites 1/4/6 genotipo atveju ir 24 savaites 2/3 genotipo atveju) kartu su ribavirinu
(800-1 400 mg per burna, padalyta j 2 atskiras dozes).

c Numatytasis trombocity kiekis buvo > 90 000/ul ENABLE 1 ir > 100 000/ul ENABLE 2.
ENABLE 1 duomenimis, 682 pacientams atsitiktiniu baidu buvo paskirtas antivirusinis
gydymas. Vis délto 2 pacientai atSauké sutikima, pries§ paskiriant antivirusinj gydyma.

d p reiksmé < 0,05 vartojant eltrombopaga, palyginti su placebu.

e 64 % pacienty, dalyvavusiy ENABLE 1 ir ENABLE 2, buvo uzsikéte 1 genotipo virusais.
f Vélesné (post-hoc) analizeé.

Kitos antrinés $iy tyrimy iSvados buvo $ios: reik§mingai maziau pacienty, gydyty eltrombopagu,
pirmiau planuoto laiko nutrauké antivirusinj gydyma, palyginti su vartojusiais placeba (45 %, palyginti
su 60 %, p = < 0,0001). Didesnei daliai eltrombopagg vartojusiy pacienty neprireiké jokio
antivirusiniy vaistiniy preparaty dozés sumazinimo, palyginti su vartojusiais placeba (45 %, palyginti
su 27 %). Vartojant eltrombopaga, véliau ir maziau karty teko mazinti peginterferono doze.

30



5.2  Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés savybés

TRA100773A ir TRA100773B tyrimy duomenys apie eltrombopago koncentracijas 88 ITP serganciy
pacienty plazmoje buvo sujungti su 111 sveiky suaugusiy tiriamyjy farmakokinetikos analizés
populiacijoje duomenimis. Pateikti eltrombopago AUCo-» ir Cmax pacienty, serganciy ITP, plazmoje
rodmenys (8 lentelé).

8 lentele.  Eltrombopago pusiausvyros apykaitos farmokinetikos rodmeny suaugusiyju,
serganciy ITP, plazmoje geometrinis vidurkis (95 % pasikliautinasis intervalas)

Eltrombopago dozé n AUC.»* (ug.val./ml) Cma® (ng/ml)
(vieng karta per para)
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14,5)
a AUC 0.5 ir Cmax, remiantis vélesniu FK populiacijoje analizés jvertinimu.

Eltrombopago koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu duomenys, kurie buvo gauti iStyrus 590 pacienty,
uzsikrétusiy HCV, kurie dalyvavo III fazés tyrimuose TPL103922/ENABLE 1 ir
TPL108390/ENABLE 2, buvo sujungti su duomenimis HCV uZsikrétusiy pacienty, kurie dalyvavo

Il fazés tyrime TPL102357, ir sveiky saugusiy tiriamyjy populiacijos farmakokinetikos analizés
duomenimis. Eltrombopago Cnax ir AUC 0. plazmoje rodmenys, kurie buvo nustatyti HCV
uzsikrétusiems pacientams, dalyvavusiems III fazés tyrimuose, pateikti pagal kiekvieng tirta doze

9 lenteléje.

9lentelée.  Eltrombopago pusiausvyros apykaitos plazmoje rodmenuy geometrinis vidurkis
(95 % PI) pacientams, kuriems yra diagnozuota létiné HCV infekcija
Eltrombopagoe dozé N AUC0-9 Crnax
(vieng kartg per (ng.val./ml) (ng/ml)
para)
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)

Pateikti duomeny geometriniai vidurkiai (95 % PI).
AUC 0.5 ir Crmax pagristi populiacijos farmakokinetikos rodmeny post-hoc jver¢iais, vartojant didziausia
doze pagal kiekvieno paciento duomenis.

Absorbcija ir biologinis prieinamumas

Didziausia absorbuoto eltrombopago koncentracija atsiranda pragjus 2-6 valandoms po i§gérimo.
Vartojant eltrombopaga kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais ir kitais produktais, kuriy sudétyje
yra polivalentiniy katijony, pavyzdziui, pieno produktais ir mineraly papildais, reik§mingai sumazéja
eltrombopago ekspozicija (zr. 4.2 skyriy). Santykinio biologinio prieinamumo tyrimo su
suaugusiaisiais duomenimis, pavartojus eltrombopago milteliy geriamajai suspensijai nustatytas 22 %
didesnis AUC .. rodiklis plazmoje nei pavartojus plévele dengty table¢iy farmacinés formos vaistinio
preparato. Absoliutus iSgerto eltrombopago biologinis prieinamumas Zmogaus organizme
nenustatytas. Remiantis ekskrecijos su Slapimu ir metabolity eliminacijos su iSmatomis duomenimis,
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su vaistiniu preparatu susijusiy medziagy absorbcija, iSgérus vienkarting 75 mg eltrombopago tirpalo
dozg, yra ne mazesn¢ kaip 52 %.

Pasiskirstymas

Daug eltrombopago prisijungia prie Zmogaus plazmos baltymy (> 99,9 %), daugiausiai albuminy.
Eltrombopagas yra KVAB substratas, bet néra P-glikoproteino ar OAPP1B1 substratas.

Biotransformacija

Didelé dalis eltrombopago metabolizuojama skilimo, oksidacijos ir konjugacijos su gliukurono
rigstimi, gliutationu ar cisteinu biidais. Radioaktyvios medziagos tyrimo su Zmonémis duomenimis,
eltrombopagas 1émé mazdaug 64 % radioaktyvios anglies AUCo. plazmoje. Be to, nustatyta antraeiliy
metabolity, kurie atsiranda gliukuronizacijos ir oksidacijos badais. Tyrimai in vitro rodo, kad
eltrombopago oksidacinj metabolizmg veikia CYP1AZ2 ir CYP2C8. Uridino
difosfogliukuroniltransferazés UGT1AL ir UGT1A3 veikia gliukuronizacija, 0 apatinio virSkinimo
trakto bakterijos gali veikti skilimo procesus.

Eliminacija

Didelé dalis absorbuoto eltrombopago metabolizuojama. Pagrindiné dalis eltrombopago $alinama su
iSmatomis (59 %), 0 31 % dozés aptikta Slapime metabolity pavidalu. Nepakitusio vaistinio preparato
(eltrombopago) Slapime neaptikta. Mazdaug 20 % dozés Salinama su iSmatomis nepakitusio
eltrombopago pavidalu. Pusinés eltrombopago eliminacijos i§ plazmos periodas trunka mazdaug
21-32 valandas.

Farmakokinetiné saveika

Remiantis radioaktyvaus eltrombopago tyrimo su zmonémis duomenimis, tik maza dalis eltrombopago
metabolizuojama gliukuronizacijos biidu. Tyrimy su Zmogaus mikrosomomis metu nustatyta, kad
eltrombopago gliukuronizacija veikia UGT1AL ir UGT1A3 fermentai. Eltrombopagas slopino eile
UGT fermenty in vitro. Kliniskai reik§mingos saveikos su kitais vaistiniais preparatais dél
gliukuronizacijos nesitikima, nes atskiri UGT fermentai ribotai veikia.

MaZdaug 21 % eltrombopago dozés gali biiti metabolizuojama oksidacijos budu. Tyrimais su Zmogaus
mikrosomomis nustatyta, kad eltrombopago oksidacija veikia CYP1A2 ir CYP2C8 izofermentai.
Remiantis tyrimy in vitro ir in vivo duomenimis, eltrombopagas neslopina ir nesuzadina CYP
izofermenty (Zr. 4.5 skyriy).

Tyrimai in vitro parodé, kad eltrombopagas yra OAPP1B1 ir KVAB nesikliy inhibitorius ir vaistiniy
preparaty saveikos tyrimy metu eltrombopagas didino OAPP1B1 ir KVAB nesikliy substrato
rozuvastatino ekspozicija (zr. 4.5 skyriy). Remiantis klinikiniy eltrombopago tyrimy duomenimis,
rekomenduojama 50 % sumazinti statiny dozg.

Susiformuoja eltrombopago chelatai su polivalentiniais katijonais, pavyzdziui, gelezimi, kalciu,
magniu, aliuminiu, selenu ir cinku (zr. 4.2 ir 4.5 skyriy).

Tyrimai in vitro parodé, kad eltrombopagas néra organiniy anijony pernasos polipeptido OAPP1B1
substratas, bet yra Sio nesiklio inhibitorius (ICso rodmuo 2,7 uM [1,2 pg/ml]). Be to, tyrimai in vitro
parodé, kad eltrombopagas yra kriities vézio atsparumo baltymo (KVAB) substratas ir inhibitorius
(1Cso rodmuo 2,7 uM [1,2 pg/ml]).
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Ypatingy populiacijy pacientai

Sutrikusi inksty funkcija

Buvo tirta eltrombopago farmakokinetika suaugusiy pacienty, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu,
organizme po eltrombopago pavartojimo. I§gérus vienkarting 50 mg doze, eltrombopago AUC... buvo
nuo 32 % iki 36 % mazesné pacienty, kurie serga lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimu, ir 60 % mazesné pacienty, kurie serga sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, organizme,
palyginti su sveiky savanoriy. Pacienty, serganciy inksty funkcijos sutrikimu, ir sveiky savanoriy
organizme nustatytas Zymus kintamumas ir reik§mingas ekspozicijos padidéjimas. Neprisijungusio
eltrombopago (aktyvaus vaistinio preparato, kurio didelé dalis prisijungia prie baltymy) koncentracijos
plazmoje nematuotos. Pacientams, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu, eltrombopagg vartoti reikia
atsargiai ir juos reikia atidziai stebéti, pavyzdziui, tiriant kreatinino koncentracija serume ir (arba)
atliekant Slapimo tyrimus (Zr. 4.2 skyriy). Eltrombopago veiksmingumas ir saugumas pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas ir kepeny funkcijos sutrikimas,
neistirti.

Sutrikusi kepeny funkcija

Eltrombopago farmakokinetika suaugusiy pacienty, serganciy kepeny funkcijos sutrikimu, organizme
po eltrombopago pavartojimo netirta. Isgérus vienkartine 50 mg eltrombopago doze, eltrombopago
AUC.. buvo 41 % didesné pacienty, kurie serga lengvu kepeny funkcijos sutrikimu, organizme ir nuo
80 % iki 93 % didesné pacienty, kurie serga vidutinio sunkumo ar sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu,
organizme, palyginti su sveiky savanoriy. Pacienty, serganciy kepeny funkcijos sutrikimu, ir sveiky
savanoriy organizme nustatytas zymus kintamumas ir reikSmingas ekspozicijos padidéjimas.
Neprisijungusio eltrombopago (aktyvaus vaistinio preparato, kurio didelé dalis prisijungia prie
baltymy) koncentracijos plazmoje nematuotos.

Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka eltrombopago farmakokinetikai po kartotiniy doziy vartojimo buvo
jvertinta taikant farmakokinetikos populiacijoje analize 28 sveikiems suaugusiesiems ir 714 pacienty,
kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (673 HCV uzsikrétusiems pacientams ir 41 pacientui,
kuriems diagnozuota kity priezas¢iy sukelta 1étiné kepeny liga). I§ 714 pacienty, 642 buvo lengvas
kepeny funkcijos sutrikimas, 67 — vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ir 2 — sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas. Pacienty, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, palyginti su
sveikais savanoriais, eltrombopago AUC ., rodmenys plazmoje buvo mazdaug 111 % (95 % PI: nuo
45 % iki 283 %) didesni, 0 pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
eltrombopago AUC .5 plazmoje rodmenys buvo mazdaug 183 % (95 % PI: nuo 90 % iki 459 %)
didesni.

Dél to pacientams, kurie serga ITP ir yra kepeny funkcijos sutrikimas (> 5 baly pagal Child-Pugh
skale), eltrombopago vartoti negalima, isskyrus atvejus, kai laukiama nauda persveria nustatyta varty
venos trombozés rizika (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). HCV uzsikrétusiems pacientams i$§ pradziy reikia
vartoti 25 mg eltrombopago doze vieng kartg per para (zr. 4.2 skyriy).

Rasé

Ryty Azijos etniSkumo jtaka eltrombopago farmakokinetikai buvo jvertinta, taikant 111 sveiky
suaugusiyjy (31 kiles i§ Ryty Azijos) ir 88 pacienty, serganciy ITP (18 kilusiy i§ Ryty Azijos),
farmakokinetikos populiacijoje analize. Remiantis farmakokinetikos populiacijoje analizés
duomenimis, i$ Ryty Azijos kilusiy pacienty, serganciy ITP, plazmoje eltrombopago AUC -5
rodmenys buvo mazdaug 49 % didesni, palyginti su ne i$ Ryty Azijos kilusiy pacienty, kurie
daugiausiai buvo baltaodziai (zr. 4.2 skyriy).

Ryty/Pietry¢iy Azijos etniSkumo jtaka eltrombopago farmakokinetikai buvo jvertinta, atlikus

635 HCV uzsikrétusiy pacieny farmakokinetikos populiacijoje analize (145 tiriamieji buvo kile i§ Ryty
Azijos ir 69 tiriamieji — iS Pietry¢iy Azijos). Remiantis farmakokinetikos populiacijoje analizés
duomenimis, i$ Ryty/Pietry¢iy Azijos kilusiy pacienty plazmoje eltrombopago AUCo. rodmenys
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buvo mazdaug 55 % didesni, palyginti su kity rasiy pacienty, kurie daugiausiai buvo baltaodziai (zr.
4.2 skyriy).

Lytis

Lyties jtaka eltrombopago farmakokinetikai buvo jvertinta, taikant 111 sveiky suaugusiyjy

(14 motery) ir 88 pacienty, sergan¢iy ITP (57 moterys), farmakokinetikos populiacijoje analizg.
Remiantis farmakokinetikos populiacijoje analizés duomenimis, motery, serganc¢iy ITP, plazmoje
eltrombopago AUCo. buvo mazdaug 23 % didesné, palyginti su vyriskos lyties pacienty,
neatsizvelgiant j kiino svorio skirtumus.

Lyties jtaka eltrombopago farmakokinetikai buvo jvertinta, naudojant 28 sveiky tiriamyjy, 673 HCV
uzsikrétusiy pacienty ir 41 paciento, kuriems buvo diagnozuota kity priezasciy sukelta 1étiné kepeny
liga, kuriy amzius buvo nuo 19 iki 74 mety, farmakokinetikos populiacijoje analizés duomenis.
Farmakokinetikos duomeny apie eltrombopagg vartojan¢ius > 75 mety pacientus néra. Remiantis
modelio jver¢iu, vyresniy pacienty eltrombopago AUC ) plazmoje buvo 41 % didesni, palyginti su
jaunesniy pacienty (Zr. 4.2 skyriy).

AmzZius

Amziaus jtaka eltrombopago farmakokinetikai buvo jvertinta, naudojant 28 sveiky tiriamyjy,

673 HCV uzsikrétusiy pacienty ir 41 paciento, kuriems buvo diagnozuota kity priezas¢iy sukelta létiné
kepeny liga, kuriy amzius buvo nuo 19 iki 74 mety, farmakokinetikos populiacijoje analizés duomenis.
Farmakokinetikos duomeny apie eltrombopaga vartojancius > 75 mety pacientus néra. Remiantis
modelio jver¢iu, senyviems (> 65 mety) pacientams eltrombopago AUCo., rodiklis plazmoje buvo
mazdaug 41 % didesnis nei jaunesniems pacientams (Zr. 4.2 skyriy).

Vaikuy populiacija (vaikai nuo 1 iki 17 mety)

Eltrombopago farmakokinetika buvo jvertinta 168 ITP sirgusiems vaiky populiacijos pacientams,
kuriems vaistinio preparato buvo skiriama karta per para dviejy tyrimy, TRA108062/PETIT ir
TRAL115450/PETIT-2, metu. Vaistinio preparato pavartojus per burng, tariamas eltrombopago
klirensas i8§ plazmos (CL/F) didéjo didéjant kiino svoriui. Rasés ir lyties jtaka apskaiCiuotajam
eltrombopago CL/F rodikliui plazmoje buvo panasi tiek vaiky, tiek suaugusiyjy populiacijose. I8
Ryty/Pietry¢iy Azijos kilusiems ITP sirgusiems vaiky populiacijos pacientams nustatytos mazdaug
43 % didesnés eltrombopago AUCo-5 rodiklio plazmoje reik§més, lyginant su ne i§ Azijos kilusiems
pacientams nustatytomis reikSmémis. ITP sirgusioms mergaitéms nustatytos mazdaug 25 % didesnés
eltrombopago AUC . rodiklio plazmoje reikSmés, lyginant su berniukams nustatytomis reik§mémis.

Eltrombopago farmakokinetikos rodikliai ITP sergantiems vaiky populiacijos pacientams pateikti
10 lenteléje.

10 lentelé. Eltrombopago farmakokinetikos rodikliy nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai
plazmoje geometriniai vidurkiai (95 % PI) ITP sergantiems vaiky populiacijos
pacientams (skiriant po 50 mg doze karta per parg)

Amzius Cmax AUC .
(ng/ml) (ug.val/ml)
12-17 mety (n = 62) 6,80 103
(6,17, 7,50) (91,1, 116)
6-11 mety (n = 68) 10,3 153
(9,42,11,2) (137, 170)
1-5 mety (n = 38) 11,6 162
(10,4,12)9) (139, 187)

Pateikiami AUCo.y ir Cmax rodikliy geometriniai vidurkiai (95 % P1), remiantis populiacijos
farmakokinetikos duomeny post-hoc analize.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinis saugumas ir kartotiniy doziy toksiSkumas

Eltrombopagas dél unikalaus TPO receptoriy specifiSkumo nestimuliuoja trombocity gamybos peliy,
ziurkiy ar Suny organizme. Dél to tyrimy su $iais gyviinais, jskaitant poveikio reprodukcijai bei
kancerogeninio poveikio tyrimy, duomenys neparodo viso galimo nepageidaujamo poveikio, susijusio
su farmakologiniu eltrombopago poveikiu Zmogaus organizme.

GrauZikams buvo nustatyta su gydymu susijusi katarakta, kuri priklausé nuo dozés ir vartojimo
trukmés. Esant > 6 karty didesnei uz kliniking ekspozicijg Zmogaus organizme, ITP serganciam
suaugusiam pacientui vartojant 75 mg doze per para, ir 3 kartus didesnei uz kliniking ekspozicija
zmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam suaugusiam pacientui vartojant 100 mg doze per para,
atsizvelgiant § AUC, peléms po 6 savaiciy, 0 ziurkéms po 28 savaiciy dozavimo pasireiské katarakta.
Vartojant dozes, kai atsizvelgiant | AUC, ekspozicija buvo > 4 kartus didesné uz klinikine ekspozicijg
zmogaus organizme, ITP sergan¢iam pacientui vartojant 75 mg doze per para, ir 2 kartus didesné uz
kliniking ekspozicija Zzmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam pacientui vartojant 100 mg doz¢ per
para, peléms po 13 savaiciy, 0 ziurkéms po 39 savaiéiy dozavimo pasireiské katarakta. Neatjunkytiems
ziurkiy jaunikliams 4-32-3ja dienomis (vaistinio preparato vartojimo pabaigoje mazdaug
prilygstantiems 2 mety amziaus vaikams) skiriant blogai toleruojamas vaistinio preparato dozes,
pastebéta akiy drumséiy (histologinis iStyrimas nebuvo atliktas), kai vaistinio preparato ekspozicija
atitiko 9 kartus didesn¢ uz kliniking ekspozicija Zmogaus organizme, ITP sergantiems vaikams
vartojant 75 mg dozg per para (atsizvelgiant | AUC rodiklj). Taciau kataraktos atvejy nenustatyta,
ziurkiy jaunikliams skiriant toleruojamas dozes, kai vaistinio preparato ekspozicija atitiko 5 kartus
didesne uz kliniking ekspozicijg ITP serganciy vaiky organizmuose (atsizvelgiant j AUC rodiklj).
Suaugusiems Sunims po 52 savaiciy dozavimo kataraktos nenustatyta, kai atsizvelgiant j AUC,
ekspozicija buvo 2 kartus didesné uz kliniking ekspozicija Zmogaus organizme, ITP sergan¢iam
suaugusiam pacientui ar vaikui vartojant 75 mg dozg per para, ir buvo lygi klinikinei ekspozicijai
zmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam pacientui vartojant 100 mg doze per para.

Iki 14 pary trukusiy tyrimy su pelémis ir Ziurkémis duomenimis, esant dazniausiai su sergamumu ir
mirtingumu susijusioms ekspozicijoms, pasireiské toksinis poveikis inksty kanaléliams. Toksinis
poveikis inksty kanaléliams pasireiské ir dvejus metus trukusiy kancerogeninio poveikio tyrimy su
pelémis metu vartojant geriamasias 25, 75 ir 150 mg/kg paros dozes. Vartojant mazesnes dozes,
poveikis buvo silpnesnis ir poky¢iams buvo biidinga regeneracija. Maziausios dozés ekspozicija,
atsizvelgiant ] AUC, buvo 1,2 karto arba 0,8 karto didesné uz kliniking ekspozicija Zmogaus
organizme, atitinkamai ITP sergan¢iam suaugusiam pacientui arba vaikui vartojant 75 mg dozg per
para, ir atitiko 0,6 klinikinés ekspozicijos Zmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam pacientui vartojant
100 mg doze per parg. Kai ekspozicija, atsizvelgiant | AUC, buvo atitinkamai 4 ar 2 kartus didesné uz
kliniking ekspozicija Zmogaus organizme, ITP sergan¢iam suaugusiam pacientui vartojant 75 mg dozg
per para, bei atitinkamai 3 ar 2 kartus didesné uz klinikine ekspozicijag Zmogaus organizme, I TP
sergan¢iam vaikui vartojant 75 mg dozg per parg, ir 2 kartus didesné ar lygi klinikinei ekspozicijai
zmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam pacientui vartojant 100 mg doze, ziurkéms po 28 savaiciy
arba Sunims po 52 savaiciy poveikio inkstams nenustatyta.

Peléms, Ziurkéms ir Sunims pasireiské kepeny lgsteliy degeneracija ir (arba) nekrozé, daZznai kartu su
kepeny fermenty koncentracijos serume padidéjimu, ir buvo susijusios su sergamumu bei mirtingumu
arba buvo blogai toleruojama. Tlga laikg vaistinj preparata vartojusiy ziurkiy (28 savaites) ir suny

(52 savaites) kepenims poveikio nepasireiskeé, kai ekspozicijos, atsizvelgiant } AUC, buvo atitinkamai
4 ar 2 kartus didesnés uz kliniking ekspozicija Zmogaus organizme, ITP sergan¢iam suaugusiam
pacientui vartojant 75 mg dozg per para, bei atitinkamai 3 ar 2 kartus didesnés uz kliniking ekspozicija
Zmogaus organizme, ITP sergan¢iam vaikui vartojant 75 mg doze per parg, ir 2 kartus didesné uz
kliniking ekspozicija ar lygi klinikinei ekspozicijai zmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam pacientui
vartojant 100 mg doze¢ per para.

Trumpalaikiy tyrimy duomenimis, vartojant blogai toleruojamas dozes ziurkéms ir Sunims
(atsizvelgiant § AUC, > 10 karty ar 7 kartus didesnés uz kliniking ekspozicija Zmogaus organizme,
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atitinkamai ITP sergan¢iam suaugusiam pacientui arba vaikui vartojant 75 mg dozg per pars, ir

> 4 karty didesnés uz kliniking ekspozicija zmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam pacientui
vartojant 100 mg doze per para), sumazgjo retikuliocity kiekis ir pasirei$ké regeneraciné eritroidiné
kauly ¢iulpy hiperplazija (tik ziurkéms). Vartojant didziausias toleruojamas dozes, kurios atsizvelgiant
1 AUC, buvo atitinkamai 2-4 kartus didesnés uz kliniking ekspozicija Zmogaus organizme, ITP
sergan¢iam suaugusiam pacientui arba vaikui vartojant 75 mg dozg per parg, ir < 2 karty didesnés uz
kliniking ekspozicija Zzmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam pacientui vartojant 100 mg doze per
para, iki 28 savaiciy ziurkéms, 52 savai¢iy Sunims ir 2 mety peléms ar ziurkéms, poveikio raudonyjy
kraujo lgsteliy masei ar retikuliocity kiekiui pozymiy nebuvo.

Toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis, kuris truko 28 savaites, duomenimis, vartojant netoleruojamas
60 mg/kg per para dozes (atsizvelgiant | AUC, 6 kartus ar 4 kartus didesnés uz kliniking ekspozicija
Zmogaus organizme, atitinkamai ITP sergan¢iam suaugusiam pacientui arba vaikui vartojant 75 mg
doze per para, ir 3 kartus didesnés uz kliniking ekspozicijg Zzmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam
pacientui vartojant 100 mg dozg per parg), pasireiS$ké endostaliné hiperostozé. Visg gyvenima

(2 metus) trukusi ekspozicija, kuri atsizvelgiant § AUC, buvo 4 kartus ar 2 kartus didesné uz klinikine
ekspozicija Zzmogaus organizme, atitinkamai ITP sergan¢iam suaugusiam pacientui arba vaikui
vartojant 75 mg dozg per para, ir 2 kartus didesnés uz kliniking ekspozicija Zzmogaus organizme, HCV
uzsikrétusiam pacientui vartojant 100 mg doze per para, kauly poky¢iy peléms ar Ziurkéms nesukélé.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis

Eltrombopagas nesukélé kancerogeninio poveikio peléms, kurioms buvo vartotos iki 75 mg/kg paros
dozés, ar ziurkéms, kurioms buvo vartotos iki 40 mg/kg paros dozés (atsizvelgiant | AUC, ekspozicijos
buvo 4 kartus ar 2 kartus didesnés uz kliniking ekspozicija Zmogaus organizme, atitinkamai ITP
sergan¢iam suaugusiam pacientui arba vaikui vartojant 75 mg dozg per para, ir 2 kartus didesnés uz
kliniking ekspozicija zmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam pacientui vartojant 100 mg doze per
para). Eltrombopagas nesukélé mutageninio ar klastogeninio poveikio bakterijy mutacijy méginiuose
ar dviejy tyrimy su ziurkémis in vivo metu (mikrobranduoliy ir neplanuotos DNR sintezés tyrimai,
atsizvelgiant j Cmax, €kspozicija buvo 10 karty ar 8 kartus didesné uz klinikine ekspozicijg Zmogaus
organizme, atitinkamai ITP sergan¢iam suaugusiam pacientui arba vaikui vartojant 75 mg dozg per
para, ir 7 kartus didesné uz kliniking ekspozicija Zmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam pacientui
vartojant 100 mg doze per para). Peliy limfomos méginiy in vitro duomenimis, eltrombopagas daré
nedidelj poveikj (mutacijy padaznéjo < 3 karty). Sie in vitro ir in vivo nustatyti reidkiniai rodo, kad
eltrombopagas nekelia genotoksinés rizikos zmogui.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Eltrombopagas neveiké Ziurkiy pateliy vislumo, ankstyvosios embrioninés raidos ar embriono ir
vaisiaus vystymosi vartojant iki 20 mg/kg paros dozes (atsizvelgiant j AUC, ekspozicija buvo 2 kartus
didesné uz kliniking ekspozicija zmogaus organizme, ITP serganciam suaugusiam pacientui arba
paaugliui (12-17 mety) vartojant 75 mg dozg per para, ir buvo lygi klinikinei ekspozicijai Zmogaus
organizme, HCV uzsikrétusiam pacientui vartojant 100 mg doze per parg). Be to, vartojant iki

150 mg/kg paros dozes (didziausia tirta dozé), poveikio triusiy embriono ir vaisiaus vystymuisi
nepasireiske (atsizvelgiant | AUC, ekspozicija sudaré nuo 0,3 iki 0,5 klinikinés ekspozicijos zmogaus
organizme, ITP serganciam pacientui vartojant 75 mg doze per parg ir HCV uzsikrétusiam pacientui
vartojant 100 mg doze per parg). Vis délto vartojant Ziurkiy patelei toksine 60 mg/kg paros doze
(atsizvelgiant | AUC, ekspozicija buvo 6 kartus didesné uz kliniking ekspozicija Zmogaus organizme,
ITP serganciam pacientui vartojant 75 mg doze per para, ir 3 kartus didesné uz klinikine ekspozicija
zmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam pacientui vartojant 100 mg doze per parg), gydymas
eltrombopagu buvo susijes su embriono letaliSkumu (padaugéjo persileidimy prie§ implantacijg ir po
implantacijos), sumazéjo vaisiaus kiino svoris ir gimdos veisimosi laikotarpiu svoris vaisingumo
tyrimo duomenimis ir sumazéjo Sonkauliy skaiGius bei sumazéjo vaisiaus kiino svoris embriono bei
vaisiaus vystymosi tyrimo duomenimis. Eltrombopagg né$tumo metu vartoti galima tik tuo atveju, kai
tikimasi, jog gydymo nauda persvers galima rizikg vaisiui (zr. 4.6 skyriy). Vartojant iki 40 mg/kg
eltrombopago dozes (didziausia tirta dozé, kurig vartojant, atsizvelgiant | AUC, ekspozicija buvo

3 kartus didesné uz klinikine ekspozicijg Zmogaus organizme, ITP sergan¢iam pacientui vartojant
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75 mg doze per parg, ir 2 kartus didesné uz klinikine ekspozicija Zzmogaus organizme, HCV
uzsikrétusiam pacientui vartojant 100 mg dozg per parg), poveikio Ziurkiy patiny vislumui
nepasireiské. Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimo su ziurkémis duomenimis, vartojant
patelei netoksines dozes (10 ir 20 mg/kg per para), nepageidaujamo poveikio Fo Ziurkiy pateliy
veisimuisi, atsivedimui ar laktacijai nepasireiské ir nepasireiské poveikio palikuoniy (F1) augimui,
vystymuisi, nervinei elgsenai ar dauginimosi funkcijai. Tai, kad eltrombopago aptikta F; Ziurkiy
jaunikliy plazmoje per visg 22 valandy méginiy émimo laikotarpj po to, kai Fo pateléms buvo vartota
vaistinio preparato, rodo, kad ziurkiy jaunikliai gavo eltrombopago zindydami.

Fototoksinis poveikis

Eltrombopago tyrimai in vitro rodo fototoksinio poveikio rizikg. Vis délto fototoksinio poveikio
grauziky odai (atsizvelgiant § AUC, ekspozicijos buvo 10 karty ar 7 kartus didesnés uz klinikine
ekspozicija zmogaus organizme, atitinkamai ITP serganc¢iam suaugusiam pacientui arba vaikui
vartojant 75 mg dozg per para, ir 5 kartus didesnés uz kliniking ekspozicija zmogaus organizme, HCV
uzsikrétusiam pacientui vartojant 100 mg doze per parg) ar fotoksinio poveikio akims (atsizvelgiant j
AUC, ekspozicijos buvo > 4 karty didesnés uz kliniking ekspozicija Zmogaus organizme, ITP
sergan¢iam suaugusiam pacientui arba vaikui vartojant 75 mg dozg per para, ir 3 kartus didesnés uz
kliniking ekspozicija zmogaus organizme, HCV uzsikrétusiam pacientui vartojant 100 mg doze per
jautrumo Sviesai padidéjimo vartojant 75 mg eltrombopago doz¢ neparodé. Jis buvo iSmatuotas pagal
vélyvajj fototoksiskumo indeksa. Vis délto specifiniy ikiklinikiniy tyrimy atlikti negalima, taigi
galimos fotoalerginio atsako rizikos paneigti negalima.

Tyrimai su gyvuny jaunikliais

Nenujunkytiems ziurkiy jaunikliams skiriant tokias vaistinio preparato dozes, kurios buvo blogai
toleruojamos, pastebéta akiy drumstumo atvejy. Skiriant tokias dozes, kurios buvo toleruojamos, akiy
drumstumo atvejy nepastebéta (zr. anksciau poskyrij ,,Farmakologinis saugumas ir kartotiniy doziy
toksiSkumas*). Apibendrinant Siuos duomenis ir atsizvelgiant j pagal AUC rodmeny apskai¢iuotas
ekspozicijos ribas, vaikams negalima atmesti su eltrombopago vartojimu susijusios kataraktos
pasireiskimo rizikos. Tyrimy su Ziurkiy jaunikliais metu negauta duomeny, kurie rodyty didesne
eltrombopago toksinio poveikio rizika ITP sergantiems vaikams nei I TP sergantiems suaugusiems
pacientams.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Eltrombopag Accord 12,5/ 25 /50 / 75 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés Serdis

Manitolis

Povidonas

Mikrokristaliné celiuliozé
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas

Izomaltas (E953)

Kalcio silikatas
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Tabletés plévelé
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Triacetinas

Raudonasis geleZies oksidas (E172)

Geltonasis geleZies oksidas (E172) [iSskyrus 75 mg]

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

12,5 mq plévele dengtos tabletés

Aliuminio lizdinés plokstelés (OPA / Al / PVC-AI) kartono déZzutéje, kurioje yra 14, 28 ar 84 plévele
dengtos tabletés ir sudétinés pakuotés iSorinéje kartono dézutéje, kurioje yra 84 (3 pakuotés po 28)
plévele dengtos tabletés.

Perforuotos aliuminio lizdinés plokstelés (OPA / Al / PVC-AI) kartono dézutéje, kurioje yra 14 x 1,
28 x 1 ar 84 x 1 plévele dengtos tabletés ir sudétinés pakuotés iSorinéje kartono dézutéje, kurioje yra
84 x 1 (3 pakuotés po 28 x 1) plévele dengtos tabletés.

25 mqg, 50 mqg ir 75 mqg plévele dengtos tabletés

Aliuminio lizdinés plokstelés (OPA / Al /PVC-AI) kartono dézutéje, kurioje yra 14, 28 ar 84 plévele
dengtos tabletés, ir sudétinés pakuotés iSorinéje kartono dézutéje, kurioje yra 84 (3 pakuotés po 28)
plévele dengtos tabletés.

Perforuotos aliuminio lizdinés plokstelés (OPA / Al / PVC-AI) kartono dézutéje, kurioje yra 14 x 1,
28 x 1 arba 84 x 1 plévele dengtos tabletés, ir sudétinés pakuotés iSorinéje kartono dézutéje, kurioje
yra 84 x 1 (3 pakuotés po 28 x 1) plévele dengtos tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija
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8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

12,5 mg plévele dengta tableté

EU/1//24/1903/001
EU/1/24/1903/002
EU/1/24/1903/003
EU/1/24/1903/004
EU/1/24/1903/023
EU/1/24/1903/024
EU/1/24/1903/025
EU/1/24/1903/026

14 tableciy

28 tabletés

14 x 1 table¢iy (dalomoiji)

28 x 1 tabletés (dalomoji)

84 tabletes

84 (3 x 28) tabletés (sudétiné pakuoté)

84 x 1 tabletés (dalomoji)

84 x 1 (3 x 28 x 1) tabletés (dalomoji) (sudétiné pakuoté)

25 mg plévele dengta tableté

EU/1/24/1903/005
EU/1/24/1903/006
EU/1/24/1903/007
EU/1/24/1903/008
EU/1/24/1903/009
EU/1/24/1903/010
EU/1/24/1903/027
EU/1/24/1903/028

14 tableciy

28 tableteés

84 (3 x 28) tabletés (sudétiné pakuoté)

14 x 1 tableciy (dalomoiji)

28 x 1 tabletés (dalomoji)

84 x 1 (3 x 28 x 1) tabletés (dalomoji) (sudétiné pakuoté)
84 tabletés

84 x 1 tabletés (dalomoiji)

50 mg plévele dengta tableté

EU/1/24/1903/011
EU/1/24/1903/012
EU/1/24/1903/013
EU/1/24/1903/014
EU/1/24/1903/015
EU/1/24/1903/016
EU/1/24/1903/029
EU/1/24/1903/030

14 tableciy

28 tabletés

84 (3 x 28) tabletés (sudétiné pakuoté)

14 x 1 table¢iy (dalomoiji)

28 x 1 tabletés (dalomoji)

84 x 1 (3 x 28 x 1) tabletés (dalomoji) (sudétiné pakuoté)
84 tabletes

84 x 1 tabletés (dalomoji)

75 mg plévele dengta tableté

EU/1/24/1903/017
EU/1/24/1903/018
EU/1/24/1903/019
EU/1/24/1903/020
EU/1/24/1903/021
EU/1/24/1903/022
EU/1/24/1903/031
EU/1/24/1903/032

14 tableciy

28 tabletés

84 (3 x 28) tabletés (sudétiné pakuoté)

14 x 1 table¢iy (dalomoiji)

28 x 1 tabletés (dalomaoiji)

84 x 1 (3 x 28 x 1) tabletés (dalomoji) (sudétiné pakuoté)
84 tabletes

84 x 1 tabletés (dalomoji)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 28 kovas 2025
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai

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

Synthon Hispania S.L.

Castello, 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat, Ispanija

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

Accord Healthcare Single Member S.A.

64™ Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009, Graikija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

12,5 MG ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 12,5 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkancio 12,5 mg eltrombopago.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E 953). Norédami suZinoti daugiau informacijos, Zitirékite pakuotés lapelj.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
14 tableciy

28 tabletés

14 x 1 tableciy

28 x 1 tabletés

84 tabletés

84 x 1 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eltrombopag Accord 12,5 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

12,5 MG ISORINE KARTONO DEZUTE (SUDETINE PAKUOTE, KURIOJE YRA 84
TABLETES - SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 12,5 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkancio 12,5 mg eltrombopago.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E 953). Norédami suzinoti daugiau informacijos, Zitirékite pakuotés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
Sudétiné pakuoté, kurioje yra 84 (3 pakuotés po 28) tabletés
Sudétiné pakuote, kurioje yra 84 x 1 (3 pakuotés po 28 X 1) tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

47



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eltrombopag Accord 12,5 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

12,5 MG TARPINE KARTONO DEZUTE (SUDETINES PAKUOTES BE MELYNOJO
LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 12,5 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkancio 12,5 mg eltrombopago.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E 953). Norédami suzinoti daugiau informacijos, Zitirékite pakuotés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
28 tabletés. Sudétinés pakuotés sudedamoji dalis, atskirai neparduodama.
28 x 1 tabletés. Sudétinés pakuotés sudedamoji dalis, atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eltrombopag Accord 12,5 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE / PERFORUOTOS LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 12,5 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

25 MG ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 25 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkancio 25 mg eltrombopago.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E 953). Norédami suzinoti daugiau informacijos, zitirékite pakuotés lapel;.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
14 tableciy

28 tabletés

14 x 1 tableciy

28 x 1 tabletés

84 x1 tabletés

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eltrombopag Accord 25 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES SUDETINIU PAKUOCIU PAKUOTES

25 MG ISORINE KARTONO DEZUTE (SUDETINE PAKUOTE, KURIOJE YRA 84
TABLETES - SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 25 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkanc¢io 25 mg eltrombopago.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E 953). Norédami suzinoti daugiau informacijos, Zitirékite pakuotés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
Sudétiné pakuoté, kurioje yra 84 (3 pakuotés po 28) tabletés
Sudétiné pakuoté, kurioje yra 84 X 1 (3 pakuotés po 28 X 1) tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eltrombopag Accord 25 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

25 MG TARPINE KARTONO DEZUTE (SUDETINES PAKUOTES BE MELYNOJO
LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 25 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkanc¢io 25 mg eltrombopago.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E 953). Norédami suzinoti daugiau informacijos, Zitirékite pakuotés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
28 tabletés. Sudétinés pakuotés sudedamoji dalis, atskirai neparduodama.
28 x 1 tabletés. Sudétinés pakuotés sudedamoji dalis, atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eltrombopag Accord 25 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE / PERFORUOTA

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 25 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

50 MG ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 50 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkan¢io 50 mg eltrombopago.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E 953). Norédami suzinoti daugiau informacijos, zitirékite pakuotés lapel;.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
14 tableciy

28 tabletés

84 tabletés

14 x 1 tableéiy

28 x 1 tabletés

84 x 1 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eltrombopag Accord 50 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES SUDETINIU PAKUOCIU PAKUOTES

50 MG ISORINE KARTONO DEZUTE (SUDETINE PAKUOTE, KURIOJE YRA 84
TABLETES - SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 50 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkan¢io 50 mg eltrombopago.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E 953). Norédami suzinoti daugiau informacijos, Zitirékite pakuotés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
Sudétiné pakuoté, kurioje yra 84 (3 pakuotés po 28) tabletés
Sudétiné pakuoté, kurioje yra 84 X 1 (3 pakuotés po 28 X 1) tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

61



11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eltrombopag Accord 50 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

50 MG TARPINE KARTONO DEZUTE (SUDETINES PAKUOTES BE MELYNOJO
LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 50 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkan¢io 50 mg eltrombopago.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E 953). Norédami suzinoti daugiau informacijos, Zitirékite pakuotés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
28 tabletés. Sudétinés pakuotés sudedamoji dalis, atskirai neparduodama.
28 x 1 tabletés. Sudétinés pakuotés sudedamoji dalis, atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj. Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eltrombopag Accord 50 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE / PERFORUOTA

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 50 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

75 MG ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 75 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkanc¢io 75 mg eltrombopago.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E 953). Norédami suzinoti daugiau informacijos, zitirékite pakuotés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
14 tableciy

28 tabletés

84 tabletés

14 x 1 tableéiy

28 x 1 tabletés

84 x 1 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eltrombopag Accord 75 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES SUDETINIU PAKUOCIU PAKUOTES

75 MG ISORINE KARTONO DEZUTE (SUDETINE PAKUOTE, KURIOJE YRA
84 TABLETES — SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 75 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkanc¢io 75 mg eltrombopago.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E 953). Norédami suzinoti daugiau informacijos, Zitirékite pakuotés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
Sudétiné pakuoté, kurioje yra 84 (3 pakuotés po 28) tabletés
Sudétiné pakuote, kurioje yra 84 x 1 (3 pakuotés po 28 X 1) tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eltrombopag Accord 75 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

75 MG TARPINE KARTONO DEZUTE (SUDETINES PAKUOTES BE MELYNOJO
LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 75 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkanc¢io 75 mg eltrombopago.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E 953). Norédami suzinoti daugiau informacijos, Zitirékite pakuotés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
28 tabletés. Sudétinés pakuotés sudedamoji dalis, atskirai neparduodama.
28 x 1 tabletés. Sudétinés pakuotés sudedamoji dalis, atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eltrombopag Accord 75 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE / PERFORUOTA LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eltrombopag Accord 75 mg plévele dengtos tabletés
eltrombopagum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng
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B. PAKUOTES LAPELIS

73



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Eltrombopag Accord 12,5 mg plévele dengtos tabletés
Eltrombopag Accord 25 mg plévele dengtos tabletés
Eltrombopag Accord 50 mg plévele dengtos tabletés
Eltrombopag Accord 75 mg plévele dengtos tabletés

eltrombopagas (eltrombopagum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

ouprwNE

1.

Kas yra Eltrombopag Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Eltrombopag Accord
Kaip vartoti Eltrombopag Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Eltrombopag Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Eltrombopag Accord ir kam jis vartojamas

Eltrombopag Accord sudétyje yra veikliosios medZiagos eltrombopago, kuris priklauso vaisty,
vadinamy trombopoetino receptoriy agonistais, grupei. Jis padeda padidinti trombocity kiekj kraujyje.
Trombocitai yra kraujo lastelés, kurios padeda sumazinti kraujavima arba neleidzia pasireiksti
kraujavimui.

Eltrombopag Accord skirtas gydyti kraujavimo sutrikimu, vadinamu imunine (pirmine)
trombocitopenija (ITP) serganc¢ius 1 mety ir vyresnius pacientus, kurie anks¢iau vartojo kity
vaisty (kortikosteroidy arba imunoglobuliny), ir jie buvo neveiksmingi.

ITP pasireiskia dél mazo trombocity kiekio kraujyje (trombocitopenijos). Zmonéms, kurie serga
ITP, yra padidéjusi kraujavimo rizika. Siems pacientams gali atsirasti tokiy simptomy: adatos
jdarimo dydzio apvalis raudoni taskai po oda (taskinés kraujosruvos, vadinamos petechijomis),
mélynés, kraujavimai i§ nosies, kraujavimas i§ danteny ir negaléjimas sustabdyti kraujavimo
isipjovus ar susizeidus.

Be to, Eltrombopag Accord skirtas gydyti mazg trombocity skaiéiy (¢rombocitopenijq)
suaugusiems, kuriems yra hepatito C virusy (HCV) infekcija, jei jie turéjo Salutiniy poveikiy dél
gydymo interferonu. Daugumai Zmoniy, uzsikrétusiy hepatitu C, organizme gali biiti mazesni
trombocity kiekiai ne vien tik dél ligos, bet ir dél kai kuriy jai gydyti vartojamy antivirusiniy
vaisty. Eltrombopag Accord vartojimas gali palengvinti Jums uzbaigti visg antivirusiniy vaisty
(peginterferono ir ribavirino) vartojimo kursa.
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2. Kas zZinotina pries vartojant Eltrombopag Accord

Eltrombopag Accord vartoti draudziama
. jeigu yra alergija eltrombopagui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje poskyryje ,,Eltrombopag Accord sudétis™).
= Jeigu galvojate, kad yra $i aplinkybé, kreipkités i gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Eltrombopag Accord:

. jeigu yra sutrikusi kepeny veikla. Pacientams, kuriy kraujyje yra mazas trombocity kiekis ir
kurie serga progresavusia létine (ilgai trunkancia) kepeny liga, yra didesné Salutinio poveikio,
iskaitant galimg mirting kepeny veiklos sutrikima ir kraujo kresuliy susidaryma, pasireiskimo
rizika. Jeigu Jasy gydytojas nusprendzia, kad Eltrombopag Accord vartojimo nauda virsija
galimg rizikg, gydymo metu Jiisy biiklé bus atidziai stebima;

o jeigu yra kraujo kresuliy atsiradimo venose ar arterijose rizika, arba Zinote, kad Jisy kraujo
giminai¢iams daznai formuojasi kraujo kresuliai.

Kraujo kreSuliy susiformavimo rizika Jums gali padideéti:

- senstant;

- jeigu esate priversti ilgg laika guléti lovoje;

- jeigu sergate véziu,;

- jeigu vartojate nuo né$tumo apsaugancéias kontraceptines tabletes arba Jums taikoma
pakeiciamoji hormony terapija;

- jeigu neseniai buvo atlikta chirurginé operacija arba neseniai patyréte fizinj suzalojima;

- jeigu turite antsvorio (esate nutukes);

- jeigu rukote;

- jeigu sergate progresavusia létine kepeny liga.

=  Jeigu yra kuri nors i§ $iy aplinkybiy, prie$ pradédami gydyma, apie tai pasakykite
gydytojui. Eltrombopag Accord vartoti negalima, iSskyrus atvejus, kai gydytojas
nusprendZzia, kad laukiama nauda persveria kraujo kresuliy susiformavimo rizika.

. jeigu sergate katarakta (akies leSiukas tampa drumstas);

. jeigu yra koks nors kitas kraujo sutrikimas, pavyzdziui, mielodisplazijos sindromas (MDS).
Jisy gydytojas atliks tyrimus, kad istirty, ar Jums yra toks sutrikimas prie§ pradedant gydyma
Eltrombopag Accord. Jeigu yra MDS, vartojant Eltrombopag Accord, Jisy MDS gali blogéti.
=  Jeigu yra $iy aplinkybiy, pasakykite gydytojui.

AKkiy tyrimai

Jasy gydytojas rekomenduos pasitikrinti dél kataraktos. Jeigu Jums neatlickamos jprastinés akiy
patikros, Jusy gydytojas turés organizuoti tokia reguliarig patikra. Be to, gali prireikti tikrintis dél bet
kokio kraujavimo tinklainéje arba Salia tinklainés (Sviesai jautriy Igsteliy sluoksnio akies dugne)
pasireiskimo.

Turésite reguliariai tikrintis kraujg
Prie$ pradedant vartoti Eltrombopag Accord, gydytojas atliks kraujo tyrimus ir nustatys lgsteliy,
jskaitant trombocity, skaiéiy. Vartojant §j vaista, tokie tyrimai bus periodiskai kartojami.

Kepenu funkcijg rodantys kraujo tyrimai

Eltrombopag Accord vartojimas gali sukelti kepeny pazaidg rodanéiy kraujo tyrimy rezultaty
pokycius: padidéjusj kai kuriy kepeny fermenty aktyvuma, ypac¢ bilirubino kiekio ir alanino/aspartato
transaminaziy aktyvumo padid¢jima. Jeigu Jums yra taikomas gydymas, kurio pagrinda sudaro
interferonas, kartu su gydymu Eltrombopag Accord dél hepatito C sumazéjusiam trombocity kiekiui
gydyti, gali pasunkéti kai kurie kepeny sutrikimai.

Prie$ pradedant vartoti Eltrombopag Accord ir periodiskai vaisto vartojimo metu, bus atliekami Jasy
kraujo tyrimai kepeny funkcijai i$tirti. Gali tekti nutraukti Eltrombopag Accord vartojima, jeigu iy
medziagy pernelyg padaugéty arba jeigu atsirasty kity kepeny pazaidos pozymiy.

=  Perskaitykite informacijg skyrelyje ,,Kepeny sutrikimai“ §io pakuotés lapelio 4 skyriuje.
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Kraujo tyrimai trombocity Kiekiui nustatyti

Nutraukus Eltrombopag Accord vartojima, trombocity kiekis Jiisy kraujyje per keleta pary greiciausiai
vél sumazés. Bus stebimas trombocity kiekis Jtsy kraujyje ir Jisy gydytojas aptars su Jums tinkamas
atsargumo priemones.

Labai padidéjes trombocity kiekis kraujyje gali didinti kraujo kre$uliy formavimosi rizikg. Vis délto
kraujo kresuliy taip pat gali susidaryti ir esant normaliam ar netgi mazam trombocity kiekiui.
Gydytojas pakeis Eltrombopag Accord dozg, kad trombocity kiekis pernelyg nepadidéty.

AS Nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu atsiranda kuris nors is $iy kraujo kreSuliy
susiformavimo pozymiy:

. vienos kojos patinimas, skausmas ar skausmingumas;

. staiga pasireiSkia dusulys, ypa¢ kartu su astriu kratinés skausmu arba kvépavimo padaznéjimu;

. pilvo (skrandZio) skausmas, pilvo padidéjimas, Kraujas Jasy iSmatose.

Tyrimai kauly ¢iulpy biiklei jvertinti

Zmonéms, kuriems yra sutrikusi kauly ¢iulpy veikla, j Eltrombopag Accord panasiis vaistai gali
sunkinti §j sutrikima. Kauly ¢iulpy pokycius gali rodyti nenormaltis Jiisy kraujo tyrimy duomenys. Be
to, Jusy gydytojas gali atlikti tyrimus, kurie tiesiogiai parodys kauly ¢iulpy bikle gydymo
Eltrombopag Accord metu.

Kraujavimo iS virskinimo trakto patikra

Jeigu Jums taikomas gydymas, kurio pagrinda sudaro interferonas, kartu gydant Eltrombopag Accord,
biisite stebimi, ar neatsiranda kokiy nors kraujavimo i$§ skrandZio ar Zarnyno pozymiy baigus vartoti
Eltrombopag Accord.

Sirdies stebéjimas
Jasy gydytojas gali nuspresti, kad yra biitina stebéti Jasy Sirdj gydymo Eltrombopag Accord metu ir
registruoti elektrokardiograma (EKG).

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Duomeny apie Eltrombopag Accord vartojimg 65 mety ir vyresniems pacientams yra nedaug. Jeigu
esate 65 mety ir vyresni, Eltrombopag Accord reikia vartoti atsargiai.

Vaikams ir paaugliams

Eltrombopag Accord nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 1 mety ITP sergantiems vaikams.
Sio vaisto taip pat nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety asmenims, kuriems yra dél
hepatito C sumazgjes trombocity kiekis.

Kiti vaistai ir EItrombopag Accord
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant be recepto jsigytus vaistus bei vitaminus)
arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kai kurie kasdien vartojami vaistai saveikauja su Eltrombopag Accord, jskaitant su receptu ir be

recepto jsigytus vaistus ar mineraly preparatus. Tokie vaistai yra:

. antacidiniai vaistai, kuriais gydomas virskinimo sutrikimas, rémuo ar skrandzio opos (taip

pat Zr. 3 skyriuje poskyrj ,,Kada vartoti vaistg?"),

vaistai, vadinami statinais, kuriais mazinama cholesterolio koncentracija;

vaistai, kuriais gydoma Z1V infekcija, pavyzdziui: lopinaviras ir (arba) ritonaviras;

ciklosporinas, vartojamas po transplantaciju ir imuniniy ligy gydymui;

mineralai, pavyzdZiui: geleZis, kalcis, magnis, aliuminis, selenas ar cinkas, kuriy gali biti

vitaminy ir mineralu papildy sudétyje (taip pat Zr. 3 skyriuje poskyrj ,,Kada vartoti vaistq?");

vaistai, pavyzdziui, metotreksatas ar topotekanas, kuriais gydomas vézys.

=  Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i$ iSvardyty vaisty. Kai kuriy i$ jy negalima
vartoti kartu su Eltrombopag Accord arba gali tekti keisti ju doze, arba gali prireikti keisti jy
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vartojimo laika. Gydytojas perzitirés Jiisy vartojamus vaistus ir, prireikus, nurodys tinkama
pakaitala.

Be to, jeigu vartojate vaisty, kurie neleidzia formuotis kraujo kresuliams, yra didesné kraujavimo
rizika. Tai aptarsite su savo gydytoju.

Jeigu vartojate kortikosteroidy, danazolj ir (arba) azatioprina, vartojant Eltrombopag Accord, gali
tekti vartoti mazesnes $iy vaisty dozes arba jy vartojima nutraukti.

Eltrombopag Accord vartojimas su maistu ir gérimais

Eltrombopag Accord negalima vartoti kartu su pieno produktais ar gérimais, nes pieno produkty
sudétyje esantis kalcis sutrikdo vaisto absorbcijg. Daugiau informacijos Zr. 3 skyriaus poskyryje
.Kada vartoti vaistg?".

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Eltrombopag Accord vartoti negalima, iSskyrus atvejus, jeigu gydytojas aiskiai
rekomendavo Jums vartoti §j vaista. EItrombopag Accord poveikis né§tumo metu neZinomas.

. Pasakykite savo gydytojui, jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate
pastoti.

. Vartodama Eltrombopag Accord, naudokite patikima kontracepcijos metoda, kad
nepastotuméte.

. Jeigu pastojote gydymo Eltrombopag Accord metu, pasakykite gydytojui.

Vartojant Eltrombopag Accord, Zindyti negalima. Ar Eltrombopag Accord prasiskverbia j motinos
piena, nezinoma.
=  Jeigu Zindote kadikj arba planuojate Zindyti, pasakykite gydytojui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Eltrombopag Accord gali sukelti galvos svaigima ir kitg $alutinj poveikj, maZinantj budruma.

=  Vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima, iSskyrus atvejus, kai neabejojate, kad tokio
poveikio néra.

Eltrombopag Accord sudétyje yra natrio ir izomalto
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmeés.

Sio vaisto sudétyje taip pat yra izomalto (E 953). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Eltrombopag Accord

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka. Nekeiskite Eltrombopag Accord dozés ir gydymo plano, kol tai padaryti nepataré Jisy
gydytojas arba vaistininkas. Vartojant Eltrombopag Accord, Jumis riipinsis gydytojas, kuris turi
specialios Jiisy ligos gydymo patirties.

Kiek vaisto vartoti?

ITP sergantiems pacientams

Suaugusiesiems ir vaikams (6-17 mety) — jprasta pradiné dozé sergantiesiems ITP yra viena
Eltrombopag Accord 50 mg tableté vieng karta per para. Jeigu esate kile i§ Ryty/Pietry¢iy Azijos,
Jums gali prireikti maZesnés 25 mg pradinés dozés.

Vaikams (1-5 mety) — jprasta pradiné doz¢é sergantiesiems ITP yra viena Eltrombopag Accord
25 mg tableté vieng kartg per parg.
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Hepatitu C sergantiems pacientams

Suaugusiesiems — jprasta pradiné dozé sergantiesiems hepatitu C yra viena Eltrombopag Accord
25 mg tableté vieng karta per parg. Jeigu esate kile i Ryty/Pietry¢iy Azijos, Jums reikia vartoti tokig
pat 25 mg pradine doze.

Kol pasireik§ Eltrombopag Accord poveikis, gali praeiti 1-2 savaités. Atsizvelgdamas j Jisy
organizmo atsakg vartojant Eltrombopag Accord, gydytojas gali rekomenduoti keisti vaisto paros
doze.

Kaip vartoti tabletes?
Nurykite visa tabletg, uzsigerdami vandeniu.

Kada vartoti vaista?

UZtikrinkite, kad:
. 4 valandas prie$ Eltrombopag Accord vartojima
. ir 2 valandas po Eltrombopag Accord vartojimo

Jiis nevartosite bet kuriy toliau iSvardyty produkty:

pieno produkty, pavyzdZiui: stirio, sviesto, jogurto ar valgomyjy ledy;

pieno ar pieno kokteiliy, gérimy, kuriuose yra pieno, jogurto ar grietinélés;

antacidiniy vaisty (tai yra vaistai, kuriais gydomas nevirskinimas arba rémuo);

kai kuriy mineraly ir vitaminy papildy, jskaitant geleZies, kalcio, magnio, aliuminio, seleno ir
cinko.

Jeigu vartosit, organizmas tinkamai nepasisavins vaisto.

ISgerkite Eltrombopag Accord

4 valandos
pries Jums
isgeriant
eltrombopaga...

Lir2
valandas po

NEVARTOTI pieno produkty,
antacidiniy vaisty ar mineraly papildy

Daugiau patarimy apie tinkamus maisto produktus ir gérimus klauskite savo gydytojo.

Ka daryti pavartojus per didele Eltrombopag Accord doze?

Nedelsdami kreipkités i gydytoja arba vaistininkg. Jeigu imanoma, parodykite jiems pakuotg arba
§i lapelj. Busite stebimi, ar neatsiranda kokiy nors $alutinio poveikio pozymiy ar simptomy ir kad bty
nedelsiant taikomas tinkamas gydymas.

Pamirsus pavartoti Eltrombopag Accord
Kitg doze iSgerkite jprastu laiku. Per vieng parg galima iSgerti ne daugiau kaip vieng Eltrombopag
Accord doze.

Nustojus vartoti Eltrombopag Accord

Eltrombopag Accord vartojimo nutraukti negalima nepasitarus su gydytoju. Jeigu gydytojas nurodys
baigti gydyma, keturias savaites kiekvieng savaite bus matuojamas trombocity kiekis. Taip pat
zitirékite 4 skyriuje poskyryje ,,Kraujavimas arba mélyniy atsiradimas nutraukus gydymgq"
pateikiamg informacija.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireikia ne visiems Zzmonéms.

Simptomai, j kuriuos reikia atkreipti démesj: kreipkités j gydytoja

Zmonéms, kurie vartoja Eltrombopag Accord arba ITP, arba trombocity kiekio sumazéjimo dél
hepatito C atveju, gali atsirasti galimo sunkaus Salutinio poveikio pozymiy. Svarbu, kad
pasakytuméte gydytojui, jeigu pasireiSkia Siy simptomu.

Didesné kraujo kresuliy susiformavimo rizika

Kai kuriems zmonéms gali biiti padidéjusi kraujo kresuliy susiformavimo rizika, o j Eltrombopag
Accord panasas vaistai $ig problema gali sunkinti. Staigus kraujagysliy uzsikim$imas susiformavus
kraujo kreSuliui yra nedaznas Salutinis poveikis, kuris pasireiskia ne dazniau kaip 1 i5 100 zmoniy.

A Nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu pasireiskia kraujo kreSuliy
susiformavimo pozymiai ar simptomai, pavyzdZiui:
. vienos kojos patinimas, skausmas, karstis, paraudimas arba skausmingumas;

. staiga pasireiSkiantis dusulys, ypa¢ kartu su astriu kritinés skausmu arba kvépavimo
padaznéjimu;
. pilvo (skrandzio) skausmas, pilvo padidéjimas, kraujas Jusy iSmatose,

Kepenuy sutrikimai

Eltrombopag Accord gali sukelti poky¢ius, kuriuos parodo kraujo tyrimai, ir tai gali biiti kepeny
pazeidimo pozymiai. Kepeny sutrikimy (atlikus kraujo tyrimus nustatomo padidéjusio kepeny
fermenty aktyvumo pozymiy) atsiranda daznai, jy gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 iS 10 zmoniy. Kiti
kepeny sutrikimai pasireiSkia nedaznai, jy gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 Zmoniy.

Jeigu pasireiSké kuris nors i$ $iy kepeny sutrikimo pozymiy:
. odos arba akiy baltymo pageltimas (gelta);

. nejprastai tamsios spalvos Slapimas,

=  nedelsdami pasakykite gydytojui.

Kraujavimas arba mélyniy atsiradimas nutraukus gydyma

Per dvi savaites po Eltrombopag Accord vartojimo nutraukimo trombocity kiekis Kraujyje paprastai

vél sumazés iki pradinio lygmens, buvusio prie§ pradedant gydyma Eltrombopag Accord. Dél mazo

trombocity kiekio gali padidéti kraujavimo arba mélyniy atsiradimo rizika. Nutraukus Eltrombopag

Accord vartojima, Jisy gydytojas ne trumpiau kaip 4 savaites tikrins trombocity skaiéiy.

=  Pasakykite gydytojui, jeigu nutraukus Eltrombopag Accord vartojima Jums pasireiksty bet
koks kraujavimas ar susidaryty mélyniy.

Kai kuriems zmonéms nutraukus gydymg peginterferonu, ribavirinu ir Eltrombopag Accord

pasireidkia kraujavimas i§ virskinimo trakto. Sio kraujavimo simptomai gali biiti tokie:

. tustinimasis juodomis deguto spalvos iSmatomis (iSmaty spalvos poky¢iai yra nedaznas Salutinis
poveikis, kuris gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i$ 100 zmoniy);

. kraujas iSmatose;

. vémimas krauju arba turiniu, kuris yra panasus j kavos tirSc¢ius.

= Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireik$ty bet kuris i $iy simptomy.
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Toliau nurodytas su Eltrombopag Accord vartejimu susijes Salutinis poveikis ITP sergantiems
suaugusiems pacientams

Labai daznas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny:

perSalimas;

blogavimas (pykinimas);

viduriavimas;

kosulys;

nosies, sinusy, gerklés ir kvépavimo taky infekcija (virSutiniy kvépavimo taky infekcija);
nugaros skausmas.

Labai daZnas $alutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:

kepeny fermenty (alaninaminotransferazés (ALT)) aktyvumo padidéjimas.

DazZnas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti re¢iau kaip 1 iS 10 asmeny:

raumeny skausmas, raumeny spazmas, raumeny silpnumas;

kauly skausmas;

gausus menstruacinis kraujavimas;

gerklés skausmas ir diskomfortas ryjant;

akiy sutrikimai, jskaitant pakitusius akiy tyrimy rezultatus, akiy sausmé, akiy skausmas ir
neryskus matymas;

vémimas;

gripas;

lupy pusleling;

pneumonija;

sinusy sudirginimas ir uzdegimas (patinimas);

tonziliy uzdegimas (patinimas) ir infekcija;

plauciy, sinusy, nosies ir gerklés infekcija,

danteny uzdegimas;

apetito nebuvimas;

ranky ar kojy dilgciojimas ar nutirpimas;

sumazgjes odos jautrumas;

mieguistumo pojitis;

ausy skausmas;

vienos kojos skausmas, patinimas ir skausmingumas (paprastai blauzdos) su Silta pazeistos
srities oda (kraujo kreSulio susidarymo giliojoje venoje pozymis);

lokalizuotas patinimas, prisipildes kraujo i§ triikusios kraujagyslés (hematoma);
karscio pylimas;

burnos ertmés sutrikimai, jskaitant burnos sausuma, burnos skausma, jautry liezuvj,
kraujuojanéias dantenas, burnos opas;

sloga;

danty skausmas;

pilvo skausmas;

sutrikusi kepeny funkcija;

odos poky¢iai, jskaitant pernelyg sustipréjusj prakaitavimag, nieztintjjj iSkilyjj iSbérima,
raudonas démes, 0dos i§vaizdos poky¢ius;

plauky slinkimas;

putojantis ar pilnas burbuly $lapimas (baltymo Slapime pozymiai);

kiino temperatiiros padidéjimas, karscio jutimas;

kriitinés skausmas;

silpnumo jutimas;

miego sutrikimas, depresija;

migrena;
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susilpnéjes regéjimas;
supimosi pojiitis (galvos sukimasis);
dujy kaupimasis vir§kinimo trakte.

Daznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:

raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (anemija);

trombocity kiekio sumazéjimas (trombocitopenija);

baltyjy kraujo lgsteliy kiekio sumazéjimas;

sumazéjes hemoglobino Kiekis;

padidéjes eozinofily kiekis;

baltyjy kraujo Iasteliy kiekio padidéjimas (leukocitoze);

padidéjes Slapimo riigsties kiekis;

sumazéjes kalio kiekis;

padidéjes kreatinino kiekis;

padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas;

kepeny fermenty (aspartataminotransferazés (AST)) aktyvumo padidéjimas;
bilirubino (kepenyse gaminamos medziagos) koncentracijos padidéjimas Kraujyje;
kai kuriy baltymy koncentracijy padidéjimas.

Nedaznas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i 100 asmeny:

alerginés reakcijos;

dalies Sirdies apripinimo krauju nutriikimas;

staiga pasireiskes dusulys, ypac¢ kartu su astriu kriitinés skausmu ir (arba) kvépavimo
padaznéjimu, tai gali biti kreSuliy susiformavimo plau¢iuose pozymiai (zr. ankséiau 4 skyriaus
poskyryje ,,Didesné kraujo kreSuliy susiformavimo rizika* pateikiamg informacija);

dalies plauciy funkcijos iSnykimas dél plauciy arterijos uzsikimsimo;,

galimas skausmas, patinimas ir (arba) paraudimas aplink vena, tai gali bati kraujo kresulio
venoje pozymiai;

odos pageltimas ir (arba) pilvo skausmas, tai gali buti tulzies lataky uZsikim§imo pozymiai,
jskaitant akiy baltymo ir odos pageltimg, kepeny pazeidima, kepeny veiklos sutrikimg dél
uzdegimo (Zr. anks¢iau 4 skyriaus poskyryje ,,Kepeny sutrikimai* pateikiama informacija);
kepeny pazeidimas dél vaisto vartojimo;

daznas Sirdies plakimas, neritmiskas pulsas, melsva odos spalva, Sirdies ritmo sutrikimai (QT
intervalo pailgéjimas), tai gali buti sutrikimo, susijusio su Sirdies veikla ir kraujagysliy ligomis,
pozymiai;

kraujo kresuliy susidarymas;

paraudimas;

skausmingas sgnariy patinimas, sukeltas $lapimo riigsties (podagra);

nesidoméjimas aplinka, nuotaikos poky¢iai, verkimas, kurj sunku sustabdyti arba kuris jvyksta
netikétai;

pusiausvyros, kalbos ir nervy funkcijos sutrikimai, drebéjimas;

skausmingi ar nenormaliis odos poky¢iai;

vienos kiino pusés paralyzius;

migrena su aura;

nervy pazeidimas

kraujagysliy i$siplétimas ar patinimas, sukeliantis galvos skausma;

akiy sutrikimai, jskaitant sustipréjusj asarojima, akies lesiuko sudrumstéjimas (katarakta),
kraujavimas j tinklaing, sausos akys;

nosies, gerklés ir nosies anciy sutrikimai, kvépavimo sutrikimai miego metu,

burnos ir gerklés piislelés/opos;

apetito nebuvimas;

virskinimo sutrikimai, jskaitant dazng Zarnyno peristaltika, apsinuodijimas maistu, kraujas
iSmatose, vémimas krauju;

kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos, pakitusi iSmaty spalva, pilvo patimas, viduriy uzkietéjimas;
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o burnos sutrikimai, jskaitant burnos dzitivimg arba skausma, liezuvio skausma, kraujavima i$
danteny, diskomfortas burnoje;

. nudegimas sauléje;

o karsc¢io jutimas, nerimo pojitis;

o paraudimas ar patinimas aplink zaizda,

o kraujavimas aplink kateterj (jei jis jvestas) | oda,

. svetimkiinio pojiitis;

o inksty veiklos sutrikimai, jskaitant inksty uzdegima, pernelyg gausy Slapinimasi naktj, inksty
funkcijos nepakankamumas, baltyjy kraujo Igsteliy nustatymas Slapime;

o Saltas prakaitas;

o bloga bendra savijauta;

o odos infekcija;

. odos pokyciai, jskaitant pakitusia odos spalvg, pleiskanojima, paraudima, niez¢jima ir
prakaitavima;

o raumeny Silpnumas;

o tiesiosios Zarnos ir storosios zarnos vezys.

NedazZnas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:

o raudonyjy kraujo lasteliy formos poky¢iai;

baltyjy kraujo kiineliy atsiradimas, kuris gali reiksti tam tikras ligas;
padidéjes trombocity kiekis;

sumazéjes kalcio kiekis;

sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (anemija) dél pernelyg Stipraus $iy lasteliy irimo
(hemoliziné anemija);

padidéjes mielocity kiekis;

padidéjes nesubrendusiy (lazdeliniy) neutrofily kiekis;

padidéjes Slapalo kiekis kraujyje;

padidéjes baltymy kiekis §lapime;

padidéjes albumino kiekis kraujyje;

padidéjes bendrojo baltymo kiekis;

sumazgjes albumino kiekis kraujyje;

padidéjes Slapimo pH rodmuo;

padidéjes hemoglobino kiekis.

Toliau nurodytas papildomas su Eltrombopag Accord vartojimu susijes Salutinis poveikis ITP
sergantiems vaikams ir paaugliams (1-17 mety amziaus)
Jeigu Sis Salutinis poveikis tampa sunkiu, pasakykite apie tai gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Labai daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti ne rediau kaip 1 i 10 vaiky:

. nosies, sinusy, gerklés ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija, perSalimas (virSutiniy kvépavimo
taky infekcija);

viduriavimas;

pilvo skausmas;

kosulys;

padidéjusi kiino temperatiira;

blogavimas (pykinimas).

DaZnas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti refiau kaip 1 iS 10 vaiky:

. sunkumas uzmigti (nemiga);

danty skausmas,

nosies ir gerklés skausmas;

nieztinti, varvanti ar uzgulusi nosis;

gerklés skausmas, sloga, nosies uzgulimas ir ¢iaudéjimas;
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o burnos sutrikimai, jskaitant burnos dzitivima arba skausma, lieZzuvio jautruma, kraujavima i$
danteny, burnos opas.

Toliau nurodytas su Eltrombopag Accord, peginterferono ir ribavirino derinio vartojimu susijes
Salutinis poveikis HCV infekcija sergantiems pacientams

Labai daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i5 10 asmeny:
o galvos skausmas;

apetito nebuvimas;

kosulys;

blogavimas (pykinimas), viduriavimas;
raumeny skausmas, raumeny silpnumas;
niezulys;

nuovargis;

karS¢iavimas;

nejprastas plauky slinkimas;

silpnumo jutimas;

] gripa panasSus negalavimas;

ranky ir pédy patinimas;

Saltkrétis.

Labai daznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:
. raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (anemija).

Daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny:

. Slapimo sistemos infekciné liga;

. nosies landy, gerklés ir burnos uzdegimas, j gripa panasiis simptomai, burnos dzitivimas, burnos

skausmas arba uzdegimas, danty skausmas;

kiino masés mazéjimas;

miego sutrikimai, nenormalus mieguistumas, depresija, nerimas;

galvos svaigimas, démesio ir atminties sutrikimai, pakitusi nuotaika;

sutrikusi smegeny funkcija dél kepeny pazeidimo;

ranky ar kojy dilgciojimas arba nutirpimas;

kar§¢iavimas, galvos skausmas;

akiy sutrikimai, jskaitant akies le¢Siuko drumstj (kataraktg), akiy sausme, mazas geltonas

sankaupéles tinklainéje, akies baltymo pageltima,

kraujavimas tinklaingje;

supimosi pojitis (galvos sukimasis);

daznas arba neritmiskas Sirdies plakimas (palpitacijos), dusulys;

kosulys atkoséjant skreplius, sloga, gripas (perSalimas), lipy pusleliné, gerklés skausmas ir

diskomfortas ryjant;

. virskinimo sistemos sutrikimai, jskaitant vémima, pilvo skausma, nevirskinimg, viduriy
uzkietéjima, pilvo piitima, skonio pojiicio sutrikimus, hemorojy, skausma/diskomforta
skrandyje, stemplés kraujagysliy paburkimg ir kraujavima i$§ stemplés;

. danty skausmas,

. kepeny sutrikimai, jskaitant kepeny navika, akiy baltymy ar odos pageltima (gelta), kepeny
pazeidimg dél vaisto vartojimo (Zr. 4 skyriuje pirmiau esantj skyrelj ,,Kepeny sutrikimai®);

. odos pokyciai, jskaitant iSbérima, odos sausme, egzema, odos paraudima, niezulj, pernelyg
stipry prakaitavima, nejprastas odos iSaugas, plauky slinkima;
. sanariy skausmas, nugaros skausmas, kauly skausmas, galtiniy skausmas (peciy, alkiiniy, ranky

ar kojy), raumeny spazmai;
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irzlumas, bendra bloga savijauta, odos reakcija, kaip paraudimas ar patinimas ir skausmas
injekcijos vietoje, kriitinés skausmas ir diskomfortas, skys¢iy kaupimasis organizme ar
galiinése, sukeliantis patinima;

nosies, sinusy, gerklés ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija, persalimas (virSutiniy kvépavimo
taky infekcija), gleivinés uzdegimas, apimantis bronchus;

depresija, nerimas, miego sutrikimai, nervingumas.

Daznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:

cukraus (gliukozés) koncentracijos kraujyje padidéjimas;

baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas;

neutrofily kiekio sumazéjimas;

albumino koncentracijos kraujyje sumazéjimas;

hemoglobino kiekio sumazéjimas;

bilirubino (kepenyse gaminamos medziagos) koncentracijos kraujyje padidéjimas;
fermenty, kurie kontroliuoja kraujo kresé¢jima, poky¢iai.

Nedaznas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 100 asmeny:

skausmas Slapinantis;

sutrikes Sirdies ritmas (QT intervalo pailgéjimas);

skrandZio uzdegimas (gastroenteritas), gerklés skausmas;

burnos piislés/opos, skrandzio uzdegimas;

odos pokyciai, jskaitant odos spalvos pokycius, pleiskanojima, paraudima, niez¢jima,
pazeidimus ir naktinj prakaitavima;

kraujo kresuliai kepeny venoje (galimi kepeny ir (arba) virskinimo sistemos pazeidimai);
nenormalus kraujo kreséjimas mazose kraujagyslése, lydintis inksty nepakankamumo;
injekcijos vietos iSbérimas, kraujosruvos susidarymas, diskomfortas kriitinéje;
sumazéjes raudonyjy kraujo lgsteliy kiekis (anemija) dél pernelyg Stipraus Siy Iasteliy irimo
(hemoliziné anemija);

sumisimas, sujaudinimas;

kepeny nepakankamumas.

Toliau nurodytas su Eltrombopag Accord vartojimu susijes $alutinis poveikis sunkia aplazine
anemija (SAA) sergantiems pacientams
Jeigu Sis Salutinis poveikis tampa sunkiu, pasakykite apie tai gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Labai daznas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny.

kosulys;

galvos skausmas;

burnos ir gerklés skausmas;
viduriavimas;

Sleikstulys (pykinimas);

sanariy skausmas (artralgija);
galiiniy (ranky, kojy, plastaky ir pédy) skausmas;
galvos svaigimas;

didelio nuovargio jausmas;
karS¢iavimas;

Saltkrétis;

akiy niez¢jimas;

pusliy susidarymas burnos ertmgje;
kraujavimas i§ danteny;

pilvo skausmas;

raumeny spazmas.
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Labai daznas Salutinis poveikis, kurij gali rodyti kraujo tyrimai
o kauly ¢iulpy lagsteliy poky¢iai;
o padid¢jes kepeny fermenty (aspartataminotransferazés (AST)) aktyvumas.

Daznas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti re¢iau kaip 1 iS 10 asmeny.

. nerimas;

o depresija;

° Saltkrétis;

. bendra bloga savijauta;

) akiy sutrikimai, jskaitant regos sutrikimus, nerysky ar neaisky matyma, sudrumstéjusj akies

lesiuka (katarakta), démes regéjimo lauke (stiklakiinio ,,museles®), akiy sausme, akiy niez¢jima,
akiy obuoliy ar odos pageltima;

o kraujavimas i$ nosies;

. vir§kinimo trakto sutrikimai, jskaitant apsunkintg rijimg, burnos skausma, patinusj liezuvj,
vémima, apetito nebuvimg, pilvo skausma ar diskomforto pilve pojiitj, pilvo piitima, dujy
susikaupima Zarnyne, viduriy uzkietéjima, sutrikusia vir§kinimo trakto motorika, galinCia
sukelti viduriy uzkietéjima, viduriy piitima, viduriavimg ir (arba) anks¢iau minétus simptomus,
pakitusig iSmaty spalva;

. alpimas;

odos sutrikimai, jskaitant nedideles raudonos ar purpurinés spalvos démes odoje, kurias sukélé

kraujavimas odoje (petechijas), iSbérima, niezulj, dilgéling, odos pazaida;

nugaros skausmas;

raumeny skausmas,

kauly skausmas;

silpnumo pojiitis (astenija);

audiniy patinimas apatinése galtinése, dél skysciy susikaupimo;

pakitusi Slapimo spalva;

sutrikusi bluznies kraujotaka (bluznies infarktas);

sloga.

Daznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai

o raumeny irimo sukeltas padidéjgs tam tikro fermento (kreatinfosfokinazés) aktyvumas;
geleZies kaupimasis organizme (geleZies perteklius);

sumazgjes cukraus kiekis (hipoglikemija);

padidéjes bilirubino (kepeny gaminamos medziagos) kiekis kraujyje;

sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis.

Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas

Daznis negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis:
o pakitusi odos spalva;

. odos patamséjimas;

o kepeny pazeidimas dél vaisto vartojimo.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Eltrombopag Accord

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant kartono dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Eltrombopag Accord sudétis
Veiklioji Eltrombopag Accord medziaga yra eltrombopagas.

12,5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkancio 12,5 mg eltrombopago.

25 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkancio 25 mg eltrombopago.

50 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkan¢io 50 mg eltrombopago.

75 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra eltrombopago olamino, atitinkanéio 75 mg eltrombopago.

Pagalbinés medziagos yra: manitolis, povidonas, mikrokristaliné celiuliozé, karboksimetilkrakmolo
natrio druska, magnio stearatas, izomaltas (E953), kalcio silikatas, hipromeliozé, titano dioksidas
(E171), triacetinas, raudonasis gelezies oksidas (E172) ir geltonasis geleZies oksidas (E172) [iSskyrus
75 mg].

Eltrombopag Accord i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Eltrombopag Accord 12,5 mq plévele dengtos tabletés

Oranziné arba ruda , apvali, abipus i§gaubta, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,1*,
skersmuo yra mazdaug 5,5 mm.

Eltrombopag Accord 25 mg plévele dengtos tabletés
Tamsiai roziné, apvali, abipus iSgaubta, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,, 11,
skersmuo yra mazdaug 8 mm.

Eltrombopag Accord 50 mg plévele dengtos tabletés
Rausva, apvali, abipus iSgaubta, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,I11*, skersmuo
yra mazdaug 10 mm.

Eltrombopag Accord 75 mg plévele dengtos tabletés
Raudona arba ruda, apvali, abipus iSgaubta, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta
1V*, skersmuo yra mazdaug 12 mm.

Tiekiamos aliuminio lizdinése plokstelése (OPA / Al / PVC-AI) kartono dézutéje, kurioje yra 14, 28 ar
84 tabletés, ir sudétinése pakuotése, kuriose yra 84 (3 pakuotés po 28 tabletes) tabletés, arba
perforuotose aliuminio lizdinése plokstelése (OPA / Al / PVC-AI) kartono dézutéje, kurioje yra 14 x 1,
28 x 1 ar 84 x 1 tabletés, ir sudétinése pakuotése, kuriose yra 84 x 1 (3 pakuotés po 28 x 1) tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

Gamintojas

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

95-200, Pabianice, Lenkija

Synthon Hispania S.L.

Castello, 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat, Ispanija

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

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

Jeigu apie §j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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