ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Eltrombopag Viatris 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Eltrombopag Viatris 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Eltrombopag Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Eltrombopag Viatris 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 12,5 mg de
eltrombopag.

Eltrombopag Viatris 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 25 mg de
eltrombopag.

Eltrombopag Viatris 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 50 mg de
eltrombopag.

Eltrombopag Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 75 mg de
eltrombopag.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACREUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)
Eltrombopag Viatris 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido branco a esbranqui¢ado, redondo, biconvexo, revestido por pelicula (aproximadamente
6 mm de diametro), com gravacao ‘L’ numa face.

Eltrombopag Viatris 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido branco a esbranquigado, redondo, biconvexo, revestido por pelicula (aproximadamente
7 mm de diametro), com gravacao ‘25’ numa face.

Eltrombopag Viatris 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido castanho, redondo, biconvexo, revestido por pelicula (aproximadamente 10 mm de
diametro), com gravagdo ‘50’ numa face.

Eltrombopag Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido cor-de-rosa, redondo, biconvexo, revestido por pelicula (aproximadamente 11 mm de
didmetro), com gravag@o ‘75’ numa face.

4. INFORMACOES CLIiNICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Eltrombopag Viatris ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com trombocitopenia imune

(PTI) primaria que sdo refratarios a outros tratamentos (por ex. corticosteroides, imunoglobulinas) (ver
secgoes 4.2 e 5.1).



Eltrombopag Viatris ¢ indicado para o tratamento de doentes pediatricos com idade igual ou superior a
1 ano com trombocitopenia imune (PTI) primdria com duracdo de 6 meses ou mais apds o diagnostico
e que sdo refratarios a outros tratamentos (por ex. corticosteroides, imunoglobulinas) (ver secgdes 4.2
eS. ).

Eltrombopag Viatris ¢ indicado em doentes adultos com infe¢ao pelo virus da hepatite C (VHC)
cronica para o tratamento de trombocitopenia, em que o grau de trombocitopenia ¢é o principal fator a
prevenir o inicio ou a limitar a capacidade de manutengdo da terapéutica 6tima baseada na utilizagao
de interferdo (ver secgoes 4.5 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administraciao

O tratamento com eltrombopag devera ser iniciado por e mantido sob supervisdo de um médico com
experiéncia no tratamento de doengas hematoldgicas ou na gestao da hepatite C cronica e das suas
complicagdes.

Posologia

A posologia de eltrombopag deverd ser individualizada com base na contagem de plaquetas do doente.
O objetivo do tratamento com eltrombopag nio devera ser o de normalizar o nivel da contagem de
plaquetas.

Os medicamentos que contém Eltrombopag podem estar disponiveis sob a forma de p6 para suspensao
oral noutras marcas. Este facto deve ser tido em considerag@o nos doentes que tém dificuldade em
engolir a formulagdo em comprimidos, como os doentes pediatricos. O po para suspensdo oral pode
conduzir a exposi¢ao mais elevada a eltrombopag do que a formulagdo em comprimidos (ver

seccdo 5.2). Aquando da mudanga entre as formulagdes de comprimido e suspensao oral, a contagem
de plaquetas deve ser monitorizada durante 2 semanas.

Trombocitopenia imune (primdria)

Deve ser utilizada a dose mais baixa de eltrombopag para atingir ¢ manter uma contagem de plaquetas
>50 000/ul. Os ajustes posologicos baseiam-se na resposta na contagem de plaquetas. Eltrombopag
nao deve ser utilizado para normalizar a contagem de plaquetas. Nos estudos clinicos, a contagem de
plaquetas normalmente aumentou passadas 1 a 2 semanas apo6s o inicio de eltrombopag e diminuiu

1 a 2 semanas apds a sua interrupgao.

Adultos e populagdo pediatrica de 6 a 17 anos de idade

A dose inicial recomendada de eltrombopag ¢ 50 mg uma vez por dia. Nos doentes com ascendéncia
do Leste/Sudeste asiatico, o eltrombopag devera ser iniciado numa dose reduzida de 25 mg uma vez
por dia (ver sec¢do 5.2).

Populagdo pediatrica de 1 a 5 anos de idade
A dose inicial recomendada de eltrombopag € 25 mg uma vez por dia.

Monitorizagdo e ajuste da dose

Ap0s inicio do tratamento com eltrombopag, a dose devera ser ajustada conforme necessario para se
atingir e manter uma contagem de plaquetas estavel >50 000/pl, para reduzir o risco de hemorragia.
Uma dose diaria de 75 mg ndo deve ser excedida.

Durante o tratamento com eltrombopag deverdo monitorizar-se regularmente a hematologia clinica e
os testes hepaticos e alterar-se a posologia com base na contagem de plaquetas conforme descrito na
Tabela 1. Durante o tratamento com eltrombopag devera avaliar-se semanalmente o hemograma
completo incluindo contagem de plaquetas e esfregaco de sangue periférico, até se atingir uma
contagem de plaquetas estavel (=50 000/l durante pelo menos 4 semanas). Dai em diante deve ser



realizado mensalmente o hemograma, incluindo contagem de plaquetas e esfregaco de sangue
periférico.

Tabela 1 Ajuste da dose de eltrombopag em doentes com PTI
Contagem de plaquetas Ajuste de dose ou resposta
<50 000/ul apds pelo menos Aumentar a dose didria em 25 mg até um maximo de 75 mg/dia*.

2 semanas de tratamento

=50 000/ul a £150 000/pl Utilizar a menor dose de eltrombopag e/ou medicagdo PTI
concomitante para a manutengdo da contagem de plaquetas que
evite ou reduza o risco de hemorragia.

>150 000/ul a <250 000/ul Diminuir a dose didria em 25 mg. Aguardar 2 semanas para avaliar
o efeito e eventual necessidade de ajuste de dose subsequente”.

>250 000/ul Parar o tratamento com eltrombopag; aumentar a frequéncia de
monitorizagao das plaquetas para duas vezes por semana.

Assim que a contagem de plaquetas seja <100 000/ul, reiniciar o
tratamento com uma dose didria reduzida em 25 mg.

* Para doentes a tomar 25 mg de eltrombopag uma vez em dias alternados, aumentar a dose para 25 mg uma vez
por dia.

¢ Para doentes a tomar 25 mg de eltrombopag uma vez por dia, pode considerar-se a dose de 12,5 mg uma vez
por dia ou alternativamente uma dose de 25 mg uma vez em dias alternados.

O eltrombopag pode ser administrado em associag@o a outros medicamentos para a PTI. O regime
posolégico da medicag@o PTI concomitante deve ser modificado como apropriado, por forma a evitar
um aumento excessivo da contagem de plaquetas durante o tratamento com eltrombopag.

E necessario aguardar pelo menos 2 semanas para verificar o efeito de qualquer ajuste de dose na
resposta do doente a contagem de plaquetas, antes de se considerar outro ajuste de dose.

O ajuste de dose padrao de eltrombopag, aumento ou redugdo, devera ser de 25 mg didrios.

Descontinuacdo do tratamento

O tratamento com eltrombopag devera ser descontinuado se apos 4 semanas de terapéutica com

75 mg, uma vez por dia, a contagem de plaquetas ndo aumentar para um nivel suficiente para evitar
uma hemorragia clinicamente significativa.

Os doentes devem ser avaliados clinicamente de forma periddica e a continuacao do tratamento deve
ser decidida individualmente pelo médico. Em doentes ndo esplenectomizados, esta deve incluir
avaliagdo relativa a esplenectomia. E possivel a recorréncia da trombocitopenia apés a interrupgio do
tratamento (ver sec¢ao 4.4).

Trombocitopenia associada com Hepatite C cronica (VHC)

Quando eltrombopag ¢ administrado em associacdo com antivirais, deve fazer-se referéncia ao resumo
das caracteristicas do medicamento completo dos respetivos medicamentos coadministrados no que
diz respeito a detalhes compreensivos da informacdo de seguranga relevante ou contraindicagdes.

Nos estudos clinicos, a contagem de plaquetas normalmente comega a aumentar uma semana apos o
inicio de eltrombopag. O objetivo do tratamento com eltrombopag deve ser o de atingir o nivel
minimo de contagem de plaquetas necessario para iniciar a terapéutica antiviral, na adesao as
recomendacdes da pratica clinica. Durante a terapéutica antiviral, o objetivo do tratamento deve ser o
de manter a contagem de plaquetas num nivel que previna o risco de complica¢des hemorragicas,
normalmente a volta de 50 000-75 000/ul. Deve evitar-se contagens de plaquetas >75 000/ul. Deve ser
utilizada a dose mais baixa necessaria de eltrombopag para atingir os objetivos. Os ajustes posologicos
baseiam-se na resposta da contagem de plaquetas.



Regime posologico inicial

O eltrombopag deve ser iniciado com uma dose de 25 mg uma vez por dia. Nao € necessario nenhum
ajuste posologico para os doentes com VHC com ascendéncia do Leste/Sudeste asiatico ou doentes
com insuficiéncia hepatica ligeira (ver sec¢ao 5.2).

Monitoriza¢do e ajuste da dose

A dose de eltrombopag deve ser ajustada em incrementos de 25 mg a cada 2 semanas conforme o
necessario para atingir o valor-alvo na contagem de plaquetas necessario para iniciar a terapéutica
antiviral. A contagem de plaquetas deve ser monitorizada todas as semanas antes de iniciar a
terapéutica antiviral. Aquando do inicio da terap€utica antiviral, a contagem das plaquetas pode
diminuir, logo devem ser evitados ajustes imediatos da dose de eltrombopag (ver Tabela 2).

Durante a terapéutica antiviral, a dose de eltrombopag deve ser ajustada conforme o necessario para
evitar redugdes da dose de peginterferdo devido a diminui¢cdo da contagem de plaquetas, o que pode
colocar os doentes em risco de hemorragia (ver Tabela 2). A contagem de plaquetas deve ser
monitorizada semanalmente durante a terapéutica antiviral até que seja atingida uma contagem de
plaquetas estavel, normalmente valores proximos de 50 000-75 000/ul. Dai em diante deve ser
realizado mensalmente o hemograma completo, incluindo contagem de plaquetas e esfregaco de
sangue periférico. Devem considerar-se reducdes de 25 mg na dose diaria se a contagem das plaquetas
exceder o valor-alvo requerido. Recomenda-se aguardar 2 semanas para avaliar o efeito e eventual
necessidade de ajuste de dose subsequente.

Nao deve ser excedida uma dose de 100 mg de eltrombopag uma vez por dia.

Tabela2  Ajuste da dose de eltrombopag em doentes com VHC durante a terapéutica antiviral

Contagem de plaquetas Ajuste de dose ou resposta

<50 000/ul apods pelo menos Aumentar a dose diaria em 25 mg até um maximo de 100 mg/dia.
2 semanas de tratamento

>50 000/pl a <100 000/l Utilizar a dose mais baixa de eltrombopag conforme o necessario

para evitar reducdes da dose de peginterferdo

>100 000/pl a <150 000/ul Diminuir a dose diaria em 25 mg. Aguardar 2 semanas para avaliar
os efeitos desta diminui¢@o e eventual necessidade de ajustes de
dose subsequentes®.

>150 000/pl Parar o tratamento com eltrombopag; aumentar a frequéncia de
monitorizacao das plaquetas para duas vezes por semana.

Assim que a contagem de plaquetas seja <100 000/pul, reiniciar o
tratamento com uma dose diaria reduzida em 25 mg*.

* Para os doentes a tomar 25 mg de eltrombopag uma vez por dia, deve considerar-se o reinicio da
administragdo com 25 mg em dias alternados.

Aquando do inicio da terapéutica antiviral, a contagem de plaquetas pode diminuir, logo devem ser
evitadas reducdes imediatas da dose de eltrombopag.

Descontinuacdo do tratamento
Se apds 2 semanas de terapéutica com eltrombopag na dosagem de 100 mg o nivel de plaquetas
necessario para iniciar a terapéutica antiviral ndo for atingido, deve descontinuar-se o eltrombopag.

O tratamento com eltrombopag deve ser concluido quando a terap€utica antiviral ¢ descontinuada a
ndo ser que se justifique manter o eltrombopag por outra razdo. Respostas com contagem de plaquetas
excessiva ou anomalias importantes nos testes hepaticos também necessitam de descontinuagao.



Populacoes especiais

Insuficiéncia renal

Nio é necessario ajuste da dose nos doentes com insuficiéncia renal. E recomendada precaugdo e
monitorizagao cuidada em doentes com insuficiéncia renal, por exemplo pelo teste da creatinina sérica
e/ou realizagdo de analises a urina (ver sec¢ao 5.2).

Insuficiéncia hepatica

O eltrombopag ndo devera ser utilizado em doentes com PTI com insuficiéncia hepatica (pontuagdo >5
na escala de Child-Pugh) a menos que o beneficio esperado compense o risco identificado de trombose
da veia porta (ver secgdo 4.4).

Se o uso de eltrombopag for considerado necessario em doentes com PTI com insuficiéncia hepatica, a
dose inicial devera ser de 25 mg uma vez por dia. Apos o inicio da dose de eltrombopag em doentes
com insuficiéncia hepatica, deve ser observado um intervalo de 3 semanas antes de aumentar a dose.

Nao € necessario ajustar a dose em doentes trombocitopénicos com VHC cronico e insuficiéncia
hepatica ligeira (pontuagdo <6 na escala de Child-Pugh). Os doentes com VHC crénico com
insuficiéncia hepatica devem iniciar eltrombopag na dosagem de 25 mg uma vez por dia (ver
seccdo 5.2). Apds o inicio da dose de eltrombopag em doentes com insuficiéncia hepatica, deve ser
observado um intervalo de 2 semanas antes de aumentar a dose.

Existe um aumento do risco de acontecimentos adversos, incluindo descompensagdo hepatica e
eventos trombembolicos (ETE), em doentes com trombocitopenia com doenga hepatica cronica
avancada tratados com eltrombopag, quer na preparacdo para procedimentos invasivos ou em doentes
com VHC submetidos a terapéutica antiviral (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

Idosos

A informacdo existente sobre o uso de eltrombopag em doentes com PTI, com idade igual ou superior
a 65 anos ¢ limitada e ndo existe experiéncia clinica nos doentes com PTI com mais de 85 anos de
idade. Em geral, nos estudos clinicos de eltrombopag, ndo foram observadas diferencas clinicamente
significativas na seguranca de eltrombopag entre os doentes com pelo menos 65 anos e doentes mais
jovens. Noutra experiéncia clinica relatada ndo foram identificadas diferengas nas respostas de idosos
e de doentes mais jovens, mas a maior sensibilidade de alguns idosos ndo pode ser excluida (ver
secgdo 5.2).

Existem dados limitados sobre o uso de eltrombopag em doentes com VHC com mais de 75 anos de
idade. Devem tomar-se precaucdes nestes doentes (ver sec¢ao 4.4).

Doentes do Leste/Sudeste Asiatico

Para doentes adultos e pediatricos com ascedéncia do Leste/Sudeste asiatico, incluindo doentes com
insuficiéncia hepatica, devem iniciar o eltrombopag numa dose de 25 mg uma vez por dia (ver
seccdo 5.2).

A contagem de plaquetas do doente devera continuar a ser monitorizada, bem como seguidos os
critérios padrdo para posteriores ajustes de dose.

Populagdo pediatrica

Eltrombopag Viatris ndo é recomendado para utilizagcdo em criancas com idade inferior a 1 ano com
PTI devido a dados insuficientes de seguranca e eficacia. A seguranca e eficacia de eltrombopag néo
foram estabelecidas em criangas e adolescentes (<18 anos de idade) com tromobocitopenia relacionada
com hepatite cronica (HCV). Néo existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

Via oral.

Os comprimidos deverdo ser tomados pelo menos duas horas antes ou quatro horas apos a toma de
outros produtos contendo catides polivalentes (por ex. ferro, calcio, magnésio, aluminio, selénio e
zinco), como antidcidos, lacticinios (ou outros produtos alimentares contendo célcio), ou suplementos
minerais (ver sec¢des 4.5 € 5.2).

4.3 Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade ao eltrombopag ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utiliza¢ao

Existe um aumento do risco de reagdes adversas, incluindo descompensagdo hepatica potencialmente
fatal e eventos trombembodlicos, em doentes com VHC trombocitopénicos com doenga hepatica
cronica avangada, definida por niveis de albumina baixos <35 g/l ou pontuagdo do Modelo para a
Doenga Hepatica de Fase Final (MELD) >10, quando tratados com eltrombopag em associagdo com
terapéutica com base no interferdo. Além disso, os beneficios do tratamento em termos de proporgao
para atingir a resposta virologica sustentada (RVS) comparados com o placebo foram modestos nestes
doentes (especialmente naqueles com uma albumina na linha de base <35 g/I) comparados com o
grupo global. O tratamento com eltrombopag nestes doentes deve ser iniciado apenas por um médico
com experiéncia na gestdo de VHC avangado, e apenas quando os riscos de trombocitopenia ou
descontinuacdo da terap€utica antiviral necessitem de intervencdo. Se o tratamento for considerado
clinicamente indicado, ¢ necessario proceder a monitorizagdo cuidada destes doentes.

Associacdo com medicamentos antivirais de acdo direta

A seguranga e a eficacia ndo foram estabelecidas em associa¢des com medicamentos antivirais de acao
direta aprovados para o tratamento da infecdo da hepatite C cronica.

Risco de hepatotoxicidade

A administrag@o de eltrombopag pode causar alteragdes da funcdo hepatica e hepatotoxicidade grave,
suscetivel de por a vida em risco (ver secgdo 4.8).

Os niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e bilirrubina
devem ser avaliados antes do inicio do tratamento com eltrombopag, a cada duas semanas durante o
periodo de ajuste da dose e mensalmente apds o estabelecimento de uma dose estavel. O eltrombopag
inibe 0 UGT1A1 e 0 OATP1BI, o que pode levar a hiperbilirrubinemia indireta. Se a bilirrubina
estiver aumentada devera ser feito fracionamento. Os testes séricos hepaticos alterados deverao ser
reavaliados apos 3 — 5 dias. Se as alteragdes se confirmarem, os testes séricos hepaticos deverdo ser
monitorizados até que as alteracdes se resolvam, estabilizem ou regressem aos valores iniciais. O
tratamento com eltrombopag devera ser descontinuado se os niveis de ALT aumentarem (>3 vezes o
limite superior do normal [x o LSN] em doentes com fung¢ao hepatica normal, ou >3 x o valor inicial
ou >5 x 0 LSN, o que for mais baixo, em doentes com aumentos prétratamento nas transaminases) e
forem:

. progressivos, ou

. persistentes por >4 semanas, ou

. acompanhados por um aumento da bilirrubina direta, ou

. acompanhados por sintomas clinicos de dano hepatico ou evidéncia de descompensacao
hepatica.

Devem tomar-se precaugdes ao administrar eltrombopag a doentes com doenga hepatica. Em doentes
com PTI e AAG deve ser usada uma dose inicial inferior de eltrombopag. E necessario monitorizar de
perto ao administrar a doentes com insuficiéncia hepatica (ver seccdo 4.2).




Descompensacao hepatica (utilizacdo com interferdo)

Descompensagio hepatica em doentes com hepatite C crénica: E necessario monitorizar os doentes
com niveis baixos de albumina (<35 g/l) ou com pontuagdo do MELD >10 na linha de base.

Os doentes com VHC cronico com cirrose hepatica podem estar em risco de descompensagdo hepatica
quando recebem terapéutica com interferdo alfa. Em dois estudos clinicos controlados em doentes
trombocitopénicos com VHC, ocorreu descompensagdo hepatica (ascites, encefalopatia hepatica,
hemorragia de varizes, peritonite bacteriana espontanea) mais frequentemente no grupo do
eltrombopag (11%) do que no grupo do placebo (6%). Em doentes com niveis de albumina baixos
(<35 g/1) ou com pontuagdo MELD >10 na linha de base, existiu um risco 3 vezes superior de
descompensacdo hepatica e um aumento no risco de acontecimento adverso fatal comparado com os
doentes com doenca hepatica menos avancada. Além disso, os beneficios do tratamento, em termos de
proporgdo, para atingir a RVM foram modestos quando comparados com o placebo nestes doentes
(especialmente naqueles com albumina na linha de base <35g/l) comparados com o grupo global.
Eltrombopag s6 deve ser administrado a esses doentes apds a consideracéo cuidada dos beneficios
esperados em comparagdo com os riscos. Os doentes com estas caracteristicas devem ser
cuidadosamente monitorizados para sinais e sintomas de descompensag@o hepatica. Deve consultar-se
o resumo das caracteristicas do medicamento do respetivo interferdo para critérios de descontinuag@o.
A terapéutica com eltrombopag deve ser concluida quando a terapéutica antiviral ¢ descontinuada
devido a descompensacdo hepatica.

Complicacdes tromboéticas/tromboembdlicas

Em estudos controlados em doentes trombocitopénicos com VHC a receber terapéutica com base na
utilizacdo do interferdo (n=1439), 38 dos 955 doentes (4%) tratados com eltrombopag e 6 dos

484 doentes (1%) no grupo do placebo sofreram ETE. As complicagdes tromboticas/tromboembolicas
notificadas incluiram episo6dios venosos e arteriais. A maioria dos ETE ndo foram graves e
resolveram-se no final do estudo. Trombose da veia porta foi o ETE mais frequente em ambos os
grupos de tratamento (2% nos doentes tratados com eltrombopag versus <1% para placebo). Nao
foram observadas relagdes temporais especificas entre o inicio do tratamento e o acontecimento de
ETE. Os doentes com niveis de albumina baixos (<35 g/l) ou MELD >10 tiveram um risco 2-vezes
superior de ETE do que os com niveis de albumina mais elevados; os doentes com idade >60 anos
tiveram um risco 2-vezes superior de ETE comparados com os doentes mais jovens. Eltrombopag so6
deve ser administrado a esses doentes ap0s a consideracdo cuidada dos beneficios esperados em
comparagao com os riscos. Os doentes devem ser cuidadosamente avaliados para sinais e sintomas de
ETE.

Verificou-se um aumento do risco de ETE em doentes com doenga hepatica cronica (DHC) tratados
com 75 mg de eltrombopag uma vez por dia durante 2 semanas, na preparagdo para procedimentos
invasivos. Dos 143 doentes adultos com DHC que receberam eltrombopag, seis (4%) sofreram ETE
(todos no sistema da veia porta) e dois (1%) dos 145 doentes do grupo placebo sofreram ETE (um no
sistema veia porta e outro enfarte do miocardio). Cinco dos 6 doentes tratados com eltrombopag
sofreram complicagdes tromboticas com contagem de plaquetas >200 000/ul nos 30 dias seguintes,
apos a ultima dose de eltrombopag. O eltrombopag ndo ¢é indicado para o tratamento de
trombocitopenia nos doentes com doenca hepatica cronica na preparagdo de procedimentos invasivos.

Nos estudos clinicos do eltrombopag na PTI, foram observados eventos trombembdlicos com
contagens de plaquetas normais e baixas. Devem tomar-se precaucdes quando se administra
eltrombopag a doentes com fatores de risco conhecidos para tromboembolismo incluidos mas nao
limitados a fatores de risco adquiridos (por ex., deficiéncia em ATIII, sindrome antifosfolipidica) ou
hereditarios (fator V de Leiden), idade avangada, doentes com periodos prolongados de imobilizagéo,
doencas malignas, contracetivos e terapéutica hormonal de substitui¢ao, cirurgia/trauma, obesidade e
tabagismo. A contagem de plaquetas devera ser monitorizada cuidadosamente e devera considerar-se
redugdo da dose ou descontinuag@o do tratamento com eltrombopag se a contagem de plaquetas
exceder os niveis-alvo (ver seccdo 4.2). Devera considerar-se a relacdo risco-beneficio em doentes
com risco de ETE de qualquer etiologia.



Nao foi identificado qualquer caso de ETE num estudo clinico em AAG refrataria, no entanto o risco
destes eventos nao pode ser excluido nesta populacdo de doentes devido ao niimero limitado de
doentes expostos. Uma vez que a dose mais elevada autorizada esta indicada para doentes com AAG
(150 mg/dia) e tendo em conta a natureza da reacdo, podem-se esperar ETE nesta populagdo de
doentes.

Eltrombopag nio devera ser utilizado em doentes com PTI com insuficiéncia hepatica (pontuagdo >5
na escala de Child-Pugh) a menos que o beneficio esperado compense o risco identificado de trombose
da veia porta. Quando o tratamento € considerado apropriado, devem tomar-se precaucdes ao
administrar eltrombopag a doentes com insuficiéncia hepatica (ver secgdes 4.2 e 4.8).

Hemorragia apés descontinuacdo de eltrombopag

E provavel que haja recorréncia da trombocitopenia em doentes com PTI apés a descontinuacgio do
tratamento com eltrombopag. Os valores da contagem de plaquetas regressam aos valores da linha de
base em cerca de 2 semanas ap6s a descontinuacdo de eltrombropag, na maioria dos doentes, o que
aumenta o risco de hemorragia podendo, nalguns casos, precipitar hemorragia. Este risco ¢ aumentado
se o tratamento com eltrombopag for descontinuado na presenga de anticoagulantes ou
antiplaquetarios. No caso de se descontinuar o tratamento com eltrombopag, recomenda-se que se
reinicie o tratamento da PTI de acordo com as normas orientadoras atuais de tratamento. Uma deciso
médica adicional pode incluir a cessag@o da terapéutica anticoagulante e/ou antiplaquetaria, reversdo
da anticoagulacdo ou suporte plaquetério. A contagem de plaquetas deverd ser monitorizada
semanalmente por 4 semanas ap6s a descontinuagao de eltrombopag.

Nos estudos clinicos de VHC, foi notificada uma maior incidéncia de hemorragia gastrointestinal,
incluindo casos graves e fatais, ap6s a descontinuacdo do peginterferao, da ribavirina e do
eltrombopag. Apos a descontinuagdo da terapéutica, os doentes devem ser monitorizados para sinais
ou sintomas de hemorragia gastrointestinal.

Formacdao de reticulina da medula dssea e risco de fibrose da medula 6ssea

O eltrombopag pode aumentar o risco de desenvolvimento ou progressao de fibras de reticulina da
medula 6ssea. A relevancia deste dado, tal como para outros agonistas do recetor da trombopoietina
(R-TPO), nao esta ainda estabelecida.

Antes do inicio do tratamento com eltrombopag, deverd examinar-se cuidadosamente o esfregaco de
sangue periférico por forma a estabelecer um nivel de base de alteracdes morfologicas celulares. Apos
a identificagdo de uma dose estavel de eltrombopag devera fazer-se mensalmente o hemograma
completo com contagem diferencial de globulos brancos. Se forem observadas células imaturas ou
displasicas, o esfregago de sangue periférico devera ser examinado quanto ao aparecimento de novas
alteragdes morfologicas ou o seu agravamento (por ex. eritrocitos nucleados ou em forma de lagrima,
globulos brancos imaturos) ou citopenia(s). Se o doente desenvolver novas anomalias morfologicas, o
seu agravamento ou citopenia, o tratamento com eltrombopag devera ser descontinuado e devera
considerar-se uma bidpsia da medula dssea, incluindo colorago para a fibrose.

Progressdo de sindrome mielodisplasica (SMD) existente

Existe uma preocupacao tedrica de que os agonistas R-TPO possam estimular a progressao de
patologias hematologicas pré-existentes tais como a SMD. Os agonistas R-TPO sdo fatores de
crescimento que levam a expansdo das células progenitoras da trombopoiese, a sua diferenciacdo e a
producéo de plaquetas. O R-TPO ¢é predominantemente expresso na superficie das células da linhagem
mieldide.

Em estudos clinicos com agonistas R-TPO em doentes com SMD foram observados casos de
aumentos transitorios na contagem de células blasticas e foram reportados casos de progressao de
SMD para leucemia mieldide aguda (LMA).



O diagnéstico de PTI ou AAG em doentes adultos e idosos deve ser confirmado pela exclusdo de
outras entidades clinicas que apresentam trombocitopenia, devendo ser excluido, em particular, o
diagnostico de SMD. Ao longo da evolugdo da doenga e do tratamento, deve ser considerada a
realizacdo de aspirado e biopsia da medula dssea, especialmente em doentes com idade superior a

60 anos, em doentes com sintomas sistémicos ou com sinais anémalos, tais como aumento das células
blasticas periféricas.

A eficacia e seguranga de eltrombopag nao foram ainda estabelecidas para o tratamento de
trombocitopenia devida a SMD. Fora do contexto dos estudos clinicos, o eltrombopag nao deve ser

utilizado no tratamento de trombocitopenia devida a SMD.

Anomalias citogenéticas € progressdo para SMD/LMA em doentes com AAG

Sabe-se que ocorrem anomalias citogenéticas em doentes com AAG. Desconhece-se se o eltrombopag
aumenta o risco de anomalias citogenéticas em doentes com AAG. No estudo clinico de fase Il em
doentes com AAG refrataria tratados com eltrombopag com uma dose inicial de 50 mg/dia (escalada a
cada 2 semanas até um maximo de 150 mg/dia) (ELT112523), a incidéncia de novas anomalias
citogenéticas foi observada em 17,1% dos doentes adultos [7/41 (4 dos quais tinham alteragdes no
cromossoma 7)]. A mediana de tempo no estudo até uma anomalia citogenética foi 2,9 meses.

No estudo de fase II de AAG refrataria com eltrombopag numa dose de 150 mg/dia (com
modificagoes relacionadas com a raga ou idade tal como indicado) (ELT116826), a incidéncia de
novas anomalias citogenéticas foi observada em 22,6% dos doentes adultos [7/31 (em que 3 deles
apresentaram alteracdes no cromossoma 7)]. Todos os 7 doentes apresentaram uma citogenética
normal na linha de base. Seis doentes apresentaram anomalia citogenética no Més 3 da terapéutica
com eltrombopag e um doente apresentou anomalia citogenética no Més 6.

Em estudos clinicos com eltrombopag em AAG, 4% dos doentes (5/133) foram diagnosticados com
SMD. A mediana de tempo até ao diagnostico foi 3 meses apos o inicio do tratamento com
eltrombopag.

Para doentes com AAG refrataria a ou muito tratada com terap€utica imunossupressora prévia,
recomenda-se aspiragdo da medula 6ssea para avaliag@o citogenética antes de iniciar eltrombopag, aos
3 meses de tratamento e em intervalos de 6 meses a partir dai. Se forem detetadas novas anomalias
citogenéticas, deve ponderar-se se a continuacdo de eltrombopag é adequada.

Alteracdes oculares

Foram observadas cataratas em estudos toxicolégicos com eltrombopag em roedores (ver secgdo 5.3).
Em estudos controlados em doentes trombocitopénicos com VHC a receber terap€utica com interferdo
(n=1439), foi notificada progressao da(s) catarata(s) pré-existente(s) na linha de base ou incidente de
cataratas em 8% no grupo do eltrombopag e em 5% no grupo do placebo. Foram notificadas
hemorragias retinianas, principalmente de Grau 1 ou 2, em doentes com VHC a receber interferdo,
ribavirina e eltrombopag (2% no grupo de eltrombopag e 2% no grupo de placebo). As hemorragias
ocorreram na superficie da retina (pré-retiniana), por baixo da retina (sub-retiniana) ou no interior do
tecido da retina. Recomenda-se a monitorizagdo oftalmica de rotina dos doentes.

Prolongamento do intervalo QT/QTc

Um estudo do intervalo QTc em voluntarios saudaveis com a posologia de 150 mg de eltrombopag por
dia no revelou um efeito clinicamente significativo na repolarisac¢ao cardiaca. Foi notificado
prolongamento do intervalo QTc em estudos clinicos de doentes com PTI e doentes trombocitopénicos
com VHC. Desconhece-se qual o significado clinico destes acontecimentos de prolongamento do
intervalo QTc.
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Perda de resposta ao eltrombopag

Uma perda de resposta ou faléncia na manutencdo da resposta plaquetaria com o tratamento com
eltrombopag no intervalo de doses recomendado, deve desencadear a pesquisa imediata de fatores
causais, incluindo aumento da reticulina da medula 6ssea.

Populacio pediatrica

As adverténcias e precaugdes acima mencionadas para PTI também sdo aplicaveis a populacao
pediatrica.

Interferéncia com testes laboratoriais

Eltrombopag ¢ muito colorido pelo que tem o potencial de interferir em alguns testes laboratoriais. Foi
notificada descoloragdo do soro ¢ interferéncia nos testes de bilirrubina total e creatinina em doentes a
tomar eltrombopag. Se os resultados laboratoriais e as observagdes clinicas forem inconsistentes, a
repeti¢do do teste utilizando outro método pode ajudar a determinar a validade do resultado.

Teor em sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido revestido por
pelicula ou seja, é praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagio

Efeitos do eltrombopag noutros medicamentos

Inibidores da HMG CoA redutase

A administragdo de 75 mg de eltrombopag uma vez por dia durante 5 dias, com uma dose unica de
10 mg de rosuvastatina, substrato do OATP1B e BCRP, a 39 adultos saudaveis levou ao aumento dos
valores plasmaticos de rosuvastatina Cnax 103% (intervalo de confianca [IC] 90%: 82%, 126%) e
AUC-0055% (IC 90%: 42%, 69%). Prevéem-se também interacdes com outros inibidores da HMG-
CoA redutase, incluindo atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina e sinvastatina Devera
considerar-se uma reducdo da dose das estatinas quando administradas concomitantemente com
eltrombopag, com cuidadosa monitorizagao das suas reagdes adversas (ver secgdo 5.2).

Substratos OATPI1B1 e BCRP

A administragdo concomitante de eltrombopag e substratos OATP1B1 (por ex. metotrexato) e BCRP
(por ex. topotecano e metotrexato) deve ser realizada com precaugao (ver sec¢do 5.2).

Substratos do citocromo P450

Em estudos utilizando microssomas hepaticos humanos, o eltrombopag (até 100 uM) ndo mostrou
inibicdo in vitro das enzimas CYP450 1A2, 2A6,2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 € 4A9/11 ¢ foi inibidor do
CYP2C8 e CYP2C9, medido utilizando paclitaxel e diclofenac como substratos sonda. A
administra¢do durante 7 dias de 75 mg uma vez por dia de eltrombopag a 24 homens saudaveis nao
inibiu ou induziu o metabolismo dos substratos sonda para 1A2 (cafeina), 2C19 (omeprazol),

2C9 (flurbiprofeno), ou 3A4 (midazolam) nos humanos. Nao se esperam interagdes clinicamente
significativas com a administragdo concomitante de eltrombopag e substratos CYP450 (ver

seccdo 5.2).
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Inibidores da protease do VHC

Nao € necessario ajustar a dose quando a administracao de eltrombopag ¢ concomitante com telaprevir
ou boceprevir. A administragdo concomitante de uma dose tnica de 200 mg de eltrombopag com
750 mg de telaprevir a cada 8 horas nao alterou a exposi¢do plasmatica do telaprevir.

A coadministracdo de uma dose tnica de 200 mg de eltrombopag com 800 mg de boceprevir a cada

8 horas ndo alterou os valores plasmaticos de AUC.1), do boceprevir, mas aumentou 20% os valores
da Cpmax, € diminuiu 32% os valores da Cmin. Nao foi estabelecido o significado clinico da diminuigéo
da Chin, € recomendado um aumento da monitorizagdo clinica e laboratorial para a supressdo de VHC.

Efeito de outros medicamentos no eltrombopag

Ciclosporina

Observou-se uma reducdo na exposicao a eltrombopag com a administracdo concomitante de 200 mg e
600 mg de ciclosporina (um inibidor da BCRP). A coadmnistragdo de 200 mg de ciclosporina
diminuiu a Cpax € @ AUCy... do eltrombopag em 25% e 18%, respetivamente. A coadministragdo de
600 mg de ciclosporina diminuiu a Cpax € @ AUCy... do eltrombopag em 39% e 24%, respetivamente.
O ajuste de dose de eltrombopag ¢ permitido durante o tratamento com base na contagem de plaquetas
do doente (ver secgdo 4.2). A contagem de plaquetas deve ser monitorizada pelo menos semanalmente
durante 2 a 3 semanas quando o eltrombopag é administrado com ciclosporina. A dose de eltrombopag
pode ter de ser aumentada com base nestas contagens de plaquetas.

Catides polivalentes (quelacdo)

O eltrombopag forma quelatos com catides polivalentes como o ferro, calcio, magnésio, aluminio,
selénio e zinco. A administragdo de uma dose unica de 75 mg de eltrombopag com um antiacido
contendo um catido polivalente (1524 mg de hidroxido de aluminio e 1425 mg de carbonato de
magnésio) diminuiu os valores plasmaticos de eltrombopag AUCy-.. em 70% (IC 90%: 64%, 76%) e
Cmaxem 70% (IC 90%: 62%, 76%). Eltrombopag deve ser tomado pelo menos duas horas antes ou
quatro horas depois da ingestdo de produtos tais como antiacidos, lacticinios ou suplementos minerais
contendo catides polivalentes para evitar uma redugdo significativa da absor¢@o do eltrombopag
devido a quelagdo (ver sec¢des 4.2 € 5.2).

Lopinavir/ritonavir

A administragdo concomitante de eltrombopag com lopinavir/ritonavir pode causar uma diminui¢@o na
concentracao do eltrombopag. Um estudo em 40 voluntarios saudaveis mostrou que a administracao
concomitante de uma dose nica de 100 mg de eltrombopag com doses repetidas de 400/100 mg de
lopinavir/ritonavir duas vezes por dia resultou numa reducdo da AUC... plasmatica do eltrombopag
em 17% (IC 90%: 6,6%, 26,6%). Por este motivo, a administragdo concomitante de eltrombopag com
lopinavir/ritonavir devera fazer-se com precaucdo. A contagem de plaquetas devera monitorizar-se
cuidadosamente por forma a assegurar uma gestdo adequada da dose de eltrombopag, quando a
terapéutica LPV/RTV ¢ iniciada ou descontinuada.

Inibidores e indutores do CYPIA2 e CYP2C8

O eltrombopag ¢ metabolizado através de varias vias incluindo o CYP1A2, CYP2CS8, UGTI1A1l, e
UGT1A3 (ver secgdo 5.2). E pouco provavel que os medicamentos que inibem ou induzem uma tnica
enzima afetem significativamente as concentragdes plasmaticas de eltrombopag; enquanto os
medicamentos que inibem ou induzem multiplas enzimas t€ém o potencial para aumentar (por ex.
fluvoxamina) ou diminuir (por ex. rifampicina) as concentra¢des de eltrombopag.
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Inibidores da protease do VHC

Os resultados de um estudo de interagdo farmacocinética (PK) farmaco-farmaco mostram que a
coadministra¢do de doses repetidas de 800 mg de boceprevir a cada 8 horas ou 750 mg de telaprevir a
cada 8 horas com uma dose unica de 200 mg de eltrombopag ndo alterou a exposi¢do plasmatica do
eltrombopag numa extensao clinicamente significativa.

Medicamentos para tratamento da PTI

Nos estudos clinicos realizados, os medicamentos utilizados no tratamento da PTI em associagdo a
eltrombopag incluiram corticosteroides, danazol, e/ou azatioprina, imunoglobulina intravenosa (IVIG)
e imunoglobulina anti-D. A contagem de plaquetas deve ser monitorizada quando o eltrombopag ¢é
associado a outros medicamentos para o tratamento da PTI, de modo a evitar contagens de plaquetas
fora do intervalo de referéncia recomendado (ver seccdo 4.2).

Interacdo com alimentos

A administrag@o de eltrombopag na forma de comprimidos ou pd para suspensdo oral com uma
refei¢do rica em calcio (por ex. uma refeicdo incluindo lacticinios) reduziu significativamente a AUC,.
» € Cmax plasmatica de eltrombopag. Contrariamente, a administragdo de eltrombopag 2 horas antes ou
4 horas depois de uma refei¢do rica em calcio ou com alimentos com pouco calcio [<50 mg de célcio]
nao alterou a exposicdo plasmatica de eltrombopag de forma clinicamente significativa (ver

secgoes 4.2).

A administragdo de uma dose unica de 50 mg de eltrombopag, em forma de comprimido, com um
pequeno-almogo rico em calorias, com muita gordura incluindo lacticinios, reduziu os valores
plasmaticos AUCy... média de eltrombopag em 59% e Cmax.média em 65%.

A administra¢cdo de uma dose unica de 25 mg de eltrombopag, em forma de pd para suspensao oral,
com uma refei¢do rica em calcio, com teores de gordura e calorias moderados reduziu os valores
plasmaticos de eltrombopag de AUCy... média em 75% e Cmax média em 79%. Esta redugao foi
atenuada quando uma dose unica de 25 mg de eltrombopag pd para suspensdo oral foi administrada

2 horas antes de uma refei¢ao rica em célcio (a AUCy... média foi reduzida em 20% e a Cpax média em
14%).

Alimentos com baixo teor de calcio (<50 mg de célcio) incluindo fruta, flambre magro, carne de vaca
e sumo de fruta sem suplementos (sem aditivos de calcio, magnésio ou ferro), leite de soja sem
suplementos e cereais sem suplementos ndo tiveram impacto significativo na exposi¢do plasmatica de
eltrombopag, independentemente do seu teor em calorias e gordura (ver sec¢des 4.2 € 4.5).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagao de eltrombopag em
mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3).

Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Eltrombopag ndo é recomendado durante a
gravidez.

Mulheres com potencial para engravidar/Contrace¢do em homens e mulheres

Eltrombopag ndo é recomendado em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizam
métodos contracetivos.
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Amamentacao

Desconhece-se se o eltrombopag/metabolitos sdo excretados no leite humano. Estudos em animais
mostraram que ¢ provavel que haja excrec@o de eltrombopag no leite materno (ver sec¢io 5.3); como
tal, ndo se pode excluir o risco para o lactente. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagao
da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica com eltrombopag tendo em conta o
beneficio da amamentago para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

A fertilidade ndo foi afetada nos ratos do sexo masculino ou feminino em exposi¢des que foram
comparaveis as dos humanos. Contudo, ndo se pode excluir um risco para os humanos (ver

secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de eltrombopag sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo desprezaveis. Deve
ter-se em consideracao o estado clinico do doente e o perfil de reacdes adversas de eltrombopag,
incluindo tonturas e falta de concentragdo quando se avalia a capacidade do doente para realizar
tarefas que necessitam de julgamento, capacidades motoras ou cognitivas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Trombocitopenia imune em doentes adultos e pediatricos

O perfil de segurancga de eltrombopag foi avaliado em doentes adultos (N=763) através de estudos
conjuntos duplamente cegos, controlados com placebo TRA100773A e B, TRA102537 (RAISE) e
TRA113765, nos quais 403 doentes foram expostos a eltrombopag e 179 a placebo, adicionalmente a
dados dos estudos abertos ja finalizados (N=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) e
TRA112940 (ver secgao 5.1). Os doentes receberam a medicacdo do estudo até 8 anos (no EXTEND).
As reagdes adversas graves mais importantes foram hepatotoxicidade e eventos
trombembolicos/tromboticos. As reagdes adversas mais frequentes que ocorreram em pelo menos 10%
dos doentes incluiram nauseas, diarreia, aumento da alanina aminotransferase e dorsalgia.

A seguranga do eltrombopag em doentes pediatricos (1 a 17 anos de idade) com PTI previamente
tratada foi demonstrada em dois estudos (N=171) (ver sec¢do 5.1). O PETIT2 (TRA115450) foi um
estudo com duas partes, duplamente cego e aberto, aleatorizado e controlado com placebo. Os doentes
foram aleatorizados 2:1 e receberam eltrombopag (n=63) ou placebo (n=29) até 13 semanas no
periodo aleatorizado do estudo. O PETIT (TRA108062) foi um estudo com trés partes, coorte
sequencial, aberto e duplamente cego, aleatorizado e controlado com placebo. Os doentes foram
aleatorizados 2:1 e receberam eltrombopag (n=44) ou placebo (n=21), até 7 semanas. O perfil de
reacOes adversas foi comparavel ao observado em adultos com algumas reagdes adversas adicionais,
assinaladas ¢ na tabela abaixo. As reagdes adversas mais frequentes em doentes pediatricos com PTI
com 1 ano de idade e mais (> 3% e mais do que placebo) foram infecdo do aparelho respiratorio
superior, nasofaringite, tosse, pirexia, dor abdominal, dor orofaringea, dor de dentes e rinorreia.

Trombocitopenia com infecao VHC em doentes adultos

O ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 tratados com eltrombopag) e ENABLE 2 (TPL108390 n=805)
foram estudos multicénticos aleatorizados, duplamente cegos, controlados com placebo, para avaliar a
eficacia e seguranca de eltrombopag em doentes trombocitopénicos com infecdo VHC que eram
elegiveis para iniciarem terap€utica antiviral. Nos estudos VHC a populagdo de seguranca consistia em
todos os doentes aleatorizados que receberam medicamento experimental com dupla ocultagdo durante
a Parte 2 do ENABLE 1 (tratamento com eltrombopag n=450, tratamento com placebo n=232) e
ENABLE 2 (tratamento com eltrombopag n=506, tratamento com placebo n=252). Os doentes sdo
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analisados de acordo com o tratamento que receberam (populagdo total de seguranca com dupla
ocultagdo, eltrombopag n=955 e placebo n=484). As reagdes adversas graves mais importantes
identificadas foram hepatotoxicidade e eventos trombembolicos/tromboticos. As reagdes adversas
mais frequentes que ocorreram em pelo menos 10% dos doentes incluiram: dor de cabeca, anemia,
diminui¢do do apetite, tosse, nauseas, diarreia, hiperbilirrubinemia, alopécia, prurido, mialgia, pirexia,
fadiga, estado gripal, astenia, arrepios e edema.

Anemia aplastica grave em doentes adultos

A seguranga de eltrombopag em doentes adultos com AAG foi avaliada num estudo aberto de grupo
unico (N=43) no qual 11 doentes (26%) foram tratados durante >6 meses ¢ 7 doentes (16%) foram
tratados durante >1 ano (ver secgdo 5.1). As reacdes adversas mais frequentes que ocorreram em pelo
menos 10% dos doentes incluiram: dor de cabeca, tonturas, tosse, dor orofaringea, rinorreia, nauseas,
diarreia, dor abdominal, aumento das transaminases, artralgia, dor nas extremidades, espasmos
muculares, fadiga e pirexia.

Anemia apldstica grave na populacdo pedidatrica

A seguranga de eltrombopag em doentes pediatricos com AAG refrataria/recidivante (coorte A; n=14)
ou sem tratamento prévio (coorte B; n=37) ¢ avaliada num estudo em curso de escalonamento de dose
intra-doente, em regime aberto, ndo controlado (total N=51) (ver também secg¢do 5.1 para detalhes do
estudo). Acontecimentos adversos com especial interesse, incluindo lesdo renal aguda,
hepatotoxicidade, acontecimentos tromboembolicos e evolugdo clonal ou anomalia citogenética, foram
notificados em 29 (56,9%), 39 (76,5%), 2 (3,9%), e 1 (2,0%) doentes, respetivamente. Em geral, a
frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas observadas para eltrombopag em doentes
pediatricos com AAG foram consistentes com as observadas em doentes adultos com AAG.

Lista das reacdes adversas

As reagdes adversas nos estudos em adultos com PTI (N=763), nos estudos pediatricos com PTI
(N=171), nos estudos em VHC (N=1520), no estudo em adultos com AAG (N=43), no estudo em
AAG pediatrica (N=51) e notificacdes apds comercializacdo estdo listadas abaixo por classe de
sistema de 6rgdos MedDRA e por frequéncia (Tabelas 3, 4 e 5). Dentro de cada classe de sistema de
orgaos, as reagdes adversas estdo classificadas por frequéncia, encontrando-se primeiro as mais
frequentes. As categorias de frequéncia correspondentes sdo definidas utilizando a seguinte convencao
(CIOMS 11I) para cada reag@o adversa: muito frequentes (=1/10); frequentes (=1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1000, <1/100); raros (=1/10 000, <1/1000); muito raros (<1/10 000); desconhecida (a
frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 3 Reacdes adversas na populacio do estudo de PTI

Classe de sistema de 6rgiaos | Frequéncia | Reacoes adversas

Infecdes e infestacdes Muito Nasofaringite®, infe¢do do trato respiratorio superior®
frequentes

Frequentes | Faringite, gripe, herpes oral, pneumonia, sinusite,
amigdalite, infe¢do do trato respiratorio, gengivite

Pouco Infecdo da pele
frequentes
Neoplasias benignas Pouco Cancro rectossigmoide

malignas e ndo especificadas | frequentes
(incl.quistos e polipos)
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Classe de sistema de 6rgiaos | Frequéncia | Reacdes adversas
Doengas do sangue e do Frequentes | Anemia, eosinofilia, leucocitose, trombocitopenia,
sistema linfatico reducdo da hemoglobina, reducdo da contagem de
glébulos brancos
Pouco Anisocitose, anemia hemolitica, mielocitose, aumento
frequentes | da contagem de neutrofilos em banda, presenca de
mieldcitos, aumento da contagem de plaquetas,
aumento da hemoglobina
Doengas do sistema Pouco Hipersensibilidade
imunitario frequentes
Doengas do metabolismo e Frequentes | Hipocaliemia, reducao do apetite, aumento do acido
da nutrigdo urico no sangue
Pouco Anorexia, gota, hipocalcemia
frequentes
Perturbagdes do foro Frequentes | Perturbagdo do sono, depressao
psiquiatrico Pouco Apatia, humor modificado, crises de choro
frequentes
Doengas do sistema nervoso | Frequentes | Parestesias, hipoestesia, sonoléncia, enxaqueca
Pouco Tremores, perturbagdes do equilibrio, disestesia,
frequentes | hemiparesia, enxaqueca com aura, neuropatia
periférica, neuropatia sensorial periférica, deficiéncia
da fala, neuropatia toxica, cefaleia vascular
Afegdes oculares Frequentes | Olho seco, visdo turva, dor ocular, acuidade visual
diminuida
Pouco Opacidades do cristalino, astigmatismo, catarata
frequentes | cortical, hipersecre¢do lacrimal, hemorragia retiniana,
epiliopatia do pigmento da retina, insuficiéncia
visual, provas de acuidade visual anormais, blefarite e
queratoconjuntivite seca
Afegdes do ouvido e do Frequentes | Dor de ouvidos, vertigens
labirinto
Cardiopatias Pouco Taquicardia, enfarte do miocardio agudo, perturbagio
frequentes cardiovascular, cianose, taquicardia sinusal, intervalo
QT prolongado (ECG)
Vasculopatias Frequentes | Trombose venosa profunda, hematoma, rubor quente
Pouco Embolia, tromboflebite superficial, rubor
frequentes
Doengas respiratorias, Muito Tosse*
toracicas e do mediastino frequentes
Frequentes | Dor orofaringea®, rinorreia®
Pouco Embolismo pulmonar, enfarte pulmonar, desconforto
frequentes | nasal, formagdo de vesiculas orofaringeas, afe¢do
sinusitica, sindrome de apneia do sono
Doengas gastrointestinais Muito Nauseas, diarreia
frequentes
Frequentes | Ulceras na boca, dor de dentes®, vomitos, dor
abdominal*, hemorragia bucal, flatuléncia
* Muito frequente em PTI pediatrica
Pouco Boca seca, glossodinia, hipersensibilidade dolorosa
frequentes do abdomen, fezes descoradas, intoxicagdo alimentar,

evacuacgoes frequentes, hematemese, mal-estar bucal

16




com lesdes e intoxicac¢des

Classe de sistema de 6rgiaos | Frequéncia | Reacdes adversas
Afecdes hepatobiliares Muito Alanina aminotransferase aumentada’
frequentes
Frequentes | Aspartato aminotransferase aumentada’,
hiperbilirrubinemia, fun¢do hepatica anormal
Pouco Colestase, lesdo hepatica, hepatite, lesdo hepatica
frequentes | induzida por farmacos
Afecdes dos tecidos cutaneos | Frequentes | Erup¢do cutanea, alopécia, hiperidrose, prurido
e subcutaneos generalizado, petéquias
Pouco Urticaria, dermatose, suores frios, eritema, melanose,
frequentes | alteracdo da pigmentacdo, descoloracdo da pele,
exfolia¢do cutanea
Afecdes musculosqueléticas | Muito Dorsalgia
e dos tecidos conjuntivos frequentes
Frequentes | Mialgia, espasmo muscular, dor musculosquelética,
dor dssea
Pouco Fraqueza muscular
frequentes
Doengas renais e urinarias Frequentes | Proteinuria, creatininemia aumentada,
microangiopatia trombética com insuficiéncia renal*
Pouco Insuficiéncia renal, leucocituria, nefrite de lapus,
frequentes | nocturia, ureia no sangue aumentada, razdo de
proteina/creatinina na urina aumentada
Doencas dos orgaos genitais | Frequentes | Menorragia
¢ da mama
Perturbagdes gerais e Frequentes | Pirexia*, dor no peito, astenia
alteracdes no local de *Muito frequente em PTI pediatrica
administragao Pouco Sensagdo de calor, hemorragia no local da pungdo do
frequentes | vaso sanguineo, sensacdo de nervosismo, inflamagao
de ferida, mal-estar geral, sensagdo de corpo estranho
Exames complementares de | Frequentes | Fosfatase alcalina no sangue aumentada
diagnostico Pouco Albuminemia aumentada, proteinas totais
frequentes | aumentadas, albuminemia diminuida, pH da urina
aumentado
Complicacdes de Pouco Queimadura solar
intervengoes relacionadas frequentes

¢

e

Reagdes adversas adicionais observadas nos estudos pediatricos (1 a 17 anos de idade).

T O aumento da alanina aminotransferase e da aspartato aminotransferase pode ocorrer em simultaneo
embora com uma menor frequéncia.
Termo agrupado com termos preferenciais lesdo renal aguda e insuficiéncia renal.

Tabela 4

Reacoes adversas na populacio do estudo de VHC (em associacio com

terapéutica antiviral com interferio e ribavirina)

Classe de sistema de 6rgiaos | Frequéncia | Reacoes adversas
Infegdes e infestacdes Frequentes | Infec¢do do trato urinario, infecdo do trato respiratorio
superior, bronquite, nasofaringite, gripe, herpes oral
Pouco Gastroenterite, faringite
frequentes
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Classe de sistema de 6rgiaos | Frequéncia | Reacdes adversas
Neoplasias benignas Frequentes | Neoplasia hepatica maligna
malignas e ndo especificadas
(incl.quistos e polipos)
Doengas do sangue e do Muito Anemia
sistema linfatico frequentes
Frequentes | Linfopenia
Pouco Anemia hemolitica
frequentes
Doengas do sistema Muito Diminuig¢ao do apetite
imunitario frequentes
Frequentes | Hiperglicemia, perda anormal de peso
Perturbagdes do foro Frequentes | Depressdo, ansiedade, perturbacdo do sono
psiquiatrico Pouco Estado confusional, agitagdo
frequentes
Doengas do sistema nervoso | Muito Cefaleias
frequentes
Frequentes | Tonturas, distirbios na atengdo, disgeusia,
encefalopatia hepatica, letargia, comprometimento da
memoria, parestesia
Afegdes oculares Frequentes | Cataratas, exsudados retinianos, olho seco, ictericia
ocular, hemorragia retiniana
Afegdes do ouvido e do Frequentes | Vertigens
labirinto
Cardiopatias Frequentes | Palpitagdes
Doengas respiratorias, Muito Tosse
toracicas e do mediastino frequentes
Frequentes | Dispneia, dor orofaringea, dispneia de esforgo, tosse
produtiva
Doengas gastrointestinais Muito Nauseas, diarreia
frequentes
Frequentes | Vomitos, ascites, dor abdominal, dor abdominal alta,
dispepsia, boca seca, obstipagdo, distensao
abdominal, dor de dentes, estomatite, doenga de
refluxo gastroesofagico, hemorroidas, mal-estar
abdominal, varizes esofagicas
Pouco Hemorragia de varizes esofagicas, gastrite, estomatite
frequentes | aftosa
Afecdes hepatobiliares Frequentes | Hiperbilirrubinemia, ictericia, lesao hepatica induzida
por farmacos
Pouco Trombose da veia porta, insuficiéncia hepatica
frequentes
Afecdes dos tecidos cutaneos | Muito Prurido
e subcutaneos frequentes
Frequentes | Erupgdo cutanea, pele seca, eczema, eritema,
hiperidrose, prurido generalizado, alopécia
Pouco Lesdo da pele, descoloracdo da pele,
frequentes | hiperpigmenta¢o da pele, suores noturnos
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Classe de sistema de 6rgiaos | Frequéncia | Reacdes adversas
Afecdes musculosqueléticas | Muito Mialgia
e dos tecidos conjuntivos frequentes
Pouco Artralgia, espasmos musculares, dorsalgia, dor nas
frequentes extremidades, dor musculosquelética, dor 6ssea
Doengas renais e urinarias Pouco Microangiopatia trombotica com insuficiéncia renal
frequentes | aguda', distria
Perturbacdes gerais e Muito Pirexia, fadiga, estado gripal, astenia, arrepios
alteragdes no local de frequentes
administragao Frequentes | Irritabilidade, dor, mal-estar geral, reagdo no local da
injecdo, dor tordcica ndo cardiaca, edema, edema
periférico
Pouco Prurido no local da injecdo, erupgdo cutanea no local
frequentes | da injec¢do, mal-estar toracico
Exames complementares de | Frequentes | Bilirrubina aumentada, peso diminuido, contagem
diagnostico dos globulos brancos diminuida, concentragdo de
hemoglobina diminuida, nimero de neutréfilos
diminuido, relagdo normalizada internacional
aumentada, tempo parcial de tromboplastina ativada
prolongado, glicemia aumentada, albuminemia
aumentada
Pouco Intervalo QT prolongado (ECG)
frequentes

T Termo agrupado com termos preferenciais lesdo renal aguda e insuficiéncia renal

Tabela 5 Reacdes adversas na populacio do estudo de AAG
Classe de sistema de érgaos Frequéncia Reacdes adversas
Doengas do sangue e do Frequentes Neutropenia, enfarte esplénico
sistema linfatico
Doengas do metabolismo e da | Frequentes Sobrecarga de ferro, diminuicao do apetite,
nutri¢do hipoglicemia, aumento do apetite
Perturbagdes do foro Frequentes Ansiedade, depressao
psiquiatrico
Doengas do sistema nervoso Muito Cefaleia, tonturas
frequentes
Frequentes Sincope
Afegoes oculares Frequentes Secura ocular, catarata, ictericia ocular, visdo
turva, diminui¢@o da visao, flocos vitreos
Doengas respiratorias, Muito Tosse, dor orofaringea, rinorreia
toracicas e do mediastino frequentes
Frequentes Epistaxe
Doengas gastrointestinais Muito Diarreia, nauseas, dor abdominal
frequentes
Frequentes Formacao de vesiculas na mucosa oral, dor oral,
vomitos, desconforto abdominal, obstipagao,
hemorragia gengival, distensdo abdominal,
disfagia, descoloracdo das fezes, edema da
lingua, distirbio da motilidade intestinal,
flatuléncia

19




Classe de sistema de érgaos Frequéncia Reacées adversas

Afecdes hepatobiliares Muito Aumento das transaminases
frequentes
Frquentes Aumento da bilirrubina sanguinea

(hiperbilirubinemia), ictericia

Desconhecida | Lesdo hepatica induzida por farmacos

Afecdes dos tecidos cutaneos e | Frequentes Petéquias, erupcao cutanea, prurido, urticaria,
subcutaneos lesdes cutdneas, erupcdo macular

Desconhecida | Descoloragdo da pele, hiperpigmentago da pele

Afecdes musculosqueléticas e | Muito Artralgia, dor nas extremidades, espasmos
dos tecidos conjuntivos ffrequentes musculares

Frequentes Dor nas costas, mialgia, dor 6ssea
Doengas renais e urinarias Frequentes Cromaturia
PerturbagGes gerais e Muito Fadiga, pirexia, arrepios
alteracdes no local de frequentes
administragao Frequentes Astenia, edema periférico, mal-estar
Exames complementares de Frequentes Aumento da creatina fosfoquinase sanguinea
diagnostico

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Eventos trombembolicos/tromboticos (ETE)

Em 3 ensaios clinicos controlados e 2 ndo controlados em doentes adultos com PTI, a receber
eltrombopag (n=446), 17 doentes sofreram um total de 19 ETE, que incluiram (em ordem decrescente
de ocorréncia) trombose venosa profunda (n=6), embolismo pulmonar (n=6), enfarte do miocardio
agudo (n=2), enfarte cerebral (n=2), embolismo (n=1) (ver seccdo 4.4).

Num estudo controlado com placebo (n=288, Populagdo de Seguranca), apos 2 semanas de tratamento
para preparacao de procedimentos invasivos, 6 dos 143 (4%) doentes adultos com doenga hepética
cronica que receberam eltrombopag, sofreram 7 ETE no sistema da veia porta e 2 dos 145

(1%) doentes no grupo placebo sofreram 3 ETE. Cinco dos 6 doentes tratados com eltrombopag
sofreram ETE com contagem de plaquetas >200 000/ul.

Nao foram identificados fatores de risco especificos nos doentes que sofreram ETE com a excegdo da
contagem de plaquetas >200 000/ul (ver secgdo 4.4).

Em estudos controlados em doentes trombocitopénicos com VHC (n=1439), 38 dos 955 doentes (4%)
tratados com eltrombopag experimentaram um ETE e 6 dos 484 doentes (1%) no grupo do placebo
verificaram ETE. Trombose da veia porta foi o ETE mais frequente em ambos os grupos de tratamento
(2% nos doentes tratados com eltrombopag versus <1% para placebo) (ver sec¢do 4.4). Os doentes
com niveis de albumina baixos (<35 g/l) ou MELD >10 tiveram um risco 2 vezes superior de ETE do
que os com niveis de albumina mais elevados; os doentes com idade >60 anos tiveram um risco

2 vezes superior de ETE comparados com os doentes mais jovens.

Descompensacdo hepdtica (utilizacdo com interferdo)

Os doentes com VHC crénico com cirrose podem estar em risco de descompensagdo hepatica quando
recebem terapéutica com interferao alfa. Em 2 estudos clinicos controlados em doentes
trombocitopénicos com VHC, foi notificada descompensacao hepatica (ascites, encefalopatia hepatica,
hemorragia de varizes, peritonite bacteriana espontanea) mais frequentemente no grupo do
eltrombopag (11%) do que no grupo do placebo (6%). Em doentes com niveis de albumina baixos
(<35 g/1) ou com pontuagdo do MELD >10 na linha de base, existiu um risco 3 vezes superior de
descompensacdo hepatica e um aumento no risco de acontecimento adverso fatal comparado com os
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doentes com doenca hepatica menos avancada. Eltrombopag s6 deve ser administrado a esses doentes
apos a consideragdo cuidada dos beneficios esperados em comparagdo com os riscos. Os doentes com
estas caracteristicas devem ser cuidadosamente monitorizados para sinais e sintomas de
descompensagdo hepatica (ver secgdo 4.4).

Hepatotoxicidade

Nos estudos clinicos controlados na PTI cronica com eltrombopag, foram observados aumentos
séricos da ALT, AST e da bilirrubina (ver sec¢do 4.4). Estes aumentos foram geralmente ligeiros
(Grau 1-2), reversiveis e ndo acompanhados por sintomas clinicamente significativos que pudessem
indicar insuficiéncia hepatica. Nos 3 estudos controlados com placebo em adultos com PTI crénica,

1 doente no grupo de placebo e 1 doente no grupo com eltrombopag tiveram uma alteragdo de Grau 4
no teste de anomalias hepaticas. Em dois estudos controlados com placebo em doentes pediatricos (de
1 a 17 anos de idade) com PTI crénica, foi notificada ALT >3 x LSN em 4,7% e 0% dos grupos de
eltrombopag e placebo, respetivamente.

Em 2 estudos clinicos controlados em doentes com VHC, foi notificada ALT ou AST >3 x LSN em
34% e 38% dos grupos de eltrombopag e placebo, respetivamente. A maioria dos doentes a receber
eltrombopag em associagdo com terapéutica com peginterferdo/ribavirina irdo apresentar
hiperbilirrubinemia indireta. No geral, foi notificada bilirrubina total >1,5 x LSN em 76% e 50% nos
grupos de eltrombopag e placebo, respetivamente. Num estudo na AAG refrataria, em monoterapia, de
fase II, aberto e de grupo tnico, foram notificadas ALT ou AST >3 x LSN juntamente com bilirrubina
total (indireta) >1,5 x LSN em 5% dos doentes. Observou-se bilirrubina total >1,5 x LSN em 14% dos
doentes.

Trombocitopenia apds descontinuacdo do tratamento

Nos 3 estudos clinicos controlados de PTI foram observadas diminuigdes transitorias na contagem de
plaquetas abaixo dos niveis basais ap6s descontinuagao do tratamento, em 8% do grupo com
eltrombopag e 8% do grupo placebo, respetivamente (ver secgdo 4.4).

Aumento da reticulina da medula ossea

Em todo o programa, nenhum doente teve evidéncia de alteragoes da medula 6ssea clinicamente
relevantes ou resultados clinicos que pudessem indicar disfun¢do da medula 6ssea. Num pequeno
numero de doentes com PTI, o tratamento com eltrombopag foi descontinuado devido a reticulina da
medula dssea (ver seccdo 4.4).

Anomalias citogenéticas

No estudo clinico de fase Il na AAG refrataria com eltrombopag com uma dose incial de 50 mg/dia
(escalada a cada 2 semanas at¢ um maximo de 150 mg/dia) (ELT112523), a incidéncia de novas
anomalias citogenéticas foi observada em 17,1% dos doentes adultos [7/41 (em que 4 deles
apresentavam alteracdes no cromossoma 7)]. O tempo médio no estudo para o aparecimento de uma
anomalia citogenética foi de 2,9 meses. No estudo clinico de fase Il na AAG refrataria com
eltrombopag numa dose de 150 mg/dia (com modifica¢des relacionadas com a raga ou idade como
referido) (ELT116826), a incidéncia de novas anomalias citogenéticas foi observada em 22,6% dos
doentes adultos [7/31 (em que 3 deles apresentavam alteragcdes no cromossoma 7)]. Todos os

7 doentes tinham uma citogenética normal na linha de base. Seis doentes tinham anomalia citogenética
no Més 3 da terapéutica com eltrombopag e um doente tinha anomalia citogenética ao Més 6.

Neoplasias hematolégicas

No estudo aberto, de grupo unico em AAG, trés (7%) doentes foram diagnosticados com SMD apos
tratamento com eltrombopag, e nos dois estudos em curso (ELT116826 ¢ ELT116643), 1/28 (4%) e
1/62 (2%) dos doentes foram diagnosticados com SMD ou LMA em cada estudo.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, a contagem das plaquetas podera aumentar excessivamente e resultar em
complicagdes tromboticas/tromboembdlicas. Em caso de sobredosagem, deve considerar-se a
administra¢do oral de uma formulagdo contendo um catido metalico como o célcio, aluminio ou
magnésio, para quelar o eltrombopag e assim limitar a sua absorcdo. A contagem de plaquetas deve ser
monitorizada com precaugdo. O tratamento com eltrombopag deve ser reiniciado de acordo com as
recomendacdes de posologia e administracdo (ver secgdo 4.2).

Nos estudos clinicos, houve uma notificagdo de sobredosagem em que o doente ingeriu 5000 mg de
eltrombopag. As reacdes adversas notificadas incluiram erupc¢do cutanea ligeira, bradicardia
transitoria, elevacdo da ALT e da AST e fadiga. A medicdo das enzimas hepaticas entre 0 2.° ¢ 0

18.° Dia ap0s a ingestdo, mostrou um pico de 1,6 vezes o LSN da AST, 3,9 vezes o LSN na ALT, e
2,4 vezes o LSN da bilirrubina total. A contagem de plaquetas foi 672 000/ul no 18.° Dia apds a
ingestdo e a contagem de plaquetas maxima foi de 929 000/ul. Todos os efeitos foram resolvidos sem
sequelas apds o tratamento.

Uma vez que o eltrombopag ndo ¢ significativamente excretado por via renal e tem uma elevada
ligagdo as proteinas plasmaticas, ndo serd de prever que a hemodialise seja um método eficaz para
aumentar a eliminago de eltrombopag.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anti-hemorragicos, outros hemostaticos sistémicos, codigo ATC:
B02BXO05.

Mecanismo de acdo

A TPO ¢ a principal citocina envolvida na regulagdo da megacaridpoiese e na producdo de plaquetas, e
¢ o ligando enddgeno para o R-TPO. O eltrombopag interage com o dominio transmembranar do R-
TPO humano e inicia uma cascata de sinalizacdo semelhante, mas ndo idéntica, a da trombopoietina
endogena (TPO), induzindo a proliferacdo e a diferenciagdo a partir das células progenitoras da
medula 6ssea.

Eficéacia e seguranca clinicas

Estudos em trombocitopenia imune (PTI) (primdria)

A seguranga e eficacia do eltrombopag foram avaliadas em dois estudos de fase III, aleatorizados, em
dupla ocultagdo, controlados com placebo, RAISE (TRA102537) e TRA100773B e dois estudos
abertos, REPEAT (TRA108057) e EXTEND (TRA105325), em doentes adultos com PTI previamente
tratados. Globalmente, o eltrombopag foi administrado a 277 doentes com PTI durante pelo menos

6 meses e a 202 doentes por pelo menos 1 ano. O estudo de fase I e de grupo unico TAPER
(CETB115J2411) avaliou a seguranca e eficacia do eltrombopag e a sua capacidade para induzir
resposta sustentanda apds descontinuagdo do tratamento em 105 doentes adultos com PTI que
recidivaram ou ndo responderam ao tratamento de primeira linha com corticosteroides.
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Estudos em dupla-ocultagdo controlados com placebo

RAISE:

197 doentes com PTI foram aleatorizados numa proporcao de 2:1, eltrombopag (n=135) ou placebo
(n=62), ¢ a aleatorizacdo foi estratificada com base na esplenectomizagao, uso de medicamentos PTI
na linha de base e contagem de plaquetas na linha de base. O ajuste da dose de eltrombopag durante o
periodo de tratamento de 6 meses foi feito com base nos valores individuais de contagem de plaquetas.
Todos os doentes iniciaram o tratamento com 50 mg de eltrombopag. Ap6s o Dia 29 e até ao fim do
tratamento, 15 a 28% dos doentes tratados com eltrombopag foram mantidos com uma dose <25 mg e
29 a 53% receberam 75 mg.

Adicionalmente, os doentes podiam interromper a terapéutica PTI concomitante e receber tratamento
de resgate, de acordo com os padrdes locais. Mais de metade dos doentes tratados em cada grupo de
tratamento fizeram >3 terapéuticas PTI prévias e 36% eram esplenectomizados.

A mediana da contagem de plaquetas na linha de base era 16 000/pl para ambos os grupos de
tratamento, e no grupo de tratamento com eltrombopag a contagem foi mantida acima de 50 000/ul
durante todas as consultas a partir do Dia 15; em contraste, a mediana da contagem de plaquetas dos
doentes no grupo placebo manteve-se <30 000/pl durante o estudo.

Durante o periodo de 6 meses de tratamento a contagem de plaquetas entre 50 000-400 000/ul na
auséncia de tratamento de resgate foi atingida por significativamente mais doentes no grupo de
tratamento com eltrombopag, p <0,001 (Tabela 6). Cinquenta e quatro por cento dos doentes tratados
com eltrombopag e 13% dos doentes com placebo atingiram esse intervalo de resposta apos 6 semanas
de tratamento. Uma resposta similar foi mantida ao longo do estudo com 52% e 16% dos doentes a
responder ao fim do periodo de tratamento de 6 meses.

Tabela 6 Resultados de eficacia secundaria do RAISE
Eltrombopag Placebo
N=135 N=62
Objetivos de eficacia chave secundarios
Numero cumulativo de semanas com contagem de plaquetas
>50 000-400 000/ul, Média (DP) 11,3046) | 24595
Doentes com >75% de avaliagdes no intervalo-alvo (50 000 a 51 (38) 4(7)
400 000/ul), n (%)
valor de p* <0,001
Doentes com hemorragias (Graus da OMS 1 - 4) em qualquer 106 (79) ‘ 56 (93)
altura durante os 6 meses de tratamento, n (%) 0,012
valor de p*
Doentes com hemorragias (Graus da OMS 2 - 4) em qualquer 44 (33) ‘ 32 (53)
altura durante os 6 meses de tratamento, n (%)
valor de p* 0,002
Necessaria terapéutica de resgate, n (%) 24 (18) ‘ 25 (40)
valor de p* 0,001
Doentes a receber terap€utica PTI na linha de base (n) 63 31
Doentes que tentaram reduzir ou descontinuar a terapéutica 37 (59) 10 (32)
usada na linha de base, n (%)°
a 0,016
valor de p
2 Modelo de regressao logistico, ajustado as variaveis de estratificagdo da aleatorizagao
> 21 em 63 doentes (33%) tratados com eltrombopag que estavam a tomar medicamentos PTI na linha de
base, descontinuaram permanentemente todos os medicamentos PTI na linha de base.

Na linha de base, mais de 70% dos doentes com PTI em cada grupo de tratamento notificaram alguma
hemorragia (Graus da OMS 1-4) e mais de 20% notificaram hemorragia clinicamente significativa
(Graus da OMS 2-4), respetivamente. A propor¢ao de doentes tratados com eltrombopag com qualquer
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hemorragia (Graus 1-4) e hemorragia clinicamente significativa (Graus 2-4), foi reduzida desde a
minha de base em cerca de 50% do Dia 15 até ao fim do periodo de tratamento de 6 meses.

TRA100773B:

O objetivo de eficacia primario foi a propor¢ao de respondedores, definidas como doentes com PTI
que tiveram um aumento da contagem de plaquetas >50 000/ul ao Dia 43 desde a linha de base de
<30 000/ul; os doentes que foram retirados do estudo prematuramente devido a uma contagem de
plaquetas >200 000/ul foram considerados como respondedores, aqueles que descontinuaram por
qualquer outra razdo foram considerados como ndo-respondedores, independentemente da contagem
de plaquetas. Um total de 114 doentes com tratamento para PTI prévio foram aleatorizados numa
proporgao de 2:1, eltrombopag (n=76) ou placebo (n=38) (Tabela 7).

Tabela7 Resultados de eficacia do TRA100773B

Eltrombopag Placebo
N=76 N=38
Objetivos de eficacia chave primarios
Elegiveis para analise de eficacia, n 73 37
Doentes com contagem de plaquetas >50 000/ul apés até 43 (59) 6 (16)
42 dias de tratamento (comparativamente a contagem na
linha de base de <30 000/ul), n (%)
<0,001
valor de p*
Objetivos de eficacia chave secundarios
Doentes com avaliagdo de hemorragia no Dia 43, n 51 30
Hemorragia (Graus da OMS 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)
valor de p* 0,029
2 Modelo de regressdo logistico, ajustado as variaveis de estratificacdo da aleatorizagio.

Em ambos os estudos, RAISE e TRA100773B, a resposta ao eltrombopag em relagdo ao placebo foi
semelhante, independentemente do uso de medicamentos PTI, esplenectomia e contagem de plaquetas
na linha de base (<15 000/ul, >15 000/ul) na aleatorizacao.

Nos estudos RAISE e TRA100773B, no subgrupo dos doentes com PTI com contagem de plaquetas
<15 000/ul na linha de base, os valores médios de contagem de plaquetas ndo atingiram os niveis-alvo
(>50 000/pl) apesar de em ambos os estudos 43% destes doentes tratados com eltrombopag terem
respondido ap6s 6 semanas de tratamento. Adicionalmente, no estudo RAISE, 42% dos doentes com
uma contagem de plaquetas <15 000/ul na linha de base, tratados com eltrombopag, responderam ao
fim do periodo de 6 meses de tratamento. Quarenta e dois a 60% dos doentes tratados com
eltrombopag no estudo RAISE, receberam 75 mg desde o Dia 29 até ao fim do tratamento.

Estudos abertos ndo controlados

REPEAT (TRA108057):

Este estudo aberto, de dose repetida (3 ciclos de 6 semanas de tratamento, seguido por 4 semanas sem
tratamento) mostrou que o uso episodico de varios ciclos de tratamento com eltrombopag néo
provocou perda de resposta.

EXTEND (TRA105325):

O eltrombopag foi administrado a 302 doentes com PTI neste estudo aberto de extensdo, 218 doentes
completaram 1 ano, 180 completaram 2 anos, 107 completaram 3 anos, 75 completaram 4 anos,

34 completaram 5 anos e 18 completaram 6 anos. A mediana da contagem de plaquetas na linha de
base antes da administra¢do de eltrombopag foi de 19 000/pul. A mediana da contagem de plaquetas
aos 1,2,3,4,5,6¢ 7 anos do estudo foi 85 000/ul, 85 000/ul, 105 000/ul, 64 000/ul, 75 000/ul,

119 000/l e 76 000/pl, respetivamente.
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TAPER (CETB115J2411):

Este foi um estudo de fase II de grupo tnico que incluiu doentes com PTI tratados com eltrombopag
apos faléncia de tratamento com corticosteroides em primeira linha, indepentemente do tempo desde o
diagnostico. Um total de 105 doentes foram incluidos no estudo e comegaram o tratamento com
eltrombopag 50 mg uma vez por dia (25 mg uma vez por dia para os doentes com ascendéncia do
Leste/Sudeste Asiatico). A dose de eltrombopag foi ajustada durante o periodo de tratamento com base
nas contagens individuais de plaquetas com o objetivo de atingir uma contagem de plaquetas

>100 000/pl.

Dos 105 doentes que estavam incluidos no estudo e que receberam pelo menos uma dose de
eltrombopag, 69 doentes (65,7%) completaram o tratamento e 36 doentes (34,3%) descontinuaram o
tratamento precocemente.

Analise de resposta sustentada sem tratamento

O parametro de avaliag@o primario foi a propor¢io de doentes com resposta sustentada sem tratamento
até ao Més 12. Os doentes que atingiram uma contagem de plaquetas >100 000/ul e mantiveram uma
contagem de plaquetas de cerca de 100 000/pl durante 2 meses (sem contagens abaixo de 70 000/pl)
foram eligiveis para redugdo gradual de eltrombopag e descontinuagdo do tratamento. Para ser
considerado como tendo atingido uma resposta sustentada ap6s tratamento, o doente tinha que manter
a contagem de plaquetas >30 000/ul, auséncia de acontecimentos hemorragicos ou de utilizagdo de
terapéutica de resgate, tanto durante o periodo de redugdo do tratamento como apos a descontinuagdo
do tratamento até ao Més 12.

A duragdo da redugdo foi individualizada dependendo da dose inicial e da resposta do doente. O
esquema de redug@o recomendava redugdes de dose de 25 mg a cada 2 semanas se a contagem de
plaquetas fosse estavel. Apos a dose diaria ter sido reduzida para 25 mg durante 2 semanas, a dose de
25 mg foi depois apenas administrada em dias alternados durante 2 semanas até descontinuagio do
tratamento. A redugio foi feita em decréscimos menores de 12,5 mg a cada segunda semana em
doentes de ascendéncia do Leste/Sudeste Asidtico. Em caso de recidiva (definida como contagem de
plaquetas <30 000/ul), os doentes receberam um novo ciclo de eltrobopag na dose inicial adequada.

Oitenta e nove doentes (84,8%) atingiram resposta completa (contagem de plaquetas >100 000/ul)
(Passo 1, Tabela 8) e 65 doentes (61,9%) mantiveram resposta completa durante pelo menos 2 meses
sem contagem de plaquetas abaixo de 70 000/ul (Passo 2, Tabela 8). Quarenta e quatro doentes
(41,9%) conseguiram reduzir eltrombopag até descontinuacdo do tratamento mantendo contagem de
plaquetas >30 000/ul na auséncia de acontecimentos hemorragicos ou utilizagao de terapéutica de
resgate (Passo 3, Tabela 8).

O estudo atingiu o pardmetro de avaliacdo primario demonstrando que eltrombopag conseguiu induzir
resposta sustentada sem tratamento, na auséncia de acontecimentos hemorragicos ou utilizagao de
terapéutica de resgate, ao Més 12 em 32 dos 105 doentes incluidos no estudo (30,5%; p<0,0001; IC
95%: 21,9; 40,2) (Passo 4, Tabela 8). Ao Més 24, 20 dos 105 doentes incluidos no estudo (19,0%; IC
95%: 12,0; 27,9) mantiveram resposta sustentada sem tratamento na auséncia de acontecimentos
hemorragicos ou da utilizagdo de terapéutica de resgate (Passo 5, Tabela 8).

A dura¢do mediana de resposta sustentada apds descontinuacdo de tratamento até Més 12 foi de
33,3 semanas (min-max: 4-51) e a duracdo mediana de resposta sustentada ap6s descontinuagio de
tratamento até Més 24 foi de 88,6 semanas (min-max: 57-107).

Ap6s reducdo e descontinuagdo do tratamento de eltrombopag, 12 doentes perderam reposta, 8 dos
quais reiniciaram eltrombopag e 7 tiveram recuperacdo da resposta.

Durante os 2 anos de acompanhamento, 6 dos 105 doentes (5,7%) tiveram acontecimentos
tromboembolicos, dos quais 3 doentes (2,9%) tiveram trombose venosa profunda, 1 doente (1,0%)
teve trombose venosa superficial, 1 doente (1,0%) teve trombose do seio cavernoso, 1 doente (1,0%)
teve acidente vascular cerebral e 1 doente (1,0%) teve embolia pulmonar. Dos 6 doentes, 4 doentes
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tiveram acontecimentos tromboembolicos que foram notificados como Grau 3 ou superior e 4 doentes
tiveram acontecimentos tromboembolicos que foram notificados como graves. Ndo foram notificados
casos fatais.

Vinte dos 105 doentes (19,0%) tiveram acontecimentos hemorragicos ligeiros a graves no tratamento
antes do inicio da reducdo. Cinco dos 65 doentes (7,7%) que iniciaram a reducao tiveram
acontecimentos hemorragicos ligeiros a moderados durante a redugdo. N@o ocorreram acontecimentos
hemorragicos graves durante a redugdo. Dois dos 44 doentes (4,5%) que reduziram e descontinuaram
o tratamento com eltrombopag tiveram acontecimentos hemorragicos ligeiros a moderados apds
descontinuacdo do tratamento até ao Mé€s 12. Nao ocorreu nenhum acontecimento hemorragico
durante este periodo. Nenhum dos doentes que descontinuou eltrombopag e que entrou no segundo
ano de acompanhamento teve um acontecimento hemorragico durante o segundo ano. Foram
notificados dois acontecimentos hemorragicos intracranianos durante o segundo ano de
acompanhamento durante os dois anos de acompanhamento. Ambos os acontecimentos ocorreram em
tratamento e nao no contexto de redugdo. Os acontecimentos ndo foram considerados relacionados
com o tratamento do estudo.

A analise geral de seguranga € consistente com os dados notificados anteriormente e a avaliacdo do
risco-beneficio permaneceu inalterada para o uso de eltrombopag em doentes com PTI.

Tabela8 Proporcao de doentes com resposta sustentada sem tratamento ao Més 12 e ao
Més 24 (conjunto de analise completo) no TAPER

Todos os doentes Hipétese de teste
N=105
n (%) IC 95% Valor-p |Rejeitar HO
Passo 1: Doentes que atingiram contagem de 89 (84,8) (76,4; 91,0)
plaquetas >100 000/ul pelo menos uma
vez

Passo 2: Doentes que mantiveram uma contagem 65 (61,9) (51,9; 71,2)
de plaquetas estavel durante 2 meses apos
atingirem 100 000/ul (sem contagens
<70 000/pl)

Passo 3: Doentes que conseguiram reduzir 44 (41,9) (32,3;51,9)
eltrombopag até a descontinuagdo do
tratamento, mantendo uma contagem de
plaquetas >30 000/ul, auséncia de
acontecimentos hemorragicos ou uso de
terapéutica de resgate

Passo 4: Doentes com resposta sustentada sem 32 (30,5) (21,9; 40,2) <0,0001* Sim
tratamento até ao Més 12, com contagem
de plaquetas mantida >30 000/pl na
auséncia de acontecimentos hemorragicos
ou utilizagdo de terapéutica de resgate

Passo 5: Doentes com resposta sustentada sem 20 (19,0) (12,0; 27,9)
tratamento desde o Més 12 ao Més 24,
mantendo uma contagem de plaquetas
>30 000/pul na auséncia de acontecimentos
hemorragicos ou utilizagdo de terapéutica
de resgate

N: O numero total de doentes no grupo de tratamento. Este ¢ o denominador para o célculo da percentagem (%).

n: Numero de doentes na categoria correspondente.

O IC 95% para a distribui¢do da frequéncia foi calculado usando o método exato de Clopper-Pearson. O teste de
Clopper-Pearson foi usado para testar se a propor¢do de respondendores foi >15%. O IC e os valores-p sdo notificados.
* Indica o significado estatistico (unilateral) ao nivel 0,05.
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Resultados da resposta na analise do tratamento por tempo desde o diagndstico de PTI

Foi realizada uma analise ad-hoc por tempo desde o diagndstico de PTI nos n=105 doentes para
avaliar a resposta ao eltrombopag em quatro categorias por tempo desde o diagndstico de PTI
diferentes (PTI recentemente diagnosticada <3 meses, PTI persistente 3 a <6 meses, PTI persistente
6 a <12 meses, e PTI cronica >12 meses). 49% dos doentes (n=51) tinham um diagndstico de PTI
<3 meses, 20% (n=21) de 3 a <6 meses, 17% (n=18) de 6 a <12 meses e 14% (n=15) >12 meses.

Até a data de cut-off dos dados (22-out-2021), os doentes foram expostos ao eltrombopag numa
duracdo mediana (Q1-Q3) de 6,2 meses (2,3-12,0 meses). A contagem de plaquetas mediana (Q1-Q3)
inicial foi 16 000/ul (7 800-28 000/ul).

A resposta da contagem de plaquetas definida como uma contagem de plaquetas >50 000/ul pelo
menos uma vez até & Semana 9 sem terapéutica de resgate foi atingida em 84% (IC 95%: 71% a 93%)
dos doentes com PTI recentemente diagnosticada, 91% (IC 95%: 70% a 99%) e 94% (IC 95%: 73% a
100%) dos doentes com PTI persistente (i.e. com diagnodstico de PTI hd 3 a <6 meses e hd 6 a

<12 meses, respetivamente), e em 87% (IC 95%: 60% a 98%) dos doentes com PTI cronica.

A taxa de resposta completa, definida como contagem de plaquetas >100 000/ul pelo menos uma vez
até a Semana 9 sem terapéutica de resgate, foi 75% (IC 95%: 60% a 86%) nos doentes com PTI
recentemente diagnosticada, 76% (IC 95%: 53% a 92%) e 72% (IC 95%: 47% a 90%) nos doentes
com PTI persistente (com diagnostico de PTT ha 3 a <6 meses e ha 6 a <12 meses, respetivamente), e
87% (IC 95%: 60% a 98%) nos doentes com PTI croénica.

A taxa de resposta sustentada, definida como uma contagem de plaquetas >50 000/pl em pelo menos
6 das 8 avaliagdes consecutivas sem terapéutica de resgate durante os primeiros 6 meses em estudo,
foi 71% (IC 95%: 56% a 83%) nos doentes com PTI recentemente diagnosticada, 81% (IC 95%: 58%
a95%) e 72% (IC 95%: 47% a 90,3%) nos doentes com PTI persistente (com diagnostico de PTI ha
3 a <6 meses e ha 6 a <12 meses, respetivamente), € 80% (IC 95%: 52% a 96%) nos doentes com PTI
cronica.

De acordo com a avaliagdo da Escala de Hemorragia da OMS, a proporg¢do de doentes com PTI
recentemente diagnosticada e com PTI persistente sem hemorragia & Semana 4 variou de 88% a 95%
em comparagdo com 37% a 57% no inicio. Para os doentes com PTI cronica foi 93% em comparagio
com 73% no inicio.

A segurancga de eltrombopag foi consistente em todas as categorias de PTI e de acordo com o perfil de
seguranca conhecido.

Nao foram realizados estudos clinicos comparando eltrombopag com outras opgdes de tratamento (por
ex. esplenectomia). A seguranga a longo prazo de eltrombopag deve ser considerada antes de iniciar a
terapéutica.

Populagdo pediatrica (1 a 17 anos de idade)
A seguranga e a eficacia de eltrombopag em doentes pediatricos foi investigada em dois estudos.

TRA115450 (PETIT2):

O objetivo primario foi uma resposta sustentada, definida como a proporgao de doentes a receber
eltrombopag, comparativamente com placebo, atingindo contagens de plaquetas >50 000/ul durante
pelo menos 6 de 8 semanas (sem terapéutica de resgate), entre as semanas 5 a 12 durante o periodo
duplamente oculto aleatorizado. Estes doentes diagnosticados com PTI cronica ha pelo menos 1 ano
eram refratarios ou estavam em recidiva a pelo menos uma terapéutica para PTI anterior ou incapazes
de continuar outros tratamentos para a PTI por questdes médicas e tinham contagem de plaquetas
<30 000/pl. Foram aleatorizados noventa e dois doentes em trés grupos por coorte de idade (2:1) para
eltrombopag (n=63) ou placebo (n=29). A dose de eltrombopag pode ser ajustada com base nas
contagens individuais de plaquetas.

27



Globalmente, uma proporgao significativamente maior de doentes em eltrombopag (40%)
comparativamente com os doentes em placebo (3%) atingiram o objetivo primario (Taxa de
probabilidade: 18,0 [95% IC: 2,3; 140,9] p <0,001) que foi semelhante nos trés coorte de idade
(Tabela 9).

Tabela9  Taxas de resposta plaquetaria sustentada, por coorte de idade, em doentes
pediatricos com PTI cronica

Eltrombopag Placebo
/N (%) /N (%)
[95% IC] [95% IC]
Coorte 1 (12 a 17 anos) 9/23 (39%) 1/10 (10%)
[20%, 61%] [0%, 45%]
Coorte 2 (6 a 11 anos) 11/26 (42%) 0/13 (0%)
[23%, 63%] [N/A]
Coorte 3 (1 a 5 anos) 5/14 (36%) 0/6 (0%)
[13%, 65%] [N/A]

Estatisticamente menos doentes sob eltrombopag necessitaram tratamento de resgate durante o periodo
aleatorizado comparativamente com os doentes sob placebo (19% [12/63] vs. 24% [7/29], p=0,032).

No inicio do estudo, 71% dos doentes no grupo de eltrombopag e 69% no grupo de placebo
notificaram qualquer hemorragia (Graus da OMS 1-4). A Semana 12, a propor¢io de doentes sob
eltrombopag notificando qualquer hemorragia reduziu para metade do valor inicial (36%). Em
comparagdo, a Semana 12, 55% dos doentes sob placebo notificaram qualquer hemorragia.

Era permitido reduzir ou descontinuar a terapéutica inicial para PTI apenas durante a fase aberta do
estudo e 53% (8/15) dos doentes puderam reduzir (n=1) ou descontinuar (n=7) a terapéutica inicial
para PTI, sobretudo corticosteroides, sem necessitar de terapéutica de resgate.

TRA108062 (PETIT):

O objetivo primario foi a propor¢do de doentes a atingir contagens de plaquetas >50 000/ul pelo
menos uma vez entre as semanas 1 e 6 do periodo aleatorizado. Estes doentes tinham diagnéstico de
PTI ha pelo menos 6 meses e eram refratarios ou estavam em recidiva a pelo menos uma terapéutica
anterior para PTI com uma contagem de plaquetas <30 000/ul (n=67). Durante o periodo aletaorizado
de estudo, os doentes foram aleatorizados em trés grupos de coorte por idade (2:1) para eltrombopag
(n=45) ou placebo (n=22). A dose de eltrombopag pode ser ajustada com base nas contagens
individuais de plaquetas.

Globalmente, uma proporgao significativamente maior de doentes sob eltrombopag (62%)
comparativamente com doentes sob placebo (32%) atingiram o objetivo primario (Taxa de

probabilidade: 4,3 [95% IC: 1,4; 13,3] p=0,011).

Observou-se uma resposta sustentada em 50% dos respondedores iniciais durante 20 das 24 semanas
no estudo PETIT 2 e em 15 das 24 semanas no estudo PETIT.

Hepatite C cronica associada com estudos de trombocitopenia

A seguranga e a efic4cia de eltrombopag para o tratamento da trombocitopenia em doentes com
infecdo pelo VHC foram avaliadas em dois estudos, aleatorizados, duplamente cegos, controlados com
placebo. ENABLE 1 utilizou peginterferao alfa-2a mais ribavirina para o tratamento antiviral e o
ENABLE 2 utilizou peginterferdao alfa-2b mais ribavirina. Os doentes ndo receberam agentes
antiviricos de agdo direta. Em ambos os estudos, os doentes com uma contagem de plaquetas de

<75 000/ul foram incluidos e estratificados por contagem de plaquetas (<50 000/ul e >50 000/ul a

<75 000/ul), triagem VHC ARN (<800 000 Ul/ml e >800 000 Ul/ml), e gen6tipo de VHC

(gendtipo 2/3 e gendtipo 1/4/6).
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As caracteristicas da doenga na linha de base eram semelhantes em ambos os estudos ¢ foram
consistentes com a populag@o de doentes com VHC cirrético compensado. A maioria dos doentes era
de genotipo de VHC 1 (64%) e tinham fibrose/cirrose em ponte. Trinta e um por cento dos doentes
havia sido tratado com terapéuticas para VHC anteriores, principalmente interferdo peguilado mais
ribavirina. A mediana da contagem de plaquetas na linha de base foi de 59 500/ul em ambos os grupos
de tratamento: 0,8%, 28% e 72% dos doentes recrutados tinham contagem de plaquetas <20 000/pl,
<50 000/ul e >50 000/pl, respetivamente.

Os estudos foram constituidos por duas fases — uma fase de tratamento pré-antiviral e uma fase de
tratamento antiviral. Na fase de tratamento pré-antiviral, os doentes receberam eltrombopag sem
ocultagdo para aumentar a contagem de plaquetas para >90 000/pl para o ENABLE 1 ¢ >100 000/ul
para o ENABLE 2. O tempo mediano para atingir o valor-alvo da contagem de plaquetas de

>90 000/ul (ENABLE 1) ou >100 000/ul (ENABLE 2) foi de 2 semanas.

O objetivo de eficdcia primario para ambos os estudos foi a resposta virologica sustentada (RVS),
definida como a percentagem de doentes sem VHC-ARN detetavel nas 24 semanas ap6s a conclusdo
do periodo de tratamento planeado.

Em ambos os estudos de VHC, uma proporgao significativamente superior de doentes tratados com
eltrombopag (n=201, 21%) atingiu uma RVM comparada com aqueles tratados com placebo (n=65,
13%) (ver Tabela 10). A melhoria na propor¢ao de doentes que atingiram a RVM foi consistente ao
longo de todos os subgrupos nos estratos de aleatorizag@o (contagens de plaquetas na linha de base

(<50 000 vs. >50 000), carga viral (<800 000 Ul/ml vs. >800 000 Ul/ml) e genotipo 2/3 vs. 1/4/6)).

Tabela 10 Resposta virolégica nos doentes com VHC no ENABLE 1 e no ENABLE 2

Dados agrupados ENABLE 1* ENABLE 2"

Doentes que
atingiram a 1439/1520 (95%) 680/715 (95%) 759/805 (94%)
contagens de
plaquetas-alvo e
iniciaram a
terapéutica
antiviral®
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Dados agrupados ENABLE 1° ENABLE 2"
Eltrombopag | Placebo | Eltrombopag | Placebo | Eltrombopag | Placebo
Numero total de n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
doentes que
entraram na fase
de tratamento
antiviral
% de doentes que atingiram a resposta virolégica
RVM global ¢ 21 13 23 14 19 13
Genotipo de VHC
ARN
Genotipo 2/3 35 25 35 24 34 25
Genotipo 1/4/6° 15 8 18 10 13 7
Niveis de albumind
<35g/l 11 8
>35 g/l 25 16
Pontuagdo MELD'
>10 18 10
<10 23 17

2 Eltrombopag administrado em associagdo com peginterferao alfa-2a (180 pg uma vez por semana durante

48 semanas para os genotipos 1/4/6; 24 semanas para o genotipo 2/3) mais ribavirina (800 a 1200 mg por
dia em 2 doses divididas por via oral)

Eltrombopag administrado em associacdo com peginterferdo alfa-2b (1,5 pg/kg uma vez por semana
durante 48 semanas para os genétipos 1/4/6; 24 semanas para o gen6tipo 2/3) mais ribavirina (800 a
1400 mg por dia em 2 doses divididas por via oral)

¢ A contagem de plaquetas-alvo era de 290 000/ul para o ENABLE 1 e 2100 000/pl para o ENABLE 2.
Para 0o ENABLE 1, 682 doentes foram aleatorizados para a fase de tratamento antiviral; contudo 2 doentes
retiraram entdo o consentimento antes de receberem a terapéutica antiviral.

Valor de P <0,05 para eltrombopag versus placebo

¢ 64% dos doentes que participaram no ENABLE 1 e no ENABLE 2 eram do genétipo 1

Analise subsequente

Outras descobertas secundarias dos estudos incluiram as seguintes: significativamente menos doentes
tratados com eltrombopag descontinuaram prematuramente a terapéutica antiviral quando comparado
com o placebo (45% vs. 60%, p <0,0001). Uma grande proporc¢ao de doentes no eltrombopag ndo
necessitou de qualquer redugdo na dose do antivirico quando comparado com o placebo (45% vs.
27%). O tratamento com eltrombopag atrasou e diminuiu o numero de redugdes na dose do
peginterferao.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com eltrombopag em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em trombocitopenia
secunddria (ver sec¢@o 4.2 para informacdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética

Os dados da concentragdo-tempo de eltrombopag plasmatico recolhidos em 88 doentes com PTI nos
estudos TRA100773A e TRA100773B, foram combinados com dados de 111 adultos saudaveis numa

analise farmacocinética populacional. Sdo apresentadas as estimativas da AUC(o.;ye da Cmax de
eltrombopag plasmatico para os doentes com PTI (Tabela 11).
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Tabela 11 Meédia geométrica (intervalo de confianca de 95%) dos parimetros farmacocinéticos
de eltrombopag plasmatico, em estado estacionario, em adultos com PTI

Dose de eltrombopag, N AUCp.)*, pg.h/ml Ciax”, pg /ml
uma vez dia
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14,5)
2 AUC(.1) € Crmax baseado em estimativa farmacocinética subsequente.

Os dados da concentragdo-tempo de eltrombopag plasmatico recolhidos em 590 doentes com VHC
incluidos nos estudos de fase 111 TPL103922/ENABLE 1 e TPL108390/ENABLE 2 foram
combinados com dados de doentes com VHC incluidos no estudo de fase II TPL102357 e individuos
adultos saudaveis numa analise PK populacional. As estimativas da Cmax € da AUC(o.r) do eltrombopag
plasmatico para os doentes adultos com VHC incluidos nos estudos de fase III sdo apresentadas para
cada dose estudada na Tabela 12.

Tabela 12 Média geométrica (IC 95%) dos parametros farmacocinéticos de eltrombopag no
plasma, em estado estacionario, em doentes com VHC crénica

Dose de N AUC Crmax
Eltrombopag (pg.h/ml) (pg/ml)
(uma vez por dia)
25 mg 330 118 6,40
(109, 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143, 192) (7,96, 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250, 363) (14,26, 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304, 411) (16,81,21,91)
AUC g.1) e Cnax com base nas estimativas subsequentes PK da populagdo na dose mais elevada nos dados
para cada doente.

Absorcdo e biodisponibilidade

O eltrombopag ¢ absorvido com um pico de concentragdo 2 a 6 horas apos administragdo oral. A
administrag@o de eltrombopag concomitantemente com antiacidos e outros produtos contendo catides
polivalentes como lacticinios e suplementos minerais, reduz significativamente a exposi¢ao do
eltrombopag (ver seccdo 4.2). Num estudo de biodisponibilidade relativa em adultos, o eltrombopag
po6 para suspensao oral produziu uma AUC... plasmatica 22% maior do que a formulag@o em
comprimido revestido por pelicula. Nao foi estabelecida a biodisponibilidade oral absoluta do
eltrombopag ap6s administragdo a seres humanos. Com base na excrecao urinaria e nos metabolitos
eliminados nas fezes, a absor¢do oral de material relacionado com o farmaco apds administracao de
uma dose Unica de 75 mg de eltrombopag em solugdo, estimou-se ser de pelo menos 52%.

Distribuicdo
O eltrombopag liga-se em grande extensdo as proteinas plasmaticas (>99,9%), predominantemente a

albumina. O eltrombopag ¢ um substrato para BCRP, mas ndo ¢ um substrato da glicoproteina P ou
OATPIBI.

31



Biotransformacédo

O eltrombopag ¢ metabolizado principalmente por hidrélise, oxidacdo e conjugacdo com acido
glucurénico, glutationa, ou cisteina. Num estudo em seres humanos com marcadores radioativos, o
eltrombopag representou cerca de 64% da AUCy... do radiocarbono plasmatico. Foram também
detetados metabolitos menores obtidos por glucuronidacdo e oxidacdo. Os estudos in vitro sugerem
que o CYP1A2 e CYP2CS sdo responsaveis pelo metabolismo oxidativo do eltrombopag. A uridina
difosfoglucuronil transferase UGT1A1 e UGT1A3 sdo responsaveis pela glucuronidagdo, e as
bactérias do trato gastrointestinal inferior podem ser responsaveis pela hidrélise.

Eliminacao

O eltrombopag absorvido ¢ extensivamente metabolizado. O modo predominante de excrecao de
eltrombopag ¢ através das fezes (59%), com 31% da dose encontrada na urina como metabolitos. O
composto original inalterado (eltrombopag) ndo ¢ detetado na urina. O eltrombopag inalterado
excretado nas fezes representa cerca de 20% da dose. A semivida plasmatica do eltrombopag ¢ de
aproximadamente 21-32 horas.

Interacdes farmacocinéticas

Com base num estudo com eltrombopag marcado radioactivamente em humanos, a glucuronidagao
desempenha um papel secundario no metabolismo do eltrombopag. Estudos em microssomas
hepaticos humanos identificaram UGT1A1 e UGT1A3 como as enzimas responsaveis pela
glucuronidag@o do eltrombopag. O eltrombopag foi um inibidor de vérias enzimas UGT in vitro. Nao
sdo previstas interagdes medicamentosas clinicamente significativas envolvendo a glucuronidagao,
devido a limitada contribui¢@o das enzimas UGT individuais na glucuronidagio do eltrombopag.

Cerca de 21% de uma dose de eltrombopag pode sofrer metabolismo oxidativo. Estudos em
microssomas hepaticos humanos identificaram CYP1A2 e CYP2C8 como as enzimas responsaveis
pela oxidagdo do eltrombopag. Com base em dados in vitro e in vivo, o eltrombopag ndo inibe ou
induz as enzimas CYP (ver sec¢do 4.5).

Estudos in vitro demonstraram que o eltrombopag ¢ um inibidor do transportador OATP1B1 ¢ BCRP,
e que o eltrombopag aumentou a exposi¢do do substrato OATP1B1 e BCRP, rosuvastatina, num
estudo clinico de interagdo medicamentosa (ver sec¢do 4.5). Nos estudos clinicos com eltrombopag,
foi recomendada uma redug¢do de 50% da dose de estatinas.

O eltrombopag forma quelatos com catides polivalentes, tais como ferro, calcio, magnésio, aluminio,
selénio e zinco (ver seccdo 4.2 ¢ 4.5).

Estudos in vitro demonstraram que o eltrombopag ndo ¢ um substrato para o polipéptido transportador
de anido organico, OATP1B1, mas € um inibidor deste transportador (valor de ICso de 2,7 uM

[1,2 pg/ml]). Estudos in vitro também demonstraram que o eltrombopag é substrato e inibidor da
proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP) (valor de ICso de 2,7 uM [1,2 pg/ml]).

Populacgdes especiais de doentes

Insuficiéncia renal

A farmacocinética do eltrombopag foi estudada ap6s administracdo de eltrombopag a doentes adultos
com insuficiéncia renal. Apos administracdo de uma dose unica de 50 mg, a AUCy... do eltrombopag
foi 32 a 36% menor em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada, e 60% menor em doentes
com insuficiéncia renal grave, comparativamente a voluntarios saudaveis. Houve uma variabilidade
substancial e sobreposicao significativa da exposi¢do dos doentes com insuficiéncia renal e dos
voluntérios saudaveis. Nao foram medidas as concentragdes de eltrombopag ndo ligado as proteinas
(ativo). Os doentes com insuficiéncia renal devem usar o eltrombopag com precaugao e ser
monitorizados cuidadosamente, por exemplo por avaliagdo da creatinina sérica e/ou analise & urina
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(ver seccdo 4.2). A seguranga e a eficacia de eltrombopag nao foram estabelecidas em doentes com
insuficiéncia renal moderada a grave e insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia hepdtica

A farmacocinética do eltrombopag foi estudada ap6s administracdo de eltrombopag a doentes adultos
com insuficiéncia hepatica. Apds administragdo de uma dose unica de 50 mg, a AUCy... de
eltrombopag foi 41% superior em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira e 80% a 93% superior em
doentes com insuficiéncia hepatica moderada a grave, em comparagdo com voluntarios saudaveis.
Houve uma variabilidade substancial e sobreposicdo significativa da exposi¢do dos doentes com
insuficiéncia hepatica e dos voluntarios saudaveis. Nao foram medidas as concentragdes de
eltrombopag ndo ligado as proteinas (ativo).

A influéncia da insuficiéncia hepatica na farmacocinética de eltrombopag apds administragdo repetida
foi avaliada utilizando uma anélise de farmacocinética populacional em 28 adultos saudaveis e

714 doentes com insuficiéncia hepatica (673 doentes com VHC e 41 doentes com doenca hepatica
cronica de outra etiologia). Dos 714 doentes, 642 tinham insuficiéncia hepatica ligeira, 67 tinham
insuficiéncia hepatica moderada e 2 tinham insuficiéncia hepatica grave. Comparando com voluntarios
saudaveis, os doentes com insuficiéncia hepatica ligeira tinham valores plasmaticos de AUC.) de
eltrombopag aproximadamente 111% (IC 95%: 45% a 283%) superiores e os doentes com
insuficiéncia hepatica moderada tinham valores plasmaticos de AUC . de eltrombopag
aproximadamente 183% (IC 95%: 90% a 459%) superiores.

Por esse motivo, o eltrombopag ndo devera ser utilizado em doentes com PTI com insuficiéncia
hepatica (pontuagdo >5 na escala de Child-Pugh) a menos que o beneficio esperado compense o risco
identificado de trombose da veia porta (ver secgdes 4.2 e 4.4). Para os doentes com VHC, iniciar o
eltrombopag com uma administra¢do de 25 mg uma vez por dia (ver secgdo 4.2).

Raca

A influéncia da etnicidade Leste asiatica sobre a farmacocinética do eltrombopag foi avaliada
utilizando uma analise farmacocinética populacional em 111 adultos saudaveis (31 do Leste da Asia) e
88 doentes com PTI (18 do Leste da Asia). Com base nas estimativas da analise farmacocinética
populacional, os doentes do Leste da Asia com PTI, tinham valores plasmaticos de AUC o) de
eltrombopag aproximadamente 49% superiores, em comparagdo com doentes ndo asiaticos de Leste,
que eram predominantemente caucasianos (ver secgdo 4.2).

A influéncia da etnicidade Leste/Sudeste asiatica na farmacocinética do eltrombopag foi avaliada
utilizando uma analise farmacocinética populacional em 635 doentes com VHC (145 do Leste da Asia
e 69 do Sudeste da Asia). Com base nas estimativas da analise farmacocinética populacional, os
doentes do Leste/Sudeste da Asia tinham valores plasmaticos de AUC .1 de eltrombopag
aproximadamente 55% superiores quando comparados com doentes de outras ragas que eram
predominantemente Caucasianos (ver sec¢ao 4.2).

Sexo

A influéncia do sexo sobre a farmacocinética do eltrombopag foi avaliada utilizando uma analise
farmacocinética populacional em 111 adultos saudaveis (14 mulheres) e 88 doentes com PTI

(57 mulheres). Com base nas estimativas da analise farmacocinética populacional as doentes do sexo
feminino com PTI tinham valores plasmaticos de AUCo.) de eltrombopag aproximadamente 23%
superiores, em comparacao aos doentes do sexo masculino, sem ajuste para diferencas de peso
corporal.

A influéncia do sexo na farmacocinética do eltrombopag foi avaliada utilizando uma analise

farmacocinética populacional em 635 doentes com VHC (260 do sexo feminino). Com base no
modelo de estimativa, os doentes com VHC do sexo feminino tinham valores plasmaticos de AUC o
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de eltrombopag aproximadamente 41% superiores, em comparagdo com os doentes do sexo
masculino.

Idade

A influéncia da idade na farmacocinética do eltrombopag foi avaliada utilizando uma analise
farmacocinética populacional em 28 individuos saudaveis, 673 doentes com VHC e 41 doentes com
doenga hepatica cronica de outra etiologia com idades compreendidas entre os 19 e os 74 anos. Nao
existem dados de PK sobre o uso de eltrombopag em doentes >75 anos. Com base no modelo de
estimativa, os doentes idosos (=65 anos) tiveram uma AUC.r) de eltrombopag no plasma 41%
superior quando comparados com os doentes mais jovens (ver sec¢do 4.2).

Populacado pediatrica (1 a 17 anos)

A farmacocinética de eltrombopag administrado uma vez por dia foi avaliada em 168 doentes
pediatricos PTI em dois estudos, TRA108062/PETIT e TRA115450/PETIT-2. A depuragéo plasmatica
aparente de eltrombopag apo6s administragao oral (CL/F) aumentou com o aumento do peso corporal.
Os efeitos da raca e sexo nas estimativas de CL/F plasmatica de eltrombopag foram consistentes entre
os doentes pediatricos e os adultos.Os doentes pediatricos com PTI oriundos do Leste/Sudeste da Asia
tinham valores plsmaticos AUC.r) de eltrombopag aproximadamente 43% mais elevadas
comparativamente com doentes ndo Asidticos. Os doentes pediatricos com PTI do sexo feminino
tiveram valores plasmaticos AUC .y de eltrombopag aproximadamente 25% mais elevados
comparativamente com doentes do sexo masculino.

Os parametros farmacocinéticos de eltrombopag em doentes pediatricos com PTI encontram-se
enumerados na Tabela 13.

Tabela 13 Média geométrica (95% IC) dos parimetros farmacocinéticos de eltrombopag
plasmatico em estado estacionirio em doentes pediatricos com PTI (regime de dose
50 mg uma vez por dia)

Idade Cmax AUC(O-‘C)
(ng/ml) (ng.hr/ml)

12 a 17 anos (n=62) 6,30 103
(6,17;7,50) 91,1; 116)

6 a 11 anos (n=68) 10,3 153
(9,42;11,2) (137, 170)

1 a 5 anos (n=38) 11,6 162
(10,4; 12,9) (139, 187)

Dados apresentados como média geométrica (95%IC). AUCg.1) € Cmax com base no calculo post-hoc da

farmacocinética da populagéo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Seguranca farmacolégica e toxicidade de dose repetida

O eltrombopag nao estimula a produ¢do de plaquetas no ratinho, rato ou cdo, devido a especificidade
unica do recetor TPO. Portanto, os dados destes modelos animais néo representam na totalidade os
potenciais efeitos adversos relacionados com a farmacologia de eltrombopag no ser humano, incluindo
nos estudos de reproducdo e carcinogenicidade.

Foram detetadas cataratas relacionadas com o tratamento em roedores, de caracter dose e tempo
dependentes. A uma exposi¢ao clinica >6 vezes superior 2 humana em doentes adultos com PTI com
75 mg/dia e 3 vezes superior a exposi¢do clinica humana nos doentes adultos com VHC com

100 mg/dia, com base na AUC foram observadas cataratas no ratinho apds 6 semanas de tratamento e
no rato apds 28 semanas de tratamento. A uma exposicao clinica >4 vezes superior a humana em
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doentes com PTI com 75 mg/dia e 2 vezes superior a exposi¢do humana nos doentes com VHC com
100 mg/dia, com base na AUC, foram observadas cataratas no ratinho apds 13 semanas e no rato apos
39 semanas de tratamento. Com doses ndo toleradas em ratos jovens pré—desmame tratados dos

dias 4 a 32 (aproximadamente correspondente a um ser humano com 2 anos de idade no final do
periodo de tratamento), foram observadas opacidades oculares (histologia ndo efetuada) a 9 vezes a
exposicao clinica maxima no ser humano em doentes pediatricos com PTI com 75 mg/dia, com base
na AUC. Contudo, ndo se observaram cataratas em ratos jovens que receberam doses toleradas a

5 vezes a exposicao clinica em doentes pediatricos com PTI, com base na AUC. Nao foram
observadas cataratas em caes adultos ap6s 52 semanas de administracdo com 2 vezes a exposi¢ao
clinica humana em doentes adultos ou pediatricos com PTI com 75 mg/dia e o equivalente a exposi¢do
clinica humana nos doentes com VHC com 100 mg/dia, com base na AUC.

Foi observada toxicidade tubular renal em estudos de até 14 dias de durag@o no ratinho e no rato, com
exposic¢des que foram geralmente associadas a morbilidade e mortalidade. Também foi observada
toxicidade tubular num estudo de carcinogenicidade de 2 anos no ratinho com doses de 25, 75 e

150 mg/kg/dia por via oral. Os efeitos foram menos graves com doses baixas e foram caracterizados
por um espectro de mudangas regenerativas. A exposicao a dose mais baixa foi de 1,2 ou 0,8 vezes a
exposicao clinica humana em doentes adultos ou pediatricos com PTI com 75 mg/dia e 0,6 vezes
superior a exposi¢do humana nos doentes com VHC com 100 mg /dia, com base na AUC. Nao foram
observados efeitos renais em ratos apos 28 semanas ou em caes apos 52 semanas de administracao
com 4 e 2 vezes a exposicao clinica humana em doentes adultos com PTI e 3 e 2 vezes a exposi¢ao
clinica humana em doentes pediatricos com 75 mg/dia e 2 vezes e o equivalente a exposic¢do clinica
humana nos doentes com VHC com 100 mg/dia, com base na AUC.

A degeneracdo e/ou necrose de hepatocitos, frequentemente acompanhada de aumento das enzimas
hepaticas, foi observada no ratinho, rato e cdo com doses que foram associadas a morbilidade e
mortalidade ou que foram mal toleradas. Nao foram observados efeitos hepaticos ap6s administragao
cronica em ratos (28 semanas) ¢ em cées (52 semanas) com 4 ¢ 2 vezes a exposicao clinica humana
em doentes adultos com PTI e 3 ou 2 vezes a exposicao clinica humana em doentes pediatricos com
PTI com 75 mg/dia e 2 vezes ou equivalente a exposi¢ao clinica humana nos doentes com VHC com
100 mg/dia, com base na AUC.

Em estudos de curto prazo, com doses mal toleradas em ratos e cdes (>10 ou 7 vezes a exposi¢ao
clinica humana em doentes adultos ou pediatricos com PTI com 75 mg/dia e >4 vezes a exposi¢do
clinica humana em doentes com VHC com 100 mg/dia, com base na AUC) foi observada diminuicao
da contagem de reticulocitos e hiperplasia eritroide regenerativa da medula 6ssea (apenas em ratos).
Nao se verificaram efeitos sobre a massa de globulos vermelhos ou as contagens de reticuldcitos apos
administracdo até 28 semanas em ratos, 52 semanas em cées € 2 anos no ratinho e no rato, as doses
maximas toleradas, que foram de 2 a 4 vezes superiores a exposi¢ao clinica humana em doentes
adultos ou pediatricos com PTI com 75 mg/dia e <2 vezes a exposi¢ao clinica humana em doentes com
VHC com 100 mg/dia, com base na AUC.

Foi observada hiperostose endosteal num estudo de toxicidade de 28 semanas em ratos com uma dose
nao tolerada de 60 mg/kg/dia (6 vezes ou 4 vezes a exposi¢do clinica humana em doentes adultos ou
pediatricos com PTI com 75 mg/dia e 3 vezes a exposi¢ao clinica humana em doentes com VHC com
100 mg/dia, com base na AUC). Nao foram observadas alteragdes 6sseas no ratinho ou no rato apos
exposi¢do durante toda a vida (2 anos) a 4 vezes ou 2 vezes a exposic¢do clinica humana em doentes
adultos ou pediatricos com PTI com 75 mg/dia e 2 vezes a exposi¢ao clinica humana em doentes com
VHC com 100 mg/dia, com base na AUC.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

O eltrombopag nao foi carcinogénico no ratinho com doses até¢ 75 mg/kg/dia ou no rato com doses até
40 mg/kg/dia (exposicdes até 4 ou 2 vezes a exposi¢ao clinica humana em doentes adultos ou
pediatricos com PTI com 75 mg/dia e 2 vezes a exposicao clinica humana em doentes com VHC com
100 mg/dia, com base na AUC). O eltrombopag ndo foi mutagénico ou clastogénico num ensaio de
mutagdo bacteriana, ou em dois ensaios iz vivo em ratos (teste do microntcleo e de sintese ndo
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programada de ADN, 10 vezes ou 8§ vezes a exposicao clinica humana em doentes adultos ou
pediatricos com PTI com 75 mg/dia e 7 vezes a exposi¢do clinica humana em doentes com VHC com
100 mg/dia, com base na Cmax. No ensaio de linfoma de ratinho in vitro, o eltrombopag foi
marginalmente positivo (aumento de <3 vezes na frequéncia de mutagao). Estes resultados in vitro e
in vivo sugerem que o eltrombopag ndo representa um risco genotoxico para o ser humano.

Toxicidade reprodutiva

O eltrombopag nao afetou a fertilidade feminina, o desenvolvimento embrionario precoce ou
desenvolvimento embrionario e fetal no rato com doses até 20 mg/kg/dia (2 vezes a exposig¢do clinica
humana em doentes adultos ou adolescentes (12-17 anos de idade) com PTI com 75 mg/dia e o
equivalente a exposic¢ao clinica humana em doentes com VHC com 100 mg/dia, com base na AUC).
Também nao ocorreu efeito sobre o desenvolvimento embrionario e fetal em coelhos com doses até
150 mg/kg/dia, com a dose testada mais elevada (0,3 a 0,5 vezes a exposicao clinica humana em
doentes com PTI com 75 mg/dia e em doentes com VHC com 100 mg/dia, com base na AUC). No
entanto, numa dose toxica materna de 60 mg/kg/dia (6 vezes a exposi¢do clinica humana em doentes
com PTI com 75 mg/dia e 3 vezes a exposi¢do clinica humana em doentes com VHC com 100 mg/dia,
com base na AUC) em ratos, o tratamento com eltrombopag foi associado a letalidade do embrido
(aumento da perda pré e pods-implante), redugdo do peso corporal fetal e do peso do utero gravidico no
estudo de fertilidade feminina, e uma baixa incidéncia de costelas cervicais, e reducao do peso fetal
corporal no estudo do desenvolvimento embrionario e fetal. O eltrombopag deve ser utilizado durante
a gravidez apenas se o beneficio esperado justificar o potencial risco para o feto (ver sec¢do 4.6). O
eltrombopag ndo afetou a fertilidade masculina em ratos em doses até 40 mg/kg/dia, a dose testada
mais elevada (3 vezes a exposicao clinica humana em doentes com PTI com 75 mg/dia e 2 vezes a
exposicao clinica humana em doentes com VHC com 100 mg/dia, com base na AUC). No estudo do
desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, ndo houve efeitos indesejaveis na gestagio, parto ou
aleitamento dos ratos fémea FO com doses maternas ndo-toxicas (10 e 20 mg/kg/dia) e ndo se verificou
nenhum efeito sobre o crescimento, desenvolvimento neurocomportamental ou funcdo reprodutiva da
prole (F1). O eltrombopag foi detetado no plasma de todas as crias de ratos F; durante todo o periodo
de amostragem de 22 horas ap6s a administragdo do medicamento as maes Fo, sugerindo que a
exposic¢ao das crias ao eltrombopag foi provavelmente através da lactagao.

Fototoxicidade

Estudos in vitro com eltrombopag sugerem um risco potencial de fototoxicidade; no entanto, em
roedores nao existiu nenhuma evidéncia de fototoxicidade cutanea (10 ou 7 vezes a exposicao clinica
humana em doentes adultos ou pediatricos com PTI com 75 mg/dia e 5 vezes a exposic¢do clinica
humana em doentes com VHC com 100 mg/dia, com base na AUC) ou fototoxicidade ocular

(=4 vezes a exposicao clinica humana em doentes adultos ou pediatricos com PTI com 75 mg/dia e

3 vezes a exposicao clinica humana em doentes com VHC com 100 mg/dia, com base na AUC). Além
disso, um estudo de farmacologia clinica em 36 individuos ndo mostrou nenhuma evidéncia de
aumento da fotossensibilidade apds administragdo de 75 mg de eltrombopag. Este pardmetro foi
medido pelo indice fototoxico retardado. No entanto, o risco potencial de fotossensibilidade ndo pode
ser excluido uma vez que nenhum estudo pré-clinico especifico pdde ser realizado.

Estudos em animais jovens

Foram observadas opacidades oculares com doses ndo toleradas em ratos antes do desmame. Néo
foram observadas opacidades oculares com doses toleradas (ver a subsec¢do acima ‘Seguranga
farmacolodgica e toxicidade de dose repetida’). Em forma de conclusio, tendo em conta as margens de
exposicao baseadas na AUC, ndo se pode excluir o risco de cataratas relacionadas com o eltrombopag
em doentes pediatricos. Nao existem dados em ratos jovens que sugiram um maior risco de toxicidade
com tratamento com eltrombopag em doentes pediatricos vs. doentes adultos com PTI.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Eltrombopag Viatris 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido
Estearato de magnésio

Manitol (E421)

Celulose microcristalina (E463)
Povidona

Carboximetilamido sddico
Hidroxipropilcelulose

Revestimento do comprimido
Hipromelose (E464)
Macrogol 3350 (E1521)
Didxido de titanio (E171)
Talco (E553b)

Eltrombopag Viatris 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Niuicleo do comprimido
Estearato de magnésio

Manitol (E421)

Celulose microcristalina (E463)
Povidona

Carboximetilamido sddico
Hidroxipropilcelulose

Revestimento do comprimido
Hipromelose (E464)
Macrogol 3350 (E1521)
Dioxido de titanio (E171)
Talco (E553b)

Eltrombopag Viatris 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Niuicleo do comprimido
Estearato de magnésio

Manitol (E421)

Celulose microcristalina (E463)
Povidona

Carboximetilamido sodico
Hidroxipropilcelulose

Revestimento do comprimido
Hipromelose (E464)

Macrogol 3350 (E1521)
Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Oxido de ferro vermelho (E172ii)
Oxido de ferro amarelo (E172iii)
Carmim de indigo (E132)
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Eltrombopag Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido
Estearato de magnésio

Manitol (E421)

Celulose microcristalina (E463)
Povidona

Carboximetilamido sodico
Hidroxipropilcelulose

Revestimento do comprimido
Hipromelose (E464)

Macrogol 3350 (E1521)

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Oxido de ferro vermelho (E172ii)
Carmim de indigo (E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Comprimidos revestidos por pelicula

Blisters de aluminio (PA/Alu/PVC/Alu) em embalagens contendo 14, 28 ou 84 comprimidos
revestidos por pelicula e embalagens multiplas numa embalagem de cartdo contendo 84 (3 embalagens
de cartdo de 28) comprimidos revestidos por pelicula ou blisters perfurados para dose unitaria em
embalagens de 14 x 1 ou 28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacido

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN
Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eltrombopag Viatris 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/24/1869/001
EU/1/24/1869/002
EU/1/24/1869/003
EU/1/24/1869/004
EU/1/24/1869/017
EU/1/24/1869/018

Eltrombopag Viatris 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/24/1869/005
EU/1/24/1869/006
EU/1/24/1869/007
EU/1/24/1869/008
EU/1/24/1869/019
EU/1/24/1869/020

Eltrombopag Viatris 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/24/1869/009
EU/1/24/1869/010
EU/1/24/1869/011
EU/1/24/1869/012
EU/1/24/1869/021
EU/1/24/1869/022

Eltrombopag Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/24/1869/013
EU/1/24/1869/014
EU/1/24/1869/015
EU/1/24/1869/016
EU/1/24/1869/023
EU/1/24/1869/024

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 12 de dezembro de 2024
Data da Gltima renovagdo: [DD de més de AAAA]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[MM/AAAA]

Esta disponivel informac@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos:https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

ELPEN Pharmaceutical Co. Inc.
Marathonos Ave. 95

Pikermi

Attiki

19009

Grécia

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v.d. Hohe
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizac¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da autorizag@o de introdug@o no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para 12,5 mg - 14, 28, 84, 84 (3 embalagens de 28) comprimidos revestidos por
pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

eltrombopag

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 12,5 mg de
eltrombopag.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

84 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo 84 (3 embalagens de 28) comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1869/001 (14 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/002 (28 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/003 (84 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/004 (Embalagem multipla contendo 84 [3 embalagens de 28] comprimidos revestidos por
pelicula)

EU/1/24/1869/017 (14 x 1 comprimidos revestido por pelicula)

EU/1/24/1869/018 (28 x 1 comprimidos revestido por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Eltrombopag Viatris 12,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

Cartonagem para 12,5 mg - Embalagens multiplas de 84 (3 embalagens de 28) comprimidos
revestidos por pelicula) — sem blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

eltrombopag

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 12,5 mg de
eltrombopag.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser
vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1869/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

48



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister para 12,5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 12,5 mg comprimidos

eltrombopag

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via oral
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para 25 mg - 14, 28, 84, 84 (3 embalagens de 28) comprimidos revestidos por
pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

eltrombopag

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 25 mg de
eltrombopag.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

84 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo 84 (3 embalagens de 28) comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

50



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1869/005 (14 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/006 (28 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/007 (84 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/008 (Embalagem multipla contendo 84 [3 embalagens de 28] comprimidos revestidos por
pelicula)

EU/1/24/1869/019 (14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/020 (28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Eltrombopag Viatris 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

Cartonagem para 25 mg - Embalagens miiltiplas de 84 (3 embalagens de 28) comprimidos
revestidos por pelicula — sem blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

eltrombopag

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 25 mg de
eltrombopag.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser
vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1869/008

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister para 25 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 25 mg comprimidos

eltrombopag

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via oral
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para 50 mg - 14, 28, 84 (3 embalagens de 28) comprimidos revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

eltrombopag

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 50 mg de
eltrombopag.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

84 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo 84 (3 embalagens de 28) comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1869/009 (14 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/010 (28 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/011 (84 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/012 (Embalagem multipla contendo 84 [3 embalagens de 28] comprimidos revestidos por
pelicula)

EU/1/24/1869/021 (14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/022 (28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Eltrombopag Viatris 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

Cartonagem para 50 mg — Embalagens multiplas de 84 (3 embalagens de 28) comprimidos
revestidos por pelicula — sem blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

eltrombopag

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 50 mg de
eltrombopag.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser
vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1869/012

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister para 50 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 50 mg comprimidos

eltrombopag

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via oral

61




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para 75 mg - 14, 28, 84, 84 (3 embalagens de 28) comprimidos revestidos por
pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula

eltrombopag

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 75 mg de
eltrombopag.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

84 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo 84 (3 embalagens de 28) comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1869/013 (14 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/014 (28 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/015 (84 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/016 (Embalagem multipla contendo 84 [3 embalagens de 28] comprimidos revestidos por
pelicula)

EU/1/24/1869/023 (14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)

EU/1/24/1869/024 (28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Eltrombopag Viatris 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

Cartonagem para 75 mg - Embalagens miiltiplas de 84 (3 embalagens de 28) comprimidos
revestidos por pelicula — sem blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula

eltrombopag

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 75 mg de
eltrombopag.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser
vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1869/016

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister para 75 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eltrombopag Viatris 75 mg comprimidos

eltrombopag

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via oral
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Eltrombopag Viatris 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Eltrombopag Viatris 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Eltrombopag Viatris 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Eltrombopag Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula

eltrombopag

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

- A informacao neste folheto € para si ou para a sua crianga — mas no folheto apenas se referira a
si.

O que contém este folheto

O que ¢ Eltrombopag Viatris e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Eltrombopag Viatris
Como tomar Eltrombopag Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Eltrombopag Viatris

Contetido da embalagem e outras informagdes

ANl

1. O que é Eltrombopag Viatris e para que ¢é utilizado

Eltrombopag Viatris contém eltrombopag, que pertence a um grupo de medicamentos denominados
agonistas dos recetores da trombopoietina. E utilizado para ajudar a aumentar o nimero de plaquetas
no sangue.

As plaquetas sdo células do sangue que ajudam a diminuir ou prevenir hemorragias.

. Eltrombopag Viatris € usado no tratamento de uma doenca hemorragica chamada
trombocitopenia imune (primaria) (PTI), em doentes com 1 ano de idade ou mais ap6s
tratamento sem efeito com outros medicamentos (corticosteroides ou imunoglobulinas).

A PTI ¢ causada por um baixo nimero de plaquetas (trombocitopenia). As pessoas com PTI tém
um risco aumentado de hemorragia. Os sintomas que os doentes com PTI podem sentir incluem
petéquias (pequenos pontos vermelhos na pele), formagao de nddoas negras, sangramento
(hemorragias) do nariz e das gengivas, dificuldade em parar uma hemorragia no caso de corte
ou lesdo.

. Eltrombopag Viatris também pode ser utilizado para tratar a contagem de plaquetas baixas
(trombocitopenia) em adultos com infe¢des do virus da hepatite C (VHC), se tiverem tido
problemas com efeitos indesejaveis durante o tratamento baseado na utilizagdo de interferdo.
Muitos doentes com hepatite C podem ter contagens de plaquetas mais baixas, ndo apenas como
resultado da doenga, mas também devido a alguns medicamentos antivirais que sdo utilizados
para a tratar. Tomar Eltrombopag Viatris pode tornar-lhe mais facil completar um ciclo
completo de medicamento antiviral (peginterferdo e ribavirina).
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2. O que precisa de saber antes de tomar Eltrombopag Viatris

Nao tome Eltrombopag Viatris

. se tem alergia ao eltrombopag ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢do 6 ‘Qual a composicao de Eltrombopag Viatris’).
- Consulte o seu médico se achar que isto se pode aplicar a si.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Eltrombopag Viatris:

. se tem problemas do figado. As pessoas com contagem de plaquetas baixas bem como doenga
hepatica cronica (de longa duragdo) avangada, tém maior risco de efeitos indesejaveis, incluindo
danos do figado com risco de vida e coagulos sanguineos. Se o seu médico considerar que os
beneficios de tomar Eltrombopag Viatris sdo superiores aos riscos, sera monitorizado de perto
durante o tratamento.

. se tem risco de formacgao de coagulos sanguineos nas artérias ou veias, ou se tiver
conhecimento que a formagdo de codgulos sanguineos ¢ comum na sua familia.

Podera ter um risco aumentado de coagulos sanguineos:

- ha medida que vai ficando mais velho

- se esta acamado ha algum tempo

- se tem cancro

- se esta a tomar a pilula contracetiva ou a fazer terapia hormonal de substitui¢do

- se foi recentemente submetido a cirurgia ou sofreu um dano fisico

- se tem excesso de peso (obesidade)

- se ¢ fumador

- se tem doenga do figado cronica avangada

=>  Se algum destes casos se aplicar a si, consulte o seu médico antes de iniciar o tratamento.
Nao deve tomar Eltrombopag Viatris a ndo ser que o seu médico considere que os
beneficios esperados superem o risco de coagulos sanguineos.

se tem cataratas (turvagdo da lente do olho)

. se tem outra doenca sanguinea, como sindrome mielodisplasica (SMD). O seu médico ira
realizar testes para verificar se tem esta doenga sanguinea antes de iniciar Eltrombopag Viatris.
Se tem SMD e tomar Eltrombopag Viatris, a sua SMD podera piorar.

->  Informe o seu médico se alguma destas situagdes se aplica a si

Exames aos olhos

O seu médico ird recomendar-lhe que faca testes de pesquisa as cataratas. Se ndo fizer exames oculares
de rotina o seu médico ird providenciar testes regulares. Podera também verificar-se a ocorréncia de
uma hemorragia na ou a volta da retina (a camada das células sensivel a luz que se localiza na parte de
tras do olho).

Ira necessitar de anadlises regulares

Antes de comegar a tomar Eltrombopag Viatris o seu médico ira pedir-lhe analises ao sangue para
contagem das cé¢lulas sanguineas incluindo as plaquetas. Estas analises serdo repetidas a intervalos
regulares durante o tratamento com Eltrombopag Viatris.

Analises sanguineas para a funcio hepatica

Eltrombopag Viatris podera provocar resultados de analises sanguineas que podem mostrar sinais de
lesdo do figado — um aumento de algumas enzimas hepaticas, especialmente a bilirrubina e
alanina/aspartato transaminase. Se est4 a tomar tratamentos baseados na utilizagao de interferdo em
conjunto com Eltrombopag Viatris para tratar a contagem de plaquetas baixa devido a hepatite C
(VHC), alguns problemas do figado podem piorar.

Antes de comecar a tomar Eltrombopag Viatris serdo realizados testes a sua fun¢do hepatica, e estes
serdo repetidos a intervalos regulares durante o tratamento com Eltrombopag Viatris. Podera ter de
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parar o tratamento com Eltrombopag Viatris se as substancias aumentarem demasiado, ou se tiver
outros sinais de lesdo no figado.

-  Leia a informagao “Problemas de figado” na secciio 4 deste folheto.

Analises sanguineas para a contagem de plaquetas

Se parar de tomar Eltrombopag Viatris, é provavel que a sua contagem de plaquetas no sangue baixe
novamente dentro de alguns dias. A contagem de plaquetas sera vigiada e o seu médico ira discutir
consigo as devidas precaucdes a tomar.

Um nivel muito alto de plaquetas no sangue pode aumentar o risco de formagdo de coagulos
sanguineos. No entanto, estes podem também formar-se com um valor normal ou mesmo baixo de
plaquetas. O seu médico ajustara a dose de Eltrombopag Viatris para garantir que a sua contagem de
plaquetas ndo se torna demasiado elevada.

A Procure ajuda médica imediatamente se tiver algum destes sinais de formagdo de um coagulo
sanguineo:

. inchago, dor ou sensibilidade numa perna

. falta de ar subita especialmente acompanhada de uma dor forte no peito ou respiragdo
acelerada

. dor abdominal (no estdmago), abdomen dilatado, sangue nas suas fezes

Analises para verificar a sua medula 6ssea

Em pessoas que tém problemas com a sua medula 6ssea, medicamentos como o Eltrombopag Viatris
poderdo agravar estes problemas. Os sinais de alteragdes na medula dssea poderdo aparecer como
resultados alterados nas suas analises sanguineas. O seu médico podera pedir-lhe que realize analises a
medula dssea durante o tratamento com Eltrombopag Viatris.

Verificacbes do aparecimento de hemorragia digestiva

Se estd a tomar tratamentos baseados na utilizagdo de interferdo em conjunto com Eltrombopag
Viatris, ira ser monitorizado para quaisquer sinais de hemorragia no estbmago ou intestino apos parar
de tomar Eltrombopag Viatris.

Monitorizac¢ao do coracgao
O seu médico pode considerar necessario monitorizar o seu cora¢do durante o tratamento com
Eltrombopag Viatris e realizar um eletrocardiograma (ECG).

Pessoas idosas (65 anos de idade ou mais)

Existem dados limitados acerca do uso de Eltrombopag Viatris em doentes com 65 anos ou mais.
Deve tomar-se precaucao quando usar Eltrombopag Viatris se tiver 65 anos de idade ou mais.

Criancas e adolescentes

Eltrombopag Viatris ndo ¢ recomendado em criangas com menos de 1 ano de idade com PTI. Também
nao ¢ recomendado em pessoas com menos de 18 anos com contagens baixas de plaquetas devidas a
hepatite C ou anemia apasica grave.

Outros medicamentos e Eltrombopag Viatris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Inclui medicamentos obtidos sem prescri¢do e vitaminas.

Alguns medicamentos interagem com Eltrombopag Viatris — incluindo medicamentos sujeitos e
nao-sujeitos a receita médica e minerais. Estes incluem:

. medicamentos antidcidos para tratar a indigestio, azia ou ulceras no estdémago (ver também
“Quando tomar Eltrombopag Viatris ’ na secc¢io 3)

. medicamentos chamados estatinas, para reduzir o colesterol

. alguns medicamentos para tratar a infe¢do por VIH, como lopinavir e/ou ritonavir
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ciclosporina utilizada em contexto de transplante ou doencas imunes

. minerais como o ferro, calcio, magnésio, aluminio, selénio e zinco que podem estar incluidos

em suplementos vitaminicos e minerais (ver também “Quando tomar Eltrombopag

Viatris "na sec¢ao 3)

medicamentos como o metotrexato € o topotecano, para tratar o cancro

-  Informe o seu médico se tomar algum destes medicamentos. Alguns ndo deverdo ser tomados
com Eltrombopag Viatris ou podera ser necessario um ajuste de dose ou alterar a hora a que os
toma. O seu médico ird rever a medicag@o que estiver a tomar e sugerir a sua substitui¢ao se
necessario.

Se também esta a tomar medicamentos para impedir a formagao de codgulos sanguineos existe um
risco maior de hemorragia. O seu médico conversara sobre isto consigo.

Se estiver a tomar corticosteroides, danazol ¢/ou azatioprina, pode necessitar tomar uma dose mais
baixa ou parar de os tomar enquanto esta a tomar Eltrombopag Viatris.

Eltrombopag Viatris com alimentos e bebidas

Nao tome Eltrombopag Viatris com lacticinios uma vez que o calcio nos lacticinios afeta a absor¢ao
do medicamento. Para mais informagdes, consulte “Quando tomar Eltrombopag Viatris” na
seccao 3.

Gravidez e amamentagao
Nao utilize Eltrombopag Viatris se estiver gravida, a menos que tal seja recomendado pelo seu
médico. O efeito de Eltrombopag Viatris na gravidez ndo ¢ conhecido.

. Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
tomar este medicamento.

. Utilize um método contracetivo eficaz durante o tratamento com Eltrombopag Viatris para
prevenir a gravidez.

. Se engravidar durante o tratamento com Eltrombopag Viatris, informe o seu médico.

Nao amamente enquanto estiver a tomar Eltrombopag Viatris. Nio se sabe se Eltrombopag
Viatris ¢ excretado no leite humano.
=  Seestiver a amamentar ou a planear amamentar, informe o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Eltrombopag Viatris pode fazé-lo sentir-se tonto ¢ pode ter outros efeitos indesejaveis que podem
fazer com que fique menos alerta.

->  Naio conduza nem utilize maquinas a ndo ser que tenha a certeza que nao ¢ afetado.

Eltrombopag Viatris contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Eltrombopag Viatris

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. Nao altere a dose ou horario da toma de Eltrombopag Viatris a menos
que o seu médico ou farmacéutico o aconselhe a alterar. Enquanto esta a tomar Eltrombopag Viatris,
ira estar sob o cuidado de um médico com experiéncia no tratamento desta doenca.

Quanto tomar

Para PTI

Adultos ¢ criancas (6 a 17 anos)): a dose inicial habitual para doentes com PTI ¢ um comprimido de
50 mg de Eltrombopag Viatris uma vez por dia. Se tem origem no Leste/Sudeste da Asia podera
necessitar iniciar com uma dose menor de 25 mg.
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Criancas (1 a 5 anos)): a dose inicial habitual para PTI ¢ um comprimido de 25 mg de Eltrombopag
Viatris uma vez por dia.

Para hepatite C
Adultos - a dose inicial habitual para hepatite C ¢ um comprimido de 25 mg de Eltrombopag Viatris
uma vez por dia. Se tem origem no Leste/Sudeste da Asia ird iniciar com a mesma dose de 25 mg.

Eltrombopag Viatris pode levar 1 a 2 semanas a fazer efeito. Com base na sua resposta a Eltrombopag
Viatris o seu médico podera recomendar—lhe uma alteragdo da dose didria.

Como tomar os comprimidos
Engula o comprimido inteiro com agua.

Quando tomar

Assegure-se que:

) nas 4 horas antes de tomar Eltrombopag Viatris
) e nas 2 horas apos tomar Eltrombopag Viatris

Nao consome nenhum dos seguintes produtos:

lacticinios como queijo, manteiga, iogurte ou gelado

leite ou batidos de leite, bebidas contendo leite, iogurte ou natas

antiacidos, um tipo de medicamentos para a indigestio e azia

alguns suplementos vitaminicos ou minerais incluindo ferro, calcio, magnésio, aluminio,
selénio e zinco.

Se tomar, o medicamento ndo serd devidamente absorvido.

Tome Eltrombopag Viatris

horas
apos

Nao tome lacticinios, antiacidos ou suplementos minerais
4 horas antes e 2 horas apés tomar Eltrombopag Viatris

Para mais conselhos acerca de alimentos e bebidas adequados, consulte o seu médico.

Se tomar mais Eltrombopag Viatris do que deveria

Contacte um médico ou farmacéutico imediatamente. Se possivel, mostre-lhes a embalagem ou
este folheto.

Sera monitorizado quanto a sinais ou sintomas de efeitos indesejaveis e ser-lhe-a administrado
imediatamente tratamento apropriado.

Caso se tenha esquecido de tomar Eltrombopag Viatris
Tome a dose seguinte a hora habitual. Nao tome mais do que uma dose de Eltrombopag Viatris num
dia.

Se parar de tomar Eltrombopag Viatris

Nao pare de tomar Eltrombopag Viatris sem falar com o seu médico. Caso o seu médico lhe
recomende que pare o tratamento a sua contagem de plaquetas serd avaliada semanalmente nas

4 semanas seguintes. Ver também “Hemorragia ou nédoas negras apds paragem do tratamento”
na seccao 4.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Sintomas que necessitam de aten¢do: consulte um médico

Doentes a tomar Eltrombopag Viatris para a PTI ou para baixas contagens de plaquetas devidas a
hepatite C podem desenvolver sinais de efeitos indesejaveis potencialmente graves. E importante que
informe um médico se desenvolver estes sintomas.

Risco mais elevado de coagulos sanguineos

Certos doentes podem ter um risco mais elevado de coagulos sanguineos e medicamentos como
Eltrombopag Viatris podem fazer com que este problema piore. O bloqueio subito de um vaso
sanguineo por um coagulo de sangue ¢ um efeito secundario pouco frequente e pode afetar até 1 em
100 pessoas.

A Procure ajuda médica imediatamente se desenvolver sinais e sintomas de um coagulo
sanguineo, como:

. inchaco, dor, calor, vermelhidio ou sensibilidade numa perna

. falta de ar subita especialmente acompanhada de uma dor forte no peito ou respiragéo
acelerada

o dor abdominal (no estdbmago), abdémen dilatado, sangue nas suas fezes

Problemas de figado

Eltrombopag Viatris pode causar alteragdes que aparecem nas analises ao sangue e que podem ser
sinais de dano no figado. Problemas hepaticos (aumento das enzimas nas analises ao sangue) sao
frequentes e podem afetar até 1 em 10 pessoas. Outros problemas de figado sdo pouco frequentes e
podem afectar até¢ 1 em 100 pessoas.

Se tiver quaisquer destes sinais de problemas no figado:

. amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos (ictericia)
o urina de cor escura pouco habitual

=>  informe imediatamente o seu médico.

Hemorragia ou nédoas negras ap6s paragem do tratamento

Nas duas semanas seguintes a paragem do tratamento com Eltrombopag Viatris, o seu valor de

contagem de plaquetas ira regressar ao valor que tinha antes de iniciar o tratamento. O valor de

contagem de plaquetas mais baixo podera aumentar o risco de hemorragia ou de nédoas negras. O seu

médico ird avaliar o valor da sua contagem de plaquetas nas 4 semanas seguintes a paragem do

tratamento com Eltrombopag Viatris.

->  Informe o seu médico se tiver nodoas negras ou hemorragias depois de parar de tomar
Eltrombopag Viatris.

Alguns doentes tém hemorragia no sistema digestivo apos pararem de tomar peginterferao,

ribavirina e Eltrombopag Viatris. Os sintomas incluem:

. fezes negras semelhantes a alcatrdo (Tal pode ser um sinal de hemorragia GI, evacuagdes com
cor alterada sdo um efeito lateral pouco frequente que pode afectar até 1 em 100 pessoas)

. sangue nas suas fezes

vomitar sangue ou um material que se assemelha a graos de café

-  Informe o seu médico imediatamente se tiver algum destes sintomas.
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Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados como estando associados ao tratamento com
Eltrombopag Viatris em adultos com PTI

Efeitos indesejaveis muito frequentes
Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:

constipacao vulgar

ma-disposicao (nauseas),

diarreia

tosse

infecdo do nariz, dos seios perinasais, da garganta e das vias aéreas superiores (infe¢ao do trato
respiratorio superior)

dor de costas

Efeitos indesejaveis muito frequentes que podem aparecer nas analises sanguineas:

aumento da enzima hepatica alanina aminotransferase (ALT)

Efeitos indesejaveis frequentes
Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:

dor muscular, espasmo nos musculos, fraqueza muscular

dor dssea

periodo menstrual intenso

garganta irritada e desconforto ao engolir

problemas nos olhos incluindo exame ocular anormal. olho seco, dor nos olhos e comichdo nos
olhos

vomitos

gripe (influenza)

herpes oral

pneumonia

seios perinasais irritados e inflamados (inchados)

inflamacdo (inchago) e infecdo das amigdalas

infecdo dos pulmdes, dos seios perinasais, do nariz e da garganta

inflamacdo das gengivas

perda de apetite

sensacdo de formigueiro, queimadura ou adormecimento, geralmente chamado de sensacao de
picadas de agulha

sensibilidade da pele diminuida

sonoléncia

dor nos ouvidos

dor, inchago e sensibilidade numa das suas pernas (geralmente nos gémeos) com pele quente na
zona afetada (sinais de um coagulo sanguineo numa veia profunda)

inchago localizado com sangue de uma rutura num vaso sanguineo (hematoma)

afrontamentos

problemas na boca, incluindo boca seca, boca dorida, lingua sensivel, hemorragia das gengivas,
ulceras na boca

corrimento nasal

dor de dentes

dor abdominal

funcdo anormal do figado

alteracdes da pele incluindo, transpiragdo excessiva, erupc¢ao na pele irregular e com comichao,
alteragOes na aparé€ncia da pele

perda de cabelo

urina espumosa ou com bolhas (sinais da presenca de proteinas na urina)

temperatura corporal alta, sensag@o de calor

dor no peito
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sensacdo de fraqueza

dificuldade em dormir, depresséo
enxaqueca

visdo diminuida

sensac¢do de tontura (vertigem)
gases intestinais

Efeitos indesejaveis frequentes que podem aparecer nas analises sanguineas:

diminui¢do do niimero de globulos vermelhos (anemia)
diminui¢@o do niimero de plaquetas (trombocitopenia)
diminui¢do do niimero de globulos brancos

diminui¢@o do nivel de hemoglobina

aumento do niimero de eosinofilos

aumento do niimero de globulos brancos (leucocitose)
aumento do nivel de acido trico

aumento do nivel de potassio

aumento do nivel de creatinina

aumento do nivel de fosfatase alcalina

aumento da enzima hepatica aspartato aminotransferase (AST)
aumento da bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue
aumento dos niveis de algumas proteinas

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:

reacao alérgica

interrupg¢ao do fornecimento de sangue a uma parte do coragio

falta de ar stibita, especialmente quando acompanhada de uma forte dor no peito e/ou respiragdo
acelerada, que pode ser um sinal de um coagulo sanguineo nos pulmdes(ver “Risco mais
elevado de coagulos sanguineos” mais acima na secgio 4)

perda de fung¢ao de parte do pulmao causada por um bloqueio na artéria pulmonar

possivel dor, inchago e/ou vermelhiddo ao redor de uma veia que podem ser sinais de um
coagulo numa veia

amarelecimento da pele e/ou dor abdominal que podem ser sinais de um bloqueio no trato biliar,
lesdo do figado, lesdo no figado devido a inflamag@o (ver “Problemas de figado” mais acima
na secgao 4)

lesdo no figado devido a medicagdo

batimentos cardiacos acelerados, batimentos cardiacos irregulares, coloragdo azulada da pele,
alteracdes do ritmo cardiaco (prolongamento do intervalo QT) que podem ser sinais de uma
alteracdo relacionada com o coragdo e 0s vasos sanguineos.

coagulo sanguineo

rubor

articulagdes inchadas e com dor causado pelo acido urico (gota)

apatia, alteragdes de humor, chorar sem conseguir parar ou que ocorre em momentos
inesperados

problemas de equilibrio, discurso e fun¢do nervosa, tremor

sensagdes dolorosas ou anormais na pele

paralisia de um lado do corpo

enxaqueca com aura

danos num nervo

dilatag¢@o ou inchago dos vasos sanguineos que causam dor de cabega

problemas nos olhos, incluindo elevada producdo de lagrimas, turvagdo da lente do olho
(cataratas), hemorragia da retina, olhos secos

problemas com o nariz, garganta e seios perinasais, problemas respiratorios durante o sono
vesiculas ou feridas na boca e na garganta

perda de apetite
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. problemas digestivos incluindo evacuagdes frequentes, intoxica¢des alimentares, sangue nas
fezes, vomito com sangue

hemorragia retal, alteracdo da cor das fezes, inchago abdominal, obstipagao

problemas na boca, incluindo boca seca ou dorida, dor na lingua, hemorragia das gengivas,
desconforto na boca

queimadura solar

sensagao de calor, sensag¢ao de ansiedade

vermelhiddo da pele ou inchago a volta de uma ferida

hemorragia a volta de um cateter (se existente) subcutaneo

sensacdo de corpo estranho

problemas nos rins incluindo inflamagao dos rins, urinar excessivamente durante a noite,
insuficiéncia renal, globulos brancos na urina

suores frios

mal-estar geral

infe¢do da pele

alteragdes na pele, incluindo descoloragao da pele, descamagdo, vermelhidao, comichdo e
transpiragdo

fraqueza muscular

cancro do reto e do colon

Efeitos indesejaveis pouco frequentes que podem observar-se nas analises ao sangue

. alteracdes na forma dos globulos vermelhos

presenga de globulos brancos em desenvolvimento que pode ser indicativo de certas doengas
aumento do niimero de plaquetas

diminuigdo dos niveis de calcio

diminui¢do do nimero de globulos vermelhos (anemia) devido a uma destruigdo excessiva de
glébulos vermelhos (anemia hemolitica)

aumento do niimero de mielocitos

aumento do niimero de neutr6filos em banda

aumento do nivel de ureia no sangue

aumento do nivel de proteina na urina

aumento do nivel de albumina no sangue

aumento do nivel de proteinas totais no sangue

diminui¢ao do nivel de albumina no sangue

pH da urina aumentado

aumento do nivel de hemoglobina

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados como estando associados ao tratamento com
Eltrombopag Viatris em criancas (idade 1 e 17 anos) com PTI:

Se estes efeitos indesejaveis se tornarem graves, por favor informe o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Efeitos indesejaveis muito frequentes

Estes podem afetar mais do que 1 em 10 criancas:

. infecdo do nariz, dos seios perinasais, da garganta e das vias aéreas superiores, constipacdo
vulgar (infecdo do trato respiratorio superior)

diarreia

dor abdominal

tosse

temperatura alta

ma-disposicdo (nauseas)
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Efeitos indesejaveis frequentes

Estes podem afetar até 1 em 10 criangas:

dificuldade em adormecer (insonia)

dor de dentes

dor no nariz e na garganta

comichdo no nariz, corrimento nasal ou nariz entupido

dor de ganganta, corrimento nasal, congestao nasal e espirros

problemas na boca, incluindo boca seca, dor de ganganta, lingua sensivel, hemorragia das
gengivas, Ulceras na boca

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados como estando associados ao tratamento com
Eltrombopag Viatris em associacdo com peginterferio e ribavirina em doentes com VHC:

Efeitos indesejaveis muito frequentes
Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:
dor de cabeca

perda de apetite

tosse

ma-disposi¢ao (nduseas), diarreia
dor muscular, fraqueza muscular
comichdo

sensacdo de cansago

febre

perda de cabelo ndo habitual
sensac¢do de fraqueza

estado tipo gripal

inchaco das maos ou dos pés
arrepios

Efeitos indesejaveis muito frequentes que podem aparecer nas analises sanguineas:
. diminui¢do do niimero de globulos vermelhos (anemia)

Efeitos indesejaveis frequentes

. Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:

. infe¢do do sistema urinario

. inflamacao das passagens nasais, garganta e boca, sintomas gripais, boca seca, boca dorida ou

inflamada ou feridas da boca, dor de doentes

perda de peso

perturbagdo do sono, sonoléncia anormal, depressdo, ansiedade

tonturas, problemas com a ateng@o e a memoria, alteragdo de humor

diminui¢do da funcdo cerebral ap6s lesdao hepatica

formigueiro ou adormecimento nas méaos ou pés

febre, dor de cabeca

problemas nos olhos, incluindo turvacao da lente do olho (cataratas), olhos secos, pequenos

depositos amarelos na retina, amarelecimento do branco dos olhos

hemorragia na retina

sensag¢do de andar a roda (vertigens)

pulsacdo rapida e irregular (palpitagdes), falta de ar

tosse com muco, corrimento nasal, gripe (influenza), garganta irritada e desconforto ao engolir

problemas do sistema digestivo, incluindo vomitos, dor de estdmago, indigestdo, obstipacao,

estomago inchado, alteragcdes do paladar, hemorroidas, dor/desconforto de estomago, vasos

sanguineos inchados e hemorragia da garganta (esofago)

. dor de dentes

. problemas no figado, incluindo tumor no figado, amarelecimento do branco do olho ou da pele
(ictericia), lesdo no figado devido a medicag@o (ver ‘Problemas de figado’ acima na secgio 4)
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alteragdes na pele, incluindo erupcao na pele, pele seca, eczema, vermelhidao da pele,
comichio, transpiragdo excessiva, excrescéncias cutaneas pouco habituais, queda de cabelo
dor nas articulagdes, dores nas costas, dores nos 0ssos, dores nas extremidades (bracos, pernas,
maos ou nos pés), espasmos musculares

irritabilidade, sensag@o de mal-estar generalizada, reagdes da pele tais como vermelhiddo ou
inchaco e dor no local da injecdo, dor e desconforto no peito, aumento de liquidos no corpo ou
nas extremidades que provocam inchago

infecdo do nariz, dos seios perinasais, da garganta e das vias aéreas superiores, constipacdo
vulgar (infecdo do trato respiratdrio superior), inflamacdo da membrana mucosa que reveste os
bronquios

depressdo, ansiedade, perturbacdao do sono, nervosismo

Efeitos indesejaveis frequentes que podem aparecer nas analises sanguineas:

aumento do agucar (glucose) no sangue

diminui¢do do numero de gldébulos brancos

diminui¢do do nimero de neutrofilos

diminui¢do do nivel de albumina no sangue

diminui¢@o do nivel de hemoglobina

aumento da bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue
alteragdes nas enzimas que controlam a coagulagdo do sangue

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:

dor ao urinar

distarbios do ritmo cardiaco (prolongamento do intervalo QT)

infecdo no estomago (gastroenterite), dor de garganta

vesiculas/feridas na boca, inflamagdo do estomago

alteragOes na pele, incluindo alterag¢do da cor, descamagdo, vermelhidao, comichio, lesdo e
suores noturnos

coagulos sanguineos numa veia para o figado (possivel lesdo do figado e/ou do sistema
digestivo)

coagulagdo sanguinea anormal em pequenos vasos sanguineos com insuficiéncia renal
erupcdo cutinea e nodoa negra no local da injecgdo, desconforto no peito

diminui¢do do niimero de globulos vermelhos (anemia) devido a uma destruigdo excessiva de
glébulos vermelhos (anemia hemolitica)

confusdo, agitagdo

insuficiéncia hepatica

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados como estando associados ao tratamento com
Eltrombopag Viatris em doentes com anemia aplastica grave (AAG):

Se estes efeitos indesejaveis se tornarem graves, por favor informe o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Efeitos indesejaveis muito frequentes
Podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas.

tosse

dor de cabeca

dor na boca e na garganta

diarreia

sensacdo de enjoo (nauseas)

dor nas articulacgdes (artralgia)

dor nas extremidades (bragos, pernas, maos e pés)
tonturas

sensagao de muito cansago

febre
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arrepios

comichdo nos olhos
vesiculas na boca
dor abdominal
espasmos musculares

Efeitos indesejaveis muito frequentes que podem observar-se nas analises sanguineas
. alteragOes anormais nas células da medula 6ssea
. aumento da enzima hepatica aspartato aminotransferase (AST)

Efeitos indesejaveis frequentes
Podem afetar até 1 em cada 10 pessoas.

° ansiedade

. depressao

° sensagao de frio

. mal-estar geral

. problemas nos olhos incluindo problemas de visdo, visdo turva e menos clara, cristalino turvo

(catarata), manchas ou depositos no olho (flocos vitreos), olho seco, comichao nos olhos,
amarelecimento do branco do olho ou da pele
. hemorragia nasal
distarbios do sistema digestivo incluindo dificuldade em engolir, dor na boca, lingua inchada,
vomitos, perda de apetite, dor/desconforto de estomago, inchago do estdmago, gases,
obstipacdo, alteragcdes da motilidade intestinal que pode provocar obstipagdo, distensdao
abdominal, diarreia e/ou sintomas acima mencionados, alteragdo da cor das fezes
desmaio
problemas da pele incluindo pequenos pontos vermelhos ou roxos provocados por hemorragia
da pele (petéquias), erupgdo na pele, comichio, urticaria, lesdo da pele
sangramento das gengivas
dor nas costas
dor muscular
dor nos ossos
fraqueza (astenia)
inchago dos tecidos nos membros inferiores, devido a acumulagao de liquidos
colorag@o anormal da urina
interrupcao da irrigacdo de sangue ao baco (enfarte esplénico)
corrimento nasal

Efeitos indesejaveis frequentes que podem observar-se nas analises ao sangue

° aumento das enzimas devido a degradagdo muscular (creatinina fosfoquinase)
acumulagdo de ferro no organismo (sobrecarga de ferro)

diminui¢do do nivel de agticar no sangue (hipoglicemia)

aumento da bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue
diminui¢do do nimero de globulos brancos

Efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida
A frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis

. descoloragdo da pele
. escurecimento da pele
. lesdo do figado devido a medicagdo

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Eltrombopag Viatris

Manter este medicamento fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister.
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetddo da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Eltrombopag Viatris
A substancia ativa no Eltrombopag Viatris € eltrombopag.

12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 12,5 mg de
eltrombopag.

25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 25 mg de
eltrombopag.

50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 50 mg de
eltrombopag.

75 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém eltrombopag olamina equivalente a 75 mg de
eltrombopag.

Os outros componentes sdo: hipromelose (E464), macrogol 3350 (E1521), estearato de magnésio,
manitol (E421), celulose microcristalina (E463), povidona (K30), carboximetilamido sodico Tipo A,
didxido de titanio (E171), hidroxipropilcelulose, talco (E553Db).

Eltrombopag Viatris 50 mg comprimidos revestidos por pelicula também contém 6xido de ferro
vermelho ( E172ii), 6xido de ferro amarelo ( E172iii) e carmin de indigo (E132).

Eltrombopag Viatris 75 mg comprimidos revestidos por pelicula também contém 6xido de ferro
vermelho ( E172ii) e carmin de indigo (E132).

Qual o aspeto de Eltrombopag Viatris e conteido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) de Eltrombopag Viatris 12,5 mg sdo brancos a
esbranquicado, redondos, biconvexos e com gravacdo ‘L’ numa face.

Os comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) de Eltrombopag Viatris 25 mg séo brancos a
esbranquicado, redondos, biconvexos e com gravacao ‘25’ numa face.

Os comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) de Eltrombopag Viatris 50 mg sdo castanhos,
redondos, biconvexos e com gravacdo ‘50’ numa face.

Os comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) de Eltrombopag Viatris 75 mg sdo cor-de-rosa,
redondos, biconvexos e com gravacdo ‘75’ numa face.
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Sao disponibilizados em blisters de aluminio em embalagens contendo 14, 28 ou 84 comprimidos
revestidos por pelicula e embalagens multiplas contendo 84 (3 embalagens de 28) comprimidos
revestidos por pelicula ou blisters de aluminio de dose unitaria em embalagens contendo 14 x 1 ou
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular de Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado
Viatris Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanda

Fabricante(s)
ELPEN Pharmaceutical Co. Inc.
Marathonos Ave. 95, Pikermi, Attiki, 19009, Grécia

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +4528 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

EiLGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z.0.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00
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France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.

Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvmpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

Suomi/Finland
Viatris Oy

Puh/Tel: +358 20 720 9555

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em [MM/AAAA].

Outras fontes de informacio
Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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