ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Mulpleo 3 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 3 mg de lusutrombopag.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula redondos, vermelhos claros, com 7,0 mm, com a marcacao da
marca comercial da Shionogi acima do c6digo identificador “551” num lado e com a marcagdo da
dosagem “3” no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Mulpleo ¢ indicado para o tratamento da trombocitopenia grave em doentes adultos com doenca
hepatica cronica submetidos a procedimentos invasivos (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio
Posologia
A dose recomendada ¢ de 3 mg de lusutrombopag uma vez por dia, durante 7 dias.

O procedimento deve ser efetuado a partir do dia 9 apds o inicio do tratamento com lusutrombopag.
Deve determinar-se a contagem de plaquetas antes do procedimento.

Omissdo da dose
Se houver omiss@o de uma dose, a mesma devera ser tomada assim que possivel. Ndo se deve tomar

uma dose a dobrar para compensar uma dose omissa.

Duracdo do tratamento
Mulpleo ndo deve ser tomado durante mais de 7 dias.

Populacdes especiais

Idosos
Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes com 65 anos de idade ou mais (ver
secgdo 5.2).

Compromisso renal
Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).



Compromisso hepatico

Dada a quantidade limitada de informacao existente, a seguranca e eficacia de Mulpleo nao foram
estabelecidas em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh) (ver seccoes 4.4
e 5.1). Nao se prevé qualquer ajuste posologico nestes doentes. A terapéutica com lusutrombopag s6
deverd ser iniciada em doentes com compromisso hepatico grave se o beneficio esperado superar os
riscos previstos (ver sec¢des 4.4 e 5.2). Nao ¢é necesssario qualquer ajuste posologico em doentes com
compromisso hepatico ligeiro (classe A de Child-Pugh) a moderado (classe B de Child-Pugh).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de lusutrombopag em criangas e adolescentes (< 18 anos de idade) nao foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Mulpleo ¢ para utilizagdo oral. O comprimido revestido por pelicula ¢ para ser tomado uma vez por
dia com um liquido, engolido inteiro e ndo devera ser mastigado, dividido ou esmagado. Pode ser
tomado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Complicacdes tromboticas/tromboembdlicas

Os doentes com doenga hepatica cronica apresentam um risco de trombose da veia porta e trombose da
veia mesentérica. O risco podera aumentar devido a um procedimento invasivo. Sabe-se que as
complicagdes tromboticas e tromboembolicas ocorrem com agonistas dos recetores da trombopoietina
(TPO), com base no mecanismo de agdo associado a um aumento das plaquetas. Deve ter-se precaucio
no que diz respeito a acontecimentos tromboembdlicos apos procedimentos invasivos, assim como
apos o tratamento, independentemente da contagem de plaquetas. O risco de trombose ou de
tromboembolismo podera aumentar em doentes com trombose ou tromboembolismo, com
antecedentes de trombose ou de tromboembolismo, com auséncia de fluxo sanguineo hepatopetal no
tronco principal da veia porta ou em doentes com coagulopatia congénita. Estes doentes devem ser
clinicamente monitorizados quando tratados com lusutrombopag.

Compromisso hepatico grave

Existe informagdo limitada sobre a utilizacdo de lusutrombopag em doentes com compromisso
hepatico grave (classe C de Child-Pugh) (ver secgdo 5.1). O lusutrombopag s6 devera ser utilizado
nestes doentes se o beneficio esperado superar os riscos previstos (ver secgoes 4.2 € 5.2).

Dada a natureza instavel destes doentes, estes devem receber assisténcia de acordo com a pratica
clinica, através de monitorizagao cuidadosa para deteg@o de sinais precoces de agravamento ou
reaparecimento de encefalopatia hepatica, ascites e de tendencias trombdticas ou hemorragicas por
monitorizacdo dos testes da fungdo hepatica, testes utilizados para a avaliagdo do estado de coagulagdo
e através de imagiologia da vasculatura portal, conforme seja necessario. Para além disso, apesar de
nao ser necessario qualquer ajuste posologico nestes individuos, a contagem de plaquetas deve ser
determinada pelo menos uma vez, aproximadamente 5 dias apds a primeira dose e, dai em diante,
conforme necessario. Devem adotar-se medidas adequadas, tal como a descontinuagdo do
lusutrombopag, se a contagem de plaquetas atingir > 50 000/pul, como resultado de um aumento de

20 000/l em relag@o ao valor inicial.



Utilizacdo em doentes com doenca hepatica cronica submetidos a procedimentos invasivos

O lusutrombopag deve ser utilizado quando o risco de hemorragia é considerado elevado, de acordo
com os valores das analises clinicas laboratoriais, tais como a contagem de plaquetas e do sistema de
coagulagdo-fibrindlise, sintomas clinicos e tipo de procedimento invasivo. A eficicia e seguranca do
lusutrombopag ndo foram estabelecidas quando o mesmo ¢ administrado antes de uma laparotomia,
toracotomia, cirugia de coracao aberto, craniotomia ou excisao de orgdos.

Repeticdo do tratamento

A informacao disponivel sobre a utilizagdo do lusutrombopag em doentes anteriormente expostos ao
lusutrombopag ¢é limitada.

Utilizacdo em doentes com antecedentes de esplenectomia

A eficacia e seguranca do lusutrombopag ndo foram estabelecidas quando o mesmo ¢ administrado em
doentes com antecedentes de esplenectomia. A contagem de plaquetas deve ser cuidadosamente
monitorizada em doentes com antecedentes de esplenectomia tratados com lusutrombopag.

Coadministracio com preparacdes a base de interferdo

Sabe-se que as preparagdes a base de interferdo reduzem a contagem de plaquetas. Por conseguinte,
este facto deve ser tido em consideragdo ao coadministrar-se lusutrombopag com preparacdes a base
de interferdo.

Doentes com um peso corporal <45 kg

A informacao disponivel sobre a utilizagdo do lusutrombopag em doentes com um peso corporal

<45 kg ¢ limitada. A contagem de plaquetas deve ser determinada pelo menos uma vez,
aproximadamente 5 dias ap6s a primeira dose e, dai em diante, conforme necessario. Devem adotar-se
medidas adequadas, tal como a descontinuagdo do lusutrombopag, se a contagem de plaquetas atingir
> 50 000/ul, como resultado de um aumento de 20 000/ul em relag@o ao valor inicial.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Inibidores da gp-P e da BCRP

O lusutrombopag é um substrato da gp-P e da BCRP, mas ndo é um substrato dos OATP1BI1,
OATPI1B3 e OCT1. No estudo clinico de interagdes medicamentosas, a coadministragdo de
ciclosporina, um inibidor duplo da gp-P e da BCRP, aumentou os valores da Ciax € da AUCinr do
lusutrombopag em cerca de 20%, em comparagdo com a administracdo de lusutrombopag
isoladamente. Por conseguinte, ndo pode ser excluida uma potencial interacdo com os inibidores da
gp-P ou da BCRP, ndo sendo contudo necessario qualquer ajuste posologico com a dose clinica
recomendada de 3 mg em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecio

Mulpleo deve ser utilizado com contracecao (ver sub-seccdo Gravidez e secgao 5.3).



Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizagdo de lusutrombopag em mulheres gravidas é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais sao insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver

secgdo 5.3).

O lusutrombopag nao ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se o lusutrombopag ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os estudos
em animais mostraram excrecao do lusutrombopag no leite de ratos a amamentar (ver sec¢ao 5.3). Por
conseguinte, nao pode ser excluido qualquer risco para a crianga a amamentar. Mulpleo ndo deve ser
administrado a mulheres a amamentar ja que ¢ excretado no leite mamario em animais.

Fertilidade

O lusutrombopag ndo afetou a fertilidade masculina ou feminina no rato até 176 e 252 vezes as
exposicoes clinicas humanas observadas em adultos, com base na AUC, em machos e fémeas,
respetivamente (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do lusutrombopag sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes foram cefaleias (4,7%; 8/171 doentes no grupo do
lusutrombopag; 3,5%; 6/170 doentes no grupo do placebo), nduseas (2,3%; 4/171 doentes no grupo do
lusutrombopag; 4,1%; 7/170 doentes no grupo do placebo), trombose da veia porta (1,2%;

2/171 doentes no grupo do lusutrombopag; 1,2%; 2/170 doentes no grupo do placebo) e erupcao
cutanea (1,2%; 2/171 doentes no grupo do lusutrombopag; 0%; 0/170 doentes no grupo do placebo).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas observadas com 3 mg de lusutrombopag uma vez por dia, até um maximo de

7 dias, em ensaios aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados com placebo, em doentes
trombocitopénicos com doenga hepatica cronica, submetidos a um procedimento invasivo (M0626,
MO0631 e M0634; N=171) estdo listadas na tabela 1 por Classes de Sistemas de Orgéos do MedDRA.

Tabela 1 Reacoes adversas

Classes de sistemas de orgaos Reacio adversa - Frequentes
Doengas do sistema nervoso Cefaleias

Doengas gastrointestinais Néuseas

Afecgdes hepatobiliares Trombose da veia porta
Afecgdes dos tecidos cutineos e Erupcdo cutanea

subcutineos

2 Categoria de frequéncia: 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).



Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Complicagoes tromboticas/tromboembolicas

Foi notificada trombose da veia porta em estudos clinicos de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultacao,
controlados com placebo com 3 mg de lusutrombopag, uma vez por dia, até um maximo de 7 dias
(1,2%; 2/171 doentes); a incidéncia foi comparavel a do grupo do placebo (1,2%; 2/170 doentes); foi
notificado apenas um caso de trombose cardiaca ventricular (0,6%; 1/171) no grupo do lusutrombopag.
No estudo de fase 2b, um doente teve trombose da veia porta que foi notificada como acontecimento
adverso emergente do tratamento (AAET) nos grupos do lusutrombopag 2 mg e 4 mg. Um doente teve
trombose da veia mesentérica notificada como AAET no grupo do lusutrombopag 4 mg; dois doentes
tiveram trombose da veia mesentérica notificada como AAET no grupo do placebo (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma sobredosagem podera induzir um aumento excessivo da contagem de plaquetas, e podera
provocar subsequentemente um estado medicamente passivel de causar trombose e tromboembolismo.
Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com lusutrombopag. As contagens de
plaquetas devem ser determinadas frequentemente e o estado dos doentes deve ser cuidadosamente
observado. Uma vez que a taxa de ligagdo as proteinas de lusutrombopag ¢é elevada no soro, a
hemodialise ndo ¢ considerada eficaz.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Anti-hemorragicos, outros hemostaticos sistémicos, codigo ATC:
B02BX07

Mecanismo de a¢ido

O lusutrombopag ¢ um agonista dos recetores da TPO oralmente ativo. O lusutrombopag atua nas
células estaminais hematopoiéticas ¢ no dominio transmembranar dos recetores da TPO humana
expressos em megacariocitos, para estimular o megacariocito a proliferar e diferenciar-se através de
uma via de transducao do sinal para regulagdo da produgdo a montante semelhante a que € utilizada
pela TPO enddgena, levando assim a trombocitopoiese.

Eficacia e seguranca clinicas

Foram conduzidos dois estudos de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultagdo, controlados com placebo
para avaliar o lusutrombopag versus placebo em individuos trombocitopénicos (contagem de plaquetas
<50 000/ul) com doenga hepatica cronica (classe A e B de Child-Pugh), submetidos a procedimentos
invasivos eletivos (excluindo laparotomia, toracotomia, craniotomia, cirurgia de coragdo aberto,
ressecgdo de orgdos ou ressecgao parcial de 6rgdos) no Japao (M0631 (L-PLUS 1) e em multiplos
paises (M0634 (L-PLUS 2)). Os individuos foram aleatorizados para receber 3 mg de lusutrombopag
ou placebo numa razdo de 1:1. A aleatorizacao foi estratificada por contagem de plaquetas aquando do
rastreio/inicio do estudo e procedimento invasivo primario. O tratamento em estudo foi administrado
por via oral até um maximo de 7 dias. Do dia 5 ao dia 7, a contagem de plaquetas foi medida antes da
administracao do farmaco em estudo. A administracdo do farmaco em estudo era interrompida se a


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

contagem de plaquetas fosse > 50 000/pl juntamente com um aumento > 20 000/l em relagéo ao
inicio do estudo.

O procedimento invasivo era efetuado entre os dias 9 e 14.

No estudo M0631, 96 individuos receberam lusutrombopag ou placebo uma vez por dia: 48 individuos
no grupo do lusutrombopag e 48 individuos no grupo do placebo. Oito individuos tratados com
lusutrombopag e 2 individuos tratados com placebo receberam menos de 7 dias de tratamento uma vez
que os individuos foram ao encontro do critério de respondedor antes do dia 7. Entre os 48 individuos
no grupo do lusutrombopag, 40 individuos receberam lusutrombopag durante 7 dias, 4 individuos
receberam durante 6 dias, 1 individuo recebeu durante 5 dias e 3 individuos receberam durante 4 dias.
Entre os 48 individuos no grupo do placebo, 46 foram tratados durante 7 dias e 2 foram tratados
durante 4 dias.

No estudo M0634, 215 individuos foram aleatorizados para o estudo: 108 no grupo de lusutrombopag
3 mg e 107 no grupo do placebo. Um individuo no grupo do lusutrombopag desistiu do estudo antes
da administra¢do do farmaco em estudo. No grupo do lusutrombopag, 73/107 individuos (68,2%)
receberam o farmaco em estudo durante 7 dias. Dos restantes individuos no grupo do lusutrombopag,
15, 8 e 11 individuos receberam o fairmaco em estudo durante 4, 5 e 6 dias, respetivamente. No grupo
do placebo, 94/107 individuos (87,9%) receberam o farmaco em estudo durante 7 dias. Dos restantes
individuos no grupo do placebo, 5, 4 e 4 individuos receberam o farmaco em estudo durante 4, 5 e

6 dias, respetivamente.

O parametro de avalia¢do primario no estudo M0631 foi a proporcdo de individuos que ndo
necessitaram de uma transfusdo de plaquetas (i.e., atingiram uma contagem de plaquetas > 50 000/ul)
antes do procedimento invasivo primario. O parametro de avaliagdo primario no estudo M0634 foi a
propor¢ao de individuos que ndo necessitaram de uma transfusdo de plaquetas (i.e. atingiram uma
contagem de plaquetas > 50 000/pul) antes do procedimento invasivo primario, nem de terapéutica de
resgate para a hemorragia, desde a aleatorizagdo até 7 dias apds o procedimento invasivo primario.

Para permitir uma comparagdo global dos resultados dos estudos M0631 e M0634, conforme
apresentado nas tabelas 2 a 5, os dados do estudo M0631 foram re-analisados de acordo com o
parametro de avaliagdo primario para o estudo M0634. A propor¢do de individuos que ndo
necessitaram de uma transfusdo de plaquetas antes do procedimento invasivo primario, nem de
terapéutica de resgate para a hemorragia, desde a aleatorizagdo até 7 dias apds o procedimento
invasivo primdrio, foi significativamente maior em termos estatisticos no grupo do lusutrombopag em
comparagdo com o grupo do placebo, para o estudo individual e para as analises agrupadas (Tabela 2).



Tabela 2 Proporc¢ao de individuos que nao necessitaram de uma transfusio de plaquetas nem de
terapéutica de resgate

Estudo M0631 Estudo M0634 Global

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

IProporgdo de individuos
[a] 75,5% 12,5% 64,8% 29,0% 68,2% 23,9%
(numero de individuos) (37 (6) (70) (E2)) (107) (37

Comparagdo com o

) 61,8 36,6 444
placebo [b]: Diferenga da > 7 V
roporgio (IC de 95%) (46,4;77,2) (24,6; 48.5) (34,9; 54,0)
Valor de p <0,0001 <0,0001 <0,0001

LUSU = lusutrombopag

[a]  Proporgdo de individuos que ndo necessitaram de uma transfusdo de plaquetas antes do procedimento
invasivo primario, nem de terapéutica de resgate (incluindo transfusdo de plaquetas) para a hemorragia, desde a
aleatorizagdo até 7 dias apos o procedimento invasivo primario. Para além dos individuos que receberam uma
transfusdo de plaquetas, os individuos que ndo foram submetidos a um procedimento invasivo,
independentemente da razdo, foram considerados como tendo recebido uma transfusdo de plaquetas.

b] Teste de Cochran-Mantel-Haenszel com a contagem de plaquetas no inicio do estudo como estrato. Na
analise dos dados agrupados, o estudo foi adicionado como estrato. O valor de p e o intervalo de confianca foram
calculados usando o método de Wald.

Os parametros de avaliagdo secundarios chave nos estudos M0631 e M0634 foram:

Proporgao de individuos que ndo necessitaram de uma transfusdo de plaquetas durante o estudo
(dia I até ao dia 35)

A proporg¢ao de individuos que nao necessitaram de uma transfusdo de plaquetas durante o estudo foi
significativamente maior no grupo do lusutrombopag, nos estudos individuais e no grupo do
lusutrombopag agrupado (estudos M0631 e M0634), em comparagdo com o placebo (tabela 3).

Tabela 3 Proporcao de individuos que nao necessitaram de uma transfusiao de plaquetas
durante o estudo (dia 1 até ao dia 35)
Estudo M0631 Estudo M0634 Global

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

Proporg¢éo de individuos
[a] 77,6% 12,5% 63,0% 29,0% 67,5% 23,9%
(numero de individuos) (38) (6) (68) 31 (106) (37

Comparagdo com o

) 63,8 34,7 43,8
placebo [b]: Diferenca da > V "
roporcio (IC de 95%) (48,7; 78,9) (22,6; 46,8) (34,2; 53,4)
Valor de p <0,0001 <0,0001 <0,0001

[a] Proporgdo de individuos que ndo necessitaram de uma transfusdo de plaquetas durante o estudo (i.e., desde o
dia 1 até ao dia 35). Para além dos individuos que receberam uma transfusio de plaquetas, os individuos que nio
receberam um procedimento invasivo, independentemente da razdo, foram considerados como tendo recebido
uma transfusdo de plaquetas.

[b] Teste de Cochran-Mantel-Haenszel com a contagem de plaquetas no inicio do estudo como estrato. Na
analise dos dados agrupados, o estudo foi adicionado como estrato. O valor de p e o intervalo de confianga foram
calculados usando o método de Wald.

Proporgao de respondedores

A proporgao de individuos que foram ao encontro do critério de respondedor (definido como um
aumento da contagem de plaquetas > 50 000/pl com um aumento > 20 000/ul em relagdo ao inicio do
estudo) durante o estudo foi significativamente maior no grupo do lusutrombopag, nos estudos
individuais e no grupo do lusutrombopag agrupado (estudos M0631 e M0634), em comparagdo com o
placebo (tabela 4).



Tabela 4 Proporcio de respondedores

Estudo M0631 Estudo M0634 Global

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

IProporgdo of individuos

[a] 75,5% 6,3% 64,8% 131% | 682% | 11,0%
(ntimero de individuos) 37) 3) (70) (14) (107) (17)
glzgle%a;?%??];?fefi:nga da| sy i&gz 3) (41 511672 4) (48 i§’695 4)

ropor¢do (IC de 95%) 7 T 7
Valor de p <0,0001 <0,0001 <0,0001

[a] Um respondedor foi definido como um individuo que atingiu uma contagem de plaquetas > 50 000/ul
com um aumento > 20 000/pl em relagdo ao inicio do estudo. Um individuo era considerado um ndo respondedor
se o individuo s6 cumprisse o critério de respondedor ap6s a transfusdo de plaquetas.

[b]  Teste de Cochran-Mantel-Haenszel com a contagem de plaquetas no inicio do estudo como estrato. Na
analise dos dados agrupados, o estudo foi adicionado como estrato. O valor de p e o intervalo de confianca foram
calculados usando o método de Wald.

Duragdo do aumento da contagem de plaquetas > 50 000/ul

A duracao do aumento da contagem de plaquetas > 50 000/ul nos estudos M0631 ¢ M0634 ¢ no grupo
do lusutrombopag agrupado (estudos M0631 e M0634) foi significativamente maior, em comparagao
com o placebo (tabela 5).

Tabela 5 Duracio do aumento da contagem de plaquetas para > 50 000/l
Estudo M0631 Estudo M0634 Global
LUSU3 mg| Placebo |LUSU3 mg | Placebo | LUSU 3 mg | Placebo
N=49 N =48 N=108 N=107 N=157 N =155

Total
-n 48 48 107 107 155 155
- Mediana (dias) 21,1 3,4 15,1 1,0 17,3 1,8
- (Q1,Q3) (13,7; 25,5)| (0,0;11,3) | (6,6;23,9) |(0,0;9,2) | (9,7;24,4) ](0,0;9,5)
- Valor de p [a] 0,0197 0,0002 <0,0001

LUSU = lusutrombopag; Q1 = percentil 25; Q3 = percentil 75
[a] O valor de p foi calculado através do teste de van Elteren com o estado de transfusdo de plaquetas como
estrato. Na andlise dos dados agrupados, o estudo foi adicionado como estrato.

Curso de tempo da contagem de plaquetas

A contagem de plaquetas maxima média (intervalo) em individuos sem transfusdo de plaquetas no
grupo do lusutrombopag, nos estudos M0631 e M0634, foi de 90 200 (59 000 a 145 000)/ul e de

86 900 (25 000 a 219 000)/ul, respetivamente; e o tempo mediano (intervalo) para atingir a contagem
de plaquetas maxima foi de 14,0 (6 a 28) dias e de 12,0 (5 a 35) dias, respetivamente, e dai em diante
prevé-se que a contagem de plaquetas diminua.

O curso de tempo da contagem de plaquetas nos individuos tratados com lusutrombopag sem
transfusdo de plaquetas, e nos individuos tratados com placebo, com transfusio de plaquetas nos
estudos M0631 e M0634, esta apresentado na figura 1.



Figura 1 Perfis do curso de tempo de contagem de plaquetas nos estudos de fase 3 em doentes
trombocitopénicos com doenc¢a hepatica cronica (individuos tratados com
lusutrombopag sem transfusdo de plaquetas e individuos tratados com placebo com
transfusio de plaquetas)

Estudo de fase 3 M0631
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Contagem de plaquetas
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estudo

Dia
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Doentes com compromisso hepatico grave

No estudo M0634, 3 individuos com doenga hepatica de classe C de Child-Pugh foram erradamente
recrutados (todos no grupo do lusutrombopag). Os 3 individuos receberam 7 dias de tratamento com
lusutrombopag. Estes dados limitados sugerem ndo haver um padrao anormal de elevagdo da
contagem de plaquetas nesta subpopulagao.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Mulpleo em todos os subgrupos da populacao pediatrica na trombocitopenia secundaria a
doenga hepatica (ver seccao 4.2 para obter informagdo sobre uso pediatrico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O lusutrombopag ¢ absorvido com a concentragdo maxima a ocorrer 6 a 8 horas ap6s a administragao
oral. As razdes de acumulag@o da Cmax € da AUC sio de, aproximadamente, 2 com doses multiplas
uma vez por dia, e o estado de equilibrio da concentragdo plasmatica do lusutrombopag parece ser
atingido apos o dia 5. A farmacocinética do lusutrombopag foi similar, tanto nos individuos saudaveis
como na populagdo com doenga hepatica cronica. Os parametros farmacocinéticos em doentes com
doenga hepatica cronica estdo apresentados na tabela 6.
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Tabela 6 Parametros farmacocinéticos do lusutrombopag apoés uma dose de 3 mg, uma vez
por dia, em doentes trombocitopénicos com doenca hepatica cronica (estudo M0634)

Crnax (ng/ml) Tmax (h) AUCy- (ng-h/ml) CL/F (Vh)

157 (34,7) 5,95 (2,03; 7.85) 2737 (36,1) 1,10 (36,1)

n=09.
Meédia geométrica (%CV) que ndo para o Tmax, que ¢ a mediana (intervalo).

Interacdo com os alimentos

Nem os alimentos (incluindo uma dieta com elevado teor de gorduras e de elevado valor caldrico) nem
a coadministracdo com célcio tém um efeito clinicamente significativo na farmacocinética do
lusutrombopag.

Distribuicdo
A razdo de ligagdo as proteinas do plasma humano ¢ > 99,9%. O volume de distribui¢do aparente
médio (% de coeficiente de variagdo) durante a fase terminal do lusutrombopag em individuos adultos

saudaveis (n = 16) foi de 39,5 1(23,5%).

No rato, os resultados indicaram que o lusutrombopag e os seus metabolitos sdo transferidos para o
feto através da placenta.

Biotransformacao

O lusutrombopag é um substrato da gp-P e da BCRP, mas nao é um substrato do OATP1B1,
OATP1B3 ou OCTI. No estudo de equilibrio de massa no ser humano com ['*C]-lusutrombopag, o
principal componente em circulacdo foi o lusutrombopag inalterado (97% da radioatividade no
plasma) e os metabolitos, tais como o des-hexil, acido carboxilico f-oxidado, conjugado taurino do
acido carboxilico B-oxidado e acil-glucoronido, foram detetados com menos de 2,6% de radioatividade
no plasma. Nas fezes, os componentes de radioatividade foram o lusutrombopag inalterado (16% da
radioatividade administrada) e os metabolitos relacionados com a -oxidacdo (35% da radioatividade
administrada), sugerindo que o lusutrombopag ¢ metabolizado primeiro por w-oxidagdo, sendo
subsequentemente metabolizado por B-oxidacdo da cadeia lateral O-hexil. Os estudos in vitro
revelaram que as enzimas CYP4, incluindo a CYP4A11 e parcialmente a enzima CYP3A4,
contribuiram para a w-oxidagao para formar lusutrombopag 6-hidroxilado. Ndo foram relatadas
interagdes medicamentosas por inibi¢dao ou inducdo de quaisquer enzimas CYP4A, na utilizagdo
clinica. Por conseguinte, ¢ pouco provavel que os indutores e inibidores das enzimas CYP4A,
incluindo a CYP4A11, afetem a farmacocinética do lusutrombopag.

O lusutrombopag tem um baixo potencial para inibir as enzimas CYP (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 e 3A4/5), e para induzir tanto as enzimas CYP (CYP1A2, 2C9 e 3A4) como as enzimas
UGT (UGT1A2, 1A6 e 2B7). O lusutrombopag apresenta também um potencial baixo para inibir a gp-
P, BCRP, OATPIBI, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2-K ¢ BSEP. Nao se
considera que o lusutrombopag afeta a farmacocinética dos medicamentos coadministrados que sao
substratos destas enzimas ou transportadores.

Eliminacao

O lusutrombopag foi excretado principalmente por via fecal no ser humano (aproximadamente 83%
nas fezes e 1% na urina).

A média geométrica da ti» (% de coeficiente de variagao) foi de 38,3 horas (18,7%) apods doses

multiplas orais de 3 mg de lusutrombopag.

Linearidade/ndo linearidade

Tanto a Cmax como a AUC do lusutrombopag aumentam de forma proporcional a dose num intervalo
de doses com doses multiplas orais de 0,25 a 4 mg, uma vez por dia, em doentes com doenga hepatica
cronica.
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Farmacocinética em subpopulacdes

Idade, sexo e raca

Uma andlise farmacocinética da populacao, com concentracdes plasmaticas de lusutrombopag de
estudos clinicos com lusutrombopag, nao identificou um efeito clinicamente significativo da idade,
sexo ou raga na farmacocinética do lusutrombopag.

Populagao pediatrica
Nao foram obtidos dados farmacocinéticos em criangas.

Compromisso renal

O lusutrombopag ¢ raramente excretado na urina (aproximadamente 1%). Uma analise
farmacocinética da populagio, utilizando concentragdes plasmaticas de lusutrombopag de estudos
clinicos com lusutrombopag, nao identificou um efeito clinicamente significativo da fungdo renal na
farmacocinética de lusutrombopag.

Compromisso hepadtico

E de prever que o compromisso hepético ligeiro e moderado (ligeiro, classe A de Child-Pugh;
moderado, classe B de Child-Pugh) tenha um efeito menor na farmacocinética do lusutrombopag. As
diferengas na farmacocinética de uma dose tnica de 0,75 mg de lusutrombopag foram relativamente
pequenas, tanto nos individuos com compromisso hepatico ligeiro como nos individuos com
compromisso hepatico moderado, em comparagdo com o grupo de controlo saudavel correspondente.
As razdes da AUC em relagdo ao grupo de controlo saudavel correspondente foram de 1,05 nos
individuos com compromisso hepatico ligeiro e de 1,20 nos individuos com compromisso hepatico
moderado.

Os intervalos de Cmax € AUC.; observados sobrepuseram-se entre os doentes com classe A, B e C de
Child-Pugh. A Cpax € 2 AUCo de todos os doentes com classe C de Child-Pugh ndo excedeu os
valores maximos da classe A e da classe B de Child-Pugh. Dada a quantidade limitada de informagéo
disponivel, o lusutrombopag nio deve ser utilizado em doentes com classe C de Child-Pugh, a menos
que o beneficio esperado supere os riscos previstos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O lusutrombopag ndo estimula a producdo de plaquetas nas espécies utilizadas para os testes
toxicologicos, devido a uma especificidade inica para o recetor da TPO humana. Assim, os dados do
programa de toxicologia nestes animais ndo apresentam acontecimentos adversos potenciais
relacionados com uma farmacologia exagerada no ser humano.

Apenas se observaram efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de exposi¢do considerados
suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposi¢@o humana, pelo que se revelam

pouco pertinentes para a utilizacao clinica.

No rato, o lusutrombopag e os seus metabolitos sdo excretados no leite e as concentragdes no leite
diminuiram assim como as do plasma.

Toxicidade repetida

Os principais achados de toxicidade associados a administracao de lusutrombopag incluiram o
prolongamento do PT e da APTT (rato), aumento das atividades da ALT e AST no plasma (rato ¢
cdo), toxicidade das suprarrenais (rato e cdo), lesdes na pele e no pré-estdmago (rato) e toxicidade
renal (rato).

O tratamento com doses elevadas (10 mg/kg/dia) e de longa duragdo (8 semanas) com lusutrombopag
apresenta o risco potencial de fibrose na medula dssea através do recetor da TPO, com base nos
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resultados do estudo no ratinho TPOR-Ki/Shi, com inserc¢do do recetor da TPO do dominio
transmembranar humano quimérico por knock-in no recetor da TPO do ratinho.

Carcinogénese

O lusutrombopag nao foi carcinogénico no ratinho até 20 mg/kg/dia, nos machos e fémeas (uma dose
pelo menos 45 vezes superior as exposigoes clinicas humanas observadas nos adultos, com base na
AUC), ou no rato com doses até 20 mg/kg/dia nos machos e 2 mg/kg/dia nas fémeas (uma dose 49 e
30 vezes superior, respetivamente, as exposi¢oes clinicas humanas observadas nos adultos, com base
na AUC).

Mutagénese

O lusutrombopag ndo foi genotdxico quando testado num ensaio de mutagdo reversa bacteriana, num
ensaio de aberragdo cromossdmica com uma cultura de células de pulmao de hamster chinés, ou num
ensaio do micronticleo in vivo com células de medula 6ssea do ratinho.

Fertilidade
O lusutrombopag nao afetou a fertilidade masculina ¢ feminina, nem o desenvolvimento embrionario
precoce no rato com doses até 100 mg/kg/dia (176 e 252 vezes superior, respetivamente, as exposigoes

clinicas humanas observadas em adultos, com base na AUC).

Desenvolvimento embrio-fetal

O lusutrombopag ndo revelou teratogenicidade no rato e no coelho até 80 mg/kg/dia e 1000 mg/kg/dia,
respetivamente. Nao se notaram quaisquer efeitos na viabilidade fetal ou no desenvolvimento embrio-
fetal no coelho com doses até 1000 mg/kg/dia (161 vezes superior as exposi¢des clinicas humanas
observadas em adultos, com base na AUC). No rato, observaram-se efeitos adversos com o
lusutrombopag no crescimento fetal intrauterino e na morfologia esquelética, conforme se segue: uma
supressao do crescimento intrauterino fetal (baixo peso corporal fetal ¢ uma diminuigdo no nimero de
ossificacdes de sternebrae) com 80 mg/kg/dia, e uma incidéncia elevada de costelas supranumerarias
curtas cervicais com 40 mg/kg/dia ou mais, e uma incidéncia elevada de costelas supranumerarias
curtas toracolombares com 4 mg/kg/dia ou mais. Ocorreu supressao do crescimento intrauterino fetal,
assim como das costelas cervicais, com doses de 40 mg/kg/dia ou mais, revelando toxicidade materna.
Entretanto, observaram-se costelas supranumerarias curtas toracolombares com doses sem toxicidade
materna. As alteracdes foram também observadas nas crias F1 no dia 4 pdés-natal (DPN) com

12,5 mg/kg/dia ou mais no estudo de desenvolvimento pré- e pos-natal; contudo, os animais F1
maduros ndo mostraram ter costelas supranumerarias, completas e curtas, toracolombares. Com base
nos resultados, o nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) foi estimado como sendo proximo
de 4 mg/kg/dia no estudo de desenvolvimento embrio-fetal no rato (23 vezes superior as exposigoes
clinicas humanas observadas em adultos, com base na AUC).

Desenvolvimento pré e pds-natal

No estudo de desenvolvimento pré- e pos-natal no rato, com doses até 40 mg/kg/dia, observaram-se
efeitos adversos do lusutrombopag no desenvolvimento pos-natal com 40 mg/kg/dia, conforme se
segue: prolongamento do periodo de gestacdo nas fémeas, baixa viabilidade antes do desmame, atraso
no crescimento pos-natal, tal como geotaxia negativa retardada ou atraso na abertura das palpebras,
baixo peso corporal das crias, baixo indice de fertilidade das fémeas, uma tendéncia para niimeros
baixos de corpos luteos ou implantagdes, e uma tendéncia para um aumento da taxa de perda pré-
implantacdo e um sinal clinico anormal tal como anéis anulares proeminentes na cauda apos o
desmame. Nao se observaram efeitos na gravidez, no parto, aleitamento nas fémeas FO e no
desenvolvimento pds-natal nas crias F1 com doses até 12,5 mg/kg/dia (89 vezes superior as
exposicoes clinicas humanas observadas em adultos, com base na AUC).
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Fototoxicidade

O lusutrombopag ndo apresenta potencial fototdxico no estudo de fototoxicidade da pele em ratinhos
sem pélo com doses até 500 mg/kg (96,3 pg/ml) (613 vezes superior as exposi¢des clinicas humanas
observadas em adultos, com base na Cpax [0,157 pg/ml]).

Avaliacao do Risco Ambiental (ARA)
Estudos de avaliac@o do risco ambiental demonstraram que o lusutrombopag tem o potencial para ser
muito persistente, muito bioacumulativo e toéxico para o ambiente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Manitol

Celulose microcristalina
Oxido de magnésio
Lauril sulfato de sodio
Hidroxipropilcelulose
Carmelose calcica
Estearato de magnésio

Pelicula de revestimento

Hipromelose

Diéxido de titanio

Citrato trietilico

Talco

Oxido de ferro vermelho (E172)
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de OPA/folha de aluminio/pelicula de PVC com tampa de perfurar em folha de aluminio,
embalado numa caixa de cartdo. Cada caixa contém 7 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio
Este medicamento podera colocar um risco para o ambiente (ver sec¢ao 5.3).

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Paises Baixos

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

EU/1/18/1348

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

18/02/2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
Data da primeira autorizacdo: 18 de fevereiro de 2019

Data da ultima renovacao:

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://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

16



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

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

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

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

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estio 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 atualizagdes 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 intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

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

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mulpleo 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
lusutrombopag

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 3 mg de lusutrombopag.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

7 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

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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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

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Paises Baixos

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

EU/1/18/1348

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Mulpleo

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mulpleo 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
lusutrombopag

2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Shionogi

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Mulpleo 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
lusutrombopag

Leia com atencio 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 duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- 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 doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Mulpleo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Mulpleo
Como tomar Mulpleo

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Mulpleo

Conteudo da embalagem e outras informagoes

QAP

1. O que é Mulpleo e para que ¢ utilizado

Mulpleo contém a substancia ativa lusutrombopag, que pretence a um grupo de medicamentos
chamados agonistas dos recetores da trombopoietina. Este medicamento ajuda a aumentar o numero de
plaquetas no seu sangue. As plaquetas sdo componentes do sangue que ajudam o sangue a coagular e
assim previnem as hemorragias.

Mulpleo ¢ utilizado para reduzir o risco de hemorragia durante cirurgias e outros procedimentos
(incluindo extra¢des de dentes e endoscopias). E administrado a adultos com ntimeros baixos de
plaquetas devido a doenga hepatica cronica.

2. O que precisa de saber antes de tomar Mulpleo

Nio tome Mulpleo:
- se tem alergia ao lusutrombopag ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6 sob “Qual a composi¢cdo de Mulpleo™).
» Verifique com o seu médico se isto se aplica a si, antes de tomar Mulpleo.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico:
- se corre o risco de ter coagulos de sangue nas suas veias ou artérias, ou se teve
anteriormente coagulos de sangue.
- se tem uma doenca de figado grave.
- se o seu baco foi removido.
- se esta a fazer tratamento com interferio.

» Fale com o seu médico antes de tomar Mulpleo, se qualquer uma destas se aplicar a si.

Sinais de um coagulo de sangue: esteja atento a sinais como os que se descrevem abaixo:
e inchaco, dor, calor, vermelhidao, ou dor a palpagdo na sua perna.

o falta de ar subita, especialmente com uma dor aguda no peito ou com respiragao rapida.
e dor no abdomen (barriga), abdomen inchado, sangue nas suas fezes.
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» Procure ajuda médica imediatamente se notar qualquer um destes sinais.

Criancas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade, uma vez que o
medicamento nao foi estudado em criancgas ¢ adolescentes.

Outros medicamentos e Mulpleo
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacio
Nao tome Mulpleo se estd gravida, a menos que o seu médico o recomende especificamente.
Desconhece-se o efeito de Mulpleo durante a gravidez.
- Informe o seu médico se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar.
- Utilize métodos contracetivos fiaveis enquanto estiver a tomar Mulpleo.
- Se ficar gravida durante o tratamento com Mulpleo, informe o seu médico
imediatamente.

Nao amamente durante o tratamento com Mulpleo, dado ndo se saber se 0 medicamento passa para
o leite.
— Se ja esta a amamentar, fale com o seu médico imediatamente.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Mulpleo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos.

Mulpleo contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por comprimido, ou seja, &
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Mulpleo

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Dose recomendada: tome um comprimido uma vez por dia, 8 mesma hora, apenas durante sete dias.
Tome o comprimido com um liquido e engula-o inteiro. Nao mastigue, parta ou esmague o
comprimido. Pode toma-lo com alimentos ou entre as refei¢des.

O seu tratamento comecara pelo menos 8 dias antes da sua cirurgia ou procedimento. Nao altere a dose
ou esquema de toma de Mulpleo, a menos que o seu médico ou farmacéutico lhe diga para o fazer.

Se tiver uma doenca de figado grave, informe o seu médico antes de tomar Mulpleo.

Se tomar mais do que deveria

Se tomou mais Mulpleo do que deveria, fale com o seu médico ou va para o hospital. Se possivel,
mostre-lhes a embalagem ou este folheto. Podera ter de ser monitorizado para despistar efeitos
secundarios associados a um excesso de plaquetas, tais como coagulos de sangue (ver secgao 2,
“Adverténcias e precaugdes”, e a secgdo 4, “Efeitos secunddrios possiveis”).

Caso se tenha esquecido de tomar um comprimido

No caso de se esquecer de tomar um comprimido de Mulpleo, tome-o assim que se lembrar no mesmo
dia.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Mulpleo
Nao pare de tomar Mulpleo sem falar com o seu médico e ndo tome Mulpleo durante mais de 7 dias.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

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

Maior risco de coagulos de sangue
Certas pessoas poderdo ter um maior risco de coagulos no sangue, incluindo pessoas com doenca
hepatica, e os medicamentos como Mulpleo podem agravar este problema.

Sinais de um coagulo de sangue: esteja atento a qualquer um dos sinais indicados abaixo:
e Inchaco, dor, calor, vermelhidao, ou dor a palpacdo na sua perna

o falta de ar subita, especialmente com uma dor aguda no peito ou com respiragdo rapida
e dor no abdomen (barriga), abdomen inchado, sangue nas suas fezes.

» Procure ajuda médica imediatamente se notar qualquer um destes sinais.

Efeitos secundarios frequentes

(podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

e Dores de cabeca

e Enjoos

e Coagulo de sangue no figado (trombose da veia porta)
e FErupcdo na pele.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Mulpleo

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

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e nos blisters
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagédo.
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.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composiciao de Mulpleo
- A substancia ativa € o lusutrombopag. Cada comprimido revestido por pelicula contém 3 mg de
lusutrombopag.
- Os outros componentes sio:
- Niucleo do comprimido: manitol, celulose microcristalina, 6xido de magnésio, lauril sulfato
de sddio, hidroxipropilcelulose, carmelose célcica e estearato de magnésio (ver seccao 2
“Mulpleo contém s6dio”).
- Pelicula de revestimento: hipromelose, dioxido de titanio, citrato trietilico, talco e 6xido de
ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Mulpleo e conteiido da embalagem

Mulpleo 3 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por pelicula redondos,
vermelhos claros, com 7 mm, com a marcagdo da marca comercial da Shionogi acima do cédigo
identificador “551” num dos lados € com a marcagdo da dosagem “3” no outro lado.

Mulpleo ¢ apresentado num blister de aluminio numa embalagem exterior contendo 7 comprimidos
revestidos por pelicula.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Shionogi B.V.

Herengracht 464
1017CA

Amsterdam
Paises Baixos

Fabricante
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA

Amsterdam
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdug¢ao no Mercado:

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

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

Shionogi B.V. Tel/Tel./Ten./TIf/Tél/Puh/Simi/Tn\: Tel: +49 (0) 30 2062980 66
+31204917439 kontakt@shionogi.cu
contact@shionogi.eu

ES IT

Shionogi SLU Shionogi Srl

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

Shionogi SAS Shionogi B.V.

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
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Outras fontes de informacao

Esta 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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