I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mulpleo 3 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg luzutrombopago.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Sviesiai raudonos, apvalios, 7,0 mm plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje virs identifikavimo
kodo ,,551° jspaustas ,,Shionogi‘ prekiy zenklas, kitoje puséje jspaustas stiprumas ,,3.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Mulpleo skirtas sunkiai trombocitopenijai gydyti létine kepeny liga sergantiems suaugusiems
pacientams, kuriems atliekamos invazinés procediros (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Rekomenduojama doz¢ yra 3 mg luzutrombopago karta per para 7 dienas.

Procediirg reikia atlikti nuo 9-osios dienos po gydymo luzutrombopagu pradzios. Pries procediirg
reikia patikrinti trombocity skaiciy.

Praleista dozé
Praleidus dozg, jg reikia vartoti kiek galima grei¢iau. Negalima vartoti dvigubos dozés norint

kompensuoti praleista dozg.

Gydymo trukmé
Mulpleo negalima vartoti ilgiau nei 7 dienas.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Kadangi informacijos yra nedaug, Mulpleo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra
sunkus (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, neistirti (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).



Tikétina, kad Siems pacientams dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, gydyma luzutrombopagu galima skirti tik tuo atveju, kai tikétina gydymo nauda
yra didesné uz tikéting rizika (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal
Child-Pugh) arba vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
Luzutrombopago saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams (< 18 mety) neistirti. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

Mulpleo skirtas vartoti per burng. Plévele dengtg tablete reikia vartoti kartg per parg uzsigeriant
skysCiu, praryjant visa, jos negalima kramtyti, padalyti ar traiSkyti. Galima vartoti kartu su maistu arba
nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Trombozés / tromboembolinés komplikacijos

Pacientams, sergantiems létine kepeny liga, yra varty venos trombozgs ir pasaito veny trombozes
atsiradimo rizika. Rizika gali padidéti dél invazinés procediros. Remiantis veikimo mechanizmu,
susijusiu su trombocity kiekio padidéjimu, tromboembolinés ir trombozés komplikacijos pasireiskia
vartojant trombopoetino (TPO) receptoriy agonistus. Atsizvelgiant j tromboemboliniy reiskiniy
pasireiSkimo tikimybe, reikia laikytis atsargumo priemoniy po invaziniy procediiry bei po gydymo,
nepriklausomai nuo trombocity skaiciaus. Pacientams, kuriems yra arba anks¢iau yra buvusi trombozé
ar tromboembolija, kuriems néra hepatopetalinés kraujotakos pagrindiniame varty venos kamiene,
arba pacientams, kuriems yra jgimta koaguliopatija, gali padidéti trombozés ar tromboembolijos
rizika. Gydant luzutrombopagu, reikia stebéti Siy pacienty kliniking biikle.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Duomeny apie luzutrombopago vartojima pacientams, kuriems yra sunkus (C klasés pagal
Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, yra nedaug (zr. 5.1 skyriy). Tokiems pacientams
luzutrombopago galima vartoti tik tuo atveju, kai tikétina gydymo nauda yra didesné uz tikéting rizika
(zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Dél nestabilios iy pacienty biiklés juos reikia stebéti ir bukle palaikyti, atsizvelgiant i klinikinés
praktikos principus, atidziai stebint, ar neatsirado ankstyvyjy pozymiy, kad pasunkéjo arba naujai
atsirado kepeny encefalopatija, ascitas bei polinkis j tromby susidarymg ar kraujavimg, stebint kepeny
funkcijos tyrimus, tyrimus kreséjimo biklei jvertinti ir, jei reikia, atliekant varty veny vizualizacija.
Taip pat, nors Siems pacientams dozés koreguoti nereikia, reikia tirti trombocity skai¢iy bent kartg per
mazdaug 5 dienas po pirmosios dozés vartojimo ir paskui pagal poreikj. Reikia imtis atitinkamy
atsargumo priemoniy, pvz., nutraukti luzutrombopago vartojimg, jeigu trombocity skai¢ius pasiekia

> 50 000/pul dél padidéjimo 20 000/pl nuo pradinio rodmens.

Vartojimas pacientams, sergantiems létine kepenu liga, kuriems atliekamos invazinés procediiros

Luzutrombopagg reikia vartoti esant didelei kraujavimo rizikai, atsizvelgiant j klinikiniy laboratoriniy
tyrimy rodmenis, pvz., trombocity skaiciy ir koaguliacijos-fibrinolizés sistema, klinikinius simptomus
ir invazinés procediiros tipg. Luzutrombopago vartojimo pries atlickant laparotomija, torakotomija,
atvirgja Sirdies operacija, kraniotomijg arba organy ekscizijg veiksmingumas ir saugumas neistirti.



Pakartotinis gydymas

Informacijos apie luzutrombopago vartojimg anksciau luzutrombopagu gydytiems pacientams
nepakanka.

Vartojimas pacientams, kuriems buvo atlikta splenektomija

Luzutrombopago veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems buvo atlikta splenektomija,
neistirti. Pacientams, kuriems buvo atlikta splenektomija ir kuriems skiriamas gydymas
luzutrombopagu, turi biiti atidziai stebimas trombocity skaicius.

Vartojimas kartu su interferono vaistiniais preparatais

Zinoma, jog interferono preparatai mazina trombocity skaiciy, dél to j tai reikia atsizvelgti vartojant
luzutrombopaga kartu su interferono preparatais.

Pacientai, kuriy kiino svoris yra <45 kg

Informacijos apie luzutrombopago vartojima pacientams, kuriy kiino svoris yra < 45 kg, nepakanka.
Reikia tirti trombocity skaiciy bent karta per mazdaug 5 dienas po pirmosios dozés vartojimo ir paskui
pagal poreikj. Reikia imtis atitinkamy atsargumo priemoniy, pvz., nutraukti luzutrombopago
vartojima, jeigu trombocity skaicius pasiekia > 50 000/pl del padidéjimo 20 000/ul nuo pradinio
rodmens.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

P-gp ir BCRP inhibitoriai

Luzutrombopagas yra P-gp ir BCRP substratas, bet néra OATP1B1, OATP1B3 ir OCT1 substratas.
Klinikiniy vaisty sgveikos tyrimy metu vartojant kartu su ciklosporinu (P-gp ir BCRP dvigubu
inhibitoriumi), luzutrombopago Cinax it AUCins rodmeny reik§més padidéjo mazdaug 20 %, palyginus
su Siomis reikSmémis, nustatytomis vartojant vien luzutrombopago. Todél negalima atmesti galimos
saveikos su P-gp arba BCRP inhibitoriais, taciau suaugusiesiems vartojant rekomenduojama 3 mg
kliniking dozg, dozés koreguoti nereikia.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija

Mulpleo reikia vartoti kartu su kontracepcijos priemonémis (zZr. poskyrj ,,Néstumas* ir 5.3 skyriy).
Neéstumas

Duomeny apie luzutrombopago vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Nepakanka tyrimy su
gyvinais, kad buty galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Luzutrombopago nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios
nevartoja kontracepcijos priemoniy.

Zindymas

Nezinoma, ar luzutrombopagas arba jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Tyrimy su gyvinais
duomenys rodo, kad luzutrombopagas iSsiskiria j zindanciy Ziurkiy pieng (Zr. 5.3 skyriy). Todél
pavojaus zindomam vaikui negalima atmesti. Mulpleo neturi biiti vartojamas zindymo metu, nes jis
i8siskyré j gyviiny pieng.



Vaisingumas

Luzutrombopagas nepaveiké ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumo skiriant dozes, atitinkamai iki

176 karty ir 252 karty virSijancias kliniking ekspozicija suaugusiesiems, remiantis vyry ir motery AUC
rodmenimis (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Luzutrombopagas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas (4,7 %, 8 i§ 171 paciento
luzutrombopago grupgje; 3,5 %, 6 i§ 170 pacienty placebo grupéje), pykinimas (2,3 %, 4 i§

171 paciento luzutrombopago grupéje; 4,1 %, 7 i§ 170 pacienty placebo grupéje), varty venos
tromboze (1,2 %, 2 i§ 171 paciento luzutrombopago grupé¢je; 1,2 %, 2 i§ 170 pacienty placebo grupgje)
ir iSbérimas (1,2 %, 2 i§ 171 paciento luzutrombopago grupéje; 0 %, 0 i§ 170 pacienty placebo
grupéje).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

3 mg luzutrombopago dozés, vartotos karta per parg iki 7 dieny, sukeltos nepageidaujamos reakcijos,
nustatytos atliekant atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus, placebu kontroliuojamus tyrimus, kuriuose
dalyvavo pacientai, sergantys trombocitopenija ir létine kepeny liga, kuriems atliekama invaziné
procediira (M0626, M0631 ir M0634; N = 171), iSvardytos 1 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy
klases.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija — daZnas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai | Varty venos trombozé

Odos ir poodinio audinio sutrikimai ISbérimas

® Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip:: 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); labai retas (<1/10 000); nezinomas
(negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijuy apraSymas

Trombozés / tromboembolinés komplikacijos

11T fazés atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy tyrimy metu, skiriant 3 mg
luzutrombopago kartg per para dozg iki 7 dieny, nustatyta varty venos trombozés atvejy (1,2 %, 2 i$
171 paciento); daznis buvo panasus j placebo grupés (1,2 %, 2 i§ 170 pacienty); vienas Sirdies skilveliy
trombozés atvejis (0,6 %, 11§ 171) nustatytas tik luzutrombopago grupéje. IIb fazés tyrimo metu
luzutrombopago 2 mg ir 4 mg doziy grupése vienam pacientui nustatytas gydymo metu atsirades
nepageidaujamas reiskinys varty venos trombozé. Vienam luzutrombopago 4 mg grupés pacientui
pasireiSké gydymo metu atsiradgs nepageidaujamas reiskinys pasaito veny trombozé; dviem placebo
grupés pacientams nustatytas gydymo metu atsirades nepageidaujamas reiskinys pasaito veny
trombozg (zr. 4.4 skyriy).

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 prieziiiros specialistai turi



pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju gali labai padidéti trombocity skaicius, véliau galintis sukelti tokiag medicining
bukle, dél kurios gali pasireiksti trombozé ir tromboembolija. Specifiniy priesnuodziy perdozavus
luzutrombopago néra. Reikia daznai tikrinti trombocity skaiCiy ir atidziai stebéti pacienty biikle.
Kadangi luzutrombopago jungimosi su baltymais serume rodmuo yra didelis, manoma, kad
hemodializé néra veiksminga.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kraujavimg stabdantys vaistiniai preparatai, kiti sisteminio poveikio
hemostatikai, ATC kodas — B02BX07

Veikimo mechanizmas

Luzutrombopagas yra per burng vartojamas TPO receptoriy agonistas. Luzutrombopagas veikia
hematopoetines kamienines Igsteles ir zmogaus TPO receptoriy, kuriy raiska aptinkama
megakariocituose, transmembraninj domenag, skatindamas megakariocitus proliferuoti ir
diferencijuotis panasiu gamybos skatinimui skirtu signalo perdavimo keliu kaip ir endogeninio TPO,
taip saglygodamas trombocitopoezg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo atlikti du luzutrombopago 111 fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoti, placebu kontroliuojami
tyrimai, kuriais buvo siekiama jvertinti luzutrombopago, palyginti su placebu, poveikj
trombocitopenija sergantiems (kai trombocity skai¢ius < 50 000/ul) tiriamiesiems, sergantiems létine
kepeny liga (A klaseés ir B klasés pagal Child-Pugh), kuriems atliekamos planinés invazinés
procediiros (iSskyrus laparotomijg, torakotomija, kraniotomija, atviragjg Sirdies operacija, organy
rezekcijg ar daling organy rezekcija) Japonijoje (M0631 (L-PLUS 1)) ir jvairiose Salyse (M0634
(L-PLUS 2)). Tiriamiesiems atsitiktiniy im¢iy btidu santykiu 1:1 buvo paskirta vartoti 3 mg
luzutrombopago arba placebg. Atsitiktinés imtys buvo stratifikuojamos pagal trombocity skaiciy
atrankos / pradinio jvertinimo ir pirminés invazinés procediiros metu. Tiriamasis vaistinis preparatas
buvo vartojamas per burng iki 7 dieny. Nuo 5-osios dienos iki 7-osios dienos trombocity skai¢ius buvo
matuojamas pries vartojant tiriamajj vaistinj preparatg. Tiriamojo vaistinio preparato vartojimas buvo
sustabdomas, jeigu trombocity skai¢ius buvo > 50 000/ul ir kartu padidéjes > 20 000/ul nuo pradinio
vertinimo rodmens.

Invaziné procediira buvo atliekama nuo 9-osios dienos iki 14-osios dienos.

Tyrime M0631 96 tiriamiesiems karta per parg buvo skiriamas luzutrombopagas arba placebas:

48 tiriamiesiems luzutrombopago grupéje ir 48 tiriamiesiems placebo grupéje. Astuoniems
luzutrombopagu gydytiems tiriamiesiems ir 2 placebu gydytiems tiriamiesiems vaistinis preparatas
buvo skiriamas maziau nei 7 dienas, nes jie atitiko j gydyma reaguojancio tiriamojo kriterijy iki
7-osios dienos. 40 i§ 48 tiriamyjy luzutrombopago grupéje luzutrombopagas buvo skiriamas 7 dienas,
4 tiriamiesiems 6 dienas, 1 tiriamajam 5 dienas ir 3 tiriamiesiems 4 dienas. 46 1§ 48 tiriamyjy placebo
grupéje buvo gydomi 7 dienas ir 2 buvo gydomi 4 dienas.

Tyrime M0634 215 tiriamyjy buvo paskirstyti atsitiktiniy im¢iy biidu: 108 3 mg luzutrombopago
grupéje ir 107 placebo grupéje. Vienas luzutrombopago grupés tiriamasis pasitrauké i§ tyrimo pries
skiriant tiriamajj vaistinj preparatg. Luzutrombopago grupéje 73 i§ 107 tiriamyjy (68,2 %) tiriamasis
vaistinis preparatas buvo skiriamas 7 dienas. I$ likusiy luzutrombopago grupés tiriamyjy 15, 8 ir


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

11 tiriamyjy tiriamasis vaistinis preparatas buvo skiriamas atitinkamai 4, 5 ir 6 dienas. Placebo grupéje
94 1§ 107 tiriamyjy (87,9 %) tiriamasis vaistinis preparatas buvo skiriamas 7 dienas. I§ likusiy placebo
grupés tiriamyjy 5, 4 ir 4 tiriamiesiems tiriamasis vaistinis preparatas buvo skiriamas atitinkamai

4,5 1ir 6 dienas.

Tyrimo M0631 pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis tiriamyjy, kuriems nereikéjo trombocity
transfuzijos (t. y., pasiektas > 50 000/ul trombocity skaicius) prie§ pirming invazing procediira.
Tyrimo M0634 pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis tiriamyjy, kuriems nereikéjo trombocity
transfuzijos (t. y., pasiektas > 50 000/ul trombocity skaicius) prie§ pirming invazing procediirg ir
nereikéjo pagalbinio gydymo nuo kraujavimo nuo atsitiktiniy imciy vizito iki 7-osios dienos po
pirmingés invazinés procediiros.

Siekiant bendrai palyginti tyrimy M0631 ir M0634 rezultatus, pateikiamus 2-5 lentelése, tyrimo
MO0631 duomenys buvo analizuojami i$ naujo, remiantis pagrindine vertinamaja tyrimo M0634
baigtimi. Tiriamyjy dalis, kuriems pries pirming invazing procediira nereikéjo trombocity transfuzijos
ir nereikéjo pagalbinio gydymo nuo kraujavimo nuo atsitiktiniy im¢iy vizito iki 7-osios dienos po
pirminés invazinés procediiros, luzutrombopago grupéje buvo statistiskai reikSmingai didesné,
palyginti su placebo grupe, vertinant atskiro tyrimo duomenis ir jungtines analizes (2 lentelé).

2 lentelé. Tiriamuyjuy, kuriems nereikéjo trombocitu transfuzijos ir pagalbinio gydymo, dalis

Tyrimas M0631 Tyrimas M0634 IS viso

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

Tiriamujy dalis [a] 755% | 125% | 648% | 290% | 682% | 239 %
(tiriamyjy skaiCius) (37) (6) (70) (G1) (107) (37)
i ety | o1
(05 % Bl) (46,4,77.2) (24,6, 48.5) (34,9, 54,0)

verté <0.,0001 <0.,0001 <0.,0001

LUSU = luzutrombopagas

[a] Tiriamyjy, kuriems nereikéjo trombocity transfuzijos pries§ pirming invazing procediirg ir nereikéjo
papildomo gydymo nuo kraujavimo (jskaitant trombocity transfuzija) nuo atsitiktiniy im¢iy vizito iki 7-osios
dienos po pirminés invazinés procediros. Tiriamieji, kuriems dél bet kokios priezasties neatlikta pirminé
invaziné procediira, buvo taip pat priskirti prie tiriamyjy, kuriems atlikta trombocity transfuzija.

[b]  Cochran-Mantel-Haenszel testas, kurio analizuojamas pogrupis yra pradinis trombocity skaicius.
Jungtiniy duomeny analizéje tyrimas buvo pridétas kaip pogrupis. P verté ir pasikliautinasis intervalas buvo
skai¢iuojami naudojant Wald metoda.

Tyrimy M0631 ir M0634 pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys nurodytos toliau.

Tiriamyjy dalis, kuriems tyrimo metu nereikéjo trombocity transfuzijos (nuo I1-osios dienos iki
35-osios dienos)

Tiriamyjy, kuriems tyrimo metu nereikéjo trombocity transfuzijos, dalis buvo reik§mingai didesné
atskiry tyrimy luzutrombopago grupése ir jungtingje (tyrimy M0631 ir M0634) luzutrombopago
grupgje, palyginti su placebu (3 lentele).



3 lentelé.

1-osios dienos iki 35-o0sios dienos)

Tiriamyjy dalis, kuriems tyrimo metu nereikéjo trombocity transfuzijos (nuo

Tyrimas M0631 Tyrimas M0634 IS viso
LUSU 3 mg| Placebas [LUSU 3 mg| Placebas [LUSU 3 mg| Placebas
N=49 N =48 N=108 N=107 N=157 N =155
Tiriamyjy dalis [a] 77,6 % 12,5% 63,0 % 29,0 % 67,5 % 23,9 %
(tiriamyjy skaicius) (38) (6) (68) 31 (106) (37)
o e | o
(95 % PI) (48,7, 78,9) (22,6, 46,8) (34,2,53,4)
verté <0,0001 <0,0001 <0,0001

[a] Tiriamyjy, kuriems tyrimo metu nereikéjo trombocity transfuzijos, dalis (t. y., nuo 1-osios dienos iki 35-osios
dienos). Tiriamieji, kuriems dél bet kokios priezasties neatlikta pirminé invaziné procediira, buvo taip pat

priskirti prie tiriamuyjy, kuriems atlikta trombocity transfuzija.
[b] Cochran-Mantel-Haenszel testas, kurio analizuojamas pogrupis yra pradinis trombocity skai¢ius. Jungtiniy
duomeny analizéje tyrimas buvo pridétas kaip pogrupis. P verté ir pasikliautinasis intervalas buvo skai¢iuojami

naudojant Wald metoda.

Atsakq patyrusiy tiriamyjy dalis
Tiriamyjy, kurie atitiko atsakg patyrusiy tiriamyjy kriterijy (apibréziama kaip trombocity skai¢iaus
padidéjimas iki > 50 000/pl kartu su padidéjimu > 20 000/l nuo pradinio jvertinimo), dalis tyrimo
metu buvo reikSmingai didesné atskiry tyrimy luzutrombopago grupése ir jungtinéje (tyrimy M0631 ir
MO0634) luzutrombopago grupéje, palyginti su placebu (4 lentelé).

4 lentelé.

Atsaka patyrusiu tiriamyju dalis

Tyrimas M0631 Tyrimas M0634 IS viso
LUSU 3 mg| Placebas | LUSU 3 mg | Placebas | LUSU 3 mg | Placebas
N=49 N=48 N=108 N=107 N=157 | N=155
Tiriamyjy dalis [a] 75,5 % 6,3 % 64,8 % 13,1 % 68,2 % 11,0 %
(tiriamyjy skaicius) (37) (3) (70) (14) (107) (17)
B s | _osa
(95 % PI) (54,4, 82,3) (41,1, 62,4) (48,4, 65,4)
verté <0,0001 <0,0001 <0,0001

[a]

Atsakg patyres tiriamasis apibréziamas kaip tiriamasis, kurio trombocity skaic¢ius pasieké > 50 000/ul ir

kartu padidéjo > 20 000/ul nuo pradinio jvertinimo. Tiriamasis buvo priskiriamas prie atsako nepatyrusiy, jeigu
tiriamasis atitiko atsaka patyrusiy tiriamyjy kriterijy tik po trombocity transfuzijos.

[b]

Cochran-Mantel-Haenszel testas, kurio analizuojamas pogrupis yra pradinis trombocity skai¢ius.

Jungtiniy duomeny analizéje tyrimas buvo pridétas kaip pogrupis. P verté ir pasikliautinasis intervalas buvo
skaiciuojami naudojant Wald metoda.

Trombocity skaiciaus padidéjimo iki > 50 000/ul trukmé
Trombocity skai¢iaus padidéjimo iki > 50 000/ul trukmé tyrimuose M0631 ir M0634 ir jungtinéje
(tyrimy M0631 ir M0634) luzutrombopago grupéje buvo reik§mingai didesné, palyginti su placebu

(5 lentelé).

5 lentelé. Trombocity skai¢iaus padidéjimo iki > 50 000/ul trukmé
Tyrimas M0631 Tyrimas M0634 IS viso
LUSU 3 mg| Placebas | LUSU 3 mg | Placebas | LUSU 3 mg | Placebas
N=49 N =48 N=108 N=107 N=157 N =155

IS viso
-n 48 48 107 107 155 155
- Mediana (dienos) 21,1 3,4 15,1 1,0 17,3 1,8
- (Q1,Q3) (13,7,25,5)] (0,0,11,3) | (6,6,23,9) |(0,0,9,2) | (9,7,244) 1(0,0,9,5)
- p verté [a] 0,0197 0,0002 <0,0001

LUSU = luzutrombopagas; Q1 = 25-tasis procentilis; Q3 = 75-tasis procentilis

[a]

transfuzijos buklé. Jungtiniy duomeny analizéje tyrimas buvo pridétas kaip pogrupis.
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Trombocity skaiciaus kinetiné analizé

Vidutinis (intervalas) didziausias trombocity skaicius tiriamiesiems, kuriems neatlikta trombocity
transfuzija, luzutrombopago grup¢je tyrimuose M0631 ir M0634 buvo atitinkamai 90 200 (nuo 59 000
iki 145 000)/ul ir 86 900 (nuo 25 000 iki 219 000)/ul; laiko iki didziausio trombocity skai¢iaus
pasiekimo mediana (intervalas) buvo atitinkamai 14,0 (nuo 6 iki 28) dieny ir 12,0 (nuo 5 iki 35) dieny,
ir tikétina, kad trombocity skai¢ius po to mazéja.

Trombocity skai¢iaus kinetiné analizé tyrimuose M0631 ir M0634 luzutrombopagu gydytiems
tiriamiesiems, kuriems neatlikta trombocity transfuzija, ir placebu gydytiems tiriamiesiems, kuriems
atlikta trombocity transfuzija, pavaizduota 1 paveiksle.

1 pav. Trombocity skaiciaus kinetiné analizé III fazés tyrimuose trombocitopenija ir l1étine
kepeny liga sergantiems pacientams (luzutrombopagu gydytiems tiriamiesiems,
kuriems neatlikta trombocity transfuzija, ir placebu gydytiems pacientams, kuriems
atlikta trombocity transfuzija)

III fazés tyrimas M0631

(*104/ul)

Trombocity skaicius

Pradiné 5678 10 12 14 17 21 28 35

Dienos

Luzutrombopagas

------ Placebas
3mg

Gydymo grupé

III fazés tyrimas M0634

Trombocity skaicius (*10°4/ul)

Dienos

Luzutrombopagas

------ Placebas
3 mg

’ Gydymo grupé

Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

I tyrimg M0634 buvo klaidingai jtraukti 3 tiriamieji, sergantys Child-Pugh C klasés kepeny liga (visi
priklausé luzutrombopago grupei). Visiems 3 tiriamiesiems buvo skirtas 7 dieny gydymas
luzutrombopagu. Sie riboti duomenys nerodé nenormalaus trombocity skai¢iaus padidéjimo Sioje
subpopuliacijoje.



Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Mulpleo tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis trombocitopenijos, kuri yra susijusi su kepeny liga, indikacijai (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

DidZiausia absorbuoto luzutrombopego koncentracija susidaro pragjus 6-8 valandoms po vartojimo per
burng. Cmax ir AUC kaupimosi santykis yra mazdaug 2, kai karta per para vartojamos kartotinés dozés
o pusiausvyrinés apykaitos luzutrombopago koncentracija plazmoje pasiekiama po 5-osios dienos.
Sveikiems tiriamiesiems ir létine kepeny liga serganc¢ios populiacijos pacientams luzutrombopago
farmakokinetika buvo panasi. Létine kepeny liga serganciy pacienty farmakokinetikos rodikliai
nurodyti 6 lentel¢je.

6 lentelé. Luzutrombopago farmakokinetikos rodikliai po 3 mg dozés karta per para
vartojimo trombocitopenija ir 1étine kepeny liga sergantiems pacientams (tyrimas M0634)

Conax (ng/ml) Tonax (D) AUC,.. (ng-h/ml) KL/F (I/h)

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

n=9.
Geometrinis vidurkis (% VK), i8skyrus Tmax, kuriam nurodyta mediana (intervalas).

Sqveika su maistu

Nei maistas (jskaitant didelio riebaly ir kalorijy kiekio mityba), nei vartojimas kartu su kalciu neturi
kliniskai reik§mingo poveikio luzutrombopago farmakokinetikai.

Pasiskirstymas
Jungimosi su Zmogaus plazmos baltymais santykis sudaro > 99,9 %. Vidutinis (% variacijos
koeficientas) tariamasis pasiskirstymo tiiris sveikiems suaugusiems tiriamiesiems galutinéje

luzutrombopago farmakokinetikos fazéje (n = 16) buvo 39,51 (23,5 %).

Duodant ziurkéms, rezultatai parodé, kad luzutrombopagas ir jo metabolitai per placenta patenka }
vaisiy.

Biotransformacija

Luzutrombopagas yra P-gp ir BCRP substratas, bet néra OATP1B1, OATP1B3 ar OCT1 substratas.
Atliekant Zmogaus masés balanso tyrima vartojant ['*C]-luzutrombopaga, nepakites luzutrombopagas
(97 % radioaktyvumo plazmoje) buvo pagrindinis cirkuliuojantis komponentas, o metabolitai, pvz.,
deheksil, B-oksiduota karboksirtigstis, B-oksiduotos karboksirtigsties taurino konjugatas ir
acilgliukuronidas buvo aptikti mazesniu nei 2,6 % radioaktyvumu plazmoje. ISmatose radioaktyvumo
komponentai buvo nepakites luzutrombopagas (16 % suvartoto radioaktyvumo) ir su B-oksidacija
susije metabolitai (35 % suvartoto radioaktyvumo); tai rodo, kad luzutrombopagas pirmiausiai yra
metabolizuojamas w-oksidacijos biidu, tada metabolizuojamas O-heksilo Soninés grandinés
B-oksidacijos buidu. /n vitro tyrimai atskleid¢, kad CYP4 fermentai, jskaitant CYP4A11 ir i§ dalies
CYP3A4 fermenta, prisidéjo prie w-oksidacijos, sudarant 6-hidroksilintg luzutrombopaga. Klinikinio
vartojimo metu vaistinio preparato saveika dél bet kuriy CYP4A fermenty slopinimo ir indukcijos
nenustatyta. Todél tikétina, kad CYP4A fermenty, jskaitant CYP4A11, induktoriai ir inhibitoriai
neveiks luzutrombopago farmakokinetikos.

Luzutrombopagas gali silpnai slopinti CYP fermentus (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ir
3A4/5) ir indukuoti CYP fermentus (CYP1A2, 2C9 ir 3A4) bei UGT fermentus (UGT1A2, 1A6 ir
2B7). Luzutrombopagas taip pat gali silpnai slopinti P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT]1,
OCT2, OATI1, OAT3, MATEIL, MATE2-K ir BSEP. Néra tikétina, kad luzutrombopagas veiks kartu
vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra $iy fermenty arba nesikliy substratai, farmakokinetika.
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Eliminacija

Luzutrombopagas zmonéms daugiausia iSsiskiria su iSmatomis (mazdaug 83 % su iSmatomis ir 1 % su
Slapimu).

Nustatyta, kad t12 (% variacijos koeficientas) rodmens geometrinis vidurkis buvo 38,3 valandos

(18,7 %) po kartotiniy luzutrombopago 3 mg doziy vartojimo per burna.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Pacientams, kurie serga létine kepeny liga, luzutrombopago Crmax ir AUC didéja proporcingai dozei,
vartojant kartotines geriamasias dozes nuo 0,25 mg iki 4 mg kartg per para.

Farmakokinetika subpopuliacijose

AmzZius, Iytis ir rasé

Populiacijos farmakokinetikos analizé naudojant luzutrombopago koncentracijy plazmoje duomenis,
gautus luzutrombopago klinikiniy tyrimy metu, kliniskai reikSmingo amziaus, lyties ar rasés poveikio
luzutrombopago farmakokinetikai neparodé.

Vaiky populiacija
Vaiky populiacijos farmakokinetikos duomeny negauta.

Inksty funkcijos sutrikimas

Luzutrombopagas retai iSsiskiria j Slapimg (mazdaug 1 %). Populiacijos farmakokinetikos analize
naudojant luzutrombopago koncentracijy plazmoje duomenis, gautus luzutrombopago klinikiniy
tyrimy metu, kliniskai reik§mingo inksty funkcijos poveikio luzutrombopago farmakokinetikai
neparodé.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tikétina, kad lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (lengvas, A klasés pagal
Child-Pugh; vidutinio sunkumo, B klasés pagal Child-Pugh) gali Siek tiek veikti luzutrombopago
farmakokinetika. Vienos 0,75 mg luzutrombopago dozés farmakokinetikos skirtumai tiriamiesiems,
kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, ir tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas, buvo santykinai mazi, palyginti su atitinkama sveiky tiriamyjy kontroline
grupe. Lyginant su atitinkamos sveiky tiriamyjy kontrolinés grupés duomenimis, AUC santykis buvo
1,05 tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, ir 1,20 tiriamiesiems, kuriems
buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas.

Nustatyty Cmax ir AUCo.r rodmeny svyravimo ribos i§ dalies sutapo A, B ir C klasiy pagal Child-Pugh
pacientams. Visy C klasés pagal Child-Pugh pacienty Cuax ir AUCo.. rodmenys nevirsijo didziausiy
verciy, nustatyty A klasés ir B klasés pagal Child-Pugh pacientams. D¢l riboto turimos informacijos
kiekio luzutrombopago negalima vartoti C klasés pagal Child-Pugh pacientams, nebent tikétina nauda
yra didesné uz tikéting rizika.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Luzutrombopagas nestimuliuoja trombocity gamybos gyviny rasims, su kuriomis atlikti
toksikologiniai tyrimai, dél unikalaus specifiSkumo zmogaus TPO receptoriams. Tod¢l toksikologijos
programos duomenys Siems gyviinams nerodo galimy nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su pernelyg

sustipréjusiu farmakologiniu poveikiu Zzmonéms.

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri latkoma pakankamai
vir§ijan¢ia maksimalig Zzmogui, todél jo klinikiné reikSmé yra maza.

Luzutrombopagas ir jo metabolitai i$siskiria j Ziurkiy piena, o jy koncentracijos piene mazéjo
proporcingai koncentracijoms plazmoje.
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Kartotiniy doziy toksiSkumas

Pagrindinis toksiskumas, susijes su luzutrombopago vartojimu, buvo PT ir APTT rodmeny pailgéjimas
(ziurkéms), padidéjes ALT ir AST aktyvumas plazmoje (Ziurkéms ir Sunims), toksinis poveikis
antinks¢iams (ziurkéms ir Sunims), odos ir prieskrandzio pazaidos (ziurkéms) bei toksinis poveikis
inkstams (Ziurkéms).

Didelés luzutrombopago dozés (10 mg/kg per parg) ir ilgalaikis (8 savai€iy) luzutrombopago skyrimas
gali sukelti kauly ¢iulpy fibrozg veikiant zmogaus TPO receptorius; tai nustatyta remiantis
TPOR-Ki/Shi tyrimy su pelémis, turin¢iomis chimerinj Zzmogaus transmembraninio domeno TPO
receptoriy, kuris buvo jterptas j pelés TPO receptoriy, rezultatais.

Kancerogenezé

Luzutrombopagas nebuvo kancerogeniskas peléms duodant iki 20 mg/kg per parg dozes patinams ir
pateléms (dozé, maziausiai 45 kartus didesné uz kliniking ekspozicijg suaugusiam zmogui, remiantis
AUC rodmeniu) arba Ziurkéms duodant iki 20 mg/kg per para dozes patinams ir 2 mg/kg per para
dozes pateléms (doze, atitinkamai 49 kartus ir30 karty didesné uz kliniking ekspozicija suaugusiam
zmogui, remiantis AUC rodmeniu).

Mutagenezé

Luzutrombopagas nebuvo genotoksiskas atlieckant bakterijy atvirkstinés mutacijos tyrima,
chromosomy aberacijos tyrima su kultivuotomis Kininio Ziurkéno plauciy lastelémis arba in vivo
mikrobranduoliy tyrimg su peliy kauly ¢iulpy Iastelémis.

Vaisingumas
Luzutrombopagas neveiké patiny ir pateliy vaisingumo ir ankstyvojo embriono vystymosi, Ziurkéms
duodant dozes iki 100 mg/kg per parg (atitinkamai 176 kartus ir 252 kartus didesnes uz kliniking

ekspozicija suaugusiam Zzmogui, remiantis AUC rodmeniu).

Embriono ir vaisiaus vystymasis

Luzutrombopagas nebuvo teratogenetiskas, ziurkéms ir triusiams duodant atitinkamai iki 80 mg/kg per
parg ir 1 000 mg/kg per parg dozes. TriuSiams duodant iki 1 000 mg/kg per para dozes (161 karta
didesnes uz klinikine ekspozicijg suaugusiam zmogui, remiantis AUC rodmeniu), poveikio vaisiaus
gyvybingumui ar embriony ir vaisiaus vystymuisi nenustatyta. Ziurkéms luzutrombopagas sukélé
nepageidaujamg poveikj vaisiaus augimui gimdoje ir skeleto morfologijai: duodant 80 mg/kg per para
dozes pasireiské vaisiaus augimo gimdoje slopinimas (mazas vaisiaus kiino svoris ir sukauléjusiy
kriitinkauliy skai¢iaus sumaz¢jimas), duodant 40 mg/kg per para ar daugiau — didelis trumpy kaklo
papildomy Sonkauliy atsiradimo daznis, duodant 4 mg/kg per parg ar daugiau — didelis trumpy krtinés
lastos ir juosmens papildomy Sonkauliy atsiradimo daznis. Duodant 40 mg/kg per parg arba didesnes
dozes, sulétéjo vaisiaus augimas gimdoje ir atsirado kaklo Sonkauliy, tai rodo toksinj poveikj patelei.
Tuo tarpu trumpi kriitinés Iastos ir juosmens papildomi Sonkauliai nustatyti duodant vaistinio
preparato dozes, neturinéias toksinio poveikio motinai. Poky¢iai taip pat buvo pastebéti pirmosios
kartos (F1) jaunikliams 4-gja dieng po atsivedimo, duodant 12,5 mg/kg per para ar didesnes dozes
prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimo metu; taciau F1 subrendusiems gyviinams pilny ir
trumpy kratinés 1gstos ir juosmens papildomy Sonkauliy nenustatyta. Remiantis $iais rezultatais,
embriony ir vaisiaus vystymosi tyrime su Ziurkémis nustatyta dozé, nesukelianti nepageidaujamo
poveikio (angl. no observed adverse effect level, NOAEL), buvo mazdaug 4 mg/kg per para (23 kartus
didesné¢ uz kliniking ekspozicija suaugusiam zmogui, remiantis AUC rodmeniu).
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Prenatalinis ir postnatalinis vystymasis

Atliekant prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimg su ziurkémis, duodant iki 40 mg/kg per para
dozes, pastebétas luzutrombopago nepageidaujamas poveikis postnataliniam vystymuisi duodant

40 mg/kg per para dozes: pailgejes gestacijos laikotarpis veislinéms pateléms, mazas gyvybingumas
prie§ nujunkyma, uzdelstas postnatalinis augimas, pvz., uzdelsta neigiama geotaksé arba uzdelstas
atsimerkimas, mazas jaunikliy kiino svoris, mazas pateliy vaisingumo rodiklis, sumazéjusio
geltonktiniy arba implantacijy kiekio tendencija, padidéjes zuvimo iki implantacijos skaicius ir
nenormalus klinikinis pozymis, pvz., ryskiis ziedai ant uodegos po nujunkymo. Poveikio néstumui,
atsivedimui, zindymui FO kartos veislinéms pateléms ir postnataliniam F1 jaunikliy vystymuisi
duodant iki 12,5 mg/kg per parg dozes (89 kartus didesnes uz kliniking ekspozicija suaugusiam
zmogui, remiantis AUC rodmeniu) nenustatyta.

FototoksiSkumas

Fototoksinio poveikio odai tyrimo su beplaukémis pelémis duomenimis, luzutrombopagas nebuvo
fototoksiskas duodant iki 500 mg/kg (96,3 pg/ml) dozes (613 karty didesnes uz kliniking ekspozicija
suaugusiam zmogui, remiantis Cmax [0,157 pg/ml] rodmeniu).

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)

Pavojaus aplinkai vertinimo tyrimai parodé¢, kad luzutrombopagas gali biiti labai patvarus, labai
biologiskai besikaupiantis ir toksiskas aplinkai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys

Manitolis

Mikrokristaliné celiuliozé
Magnio oksidas

Natrio laurilsulfatas
Hidroksipropilceliuliozé
Karmeliozés kalcio druska
Magnio stearatas

Tablete dengianti plévelé

Hipromelioz¢

Titano dioksidas

Trietilo citratas

Talkas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

OPA / aliuminio folijos / PVC plévelés lizdiné plokstelé su jspaudziamaja dengiamaja aliuminine
folija, supakuota j kartonine dézute. Kiekvienoje dézutéje yra 7 plévele dengtos tabletés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Sis vaistinis preparatas gali kelti pavojy aplinkai (Zr. 5.3 skyriy).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017CA

Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1348

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2019 m vasario 18 d.

Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros
tinklalapyje http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
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 (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

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

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama 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:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac 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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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mulpleo 3 mg plévele dengtos tabletés
luzutrombopagas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg luzutrombopago.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( Al)

Prie§ vartojimg 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

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.

19



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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1348

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Mulpleo

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS -2 D BRUKSNINIS KODAS

2 D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mulpleo 3 mg plévele dengtos tabletés
luzutrombopagas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Shionogi

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS

22



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Mulpleo 3 mg plévele dengtos tabletés
luzutrombopagas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

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

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Mulpleo ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant Mulpleo
3. Kaip vartoti Mulpleo

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Mulpleo

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija
1. Kas yra Mulpleo ir kam jis vartojamas

Mulpleo sudétyje yra veikliosios medziagos luzutrombopago, kuris priklauso vaisty grupei, vadinamai
trombopoetino receptoriaus agonistais. Sis vaistas padeda padidinti trombocity skaiéiy kraujyje.
Trombocitai yra kraujo komponentai, kurie padeda kraujui kreséti ir taip iSvengti kraujavimo.

Mulpleo vartojamas kraujavimo rizikai chirurginés operacijos ar kity procediiry metu (jskaitant
danty traukimg ir endoskopija) sumazinti. Jis skiriamas suaugusiesiems, kurie dé¢l létines kepeny ligos
turi mazg kiekj trombocity.

2. Kas Zinotina pries vartojant Mulpleo

Mulpleo vartoti draudZiama:
- jeigu yra alergija luzutrombopagui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje, ,,Mulpleo sudétis®).
> Pasitarkite su gydytoju, jei $i salyga tinka Jums, prie$ pradédami vartoti Mulpleo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju:
- jeigu Jums yra kraujo kreSuliy susidarymo rizika venose ar arterijose arba Jums anksc¢iau
buvo kraujo kresuliy;
- jeigu sergate sunkia kepeny liga;
- jeigu Jusy bluZnis buvo pasalinta;
- jeigu esate gydomi interferonu.
» Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Mulpleo, jeigu Jums tinka bent vienas i§ pirmiau
pateikty punkty.

Kraujo kreSulio poZymiai: stebékite, ar nepasireiske bet kuris i toliau pateikty pozymiy:
e kojos patinimas, skausmas, karstis, paraudimas ar jautrumas;

o staigus dusulys, ypac su astriu skausmu kriitinéje arba greitu kvépavimu;

e pilve skausmas, pilvo pitimas, kraujas iSmatose.
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» Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pastebéjote bet kurj i§ Siy pozymiy.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Sio vaisto vaikams ir paaugliams iki 18 mety, nes Sis vaistas vaikams bei paaugliams
neistirtas.

Kiti vaistai ir Mulpleo
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Mulpleo vartoti negalima, nebent gydytojas Jums jj specialiai rekomenduoja.
Mulpleo poveikis néStumo metu nezinomas.
- Jeigu esate néscia, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, apie tai
pasakyKkite gydytojui.
- Naudokite patikimus kontracepcijos metodus, kol vartojate Mulpleo.
- Jeigu gydymo Mulpleo metu pastojote, nedelsdama pasakykite gydytojui.

Gydymo Mulpleo metu Zindyti kiidikio negalima, nes nezinoma, ar vaistas iSsiskiria j piena.
— Jeigu jau Zindote kiidiki, nedelsdama kreipkités i gydytoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mulpleo neturi Zinomo poveikio gebéjimui vairuoti arba valdyti mechanizmus.

Mulpleo sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Mulpleo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites |
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé: gerkite po vieng tablete kartg per para kasdien tuo paciu laiku tik septynias
dienas. Tabletg uzgerkite skyséiu ir prarykite ja visg. Tabletés nekramtykite, nedalykite ar
netraiskykite. Galite vartoti jg kartu su maistu arba tarp valgiy.

Jisy gydymas prasidés likus ne maziau kaip 8 dienoms iki Jiisy operacijos ar procediiros. Nekeiskite
Mulpleo dozés ar vartojimo grafiko, jeigu gydytojas arba vaistininkas nenurodé kitaip.

Jeigu sergate sunkia kepeny liga, prie§ pradédami vartoti Mulpleo, apie tai pasakykite gydytojui.

Ka daryti pavartojus per didele Mulpleo doze?

Pavartoje per didelg Mulpleo dozg, apie tai pasakykite gydytojui arba vykite j ligoning. Jeigu
jmanoma, parodykite gydytojams pakuot¢ arba §j pakuotés lapelj. Bus stebima, ar Jums nepasireiskia
Salutinis poveikis, susijes su per dideliu trombocity kiekiu, pvz., kraujo kresuliai (Zr. ,,[spéjimai ir
atsargumo priemonés* 2 skyriuje ir 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*).

Pamirsus iSgerti tablete
Praleide Mulpleo tablete, iSgerkite ja tg pacia diena, kai tik prisiminsite.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tablete.

Nustojus vartoti Mulpleo
Nenutraukite Mulpleo vartojimo nepasitare su gydytoju ir nevartokite Mulpleo ilgiau kaip 7 dienas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Didesné kraujo kresuliy rizika
Kai kuriems zmonéms, jskaitant asmenis, sergancius kepeny ligomis, gali kilti didesné kraujo kreSuliy
rizika, ir vaistai, pvz., Mulpleo, gali pasunkinti §j sutrikimg.

Kraujo kresulio poZymiai: stebékite, ar nepasireiské bet kuris i$ toliau pateikty pozymiy:
e kojos patinimas, skausmas, karstis, paraudimas ar jautrumas;

e staigus dusulys, ypac su astriu skausmu kriitinéje arba greitu kvépavimu;

e pilvo skausmas, pilvo ptitimas, kraujas iSmatose.

> Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu pastebéjote bet kurj i Siy pozymiy.

Daznas $alutinis poveikis

(gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)

e galvos skausmas

e pykinimas

e kraujo kreSuliai kepenyse (varty venos trombozé)
e iSbérimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. 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 Mulpleo

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdiniy ploksteliy po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmes.
Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Mulpleo sudétis
- Veiklioji medziaga yra luzutrombopagas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg
luzutrombopago.
- Pagalbinés medziagos yra
- Tabletés branduolys: manitolis, mikrokristaliné celiuliozé, magnio oksidas,
natrio laurilsulfatas, hidroksipropilceliulioze, karmeliozés kalcio druska ir magnio stearatas
(zr. 2 skyriuje ,,Mulpleo sudétyje yra natrio®).
- Tablete dengianti plévelé: hipromeliozg, titano dioksidas, trietilo citratas, talkas ir raudonasis
gelezies oksidas (E172)

Mulpleo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Mulpleo 3 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai raudonos, apvalios, 7 mm plévele dengtos tabletés,
kuriy vienoje puséje virs identifikavimo kodo ,,551% jspaustas ,,Shionogi‘ prekiy zenklas, kitoje puséje
Ispaustas stiprumas ,,3%.

Mulpleo tiekiamas aliumininése lizdinése plokstelése dézutéje, kurioje yra 7 plévele dengtos tabletés.

Registruotojas
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Nyderlandai

Gamintojas
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Nyderlandai

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

Shionogi B.V. Tel/Tel./Ten./T1f/T¢él/Puh/Simi/TnA: Tel: +49 (0) 30 2062980 66
+31204917439 kontakt@shionogi.eu
contact@shionogi.cu

ES IT

Shionogi SLU Shionogi Srl

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

Shionogi SAS Shionogi B.V.

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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