ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 12,5 mg comprimate filmate
Eltrombopag Accord 25 mg comprimate filmate
Eltrombopag Accord 50 mg comprimate filmate
Eltrombopag Accord 75 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Eltrombopag Accord 12,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamind echivalent cu eltrombopag 12,5 mg.

Excipienyi cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine izomalt (E 953) 29,17 mg.

Eltrombopag Accord 25 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 25 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine izomalt (E 953) 58,34 mg.

Eltrombopag Accord 50 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 50 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine izomalt (E 953) 116,68 mg.

Eltrombopag Accord 75 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 75 mg.

Excipienyi cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine izomalt (E 953) 175,02 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate (comprimate).
Eltrombopag Accord 12,5 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare portocalie pana la maro, marcate cu ,,I” pe una dintre
fete si cu un diametru de aproximativ 5,5 mm.

Eltrombopag Accord 25 mg comprimate filmate
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare roz inchis, marcate cu ,,II”” pe una dintre fete si cu un
diametru de aproximativ 8 mm.

Eltrombopag Accord 50 mg comprimate filmate
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare roz, marcate cu ,,III"” pe una dintre fete si cu un
diametru de aproximativ 10 mm.




Eltrombopag Accord 75 mg comprimate filmate
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare rosie pana la maro, marcate cu ,,IV” pe una dintre fete
si cu un diametru de aproximativ 12 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Eltrombopag Accord este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, cu trombocitopenie imuna primara
(TIP) si care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline) (vezi pct. 4.2 si
5.1).

Eltrombopag Accord este indicat pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de 1 an si
peste, cu trombocitopenie imuna primara (TIP), la care au trecut 6 luni sau mai mult de la diagnosticare, si
care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline) (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Eltrombopag Accord este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu infectie cu virusul hepatic C
(VHC) pentru tratamentul trombocitopeniei, 1n situatiile in care gradul de trombocitopenie este factorul
principal care impiedica initierea sau limiteaza posibilitatea mentinerii unei terapii optime pe baza de
interferon (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu eltrombopag trebuie intiat $i monitorizat de catre un medic cu experienta in tratamentul
afectiunilor hematologice sau In tratamentul hepatitei cronice C si al complicatiilor acesteia.

Doze

Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite ale pacientului. Scopul
tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sa fie de normalizare a numarului de trombocite.

Eltrombopag este disponibil sub forma de pulbere pentru suspensie orala sub alte marci. Pulberea pentru
suspensie orald poate determina o expunere mai mare la eltrombopag decit comprimatele (vezi pct. 5.2).
Céand se trece de la comprimate la pulberea pentru suspensie orald, numarul trombocitelor trebuie
monitorizat saptdimanal, timp de 2 saptadmani.

Trombocitopenie imund (primard)

Se recomanda utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge si mentine un numar de
trombocite >50 000/pl. Ajustarile dozei se fac in functie de raspunsul trombocitar. EItrombopag nu trebuie
utilizat pentru normalizarea numarului de trombocite. In cadrul studiilor clinice, numérul de trombocite a
crescut in general in decurs de 1 pana la 2 saptdmani dupa initierea tratamentului cu eltrombopag si a
scazut in decurs de 1 pana la 2 saptadmani dupa intreruperea tratamentului.

Pacienti adulti si copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 17 ani

Doza initiald recomandata de eltrombopag este de 50 mg o data pe zi. In cazul pacientilor originari din
Asia de Est/Asia de Sud-Est, eltrombopag trebuie initiat cu o doza scazuta de 25 mg o data pe zi (vezi
pct. 5.2).

Pacienti copii cu vdrsta cuprinsd intre 1 si 5 ani
Doza initiala recomandata de eltrombopag este de 25 mg o dati pe zi.
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Monitorizarea i ajustarea dozelor

Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustatd pentru a obtine i a mentine un numar
de trombocite >50 000/ul, necesar pentru a se reduce riscul de hemoragie. Nu trebuie depasita o doza
zilnica de 75 mg.

Tabloul clinic hematologic si analizele hepatice trebuie monitorizate in mod regulat in cursul
tratamentului cu eltrombopag si dozele de eltrombopag trebuie modificate in functie de numarul de
trombocite, asa cum este prezentat in Tabelul 1. In cursul tratamentului cu eltrombopag, trebuie evaluata
saptamanal hemograma (HLG) completa, inclusiv numéarul de trombocite si frotiuri din sangele periferic
pana la obtinerea unui numar de trombocite stabil (=50 000/ul timp de cel putin 4 saptdmani). Ulterior,
trebuie monitorizatd lunar HLG, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din sdngele periferic.

Tabelul 1 Ajustarea dozei de eltrombopag la pacienti cu TIP

Numar de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns

<50 000/pul dupa cel putin Cresteti doza zilnica cu 25 mg pana la maximum 75 mg pe zi.
2 saptdmani de tratament

>50 000/l pana la <150 000/ul Administrati cea mai micd doza de eltrombopag si/sau

medicatie concomitentad pentru TIP in vederea mentinerii
numadrului de trombocite care previne sau reduce hemoragia.

>150 000/l pana la <250 000/pl Reduceti doza zilnicad cu 25 mg. Asteptati 2 saptdmani pentru
a evalua efectele acestei reduceri si ale oricarei ajustari
ulterioare de doza.

>250 000/ul Intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa
monitorizarii trombocitelor la doud pe sdptamana.

Atunci cand numarul de trombocite este <100 000/ul, reinitiati
tratamentul cu o dozd zilnica redusa cu 25 mg.

La pacientii care iau eltrombopag 25 mg o data la doua zile, se creste doza la 25 mg o data pe zi.
* La pacientii care iau eltrombopag 25 mg o data pe zi, se va avea in vedere administrarea unei doze
de 12,5 mg o data pe zi sau, alternativ, a unei doze de 25 mg o data la doua zile.

Eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru TIP. Doza medicamentelor pentru TIP
administrate concomitent trebuie modificata, conform necesitatilor medicale, pentru a evita cresterile
excesive ale numarului de trombocite in timpul tratamentului cu eltrombopag.

Trebuie sa se astepte cel putin 2 saptimani pentru a observa efectul oricarei ajustari a dozei asupra
raspunsului trombocitar al pacientului, inainte de a lua in considerare o alta ajustare a dozei.

Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o data pe zi.

Tntreruperea tratamentului

Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca numarul de trombocite nu creste pana la un nivel
suficient pentru a preveni sangerarea importanta clinic dupa 4 saptamani de tratament cu o doza de
eltrombopag 75 mg o data pe zi.

Pacientii trebuie evaluati periodic din punct de vedere clinic si continuarea tratamentului trebuie decisa
individualizat de catre medicul curant. La pacientii nesplectomizati, trebuie inclusa o evaluare privind
splenectomia. La intreruperea tratamentului, este posibila reaparitia trombocitopeniei (vezi pct. 4.4).



Trombocitopenie asociatd hepatitei cronice C (VHC)

Atunci cand eltrombopag este administrat concomitent cu medicamente antivirale se recomanda
consultarea informatiilor complete pentru prescriere a medicamentelor respective administrate
concomitent pentru detalii complete privind informatiile de siguranta relevante si contraindicatii.

In general, in studiile clinice, numarul de trombocite a inceput sa creasca in decurs de 1 siptimana de la
inifierea terapiei cu eltrombopag. Obiectivul tratamentului cu eltrombopag trebuie sa fie obtinerea
valorilor minime de trombocite necesare pentru inifierea terapiei antivirale, conform recomandarilor din
practica clinicd. Pe parcursul terapiei antivirale, obiectivul tratamentului trebuie sa fie mentinerea
numarului de trombocite la o valoare care sa previna riscul de hemoragii, in mod normal in jurul valorii de
50 000-75 000/ul. Trebuie sa se evite un numar de trombocite >75 000/ul. Trebuie utilizatd cea mai mica
doza de eltrombopag necesara pentru atingerea valorilor tintd. Ajustarea dozei se va face in functie de
raspunsul trombocitar.

Doza initiala

Terapia cu eltrombopag trebuie initiatd la o doza de 25 mg o data pe zi. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu VHC din Asia de Est sau Asia de Sud-Est sau la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (vezi
pct. 5.2).

Monitorizarea §i ajustarea dozei

Doza de eltrombopag se va ajusta in trepte de 25 mg la interval de 2 saptamani, dupa cum este necesar
pentru a atinge numarul tintd de trombcocite necesar pentru initierea terapiei antivirale. Numarul de
trombocite trebuie monitorizat saptimanal inainte de initierea terapiei antivirale. Este posibil ca la
initierea terapiei antivirale numarul de trombocite sa scada, asadar trebuie evitate reducerile imediate ale
dozei de eltrombopag (vezi Tabelul 2).

In timpul terapiei antivirale, doza de eltrombopag se va ajusta dupa caz pentru a evita sciderea dozei de
peginterferon din cauza scaderii numarului de trombocite care poate supune pacientii unui risc de
hemoragii (vezi Tabelul 2). Numarul de trombocite trebuie monitorizat saptamanal in timpul terapiei
antivirale pana cand se atinge un numar stabil de trombocite, de obicei in jur de 50 000-75 000/pl. Ulterior
trebuie efectuata lunar hemoleucograma completa inclusiv numaratoarea trombocitara si trebuie sa se
obtina frotiul de sange periferic. Trebuie avute in vedere scaderi ale dozei zilnice in trepte de 25 mg n
cazul in care numarul de trombocite depaseste valoarea {intd. Se recomanda sa se astepte 2 saptamani
pentru a evalua efectele acestei scaderi si ale oricaror modificari ulterioare ale dozei.

Nu trebuie sa se depaseasca o doza de eltrombopag 100 mg administratad o data pe zi.



Tabelul 2 Ajustari ale dozei de eltrombopag la pacenti cu VHC in timpul terapiei antivirale

Numarul de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns

<50 000/pul dupa minimum Cresteti doza zilnica cu 25 mg pana la maximum 100 mg/zi.
2 saptamani de terapie

>50 000/pl si <100 000/l Utilizati cea mai mica doza de eltrombopag, dupa caz, pentru a
evita scaderea dozei de peginterferon

>100 000/ul si <150 000/pl Scédeti doza zilnicad cu 25 mg. Asteptati 2 saptdmani pentru a
evalua efectele acestei scaderi si ale oricaror modificari ulterioare
ale dozei*.

>150 000/ul Opriti tratamentul cu eltrombopag; cresteti frecventa monitorizarii
trombocitelor de doua ori, saptamanal.

Dupa ce numarul de trombocite este <100 000/ul, reluati terapia cu
o scadere a dozei zilnice de 25 mg*.

in cazul pacientilor care iau eltrombopag 25 mg o data pe zi, trebuie avuta in vedere reluarea
terapiei la o doza de 25 mg o dati la doua zile.

la initierea terapiei antivirale numarul de trombocite poate scadea, asadar trebuie evitate scaderile
imediate ale dozei de eltrombopag.

Tntreruperea terapiei
Daca dupa 2 saptamani de terapie cu eltrombopag la doza de 100 mg nu se obtine numarul de trombocite
necesar pentru initierea terapiei antivirale, tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt.

Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt la finalizarea terapiei antivirale daca nu exista o alta
justificare pentru continuarea acestuia. Tratamentul trebuie de asemenea intrerupt in cazul unor cresteri

excesive ale numarului de trombocite sau al unor anomalii importante ale analizelor functiei hepatice.

Categorii speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei in cazul pacientilor cu insuficienta renala. Pacientii cu insuficientd renala
trebuie sa utilizeze eltrombopag cu precautie si sub monitorizare atentd, de exemplu prin determinarea
creatininei serice si/sau prin analize de urind (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu insuficientd hepatica (scor Child-Pugh >5) cu
exceptia cazului in care beneficiul agteptat depaseste riscul identificat de tromboza portald venoasa (vezi
pct. 4.4).

Daca utilizarea de eltrombopag este consideratd necesara pentru pacientii cu TIP cu insuficienta hepatica,
doza initiala trebuie sa fie de 25 mg o data pe zi. Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag la pacientii
cu insuficientd hepatica trebuie respectat un interval de 3 saptdmani Tnainte de a creste doza.

Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii cu trombocitopenie cu VHC cronica si insuficientd hepatica
usoara (scor Child-Pugh <6). La pacientii cu VHC cronica cu insuficientd hepatica, tratamentul cu
eltrombopag trebuie initiat la o doza de 25 mg o data pe zi (vezi pct. 5.2). Dupa initierea tratamentului cu
eltrombopag la pacientii cu insuficienta hepatica trebuie respectat un interval de 2 saptamani Thainte de
cresterea dozei.



Exista un risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse, inclusiv decompensare hepatica si evenimente
tromboembolice (ET), la pacientii cu trombocitopenie cu boald hepatica cronicd avansata tratati cu
eltrombopag in vederea pregatirii pentru proceduri invazive sau la pacientii cu VHC carora li se
administreaza terapie antivirala (vezi pct 4.4 si 4.8).

Persoane varstnice

Exista date limitate privind utilizarea eltrombopag la pacientii cu TIP cu varsta de peste 65 de ani si nu
existd experienta la pacientii cu TIP cu varsta de peste 85 de ani. Tn studiile clinice cu eltrombopag, per
global nu au fost observate diferente semnificative clinic privind siguranta eltrombopag la pacientii cu
varsta de peste 65 de ani fata de pacientii mai tineri. Din experienta clinica raportata nu s-au identificat
diferente intre raspunsurile pacientilor varstnici si ale celor mai tineri, insa nu poate fi exclusa o
sensibilitate mai mare la unii pacienti mai varstnici (vezi pct. 5.2).

Exista date limitate privind utilizarea eltrombopag la pacientii cu VHC si cu varsta peste 75 de ani. Se
recomanda prudentd in cazul acestor pacienti (vezi pct. 4.4).

Pacienti originari din Asia de Est/Sud-Est
In cazul pacientilor adulti si copii originari din Asia de Est/Sud-Est, inclusiv la cei cu insuficienta
hepatica, tratamentul cu eltrombopag trebuie inceput cu o doza de 25 mg o daté pe zi (vezi pct. 5.2).

Numarul de trombocite al pacientului trebuie sa fie monitorizat in continuare si trebuie urmate criteriile
standard pentru ajustarea ulterioara a dozei.

Copii si adolescenti

Eltrombopag Accord nu este recomandat la copiii cu TIP, cu varsta sub un an, din cauza datelor limitate
privind siguranta si eficacitatea. Siguranta si eficacitatea eltrombopag nu au fost stabilite la copii si
adolescenti (<18 ani) cu trombocitopenie cronica asociatd cu VHC. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doua ore inainte sau patru ore dupa orice produse precum
antiacidele, produsele lactate (sau alte produse alimentare care contin calciu) sau suplimentele cu minerale
care contin cationi polivalenti (de exemplu fier, calciu, magneziu, aluminiu, seleniu si zinc) (vezi pct. 4.5
si 5.2).

43 Contraindicatii

Hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In cazul tratamentului cu eltrombopag in asociere cu terapie pe baza de interferon la pacienti cu
trombocitopenie cu VHC cu boala hepatica cronica avansata, definitd prin valori scazute ale albuminei
<35 g/l sau scor MELD (model pentru boalad hepatica in stadiu terminal) >10, existd un risc crescut de
aparitie a evenimentelor adverse, inclusiv decompensare hepatica cu potential letal si evenimente
tromboembolice. In plus, beneficiile tratamentului in ceea ce priveste procentul de pacienti care atingeau
raspunsul virusologic sustinut (RVS) comparativ cu placebo au fost modeste la acesti pacienti (in special
la cei cu o valoare initiald a albuminei <35g/l) comparativ cu grupul in totalitate. La acesti pacienti,
tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat doar de medici cu experienta in tratamentul bolii hepatice
avansate asociate VHC, si doar atunci cand riscul de trombocitopenie sau de amanare a terapiei antivirale
justificd interventia. Daca tratamentul este considerat a fi indicat din punct de vedere clinic, se recomanda
monitorizarea atentd a acestor pacienti.

Asocierea cu agenti antivirali cu actiune directa

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea in asociere cu agenti antivirali cu actiune directd aprobati
pentru tratamentul hepatitei cronice cu VHC.

Riscul de hepatotoxicitate

Administrarea eltrombopag poate determina valori anormale ale analizelor functiei hepatice si
hepatotoxicitate severa, care poate avea potential fatal (vezi pct. 4.8).

Nivelurile serice ale alanin aminotransferazei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST) si ale bilirubinei
trebuie determinate Tnainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, la interval de 2 saptamani in cursul
fazei de ajustare a dozei si lunar, dupa stabilirea unei doze fixe. Eltrombopag inhibd UGT1A1 si
OATP1BI1, ceea ce poate conduce la hiperbilirubinemie indirectd. Daca bilirubina este crescutd, trebuie
efectuata o fractionare. Valorile anormale ale analizelor serice hepatice trebuie evaluate prin repetarea
acestora la 3-5 zile. Daca valorile anormale se confirma, analizele hepatice serice trebuie monitorizate
pana la remisia, stabilizarea sau revenirea la nivelul initial al acestora. Tratamentul cu eltrombopag trebuie
intrerupt daca valorile de ALT cresc (=3 ori limita superioard a valorii normale x [LSVN] la pacienti cu
functie hepatica normala sau >3 X fata de valorile initiale, sau >5 x LSVN, oricare dintre acestea este mai
mica, la pacienti cu cresteri ale valorilor transaminazelor inainte de tratament) si sunt:

e progresive sau

e persistente timp de >4 saptamani sau

e Iinsotite de cresterea bilirubinei directe sau

e 1insotite de simptome clinice de leziune hepatica sau dovezi de decompensare hepatica.

Administrarea eltrombopag la pacientii cu afectiuni hepatice trebuie sa se faca cu precautie. La pacientii
cu TIP si AAS trebuie folositd o doza initiala mai micé de eltrombopag. Este necesard o monitorizare

atenta in cazul administrarii la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2).

Decompensare hepatica (utilizare cu interferon)

Decompensarea hepatica in cazul pacientilor cu hepatita cronica C: este necesara monitorizare la pacientii
cu valori scazute de albumina (<35 g/l) sau cu scor MELD >10 la momentul initial.

Pacientii cu infectie VHC cronica cu ciroza hepatica pot prezenta risc de decompensare hepatica atunci
cand 1i se administreaza terapie cu interferon alfa. Tn doua studii clinice controlate, la pacienti cu
trombocitopenie cu infectie VHC, decompensarea hepatica (ascita, encefalopatie hepatica, hemoragie
variceald, peritonita bacteriana spontana) au aparut mai frecvent in bratul de tratament cu eltrombopag
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(119%) decét in grupul la care s-a administrat placebo (6%). La pacientii cu valori scazute de albumina
(<35 g/l) sau cu un scor MELD >10 la momentul initial, a existat un risc de 3 ori mai mare de
decompensare hepatica si o crestere a riscului de reactii adverse letale, comparativ cu cei cu boli hepatice
mai putin avansate. Tn plus, beneficiile tratamentului in ceea ce priveste procentul care a obtinut RVS
comparativ cu placebo, au fost modeste la acesti pacienti (in special la cei cu valori initiale de albumina
<35g/1), comparativ cu grupul per ansamblu. Eltrombopag trebuie administrat la astfel de pacienti numai
dupi o analiza atenta a beneficiilor preconizate in comparatie cu riscurile. Pacientii cu aceste caracteristici
trebuie monitorizati cu atentie pentru a observa semnele si simptomele de decompensare hepatica. Pentru
criteriile de intrerupere a tratamentului consultati informatiile de prescriere ale interferonului respectiv.
Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca terapia antivirald este oprita ca urmare a decompensarii
hepatice.

Complicatii trombotice/tromboembolice

Tn studiile controlate la pacientii cu trombocitopenie cu VHC cirora li s-a administrat tratament pe baza de
interferon (n=1 439), 38 din 955 pacienti (4%) tratati cu eltrombopag si 6 din 484 de pacienti (1%) din
grupul placebo au prezentat evenimente tromboembolice. Complicatiile trombotice/tromboembolice au
inclus atat evenimente venoase cat si arteriale. Majoritatea evenimentelor tromboembolice nu au fost
grave si s-au remis pana la sfarsitul studiului. Tromboza venei porte a fost cel mai frecvent eveniment
tromboembolic Tn ambele grupuri de tratament (2% la pacientii tratati cu eltrombopag comparativ cu <1%
pentru placebo). Nu a fost observata o relatie temporala specifica intre Tnceputul tratamentului si
evenimentele tromboembolice. Pacientii cu valori scazute de albumina (<35 g/l) sau cu scor MELD >10,
au prezentat un risc de doua ori mai mare de evenimente tromboembolice, decat cei cu valori mai ridicate
de albumina; cei cu varsta >60 ani au avut un risc de 2 ori mai mare de evenimente tromboembolice,
comparativ cu pacientii mai tineri. EItrombopag trebuie administrat la acesti pacienti numai dupa o analiza
atentd a beneficiilor preconizate in comparatie cu riscurile. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru
a observa semnele si simptomele de evenimente tromboembolice.

Riscul evenimentelor tromboembolice este crescut in cazul pacientilor cu boli cronice hepatice tratati cu
eltrombopag 75 mg o data pe zi timp de 2 sdptamani in vederea pregatirii pentru proceduri invazive. Sase
din cei 143 de pacienti adulti (4%) cu boli hepatice cronice tratati cu eltrombopag au prezentat evenimente
tromboembolice (toate la nivelul sistemului venos portal) si doi din 145 (1%) de pacienti din grupul
placebo au prezentat evenimente tromboembolice (un eveniment tromboembolic la nivelul sistemului
portal venos si un infarct de miocard). Cinci din cei 6 pacienti tratati cu eltrombopag au prezentat o
complicatie trombotica la un numar de trombocite >200 000/ul si la 30 de zile de la ultima doza de
eltrombopag. Eltrombopag nu este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei la pacienti cu boala
hepatica cronica ca pregdtire pentru proceduri invazive.

Tn studiile clinice cu eltrombopag la pacienti cu TIP au fost observate evenimente tromboembolice la
valori scazute i normale ale numarului de trombocite. Este necesard prudentd in cazul administrarii
eltrombopag la pacienti cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolism incluzénd, dar fara a se limita
la factori de risc congenitali (de exemplu Factor V Leiden) sau dobanditi (de exemplu deficit de ATIII,
sindrom antifosfolipidic), varsta inaintata, perioade prelungite de imobilizare, afectiuni maligne, utilizarea
de contraceptive sau terapii de substitutie hormonala, interventii chirurgicale/traumatisme, obezitatea si
fumatul. Numarul de trombocite trebuie monitorizat cu atentie si trebuie luatd in considerare scaderea
dozei sau intreruperea tratamentului cu eltrombopag daca numarul de trombocite depaseste valorile tinta
(vezi pct. 4.2).Raportul beneficiu/risc trebuie luat n considerare la pacientii cu risc de evenimente
tromboembolice de orice etiologie.

Nu a fost identificat niciun caz de evenimente tromboembolice Tntr-un studiu clinic privind AAS
refractard. Totusi, riscul aparitiei acestor evenimente nu poate fi exclus la aceasta categorie de pacienti din
cauza numarului limitat de pacienti expusi. Date fiind faptul ca, la pacientii cu AAS, este indicata cea mai



mare doza autorizata (150 mg/zi) si natura reactiei, la aceasta categorie de pacienti pot fi anticipate
evenimente tromboembolice.

Eltrombopag nu trebuie utilizat 1a pacientii cu TIP cu insuficienta hepatica (scor Child-Pugh >5), cu
exceptia cazului in care beneficiul asteptat depaseste riscul identificat de tromboza venoasa portala.
Atunci cand tratamentul este considerat adecvat, este necesard prudenta in cazul administrarii eltrombopag
la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Hemoragia dupa intreruperea eltrombopag

La intreruperea tratamentului cu eltrombopag, este probabil sa reapara trombocitopenia. Dupa intreruperea
administrarii eltrombopag, la majoritatea pacientilor numarul de trombocite revine la nivelurile initiale in
decurs de 2 saptamani, ceea ce creste riscul de hemoragie si, in unele cazuri, poate duce la hemoragie.
Acest risc este crescut dacd tratamentul cu eltrombopag este intrerupt in prezenta anticoagulantelor sau a
medicamentelor antiplachetare. Se recomanda ca, in cazul intreruperii tratamentului cu eltrombopag,
tratamentul TIP sa fie reluat conform ghidurilor actuale de tratament. Atitudinea terapeutica suplimentara
poate include intreruperea tratamentului cu anticoagulante si/sau antiagregante plachetare, antagonizarea
activitatii anticoagulante sau plachetare. Numarul trombocitelor trebuie monitorizat saptdmanal timp de 4
saptamani dupa Intreruperea tratamentului cu eltrombopag.

Tn studiile clinice in VHC, a fost raportata 0 incidentd mai mare de hemoragii gastro-intestinale, inclusiv
cazurile grave si letale, dupa intreruperea terapiei cu peginterferon, ribavirina si eltrombopag. Dupa
intreruperea tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru orice semne sau simptome de hemoragie
gastro-intestinala.

Formarea de reticulind in miduva osoasi si riscul de fibrozi medulara

Eltrombopag poate creste riscul de dezvoltare sau progresie a fibrelor de reticulind in maduva osoasa.
Relevanta acestei observatii, ca si in cazul altor agonisti ai receptorului trombopoietinei (R-TPO), nu a
fost inca stabilita.

Inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, trebuie examinat cu atentie frotiul din sangele periferic
pentru a stabili nivelul initial al anomaliilor morfologice celulare. Dupa identificarea unei doze fixe de
eltrombopag, trebuie efectuatd lunar o hemoleucograma (HLG) completa cu formula leucocitara. Daci se
observa celule imature sau displazice, frotiurile din sdngele periferic trebuie examinate pentru anomalii
morfologice noi sau agravate (de exemplu hematii nucleate si in picatura, leucocite imature) sau citopenie
(citopenii). Daca pacientul prezintd anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii),
tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt si trebuie luata in considerare o biopsie medulara, inclusiv
coloratia pentru fibroza.

Progresia sindroamelor mielodisplazice (SMD) existente

Exista o posibilitate teoretica ca agonistii R-TPO pot stimula progresia neoplaziilor hematologice
existente, cum este SMD. Agonistii receptorului trombopoietinei (R-TPO) sunt factori de crestere care duc
la multiplicarea celulelor progenitoare trombopoietice, diferentierea si producerea trombocitelor.
Receptorul TPO este exprimat predominant pe suprafata celulelor liniei mieloide.

Tn cadrul studiilor clinice cu agonistii receptorului trombopoietinei (R-TPO) la pacientii cu SMD, au fost
observate cazuri de cresteri trecitoare ale numarului celulelor blastice si au fost raportate agravari ale
cazurilor de SMD cu evolutie catre leucemie mieloida acuta (LMA).

Diagnosticul de TIP sau de AAS in cazul adultilor si pacientilor varstnici trebuie confirmat prin
excluderea altor patologii carora li se asociaza trombocitopenia, in special trebuie exclus diagnosticul de
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SMD. Se recomanda efectuarea unui aspirat de maduva osoasa si a unei biopsii pe durata bolii §i a
tratamentului, mai ales in cazul pacientilor cu varsta peste 60 de ani si in cazul pacientilor cu afectare
sistemica sau care au semne §i simptome neobisnuite, cum sunt cresteri ale numarului celulelor blastice
periferice.

Eficacitatea si siguranta eltrombopag nu au fost stabilite in tratamentul trombocitopeniei cauzate de SMD.
Eltrombopag nu trebuie utilizat, in afara studiilor clinice, pentru trombocitopenia indusa de SMD sau

pentru orice altd cauza de trombocitopenie cu exceptia indicatiilor aprobate.

Anomalii citogenetice si progresia la SMD/LMA la pacientii cu AAS

Se cunoaste ca anomaliile citogenetice apar la pacientii cu AAS. Nu se cunoaste daca eltrombopag creste
riscul aparitiei anomaliilor citogenetice la pacientii cu AAS. in studiul clinic de faza II privind AAS
refractara si eltrombopag, in care s-a administrat o doza initiala de 50 mg/ml (crescut la interval de

2 saptimani pana la o doza maxima de 150 mg/zi), (ELT112523) incidenta unor noi anomalii citogenetice
a fost observatd la 17,1% dintre pacienti adulti [7/41 (4 dintre acestia prezentau modificari la nivelul
cromozomului 7)]. Timpul median pana la o anomalie citogenetica a fost de 2,9 luni.

In studiul clinic de fazi 2 privind AAS refractard, in care s-a administrat eltrombopag la o doza de
150 mg/zi (cu modificari in functie de etnie sau varstd, conform indicatiilor) (ELT116826), incidenta
noilor anomalii citogentice a fost observata la 22,6% dintre pacientii adulti [7/31 (3 dintre acestia au
prezentat modificari la nivelul cromozomului 7)]. Toti cei 7 pacienti au prezentat valori citogenetice
normale la momentul initial. Sase pacienti au prezentat o anomalie citogenetica in luna 3 a terapiei cu
eltrombopag si un pacient a prezentat o anomalie citogenetica 1n luna 6.

In studiile clinice cu eltrombopag in AAS, 4% dintre pacienti (5/133) au fost diagnosticati cu SMD.
Timpul median pana la diagnosticare a fost de 3 luni de la inceperea tratamentului cu eltrombopag.

Pentru pacientii cu AAS refractari la terapia imunosupresoare sau carora li s-a administrat anterior terapie
imunosupresoare in exces, se recomandd examinarea maduvei osoase cu studii de citogenetica Tnaintea
initierii tratamentului cu eltrombopag, la 3 luni de tratament si la alte 6 luni, ulterior. Daca sunt
identificate noi anomalii citogenetice, trebuie evaluat daca este adecvata continuarea administrarii
eltrombopag.

Modificari oculare

Cataracta a fost observata in studiile toxicologice cu eltrombopag la rozitoare (vezi pet. 5.3). In studiile
controlate la pacienti cu trombocitopenie cu infectie VHC tratati cu interferon (n=1 439), progresia
cataractei/cataractelor preexistentd(e) la momentul initial sau cataracte nou aparute au fost raportate la 8%
din grupul de tratament cu eltrombopag si la 5% din grupul placebo. La pacientii cu VHC tratati cu
interferon, ribavirina si eltrombopag au fost raportate hemoragii retiniene, cea mai mare parte de gradul 1
sau 2 (2% din grupul de tratament cu eltrombopag si 2% din grupul placebo. Hemoragiile s-au produs pe
suprafata retinei (preretinian), sau sub retina (subretinian), sau la nivelul tesutului retinian. Se recomanda
monitorizarea oftalmologica de rutina a pacientilor.

Prelungirea intervalului QT/QTc

Un studiu privind intervalul QTc la voluntari sdnatosi carora li s-a administrat o doza de eltrombopag de
150 mg pe zi nu a demonstrat un efect semnificativ clinic asupra repolarizarii cardiace. Prelungirea
intervalului QTc a fost raportatd 1n studiile clinice la pacienti cu TIP si la pacienti cu trombocitopenie cu
infectie VHC. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor evenimente de prelungire a QTc.
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Disparitia raspunsului la eltrombopag

Disparitia raspunsului sau esecul menginerii unui raspuns trombocitar prin tratamentul cu eltrombopag
administrat in intervalul de dozaj recomandat trebuie sa determine cautarea prompta a unor factori cauzali,
inclusiv a cresterii reticulinei medulare.

Copii si adolescenti

Atentionarile si precautiile de mai sus pentru TIP se aplica si la copii si adolescenti.

Interferenta cu analizele de laborator

Eltrombopag are o culoare intensd, prin urmare, poate interfera cu unele analize de laborator. Au fost
raportate modificari ale culorii plasmei si interferenta cu testele pentru bilirubinemie totala si
creatininemie la pacientii tratati cu eltrombopag. Daca rezultatele analizelor de laborator si observatiile
clinice nu corespund, pentru determinarea validitatii rezultatului poate fi utila reefectuarea testelor,
utilizand o altd metoda de analiza.

Excipienti

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Acest medicament contine, de asemenea, izomalt (E 953). Pacientii cu probleme ereditare rare de
intoleranta la fructoza nu trebuie sa ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele eltrombopag asupra altor medicamente

Inhibitorii HMG CoA reductazei

Administrarea eltrombopag 75 mg o data pe zi timp de 5 zile cu o singurd doza de rosuvastatina 10 mg,
substrat al OATP1BI1 si BCRP, la 39 de adulti sanatosi, a determinat cresterea Cmax plasmatica a
rosuvastatinei cu 103% (interval de ncredere [1T] 90%: 82%, 126%) si ASCo-.. cu 55% (1T 90%: 42%,
69%). Sunt asteptate si interactiuni cu alti inhibitori de HMG-CoA reductaza, inclusiv atorvastatina,
fluvastatina, lovastatin, pravastatina si simvastatina. In cazul administririi concomitente cu eltrombopag,
trebuie luata in considerare administrarea unei doze reduse de statine si efectuarea unei monitorizari stricte
a reactiilor adverse ale statinei (vezi pct. 5.2).

Substraturi OATP1B1 si BCRP

Administrarea concomitenta a eltrombopag si a substraturilor OATP1B1 (de exemplu, metotrexat) si
BCRP (de exemplu, topotecan si metotrexat) trebuie efectuatd cu precautie (vezi pet. 5.2).

Substraturi ale citocromului P450

In studii cu microzomi umani hepatici, eltrombopag (pana la 100 uM) nu a produs inhibarea in vitro a
enzimelor citocromului P450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 si 4A9/11 si a inhibat CYP2CS si
CYP2C9, inhibare evidentiata folosind paclitaxel si diclofenac ca substraturi standard. Administrarea
eltrombopag 75 mg o data pe zi timp de 7 zile la 24 pacienti barbati sdnatosi nu a determinat inhibarea sau
inductia metabolizarii substraturilor standard pentru 1A2 (cafeind), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofen)
sau 3A4 (midazolam) in cazul oamenilor. Nu sunt preconizate interactiuni semnificative din punct de
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vedere clinic cand eltrombopag este administrat concomitent cu substraturi ale citocromului CYP450 (vezi
pct. 5.2).

Inhibitori de proteaza VHC

Nu este necesara ajustarea dozelor la administrarea concomitenta a eltrombopag cu telaprevir sau
boceprevir. Administrarea concomitenta a unei doze unice de eltrombopag 200 mg cu telaprevir 750 mg la
interval de 8 ore, nu a modificat expunerea plasmatica la telaprevir.

Administrarea concomitenta a unei doze unice de eltrombopag 200 mg cu boceprevir 800 mg la interval
de 8 ore, nu a modificat ASC o) plasmatica a boceprevir, dar a determinat cresterea Cmax plasmatica cu
20% si scaderea Cmin cu 32%. Relevanta clinica a scaderii Cnmin nu a fost stabilitd; se recomanda cresterea
monitorizdrii clinice si de laborator pentru supresia VHC.

Efectele altor medicamente asupra eltrombopag

Ciclosporina

A fost observata o scadere a expunerii la eltrombopag la administrarea concomitenta a ciclosporinei

200 mg si 600 mg (un inhibitor BCRP). Administrarea concomitentd de ciclosporina 200 mg a scazut Crmax
si ASCo ale eltrombopag cu 25%, respectiv 18%. Administrarea concomitenta de ciclosporind 600 mg a
scazut Cmax $1 ASCo.. ale eltrombopag cu 39%, respectiv 24%. Ajustarea dozei de eltrombopag este
permisd in timpul tratamentului in functie de numarul de trombocite al pacientului (vezi pct. 4.2).
Numarul de trombocite trebuie monitorizat cel putin saptaméanal, timp de 2 pana la 3 sdptdmani, atunci
cand eltrombopag este administrat concomitent cu ciclosporina. Este posibil sa fie necesara cresterea
dozei de eltrombopag in functie de numarul de trombocite.

Cationi polivalenti (chelare)

Eltrombopag este chelat de cationi polivalenti, precum fier, calciu, magneziu, aluminiu, seleniu si zinc.
Administrarea unei singure doze de eltrombopag 75 mg cu un antiacid care contine un cation polivalent
(hidroxid de aluminiu 1 524 mg si carbonat de magneziu 1 425 mg) a scazut ASCo- a eltrombopag cu
70% (1T 90 %: 64%, 76%) si Cmax plasmatica cu 70 % (IT 90%: 62%, 76%). Eltrombopag trebuie
administrat cu minimum douad ore inaintea sau cu patru ore dupa administrarea oricaror produse, cum sunt
antiacidele, produsele lactate sau suplimentele minerale care contin cationi polivalenti pentru a evita
reducerea semnificativa a absorbtiei eltrombopag ca urmare a chelarii (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Lopinavir/ritonavir

Administrarea concomitentd de eltrombopag cu lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) poate determina o scadere
a concentratiei de eltrombopag. Un studiu la 40 de voluntari sanitosi a aratat cd administrarea
concomitenta a unei doze unice de eltrombopag 100 mg cu doze repetate de lopinavir/ritonavir

400/100 mg de doui ori pe zi a condus la sciderea ASCo-»» a eltrombopag cu 17% (1T 90%: 6,6%, 26,6%).
Din aceasta cauza se recomanda precautie in cazul administrarii concomitente a eltrombopag cu
lopinavir/ritonavir. Numarul de trombocite trebuie monitorizat cu atentie in vederea stabilirii corecte a
dozei de eltrombopag in momentul initierii sau intreruperii tratamentului cu lopinavir/ritonavir.

Inhibitori si inductori ai CYP1A2 si CYP2C8

Eltrombopag este metabolizat prin multiple cai, inclusiv CYP1A2, CYP2C8, UGT1AL si UGT1A3 (vezi
pct. 5.2). Este putin probabil ca medicamentele care inhiba sau induc 0 singurd enzima sa afecteze Tn mod
semnificativ concentratiile plasmatice ale eltrombopag, in timp ce medicamentele care inhiba sau induc
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enzime multiple au potentialul de a creste (de exemplu fluvoxamina) sau de a scadea (de exemplu
rifampicina) concentratiile de eltrombopag.

Inhibitori de proteaza VHC

Rezultatele unui studiu de interactiune farmacocinetica (FC) medicament-medicament arata ca
administrarea concomitenta de doze repetate de boceprevir 800 mg la interval de 8 ore sau telaprevir
750 mg la interval de 8 ore, cu o singura doza de eltrombopag 200 mg nu a modificat expunerea
plasmaticd la eltrombopag Tntr-0 masura semnificativa clinic.

Medicamente pentru tratamentul TIP

Tn studiile clinice, medicamentele utilizate Tn tratamentul TIP n asociere cu eltrombopag au fost
corticosteroizi, danazol si/sau azatioprina, imunoglobulind administratd intravenos (IGIV) si
imunoglobulina anti-D. Numarul trombocitelor trebuie monitorizat atunci cand eltrombopag este asociat
cu alte medicamente pentru tratamentul TIP pentru a evita ca numarul acestora sa se situeze 1n afara
limitelor recomandate (vezi pct. 4.2).

Interactiuni cu alimente

Administrarea eltrombopag sub formé de comprimate sau pulbere pentru suspensie orald cu o masa cu
continut mare de calciu (de exemplu, o masa care a inclus lactate) a redus semnificativ ASCo.o $1 Cmax ale
eltrombopag. Tn schimb, administrarea eltrombopag cu 2 ore Thainte unei mese sau cu 4 ore dupi o masa
cu continut mare de calciu sau cu alimente cu continut redus de calciu [<50 mg calciu] nu a modificat
expunerea plasmatica a eltrombopag intr-o masura semnificativa din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.2).

Administrarea unei doze unice de eltrombopag 50 mg sub forma de comprimate, cu un mic dejun
standard, cu continut caloric si lipidic ridicat, care a inclus lactate a redus ASCo..» medie a eltrombopag cu
59% si Cmax medie cu 65%.

Administrarea unei doze unice de eltrombopag 25 mg sub forma de pulbere pentru suspensie orald, cu o
masa cu continut ridicat de calciu, continut moderat de lipide si cu continut caloric moderat a redus ASCo.
» medie a eltrombopag cu 75% si Cmax medie cu 79%. Aceasta scadere a expunerii a fost atenuata cand o
doza unica de eltrombopag 25 mg sub forma de pulbere pentru suspensie orala a fost administrata cu 2 ore
inainte de o masa cu continut ridicat de calciu (ASCo.. medie a scazut cu 20% si Cmax medie cu 14%).

Alimentele cu continut redus de calciu (<50 mg calciu), inclusiv fructe, sunca slaba si carne de vitd macra
si suc de fructe fara adaosuri (de calciu, magneziu sau fier), lapte de soia fara adaosuri si cereale fara
adaosuri, nu au avut un impact semnificativ asupra expuneri la eltrombopag, indiferent de continutul de
calorii si lipide (vezi pct. 4.2 si 4.5).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea eltrombopag la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru

om nu este cunoscut.

Eltrombopag Accord nu este recomandat tn timpul sarcinii.
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Femei cu potential fertil/Contraceptia la barbati si femei

Eltrombopag Accord nu este recomandat la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri
contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca eltrombopag/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Studiile la animale au
evidentiat ca este probabil ca eltrombopag si fie excretat in lapte (vezi pct. 5.3); de aceea, nu poate fi
exclus riscul pentru copilul aldptat la san. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu eltrombopag avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil
si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

La masculi si femele de sobolan, fertilitatea nu a fost afectatad la expuneri comparabile cu cele la om. Cu
toate acestea, nu se poate exclude un risc pentru om (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Eltrombopag are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Trebuie avute in vedere statusul clinic al pacientului si profilul de reactii adverse al eltrombopag, inclusiv
ameteli si lipsa vigilentei, atunci cand se analizeaza capacitatea pacientului de a indeplini sarcini care
necesita discernamant i abilitati cognitive si motorii.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Trombocitopenie imuna la pacienti adulti si copii si adolescenti

Siguranta eltrombopag fost evaluata la pacienti adulti (N=763), utilizand studiile centralizate, dublu-oarbe,
controlate cu placebo, TRA100773A si B, TRA102537 (RAISE) si TRA113765, in care 403 pacienti au
fost expusi la eltrombopag si 179 la placebo, pe langa datele din studiile deschise finalizate (N=360)
TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) si TRA112940 (vezi pct. 5.1). Pacientii au administrat
medicamentul studiat timp de pana la 8 ani (in EXTEND). Cele mai importante reactii adverse grave au
fost hepatotoxicitate si evenimente trombotice/tromboembolice. Reactiile adverse cele mai frecvente care
au aparut la minimum 10% dintre pacienti au inclus: greata, diaree, valori crescute ale alanin
aminotransferazei si dorsalgie.

Siguranta eltrombopag la pacienti copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 1 si 17 ani), cu TIP tratata
anterior, a fost demonstratd in doua studii (N=171) (vezi pct. 5.1). PETIT2 (TRA115450) a fost un studiu
deschis, randomizat, controlat cu placebo, dublu-orb, cu doua parti. Pacientii au fost randomizati in raport
de 2:1 si li s-a administrat eltrombopag (n=63) sau placebo (n=29) timp de pana la 13 saptamani in
perioada randomizata a studiului. PETIT (TRA108062) a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo, de tip cohort staggered, in trei parti. Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 si au
administrat eltrombopag (n=44) sau placebo (n=21), timp de pana la 7 saptamani. Profilul reactiilor
adverse a fost comparabil cu cel observant la adulti, cu unele reactii adverse suplimentare marcate cu 4 in
tabelul de mai jos. Cele mai frecvente reactii adverse la pacientii pediatrici cu TIP cronica, cu varsta de

1 an si peste (>3% si mai mult decét cei carora li s-a administrat placebo) au fost infectie a cailor
respiratorii superioare, rinofaringita, tuse, febra, durere abdominald, durere orofaringiana, durere dentara
si rinoree.
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Trombocitopenie cu infectie VHC la pacientii adulti

ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 tratati cu eltrombopag) si ENABLE 2 (TPL108390 n=805) au fost
studii randomizate, de tip dublu-orb, controlate cu placebo, multicentrice, pentru a evalua eficacitatea si
siguranta eltrombopag la pacientii cu trombocitopenie cu infectie VHC, care au fost de altfel eligibili
pentru initierea terapiei antivirale. In studiile privind VHC, populatia de siguranti a constat in toti
pacientii randomizati care au administrat medicamentul de studiu in regim dublu-orb, in Partea 2 a
ENABLE 1 (tratament cu eltrombopag n=450, tratament cu placebo n=232) si ENABLE 2 (tratament cu
eltrombopag n=506, tratament cu placebo n=252). Pacientii sunt analizati in functie de tratamentul
administrat (populatie totald de sigurantd, in regim dublu-orb, eltrombopag n=955 si placebo n=484). Cele
mai importante reactii adverse grave identificate au fost hepatotoxicitate si evenimente
trombotice/tromboembolice. Reactiile adverse cele mai frecvente care au aparut la minimum 10% dintre
pacienti au inclus cefalee, anemie, apetit alimentar scdzut, tuse, greatd, diaree, hiperbilirubinemie,
alopecie, prurit, mialgie, febra, fatigabilitate, boald asemanatoare gripei, astenie, frisoane si edeme
periferice.

Anemie aplastica severa la pacienti adulti

Siguranta eltrombopag in anemia aplastica severa a fost evaluata intr-un studiu deschis, cu brat unic de
tratament, (N=43) in care 11 pacienti (26%) au fost tratati timp de >6 luni si 7 pacienti (16%) au fost
tratati timp de > 1 an (vezi pct. 5.1). Cele mai frecvente reactii adverse care au aparut la cel putin 10% din
pacienti au inclus cefalee, ameteala, tuse, durere orofaringiana, rinoree, greata, diaree, durere abdominala,
valori crescute ale transaminazelor, artralgie, durere la nivelul extremitatilor, spasme musculare, oboseala
si febra.

Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse prezentate mai jos utilizand baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe si In
functie de frecventa sunt din studiile la pacienti adulti cu TIP (N=763), studiile la pacienti copii si
adolescenti cu TIP (N=171), din studiile la pacienti cu infectie VHC (N=1520), din studiile la pacienti cu
AAS (N=43) si din raportiri de dupa punerea pe piata. In cadrul fiecirei clase de organe, aparate si
sisteme, reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventa, cu cele mai frecvente reactii enumerate
mai intdi. Categoria corespondenta de frecventd pentru fiecare reactie adverse se bazeaza pe urmatoarea
conventie (CIOMS III): foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente

(=1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Populatia de studiu cu TIP

Aparate, sisteme si organe | Frecventd | Reactie adversa

Infectii si infestari Foarte Rinofaringita®, infectie a cailor respiratorii superioare*
frecvente

Frecvente | Faringitd, gripa, herpes oral, pneumonie, sinuzita, amigdalita,
infectii ale tractului respirator, gingivita

Mai putin | Infectie cutanata

frecvente
Tumori benigne, maligne i | Mai putin | Cancer rectosigmoidian
nespecificate (incluzand frecvente

chisturi si polipi)
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Tulburari hematologice si Frecvente | Anemie, eozinofilie, leucocitoza, trombocitopenie, valori scazute
limfatice ale hemoglobinei, numdr scdzut de leucocite
Mai putin | Anizocitoza, anemie hemoliticd, mielocitoza, cresterea numarului
frecvente de neutrofile, prezenta mielocitelor in sange, cresterea numarului
de trombocite, cresterea valorilor hemoglobinei
Tulburari ale sistemului Mai putin | Hipersensibilitate
imunitar frecvente
Tulburari metabolice si de Frecvente | Hipokaliemie, scaderea apetitului alimentar, cresteri ale nivelului
nutritie de acid uric
Mai putin | Anorexie, gutd, hipocalcemie
frecvente
Tulburari psihice Frecvente | Tulburiri de somn, depresie
Mai putin | Apatie, modificari de dispozitie, senzatie de plans iminent
frecvente
Tulburari ale sistemului Frecvente | Parestezii, hipoestezie, somnolentd, migrena
nervos Mai putin | Tremor, tulburari de echilibru, dizestezie, hemipareza, migrend cu
frecvente aurd, neuropatie periferica, neuropatie periferica senzoriala,
tulburari de vorbire, neuropatie toxica, cefalee vasculara
Tulburari oculare Frecvente | Sindromul ochiului uscat, vedere neclara, dureri oculare, acuitate
vizuald redusa
Mai putin | Opacitédti lenticulare, astigmatism, cataracta corticald, lacrimare
frecvente crescutd, hemoragie retiniand, epiteliopatie pigmentara retiniana,
acuitate vizuala redusa, valori anormale ale testelor de acuitate
vizuala, blefarita, keratoconjunctivita sicca
Tulburéri acustice si Frecvente | Otalgie, vertij
vestibulare
Tulburari cardiace Mai putin Tahicardie, infarct miocardic acut, tulburari cardiovasculare,
frecvente cianozd, tahicardie sinusald, prelungirea intervalului QT
Tulburari vasculare Frecvente Tromboza venoasa profundd, hematom, bufeuri
Mai putin | Embolism, tromboflebita superficiala, eritem facial
frecvente
Tulburari respiratorii, Foarte Tuse*
toracice si mediastinale frecvente
Frecvente | Durere orofaringana’, rinoree*
Mai putin | Embolism pulmonar, infarct pulmonar, disconfort nazal, vezicule
frecvente orofaringiene, afectiuni ale sinusurilor, sindrom de apnee in somn
Tulburari gastro-intestinale Foarte Greata, diaree
frecvente
Frecvente Ulceratie bucald, durere dentard *, varsaturi, dureri abdominale*,
hemoragie bucala, flatulenta
* Foarte frecvente in TIP la copii si adolescenti
Mai putin | Xerostomie, glosodinie, sensibilitate abdominala, materii fecale
frecvente decolorate, toxiinfectie alimentara, tranzit intestinal accelerat,
hematemeza, disconfort oral
Tulburari hepatobiliare Foarte Cresteri ale alanin aminotransferazei’
frecvente
Frecvente | Cresteri ale aspartat aminotransferazei', hiperbilirubinemie,
tulburari ale functiei hepatice
Mai putin | Colestaza, leziuni hepatice, hepatitd, afectare hepaticé indusa de
frecvente medicament
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Afectiuni cutanate si ale Frecvente | Eruptii cutanate tranzitorii, alopecie, hiperhidroza, prurit
tesutului subcutanat generalizat, petesii
Mai putin Urticarie, dermatoza, transpiratii reci, eritem, melanoza, tulburari
frecvente pigmentare, modificari de culoare ale pielii, exfolierea pielii
Tulburari musculo-scheletice | Foarte Dorsalgie
si ale tesutului conjunctiv frecvente
Frecvente | Mialgie, spasme musculare, dureri musculo-scheletale, dureri la
nivelul oaselor
Mai putin | Slébiciune musculara
frecvente
Tulburari renale si ale cailor | Frecvente | Proteinurie, hipercreatininemie, microangiopatie trombotica cu
urinare insuficienta renala*
Mai putin Insuficienta renala, leucociturie, sindrom nefrotic, nicturie,
frecvente cresterea ureei sangvine, cresterea raportului proteine-creatinina in
urina
Tulburari ale aparatului Frecvente Menoragie
genital si sdnului
Tulburari generale si la Frecvente | Febra*, dureri In piept, astenie
nivelul locului de *Foarte frecvente in TIP la copii si adolescenti
administrare Mai putin | Senzatie de caldura, hemoragii la locul de punctionare vasculara,
frecvente senzatie de nervozitate, inflamarea ranilor, stare generala de rau,
senzatie de corp strdin
Investigatii diagnostice Frecvente | Cresteri ale fosfatazei alcaline sangvine
Mai putin | Cresteri ale albuminei sangvine, ale proteinelor totale, scaderi ale
frecvente albuminei sangvine, cresterea pH-ului urinei
Leziuni, intoxicatii si Mai putin | Arsuri solare
complicatii legate de frecvente

procedurile utilizate

.

si 17 ani).

Reactii adverse suplimentare observate 1n studiile la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1

Cresteri ale alanin aminotransferazei i ale aspartat aminotransferazei pot aparea concomitent, dar
cu o frecventa mai mica.
Termeni grupati, cu termeni agreati afectare renald acuta si insuficienta renala

Populatia de studiu cu infectie VHC (in asociere cu terapie antivirala cu interferon si ribavirina)

Aparate, sisteme si organe Frecventa | Reactie adversa
Infectii si infestari Frecvente | Infectii ale tractului urinar, infectii ale tractului respirator
superior, bronsitd, rinofaringita, gripd, herpes oral
Mai putin Gastroenterita, faringita
frecvente
Tumori benigne, maligne si Frecvente Neoplasm hepatic malign
nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)
Tulburari hematologice si Foarte Anemie
limfatice frecvente
Frecvente Limfopenie
Mai putin Anemie hemolitica
frecvente
Tulburari metabolice si de Foarte Scéaderea apetitului alimentar
nutritie frecvente
Frecvente Hiperglicemie, scaderea anormald a greutatii corporale
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Tulburari psihice Frecvente Depresie, anxietate, tulburiri de somn
Mai putin Stare de confuzie, agitatie
frecvente
Tulburari ale sistemului Foarte Cefalee
nervos frecvente
Frecvente Ameteli, tulburari de atentie, disgeuzie, encefalopatie hepatica,
letargie, tulburdri de memorie, parestezii
Tulburari oculare Frecvente Cataracta, exudate retiniene, xeroftalmie, icter ocular, hemoragie
retiniand
Tulburéri acustice si Frecvente Vertij
vestibulare
Tulburari cardiace Frecvente Palpitatii
Tulburari respiratorii, toracice | Foarte Tuse
si mediastinale frecvente
Frecvente Dispnee, durere orofaringiand, dispnee de efort, tuse productiva
Tulburari gastro-intestinale Foarte Greatd, diaree
frecvente
Frecvente Varsaturi, ascita, dureri abdominale, dureri abdominale
superioare, dispepsie, xerostomie, constipatie, distensie
abdominald, dureri dentare, stomatita, boala de reflux
gastroesofagian, hemoroizi, disconfort abdominal, varice
esofagiene
Mai putin Hemoragie a varicelor esofagiene, gastritd, stomatita aftoasa
frecvente
Tulburari hepatobiliare Frecvente Hiperbilirubinemie, icter, afectare hepatica indusa de
medicament
Mai putin Tromboza portald, insuficientd hepatica
frecvente
Afectiuni cutanate si ale Foarte Prurit
tesutului subcutanat frecvente
Frecvente Eruptii cutanate tranzitorii, xerodermie, eczeme, eruptie
pruriticd, eritem, hiperhidroza, prurit generalizat, alopecie
Mai putin Leziuni cutanate, depigmentarea pielii, hiperpigmentarea pielii,
frecvente sudoratie nocturna
Musculoskeletal and Foarte Mialgie
connective tissue disorder frecvente
Frecvente Aurtralgie, spasme musculare, dorsalgie, dureri la nivelul
extermitatilor, dureri muscloscheletice, dureri osoase
Tulburari renale si ale cailor Mai putin Microangiopatie trombotic, cu insuficienta renala acuta’, disurie
urinare frecvente
Tulburari generale si la nivelul | Foarte Febra, fatigabilitate, simptome asemanatoare gripei, astenie,
locului de administrare frecvente frisoane
Frecvente Iritabilitate, durere, stare generala de rau, reactie in zona de
injectare, dureri toracice de origine necardiaca, edem, edem
periferic
Mai putin Prurit la locul de injectare, eruptii cutanate tranzitorii la locul de
frecvente injectare, disconfort toracic
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Investigatii diagnostice

Frecvente Cresteri ale bilirubinei plasmatice, scaderea greutatii corporale,
scaderea numarului de leucocite, sciderea hemoglobinei,
scaderea numarului de neutrofile, cresterea ratei internationale
normalizate, prelungirea timpului de tromboplastina partial
activata, cresterea glicemiei, scaderi ale albuminemiei

Mai putin Prelungirea intervalului QT la electrocardiograma

frecvente

Populatia de studiu cu AAS

Termeni grupati, cu termeni agreati oligurie, insuficienta renala si afectare renala.

Aparate, sisteme si organe Frecventa | Reactie adversa
Tulburari hematologice si Frecvente Neutropenie, infarct splenic
limfatice
Tulburari metabolice si de Frecvente Supraincarcare ferica, apetit alimentar scazut, hipoglicemie,
nutritie apetit alimentar crescut
Tulburari psihice Frecvente Anxietate, depresie
Tulburari ale sistemului Foarte Cefalee, ameteli
nervos frecvente
Frecvente Sincopa
Tulburari oculare Frecvente Xeroftalmie, cataracta, icter ocular, vedere incetosatd, vedere
afectata, flocoane vitroase
Tulburéri respiratorii, toracice | Foarte Tuse, durere orofaringiand, rinoree
si mediastinale frecvente
Frecvente Epistaxis
Tulburari gastro-intestinale Foarte Diaree, greatd, sangerari gingivale, durere abdominala
frecvente
Frecvente Vezicule ale mucoasei orale, durere orala, varsaturi, disconfort
abdominal, constipatie, distensie abdominala, disfagie,
decolorare a materiilor fecale, umflare a limbii, tulburare a
motilitatii gastro-intestinale, flatulenta
Tulburari hepatobiliare Foarte Valori crescute ale transaminazelor
frecvente
Frecvente Valori crescute ale bilirubinei (hiperbilirubinemie), icter
Cu Afectare hepatica indusa de medicament*
frecventa * Au fost raportate cazuri de afectare hepatica indusa de
necunoscutd | medicament la pacientii cu TIP si VHC.
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Petesii, eruptii cutanate tranzitorii, prurit, urticarie, leziuni
tesutului subcutanat cutanate, eruptii cutanate tranzitorii maculare
Cu Depigmentarea pielii, hiperpigmentarea pielii
frecventa
necunoscuta
Musculosketal and connective | Foarte Artralgie, dureri la nivelul extremitatilor, spasme musculare
tissue disorders frecvente
Frecvente Durere de spate, mialgie, durere la nivelul oaselor
Tulburari renale si ale cailor Frecvente Cromaturie
urinare
Tulburari generale si la nivelul | Foarte Fatigabilitate, febra, frisoane
locului de administrare frecvente
Frecvente Astenie, edem periferic, stare de rau
Investigatii diagnostice Frecvente Valori plasmatice crescute ale creatin fosfokinazei
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Evenimente tromboembolice/trombotice (ET)

In 3 studii clinice controlate si 2 fard lot de control, dintre pacientii adulti cu TIP cronici la care s-a
administrat eltrombopag (n=446), 17 pacienti au prezentat un numar de 19 evenimente tromboembolice,
care au inclus (in ordinea descrescitoare a incidentei) tromboza venoasa profunda (n=6), embolie
pulmonara (n=6), infarct miocardic acut (n=2), infarct cerebral (n=2), embolie (n=1) (vezi pct. 4.4).

Tntr-un studiu placebo-controlat (n=288, populatia de siguranti), dupa 2 sdptaimani de tratament in vederea
pregatirii pentru proceduri invazive, 6 din cei 143 (4%) de pacienti adulti cu boala cronica hepatica tratati
cu eltrombopag au prezentat 7 evenimente tromboembolice la nivelul sistemului venos portal si 2 din cei
145 (1%) de pacienti din grupul placebo au prezentat 3 evenimente tromboembolice. Cinci din cei

6 pacienti tratati cu eltrombopag au prezentat un eveniment tromboembolic la un numar de trombocite
>200 000/ul.

Nu au fost identificati al{i factori de risc specifici la pacientii care au prezentat un eveniment
tromboembolic, cu exceptia prezentei unui numar de trombocite >200 000/ pl (vezi pct. 4.4).

Tn studiile controlate la pacienti cu trombocitopenie cu infectie VHC (n=1 439), 38 din 955 de pacienti
(4%) tratati cu eltrombopag au prezentat un eveniment tromboembolic si 6 din 484 de pacienti (1%) din
grupul placebo au prezentat evenimente tromboembolice. Tromboza venei porte a fost cel mai frecvent tip
de eveniment tromboembolic Tn ambele grupuri de tratament (2% la pacientii tratati cu eltrombopag
comparativ cu <1% pentru placebo) (vezi pct. 4.4). Pacientii cu valori scazute de albumina (<35 g/l) sau
cu scor MELD >10 prezentau un risc de 2 ori mai mare de evenimente tromboembolice, decat cei cu
valori mai crescute de albumina; cei cu varsta >60 ani prezentau un risc de 2 ori mai mare de evenimente
tromboembolice, comparativ cu pacientii mai tineri.

Decompensare hepatica (utilizarea impreuna cu interferon)

Pacientii cu infectie VHC cronica cu ciroza pot prezenta un risc de decompensare hepatica atunci cand li
se administreaza tratament cu interferon alfa. Tn doua studii clinice controlate, la pacienti cu
trombocitopenie cu infectie VHC, decompensarea hepatica (ascita, encefalopatie hepatica, hemoragie
variceald, peritonita bacteriana spontana) a fost raportata mai frecvent in bratul de tratament cu
eltrombopag (11%) decat in grupul tratat cu placebo (6%). La pacientii cu valori scazute de albumina
(<35 g/l) sau scor MELD >10 la momentul initial, a existat un risc de 3 ori mai mare de decompensare
hepatica si 0 crestere a riscului de reactii adverse letale, comparativ cu cei cu boli hepatice mai putin
avansate. Eltrombopag trebuie administrat numai la astfel de pacienti dupa o analiza atenta a beneficiilor
preconizate in comparatie cu riscurile. Pacientii cu aceste caracteristici trebuie monitorizati indeaproape
pentru semne si simptome de decompensare hepatica (vezi pct. 4.4).

Hepatotoxicitate

Tn studiile clinice controlate in TIP cronica cu administrarea eltrombopag, s-au observant cresteri ale
valorilor plasmatice ale ALT, AST si bilirubinei (vezi pct. 4.4).

Aceste cresteri au fost, in general, usoare, (Grad 1-2), reversibile si neinsotite de simptome clinice care ar
indica o functie afectati a ficatului. In cele 3 studii controlate cu placebo la adulti cu TIP cronica,

1 pacient din grupul n care s-a administrat placebo si 1 pacient din grupul in care s-a administrat
eltrombopag au prezentat valori anormale de Gradul 4 la testele hepatice. In doua studii controlate cu
placebo la pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani) cu TIP cronica, s-au raportat
valori ALT >3 x LNVS la 4,7%, respectiv 0% din grupurile Tn care s-au administrat eltrombopag,
respectiv placebo.
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Tn 2 studii clinice controlate la pacienti cu HCV, au fost raportate valori ALT sau AST >3 x LNVS la
34%, respectiv 38% din grupurile Tn care s-au administrat eltrombopag, respective placebo. Cei mai multi
dintre pacientii care au administrat eltrombopag in asociere cu terapia cu peginterferon / ribavirin vor
prezenta hiperbilirubinemie indirecta. Per total, s-a raportat o valoare totald a bilirubinei >1,5 x LNVS la
76%, respectiv 50% dintre pacientii la care s-au administrat eltrombopag, respectiv placebo.

In studiul de fazi 2, cu brat unic de tratament, privind AAS refractara, cu tratament in monoterapie, au
fost raportate valori ale ALT sau AST >3 x LNSV concomitent cu valori ale bilirubinei totale (indirecte)
>1,5 X LNSV la 5% dintre pacienti. Valoarea bilirubinei totale >1,5 X LNSV a aparut la 14% dintre
pacienti.

Trombocitopenia dupd intreruperea tratamentului

Tn 3 studii clinice controlate la pacienti cu TIP, dupi intreruperea tratamentului, au fost observate scaderi
tranzitorii ale numarului de trombocite pand la niveluri mai mici decét cele initiale la 8% dintre pacientii
grupului tratat cu eltrombopag, respectiv la 8% in grupul placebo (vezi pct. 4.4).

Cresterea cantitatii de reticulind in maduva osoasd

In cadrul studiilor, niciunul dintre pacienti nu a prezentat anomalii medulare relevante clinic sau rezultate
clinice care si indice disfunctie medulara. La un numar mic de pacienti cu TIP, tratamentul cu
eltrombopag a fost intrerupt din cauza reticulinei medulare (vezi pct. 4.4).

Anomalii citogenetice

In studiul clinic de fazi 2 privind AAS refractara, in care s-a administrat eltrombopag cu o dozi initiald de
50 mg/zi (crescuta la interval de 2 sdptamani pana la o doza maxima de 150 mg/zi) (ELT112523),
incidenta unor noi anomalii citogenetice a fost observata la 17,1% dintre pacientii adulti [7/41 (din care 4
au prezentat modificari ale cromozomului 7)]. Timpul median 1n studiu pana la aparitia unei anomalii
citogenetice a fost de 2,9 luni.

In studiul clinic de fazi 2 privind AAS refractara, in care s-a administrat eltrombopag cu o doza de

150 mg/zi (cu modificari in functie de etnie sau varsta, conform indicatiilor) (ELT116826), incidenta unor
noi anomalii citogenetice a fost observata la 22,6% dintre pacientii adulti [7/31 (din care 3 au prezentat
modificari ale cromozomului 7)]. Toti cei 7 pacienti au prezentat valori citogenetice normale la momentul
initial. Sase pacienti au prezentat o anomalie citogeneticd in luna 3 a terapiei cu eltrombopag si un pacient
a prezentat o anomalie citogenetica in luna 6.

Neoplazii hematologice

In studiul deschis, cu brat unic de tratament, privind AAS, trei (7%) pacienti au fost diagnosticati cu SMD,
dupa tratamentul cu eltrombopag. In cele doua studii in curs (ELT116826 si ELT116643), 1/28 (4%) si
1/62 (2%) pacienti au fost diagnosticati cu SMD sau LMA in fiecare studiu.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat Tn Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazul unui supradozaj, numarul de trombocite poate creste excesiv si determina complicatii
trombotice/tromboembolice. In caz de supradozaj, se va lua in considerare administrarea orala a unui
preparat care contine cationi metalici precum preparate de calciu, aluminiu sau magneziu care cheleaza
eltrombopag si limiteaza astfel absorbtia. Trebuie monitorizat atent numarul de trombocite. Tratamentul
cu eltrombopag trebuie reinitiat conform recomandarilor privind dozele si modul de administrare (vezi
pct. 4.2).

Tn studiile clinice a existat o raportare de supradozaj in care pacientul a ingerat 5 000 mg eltrombopag.
Reactiile adverse raportate au inclus eruptie cutanatd usoara, bradicardie tranzitorie, crestere a valorilor
serice ale ALT si AST si fatigabilitate. Enzimele hepatice masurate intre Ziua 2 si Ziua 18 dupa ingestie
au atins valori maxime care au fost de 1,6 ori mai mari decat LSVN in cazul AST, de 3,9 ori mai mari
decat LSVN 1n cazul ALT si de 2,4 ori mai mari decat LSVN 1n cazul bilirubinei totale. Numarul de
trombocite a fost de 672 000/pl Tn Ziua 18 dupa ingestie si numarul maxim de trombocite a fost de

929 000/ul. Dupa tratament, toate reactiile s-au remis fara sechele.

Deoarece excretia renald a eltrombopag nu este semnificativa si acesta are un grad crescut de legare de
proteinele plasmatice, nu este de asteptat ca hemodializa sa fie o metoda eficace de crestere a eliminarii
eltrombopag.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte hemostatice sistemice, codul ATC: B02BX05.

Mecanism de actiune

Trombopoietina (TPO) este principala citokina implicatd in reglarea megakariopoiezei si a productiei de
trombocite si este ligandul endogen pentru receptorul trombopoietinei (R-TPO). Eltrombopag
interactioneaza cu domeniul transmembranar al R-TPO uman si initiaza cascade de semnalizare similare,
insa nu identice celor ale trombopoietinei endogene, inducand proliferarea si diferentierea din celulele
progenitoare medulare.

Eficacitatea clinica si siguranta

Studii asupra trombocitopeniei imune (primare) (TIP)

Doua studii de faza III, randomizate, dublu-orb, placebo-controlate RAISE (TRA102537) si TRA100773B
si doua studii deschise REPEAT (TRA108057) si EXTEND (TRA105325) au evaluat siguranta si
eficacitatea eltrombopag la pacienti adulti cu TIP tratat anterior. In total, eltrombopag a fost administrat
unui numaér de 277 de pacienti cu TIP timp de cel putin 6 luni si unui numar de 202 pacienti timp de cel
putin 1 an. Studiul de faza II, cu brat unic de tratament, TAPER (CETB115J2411), a evaluat siguranta si
eficacitatea eltrombopag si capacitatea acestuia de a induce un raspuns sustinut dupa intreruperea
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definitiva a tratamentului, la 105 pacienti adulti cu TIP, care au recidivat sau nu au raspuns la tratamentul
de prima intentie cu corticosteroizi.

Studii dublu-orb placebo-controlate

RAISE:

197 de pacienti cu TIP au fost randomizati in raport 2:1 pentru a li se administra eltrombopag (n=135) sau
placebo (n=62), iar randomizarea a fost stratificatd pe baza prezentei/absentei splenectomiei, a
administrarii medicatiei TIP la momentul initial §i a numarului de trombocite la momentul initial. Doza de
eltrombopag a fost ajustata individualizat in cursul perioadei de tratament de 6 luni pe baza numarului de
trombocite. Toti pacientii au inceput tratamentul cu eltrombopag 50 mg. Din Ziua 29 pana la finalul
tratamentului, 15 pana la 28% dintre pacientii tratafi cu eltrombopag au primit constant doze <25 mg si 29
pana la 53% au primit 75 mg.

In plus, pacientii au putut si reduci progresiv medicamentele pentru TIP administrate concomitent si sa
primeasca tratamente de urgenta conform standardelor locale de ingrijire. Mai mult de jumatate dintre toti
pacientii din fiecare grup de tratament au primit anterior >3 tratamente pentru TIP si la 36% s-a efectuat o
splenectomie n antecedente.

Valoarea mediand a numarului de trombocite la momentul initial a fost 16 000/pl pentru ambele grupuri
de tratament si in grupul cu eltrombopag a fost mentinuta peste 50 000/pl la toate vizitele din cursul
perioadei de tratament incepand cu Ziua 15; comparativ, valoarea mediand a numarului de trombocite in
grupul placebo s-a mentinut <30 000/ul pe durata studiului.

Un raspuns al numarului de trombocite intre 50 000 si 400 000/ul in absenta tratamentului de urgenta a
fost obtinut de catre un numar semnificativ mai mare de pacienti din grupul tratat cu eltrombopag in
timpul perioadei de tratament de 6 luni, (p <0,001). 54% dintre pacientii tratati cu eltrombopag si 13%
dintre pacientii din grupul placebo au obtinut acest nivel de raspuns dupa 6 saptdmani de tratament. Un
raspuns trombocitar similar a fost mentinut pe durata intregului studiu, 52% si 16% dintre pacienti avand
un raspuns la finalul perioadei de 6 luni de tratament.

Tabelul 3 Rezultate secundare de eficacitate din studiul RAISE
Eltrombopag Placebo
N=135 N=62
Principalele criterii finale secundare
Numar de sdptamani cumulate cu numar de trombocite
>50 000-400 000/pl, medie (DS) 11,3 (9,46) 2:4(5.99)
Pacienti cu >75% dintre evaludri in limitele valorilor tinta (50 000- 51 (38) 4(7)
400 000/pl), n (%)
Valoare p? <0,001
Pame_n‘;l cu hemoragie (Gradele 1-4 OMS) in orice moment timp de 106 (79) 56 (93)
6 luni, n (%)
Valoare p*? 0,012
Pame.n‘g cu hemoragie (Gradele 2-4 OMS) in orice moment timp de 44 (33) 32 (53)
6 luni, n (%)
Valoare p*® 0,002
Necesita tratament de urgenta, n (%) 24 (18) | 25(40)
Valoare p? 0,001
Pacienti care primesc tratament pentru TIP la momentul initial (n) 63 31
Pacienti la care s-a Tncercat reducerea/intreruperea tratamentului 37 (59) 10 (32)
initial, n (%)°
Valoare p*? 0,016
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a Model de regresie logistica ajustat pentru variabilele de stratificare a randomizarii
b 21 din cei 63 (33%) pacienti tratati cu eltrombopag care primeau medicamente pentru TIP la
momentul initial au intrerupt definitiv medicamentele pentru TIP initiala.

La momentul initial, peste 70% dintre pacientii cu TIP din fiecare grup de tratament au raportat hemoragii
(Gradele 1-4 OMS), respectiv peste 20% au raportat hemoragie semnificativa (Gradele 2-4 OMS).
Procentul de pacienti tratati cu eltrombopag care au avut hemoragii (Gradele 1-4) si hemoragie
semnificativa clinic (Gradele 2-4) a scazut fatd de momentul initial cu aproximativ 50% din Ziua 15 pana
la finalul tratamentului, Tn timpul perioadei de tratament de 6 luni.

TRA100773B:

Obiectivul final principal de eficacitate a fost procentul de pacienti care au raspuns la medicament, definit
drept pacientii cu TIP care au avut o crestere a numarului de trombocite la >50 000/ul Tn Ziua 43 de la
valoarea initiala <30 000/ul; pacientii care s-au retras prematur din cauza unui numar de trombocite

>200 000/ul au fost considerati pacienti respondenti, iar cei care au intrerupt tratamentul pentru orice alt
motiv au fost considerati pacienti non-respondenti indiferent de numarul de trombocite. Un numar total de

114 pacienti cu TIP tratatd anterior a fost randomizat in raport 2:1 la eltrombopag (n=76) sau placebo
(n=38).

Tabelul 4 Rezultate de eficacitate din studiul TRA100773B
Eltrombopag Placebo

N=74 N=38
Cele mai importante citerii finale principale
Eligibili pentru analiza de eficacitate, n 73 37
Pacienti cu numaér de trombocite >50 000/ul dupa o
administrare cu durata de pana la 42 zile (comparativ cu un 43 (59) 6 (16)
numar initial <30 000/ul), n (%)

Valoare p* <0,001

Principalele criterii finale secundare

Pacienti cu evaluare a hemoragiilor in Ziua 43, n 51 30

Hemoragie (Gradul 1-4 OMS), n (%) 20 (39) 18 (60)
Valoare p? 0,029
a Model de regresie logistica ajustat pentru variabilele de stratificare a randomizarii

In ambele studii, RAISE si TRA100773B, raspunsul la eltrombopag comparativ cu placebo a fost similar
indiferent de utilizarea medicamentului pentru TIP, prezenta/absenta splenectomiei si valoarea initiald a
numarului de trombocite (<15 000/ul, >15 000/ul) la randomizare.

In studiile RAISE si TRA100773B, in subgrupul de pacienti cu TIP cu o valoare initiald a numarului de
trombocite <15 000/pl, valorile mediane ale numarului de trombocite nu au atins nivelul {inta

(>50 000/ul), desi in cazul ambelor studii clinice 43% din acesti pacienti tratati cu eltrombopag au
raspuns la medicament dupa 6 saptaimani de tratament. in plus, in studiul RAISE, 42% din pacientii cu o
valoare initiald a numérului de trombocite <15 000/ul tratati cu eltrombopag au raspuns la medicament la
sfarsitul perioadei de 6 luni de tratament. 42 pana la 60% dintre pacientii din studiul RAISE tratati cu
eltrombopag au primit 75 mg din Ziua 29 péana la finalul tratamentului.
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Studii deschise, necontrolate

REPEAT (TRA108057):

Acest studiu deschis, cu doze repetate (3 cicluri de 6 saptamani de tratament, urmate de 4 sdptamani fara
tratament) a evidentiat cd administrarea episodica a mai multor cicluri de tratament cu eltrombopag nu a
determinat disparitia raspunsului.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag a fost administrat unui numar de 302 pacienti cu TIP in aceasta extensie deschisa a studiului,
218 pacienti au finalizat un an de tratament, 180 au finalizat 2 ani de tratament, 107 au finalizat 3 ani de
tratament, 75 au finalizat 4 ani de tratament, 34 au finalizat 5 ani de tratament si 18 au finalizat 6 ani de
tratament. Valoarea mediana a numarului de trombocite la momentul initial a fost de 19 000/pl Thainte de
administrarea eltrombopag. Valoarea mediand a numarului de trombocite la 1, 2, 3, 4, 5, 6 si 7 ani de
studiu a fost de 85 000/pl, 85 000/ul, 105 000/ul, 64 000/ul, 75 000/pl, 119 000/ul si respectiv 76 000/pl.

TAPER (CETB115J2411):

Acesta a fost un studiu de faza I, cu brat unic de tratament, care a inclus pacienti cu TIP, tratati cu
eltrombopag dupa esecul tratamentului de prima intentie cu corticosteroizi, indiferent de timpul trecut de
la diagnosticare. Tn studiu a fost Tnrolat un total de 105 pacienti care au inceput administrarea
tratamentului cu eltrombopag cu 50 mg o data pe zi (25 mg o data pe zi pentru pacientii originari din Asia
de Est/Sud-Est). Doza de eltrombopag a fost ajustata in perioada de tratament pe baza numarului de
trombocite, cu scopul de a atinge un numar de trombocite de >100 000/ul.

Dintre cei 105 pacienti care au fost inscrisi in studiu si carora li s-a administrat cel putin o doza de
eltrombopag, 69 pacienti (65,7%) au finalizat tratamentul si 36 pacienti (34,3%) au intrerupt tratamentul
definitiv si prematur.

Analiza raspunsului sustinut in perioadele in care nu s-a administrat tratament

Obiectivul final principal a fost proportia de pacienti cu raspuns sustinut in perioadele in care nu s-a
administrat tratament pand in Luna 12. Pacientii care au atins un numar de trombocite >100 000/ul si au
mentinut numarul de trombocite in jurul valorii de 100 000/pl timp de 2 luni (niciun numar de trombocite
sub 70 000/ul) au fost eligibili pentru scaderea dozei de eltrombopag si intreruperea definitiva a
tratamentului. Pentru a se considera ca s-a obtinut un raspuns sustinut in perioadele in care nu s-a
administrat tratament, un pacient a trebuit sa mentind numarul de trombocite >30 000/ul, in absenta
evenimentelor hemoragice sau a utilizarii terapiei de salvare, atat in timpul perioadei de scadere a dozei,
cat si dupa Intreruperea tratamentului pana in Luna 12.

Durata scaderii dozei a fost individualizata in functie de doza initiala si de raspunsul pacientului.
Programul de scadere a dozei a recomandat scaderi ale dozelor de 25 mg la fiecare 2 saptamani daca
numarul de trombocite a fost stabil. Dupa ce doza zilnica a fost redusa la 25 mg timp de 2 saptamani, doza
de 25 mg a fost apoi administrata din doud in doua zile, timp de 2 saptimani, pana la intreruperea
tratamentului. Scaderea a fost facutd in trepte mai mici de 12,5 mg la fiecare a doua sdptdmana pentru
pacientii de origine din Asia de Est/Sud-Est. Dacd a avut loc o recidiva (definitd ca numar de trombocite
<30 000/ul), pacientilor li s-a oferit o noua schema de tratament de eltrombopag la doza initiala
corespunzatoare.

Optzeci si noud de pacienti (84,8%) au obtinut un raspuns complet (numar de trombocite >100 000/pl)
(Pas 1, Tabelul 5) si 65 pacienti (61,9%) au mentinut raspunsul complet timp de cel putin 2 luni, fara
numar de trombocite sub 70 000/ul (Pas 2, Tabelul 5). La patruzeci si patru de pacienti (41,9%) s-a putut
scadea doza de eltrombopag pana la intreruperea tratamentului, mentinand in acelasi timp numarul de
trombocite >30 000/ul in absenta evenimentelor hemoragice sau utilizarii terapiei de salvare (Pas 3,
Tabelul 5).
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Studiul a atins obiectivul final principal, demonstrand cé eltrombopag a fost capabil sé induca un raspuns
sustinut In perioadele 1n care nu s-a administrat tratament, In absenta evenimentelor hemoragice sau a
utilizarii terapiei de salvare, pana in Luna 12 la 32 dintre cei 105 pacienti inscrisi (30,5%; p<0,0001;

IT 95%: 21,9, 40,2) (Pas 4, Tabelul 5). Pana in Luna 24, 20 dintre cei 105 pacienti inscrisi (19,0%; 11 95%:
12,0, 27,9) au mentinut un raspuns sustinut in absenta evenimentelor hemoragice sau a utilizarii terapiei
de salvare (Pas 5, Tabelul 5).

Durata mediana a raspunsului sustinut dupa intreruperea definitiva a tratamentului pana la Luna 12 a fost
de 33,3 saptamani (min-max: 4-51), iar durata mediana a raspunsului sustinut dupa intreruperea definitiva
a tratamentului pana la Luna 24 a fost de 88,6 sdptamani (min-max: 57-107).

Dupa scaderea dozei si intreruperea tratamentului cu eltrombopag, 12 pacienti au avut o pierdere a
raspunsului, 8 dintre ei au reluat administrarea eltrombopag si 7 au avut un raspuns de recuperare.

Pe parcursul celor 2 ani de monitorizare, 6 din 105 pacienti (5,7%) au prezentat evenimente
tromboembolice, dintre care 3 pacienti (2,9%) au prezentat tromboza venoasa profunda, 1 pacient (1,0%)
a prezentat tromboza venoasa superficiala, 1 pacient (1,0%) a prezentat tromboza de sinus cavernos,

1 pacient (1,0%) a suferit un accident vascular cerebral si 1 pacient (1,0%) a suferit embolie pulmonara.
Dintre cei 6 pacienti, 4 pacienti au prezentat evenimente tromboembolice care au fost raportate la gradul 3
sau mai mult de gradul 3, iar 4 pacienti au prezentat evenimente tromboembolice care au fost raportate ca
fiind grave. Nu au fost raportate cazuri letale.

Douadzeci din 105 pacienti (19,0%) au prezentat evenimente hemoragice usoare pana la severe la
administrarea tratamentului Tnainte de Inceperea scaderii dozei. Cinci din 65 pacienti (7,7%) care au
inceput scaderea dozei au prezentat evenimente hemoragice usoare pand la moderate in timpul scaderii
dozei. Nu a avut loc niciun eveniment hemoragic sever in timpul scaderii dozei. Doi din 44 pacienti
(4,5%) care au scazut doza de eltrombopag au prezentat evenimente hemoragice usoare pand la moderate
dupa intreruperea definitivd a tratamentului pana in Luna 12. In aceasta perioada nu a avut loc niciun
eveniment hemoragic sever. Niciunul dintre pacientii care au intrerupt definitiv tratamentul cu
eltrombopag si care au intrat 1n al doilea an de urmadrire nu a prezentat evenimente hemoragice in al doilea
an. Au fost raportate doud evenimente fatale de hemoragie intracraniana in timpul celor 2 ani de
monitorizare. Ambele evenimente au avut loc in timpul tratamentului, nu In contextul scéderii dozei.
Evenimentele nu au fost considerate a fi legate de tratamentul de studiu.

Analiza generald a sigurantei este in concordanta cu datele raportate anterior, iar evaluarea raportului
beneficiu- risc a ramas neschimbata pentru utilizarea eltrombopag la pacientii cu TIP.

Tabelul 5 Proportia de pacienti cu raspuns sustinut in perioadele in care nu s-a administrat
tratament pana in Luna 12 si la Luna 24 (set complet de analizd) in TAPER

Toti pacientii Testare ipoteza
N=105
n (%) IT95% | valoare | Respinger

p e HO
Pas 1: Pacienti care au atins un numar de trombocite 89 (84,8) | (76,4,
>100 000/l cel putin o data 91,0)
Pas 2: Pacienti care au mentinut un numar stabil de 65 (61,9) | (51,9,
trombocite timp de 2 luni dupa ce au atins 71,2)

100 000/ul (fara valori <70 000/pl)
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Toti pacientii Testare ipoteza

N=105
n (%) IT95% | valoare | Respinger
p e HO

Pas 3: Pacienti la care s-a putut scadea doza de 44 (419) | (32,3,

eltrombopag pana la intreruperea definitiva a 51,9)

tratamentului, mentinand un numar de trombocite

>30 000/ul in absenta evenimentelor de natura

hemoragica sau utilizarii oricarei terapii de salvare
Pas 4: Pacienti cu rispuns sustinut in perioada in care nu | 32 (30,5) | (21,9, |<0,0001 Da

S-a administrat tratament pana in Luna 12, cu un 40,2) *

numar de trombocite mentinut la >30 000/pl in
absenta evenimentelor de naturd hemoragica sau
utilizarii oricarei terapii de salvare

Pas 5: Pacienti cu raspuns sustinut in perioada in care nu | 20 (19,0) | (12,0,
s-a administrat tratament din Luna 12 pana in 27,9)
Luna 24, mentinand un numar de trombocite
>30 000/ul in absenta evenimentelor de natura
hemoragica sau utilizarii oricarei terapii de salvare

N: Numarul total de pacienti din grupa de tratament. Acesta este un numitor pentru calculul procentajului
(%).

n: Numar de pacienti in categoria corespunzatoare.

IT 95% pentru distributia frecventei a fost calculat folosind metoda exactid Clopper-Pearson. Testul
Clopper-Pearson a fost utilizat pentru testare indiferent daca proportia respondentilor a fost >15%. Sunt
raportate I si valori p.

* Indica semnificatie statistica (unilaterald) la nivelul 0,05.

Rezultate privind raspunsul la analiza tratamentului in functie de timpul trecut de la diagnosticarea TIP
A fost efectuata o analiza ad-hoc la n=105 pacienti in functie de timpul trecut de la diagnosticarea TIP,
pentru a evalua raspunsul la eltrombopag la patru categorii diferite a TIP in functie de timpul trecut de la
diagnosticare (TIP nou diagnosticata <3 luni, TIP persistenta 3 - <6 luni, TIP persistentd 6 - <12 luni si
TIP cronica >12 luni). 49% dintre pacienti (n=51) au avut un diagnostic TIP de <3 luni, 20% (n=21) de 3
la <6 luni, 17% (n=18) de 6 la <12 luni si 14% (n=15) de >12 luni.

Péna la data centralizarii (22 octombrie 2021), pacientii au fost expusi la eltrombopag pentru o perioada
mediana (Q1-Q3) de 6,2 luni (2,3-12,0 luni). Numarul median de trombocite (Q1-Q3) la momentul initial
a fost de 16 000/ul (7 800-28 000/ul).

Raspunsul numarului de trombocite, definit ca numar de trombocite >50 000/ul cel putin o data pana in
Saptamana 9, fara terapie de salvare, a fost atins la 84% (I1 95%: 71% la 93%) dintre pacientii nou
diagnosticati cu TIP, 91% (I 95%: 70% la 99%) si 94% (If 95%: 73% la 100%) dintre pacientii cu TIP
persistenti (si anume, cu diagnostic TIP de 3 la <6 luni, respectiv 6 la <12 luni) si la 87% (I 95%: 60% la
98%) dintre pacientii cu TIP cronica.

Rata raspunsului complet, definit ca numar de trombocite >100 000/ul cel putin o data pana in
Saptaména 9, fara terapie de salvare, a fost de 75% (I 95%: 60% la 86%) dintre pacientii nou
diagnosticati cu TIP, 76% (I 95%: 53% la 92%) si 72% (Ii 95%: 47% la 90%) dintre pacientii cu TIP
persistenti (diagnostic ITP de 3 la <6 luni, respectiv 6 la <12 luni) si 87% (I 95%: 60% la 98%) dintre
pacientii cu TIP cronica.

Rata raspunsului durabil, definit ca numar de trombocite >50 000/ul la cel putin 6 din 8 evaluari
consecutive, fard terapie de salvare, in primele 6 luni n studiu, a fost de 71% (I 95%: 56% la 83%) dintre
pacientii nou diagnosticati cu TIP, 81% (I 95%: 58% la 95%) si 72% (I1 95%: 47% la 90,3%) dintre
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pacientii cu TIP persistenti (diagnostic TIP de 3 la <6 luni, respectiv 6 la <12 luni) si 80% (I 95%: 52%
la 96%) dintre pacientii cu TIP cronica.

La evaluarea conform Scalei sangerarilor a OMS, procentajul de pacienti cu TIP nou diagnosticata si
persistentd, fara hemoragie, in Sdptdmana 4, a variat Intre 88% si 95% comparativ cu 37% si 57% la
momentul initial. Pentru pacientii cu TIP cronica, procentajul a fost de 93% comparativ cu 73% la
momentul initial.

Siguranta eltrombopag a fost consistenta in toate categoriile TIP si in concordanta cu profilul cunoscut de
siguranta.

Nu au fost efectuate studii clinice 1n care sa se compare eltrombopag cu alte optiuni de tratament (de
exemplu, splenectomie). Trebuie avuta in vedere siguranta pe termen lung a eltrombopag Tnainte de
initierea terapiei.

Copii si adolescenti (cu vdrsta de 1 pand la 17 ani)
Siguranta si eficacitatea eltrombopag la pacientii copii si adolescenti au fost investigate in doua studii.

TRAL15450 (PETIT2):

Obiectivul final principal a fost un raspuns sustinut, definit ca proportia de pacienti cdrora li s-a
administrat eltrombopag, comparativ cu placebo, care au obtinut un numar de trombocite >50 000/pl timp
de minimum 6 din 8 saptamani (in absenta terapiei de salvare), intre saptamanile 5 - 12 in perioada de
randomizare, in regim dublu-orb. Pacientii au fost diagnosticati cu TIP cronica de minimum 1 an si au fost
refractari sau au prezentat o recidiva dupa minimum o terapie anterioard pentru TIP sau nu au putut sa
continue administrarea altor tratamente pentru TIP din motive medicale si au prezentat un numar de
trombocite <30 000/pl. Nouzeci si doi de pacienti au fost randomizati in trei cohorte dupa varsta (2:1)
pentru a li se administra eltrombopag (n=63) sau placebo (n=29). Doza de eltrombopag a putut fi ajustata
in functie de numarul individual de trombocite.

Per total, o proportie semnificativ mai mare dintre pacientii carora li s-a administrat eltrombopag (40%)
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (3%) a atins obiectivul final principal (raportul
cotelor: 18,0 [I1 95%: 2,3, 140,9] p <0,001) care a fost similar Tn toate cohortele pe varste (Tabelul 6).

Tabelul 6 Ratele raspunsului sustinut al numérului de trombocite pe cohorte dupa categoriile
de varsta la pacientii copii si adolescenti cu TIP cronica

Eltrombopag Placebo
n/N (%) n/N (%)
[1T 95%] [1T 95 %]
Cohorta 1 (12-17 ani) 9/23 (39%) 1/10 (10%)
[20%, 61%)] [0%, 45%]
Cohorta 2 (6-11 ani) 11/26 (42%) 0/13 (0%)
[23%, 63%)] [Nu se aplica.]
Cohorta 3 (1-5 ani) 5/14 (36%) 0/6 (0%)
[13%, 65%] [Nu se aplica.]

Din punct de vedere statistic, mai putini pacienti carora li s-a administrat eltrombopag au necesitat
tratament de salvare in perioada de randomizare comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo
(19% [12/63] comparativ cu 24 % [7/29], p=0,032).

La momentul initial, 71% dintre pacientii din grupul in care s-a administrat eltrombopag si 69% dintre
pacientii din grupul in care s-a administrat placebo au raportat o hemoragie de orice tip (gradele
OMS 1-4). In saptamana 12, proportia de pacienti cirora li s-a administrat eltrombopag care au raportat o
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hemoragie de orice tip a scazut la jumatate fatd de numarul initial (36%). Prin comparatie, in
saptamana 12, 55% dintre pacientii din grupul in care s-a administrat placebo au raportat orice tip de
hemoragie.

Pacientilor li s-a permis sa reduca sau sa intrerupa tratamentul initial pentru TIP numai pe durata etapei
deschise a studiului si 53% (8/15) dintre pacienti au putut reduce (n=1) sau intrerupe (n=7) tratamentul
initial pentru TIP, 1n principal corticosteroizi, fara a necesita terapie de salvare.

TRA108062 (PETIT):

Obiectivul final principal a fost proportia de pacienti care au atins un numar de trombocite >50 000/pl cel
putin o data intre saptamanile 1 si 6 din perioada de randomizare. Pacientii au fost diagnosticati cu TIP
timp de minimum 6 luni si au fost refractari sau au prezentat o recidiva la cel putin o terapie anterioara
pentru TIP, cu un numir de trombocite de <30 000/pl (n=67). Tn perioada de randomizare a studiului,
pacientii au fost randomizati in trei cohorte in functie de varsta (2:1) pentru a li se administra eltrombopag
(n=45) sau placebo (n=22). Doza de eltrombopag a putut fi ajustata in functie de numarul individual de
trombocite.

Per total, o proportie semnificativ mai mare dintre pacientii carora li s-a administrat eltrombopag (62%)
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (32%) a atins obiectivul final principal (raportul
cotelor: 4,3 [I1 95%: 1,4, 13,3] p=0,011).

Raspunsul sustinut a fost observat la 50% dintre repondentii initiali pe parcursul a 20 din 24 saptdmani din
studiul PETIT 2 si al 15 din 24 saptamani din studiul PETIT.

Studii asupra trombocitopeniei asociate hepatitei C cronice

Eficacitatea si siguranta administrarii eltrombopag 1n tratamentul trombocitopeniei la pacienti cu infectie
cu VHC au fost evaluate in doua studii randomizate, dublu-orb, placebo controlate. Studiul ENABLE 1a
utilizat peginterferon alfa-2a si ribavirina pentru tratamentul antiviral iar studiul ENABLE 2 a utilizat
peginterferon alfa-2b si ribavirina. Pacientilor nu li s-au administrat medicamente antivirale cu actiune
directa. In ambele studii, pacientii cu un numar de trombocite de <75 000/u1 au fost inrolati si stratificati
in functie de numarul de trombocite (<50 000/pl si >50 000/pl la <75 000/ul) de ARN VHC la screening
(<800 000 UI/ml si >800 000 Ul/ml) si de genotipul HCV (genotip 2/3, si genotip 1/4/6).

Caracteristicile initiale ale bolii au fost similare in ambele studii si au fost in concordanta cu grupul de
pacienti cu ciroza hepatica compensata si infectie VHC. Majoritatea pacientilor aveau VHC genotip 1
(64%) si aveau fibroza in punti/ciroza. Treizeci si unu la suté dintre pacienti fusesera tratati cu terapii
anterioare pentru VHC, in principal cu interferon pegylat plus ribavirina. Valoarea mediand a numarului
de trombocite la momentul initial a fost de 59 500/ul in ambele grupuri de tratament: 0,8%, 28% si 72%
dintre pacientii recrutati au avut numarul de trombocite <20 000/pl, <50 000/ul si respectiv >50 000/pl.

Studiile au constat din doui faze - o fazi de pre-tratament antiviral si o fazi de tratament antiviral. In faza

de pre-tratament antiviral, pacientii au primit eltrombopag in regim deschis pentru cresterea numarului de

trombocite 1la >90 000/ul pentru studiul ENABLE 1 si >100 000/pl pentru ENABLE 2. Durata mediana de
timp pana la atingerea numarului de trombocite tinta >90 000/ul (ENABLE 1) sau >100 000/ul (ENABLE
2) a fost de 2 saptamani.

Obiectivul final principal de eficacitate pentru ambele studii a fost raspunsul virusologic sustinut (RVS),
definit ca procentul de pacienti fara ARN-VHC detectabil la 24 saptamani de la incheierea perioadei
planificate de tratament.

In ambele studii asupra infectiei VHC, o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu
eltrombopag (n=201, 21%) a atins RVS, comparativ cu cei la care s-a administrat placebo (n=65, 13%)

30



(vezi tabelul 7). Imbunatitirea procentului de pacienti care a obtinut RVS a fost similara in toate

subgrupurile din straturile randomizate (numaérul de trombocite la momentul initial (<50 000 vs >50 000),

incércatura virald (<800 000 Ul/ml, comparativ cu >800 000 Ul/ml) si genotipul (2/3 vs 1/4/6)).

Tabelul 7 Raspunsul virusologic la pacienti cu infectie VHC in studiile ENABLE 1 si
ENABLE 2
Date cumulate ENABLE 1° ENABLE 2°
Pacienti care obtin
numarul tintd de 1 439/1 520 (95%) 680/715 (95%) 759/805 (94%)
trombocite si la care se
initiaza terapia
antivirala °©
Eltrombop | Placebo | Eltrombop | Placebo | Eltrombop | Placebo
ag ag ag

Numirul total de n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253

pacienti care intra in

Faza de Tratament

Antiviral

% de pacienti care obtin raspuns virusologic

RVS global ¢ 21 13 23 14 19 13

Genotipul ARN VHC

Genotip 2/3 35 25 35 24 34 25

Genotip 1/4/6° 15 8 18 10 13 7

Niveluri de albumind'

<35g/1 11 8

>35¢/I 25 16

Scorul MELD'

>10 18 10

<10 23 17

a Eltrombopag administrat Tn asociere cu peginterferon alfa-2a (180 mcg o dati pe saptamana timp de
48 de saptamani pentru genotipurile 1/4/6; 24 de saptdmani pentru genotipul 2/3) plus ribavirina
(intre 800 si 1 200 mg zilnic in doua prize, pe cale orald)

b Eltrombopag administrat Tn asociere cu peginterferon alfa-2b (1.5 pg/kg o datd pe saptimana timp
de 48 de saptamani pentru genotipurile 1/4/6; 24 de saptamani pentru genotipul 2/3) plus ribavirina
(intre 800 si 1 400 mg, pe cale orald, in doua prize)

c Numarul tinta de trombocite a fost >90 000/l pentru ENABLE 1 si >100 000/pl pentru
ENABLE 2. Tn ENABLE 1, 682 pacienti au fost randomizati in faza de tratament antiviral; cu toate
acestea, 2 pacienti si-au retras ulterior consimtdmantul inainte de a li se administra terapia
antivirald.

d Valoarea p <0,05 pentru eltrombopag comparativ cu placebo

e 64% dintre pacientii care au participat la studiile ENABLE 1 si ENABLE 2 aveau genotipul 1

f Analize post-hoc

Alte constatari secundare ale studiilor au inclus urmatoarele: semnificativ mai putini pacienti tratati cu

eltrom

bopag au intrerupt prematur terapia antivirala, comparativ cu placebo (45% vs 60%, p=<0,0001).

Un procent mai mare de pacienti tratati cu eltrombopag nu au necesitat nicio scadere a dozei antivirale,
comparativ cu placebo (45% versus 27%). Tratamentul cu eltrombopag a intérziat si a redus numarul de

scader

i a dozelor de peginterferon.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocineticd

Datele privind concentratia plasmatica a eltrombopag 1n functie de timp, colectate de la 88 pacienti cu TIP
in studiile TRA100773A si TRA100773B au fost combinate cu datele de la 111 adulti sanatosi intr-0
analiza populationala de farmacocinetica (FC). Sunt prezentate valorile estimate ale ASCo.r) $1 Cmax pentru
eltrombopag la pacientii cu TIP (Tabelul 8).

Tabelul 8 Media geometrica (intervale de incredere 95%) a parametrilor farmacocinetici
plasmatici la starea de echilibru a eltrombopag la adulti cu TIP

Doza eltrombopag, o N ASC(0-5%, nug.h/ml Cmax®, pg/mil
data pe zi
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)

a - ASCo.5) si Cmax pe baza valorilor estimate post-hoc.

Datele privind curba concentratiei plasmatice in functie de timp pentru eltrombopag, colectate de la 590
de pacienti cu infectie VHC 1inrolati in studiile de faza 111 - TPL103922/ENABLE 1 si
TPL108390/ENABLE 2 au fost combinate cu datele de la pacientii cu infectie VHC inrolati in studiul de
faza Il - TPL102357 si de la subiecti adulti sanatosi Intr-0 analiza farmacocinetica populationala.
Estimarile Cmax si ASC (0.r) pentru eltrombopag la pacientii cu infectie VHC inrolati in studiile de faza I11
sunt prezentate pentru fiecare doza studiata in Tabelul 9.

Tabelul 9 Media geometrici (1T 95%) a parametrilor farmacocinetici plasmatici pentru
eltrombopag la starea de echilibru la pacienti cu infectie VHC cronica
Doza de N ASC(O.T) Crnax
eltrombopag (ng.h/ml) (ng/mi)
(o data pe zi)
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)

Date prezentate ca medie geometrica (I 95%).
ASC (0-1) si Cnmax pe baza estimarilor post-hoc de farmacocineticd populationala la cea mai mare doza din
datele pentru fiecare pacient

Absorbtie si biodisponibilitate

Eltrombopag este absorbit cu atingerea unei concentratii plasmatice maxime in 2 pana la 6 ore dupa

administrarea orala. Administrarea eltrombopag concomitent cu antiacide si cu alte produse care contin

cationi polivalenti, precum produse lactate si suplimente cu minerale, reduce semnificativ expunerea la

eltrombopag (vezi pct. 4.2). Intr-un studiu privind biodisponibilitatea relativa la adulti, eltrombopag

pulbere pentru suspensie orald a determinat o valoare a ASC(-«) plasmatica cu 22% mai mare comparativ
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cu comprimatele filmate. Nu a fost stabilitd biodisponibilitatea orald absoluta a eltrombopag dupa
administrarea la om. Pe baza excretiei urinare si a metabolitilor eliminati Tn materiile fecale, s-a estimat ca
absorbtia orald a componentelor medicamentului dupa administrarea unei doze unice de 75 mg
eltrombopag solutie este de cel putin 52%.

Distributie

Eltrombopag are un grad mare de legare de proteinele plasmatice umane (>99,9%), predominant de
albumind. Eltrombopag este un substrat pentru BCRP, nu insa si pentru glicoproteina P sau OATP1B1.

Metabolizare

Eltrombopag este metabolizat Tn principal prin clivare, oxidare si conjugare cu acid glucuronic, glutation
sau cisteina. Intr-un studiu cu marker radioactiv efectuat la om, eltrombopag a fost responsabil de
aproximativ 64% din ASCo.» a radiocarbonului plasmatic. De asemenea, au fost detectati metaboliti
minori datorati glucuronoconjugarii si oxidarii. Studii in vitro sugereaza ca CYP1A2 si CYP2CS8 sunt
raspunzatoarepentru metabolizarea oxidativa a eltrombopag. Uridin difosfoglucuronil transferazele
UGT1A1 si UGT1A3 sunt raspunzitoare pentru glucuronoconjugare, iar bacteriile din tractul gastro-
intestinal inferior pot fi rdspunzatoare pentru calea de clivare.

Eliminare

Eltrombopag absorbit este metabolizat extensiv. Calea predominanta de excretie a eltrombopag este prin
materiile fecale (59%), 31% din dozi fiind identificatd in urind sub forma de metaboliti. In urini nu este
detectat compusul parinte nemodificat (eltrombopag). Eltrombopag nemodificat excretat in materiile
fecale reprezinta aproximativ 20% din doza. Timpul de injumatatire plasmatica al eltrombopag este de
aproximativ 21-32 ore.

Interactiuni farmacocinetice

Conform unui studiu cu eltrombopag radiomarcat efectuat la om, glucuronoconjugarea joaca un rol minor
n metabolizarea eltrombopag. Studiile care au utilizat microzomi hepatici umani au identificat UGT1A1
si UGT1A3 ca fiind enzimele raspunzatoare de glucuronoconjugarea eltrombopag. Eltrombopag a fost un
inhibitor al unui numar de enzime UGT in vitro. Nu sunt anticipate interactiuni medicamentoase
semnificative clinic care sa implice glucuronoconjugarea, ca urmare a contributiei limitate a fiecareia
dintre enzimele UGT la glucuronoconjugarea eltrombopag.

Aproximativ 21% din doza de eltrombopag ar putea fi supusa metabolizarii oxidative. Studiile care au
utilizat microzomi hepatici umani au identificat CYP1A2 si CYP2CS ca fiind enzimele raspunzatoare
pentru oxidarea eltrombopag. Eltrombopag nu inhiba si nici nu induce enzimele CYP conform datelor in
vivo si in vitro (vezi pct. 4.5).

Studiile in vitro demonstreaza ca eltrombopag este un inhibitor al transportorului OATP1B1 si un
inhibitor al transportorului BCRP si ca eltrombopag a crescut expunerea la rosuvastatind, substrat standard
pentru OATP1B1 si BCRP, intr-un studiu clinic privind interactiunile medicamentoase (vezi pct. 4.5). Tn
studiile clinice cu eltrombopag, se recomanda o reducere cu 50% a dozei de statine.

Eltrombopag este chelat de cationi polivalenti, precum fier, calciu, magneziu, aluminiu, seleniu si zinc
(vezi pct. 4.2 51 4.5).

Studiile in vitro au demonstrat ca eltrombopag nu este un substrat pentru polipeptida transportoare a
anionilor organici, OATP1B1, ci este un inhibitor al acestui transportor (valoare Clso de 2,7 uM
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[1,2 ng/ml]). Studiile in vitro au demonstrat, de asemenea, ca eltrombopag este un substrat al proteinei
rezistente la cancerul mamar (BCRP) si un inhibitor al acesteia (valoare Clso de 2,7 uM [1,2 pg/ml]).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Farmacocinetica eltrombopag a fost studiatd dupad administrarea eltrombopag la pacienti adulti cu
insuficienta renala. Dupa administrarea unei singure doze de 50 mg, ASCo.. a eltrombopag a fost cu 32%
pana la 36% mai mica la pacientii cu insuficientd renald usoard pand la moderata si cu 60% mai mica la
pacientii cu insuficienta renala severa, comparativ cu voluntarii sanatosi. A existat o variabilitate
substantiala si o suprapunere semnificativa intre nivelurile concentratiei la pacientii cu insuficienta renala
si voluntarii sandtosi. Nu au fost masurate concentratiile de eltrombopag nelegat (activ) pentru acest
medicament cu grad mare de legare de proteinele plasmatice. Pacientii cu insuficientd renala trebuie sa
utilizeze eltrombopag cu precautie si sub monitorizare atentd, de exemplu prin determinarea creatininei
serice si/sau analiza urinei (vezi pct. 4.2). Eficacitatea si siguranta eltrombopag nu au fost stabilite la
pacienti atat cu insuficientd renala moderata spre severa si cu insuficienta hepatica.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica eltrombopag a fost studiatd dupa administrarea eltrombopag la pacienti adulti cu
insuficientd hepaticd. Dupa administrarea unei singure doze de 50 mg, ASCo... a eltrombopag a fost cu
41% mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cu 80% pana la 93% mai mare la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata pana la severa, comparativ cu voluntarii sanatosi. A existat o variabilitate
substantiala si o suprapunere semnificativa intre nivelurile concentratiei la pacientii cu insuficienta
hepatica si voluntarii sanatosi. Nu au fost masurate concentratiile de eltrombopag nelegat (activ) pentru
acest medicament cu grad mare de legare de proteinele plasmatice.

Influenta insuficientei hepatice asupra farmacocineticii eltrombopag dupa administrare repetata a fost
evaluata pe baza unei analize farmacocinetice populationale la 28 de adulti sanatosi si la 714 pacienti cu
insuficienta hepatica (673 pacienti cu infectie VHC si 41 pacienti cu boala hepatica cronica de etiologie
diferitd). Dintre cei 714 pacienti, 642 aveau insuficientd hepaticd usoara, 67 aveau insuficientd hepatica
moderatd, iar 2 aveau insuficientd hepatica severa. Comparativ cu voluntarii sdnatosi, pacientii cu
insuficientd hepatica usoara au avut valori plasmatice ale ASC(o.r) a eltrombopag cu aproximativ 111%
mai mari (I 95%: intre 45% si 283%), iar pacientii cu insuficientd hepatica moderata au avut valori
plasmatice ale ASCo-,) a eltrombopag cu aproximativ 183% mai mari (If 95%: intre 90% si 459%).

De aceea, eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP cu insuficientd hepatica (scor Child-Pugh
>5), cu exceptia cazului in care beneficiul asteptat depaseste riscul identificat de tromboza venoasa portala
(vezi pct. 4.2 si 4.4). La pacientii cu VHC se recomanda initierea terapiei cu eltrombopag la o doza de

25 mg administrata o data pe zi (vezi pct. 4.2).

Rasa

Influenta originii asiatice (de exemplu, japonezi, chinezi, taiwanezi si coreeni) asupra farmacocineticii
eltrombopag a fost evaluata pe baza unei analize populationale de farmacocinetica la 111 adulti sanatosi
(31 est-asiatici) si 88 pacienti cu TIP (18 est-asiatici). Pe baza valorilor estimate derivate din analiza
populationald farmacocinetica, pacientii est-asiatici cu TIP au avut valori ASC . ale eltrombopag cu
aproximativ 49% mai mari comparativ cu pacientii de altd origine decat est-asiatica si care au fost
predominant caucazieni (vezi pct. 4.2).

Influenta originii din Asia de Est/Sud-Est asupra farmacocineticii eltrombopag a fost evaluata pe baza
unei analize populationale de farmacocinetica la 635 pacienti cu VHC (145 pacienti de origine est-asiatica
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si 59 de origine sud-est-asiatica). Pe baza valorilor estimate derivate din analiza populationala
farmacocinetica, pacientii din Asia de Est/Asia de Sud-Est au avut valori ASC.) ale eltrombopag cu
aproximativ 55% mai mari comparativ cu pacientii de alta rasa si care au fost predominant caucazieni
(vezi pct. 4.2).

Sex

Influenta sexului asupra farmacocineticii eltrombopag a fost evaluata pe baza unei analize populationale
de farmacocinetica la 111 adulti sdnatosi (14 femei) si 88 pacienti cu TIP (57 femei). Pe baza valorilor
estimate derivate din analiza populationald de farmacocinetica, pacientii de sex feminin cu TIP au avut o
ASC 0.5 a eltrombopag cu aproximativ 23% mai mare comparativ cu pacientii de sex masculin, fara
ajustari pentru diferentele de greutate corporala.

Influenta sexului asupra farmacocineticii eltrombopag a fost evaluata pe baza unei analize populationale
de farmacocinetica la 635 pacienti cu VHC (260 femei). Pe baza valorilor estimate, pacientii de sex
feminin cu VHC au avut 0 ASC.;) a eltrombopag cu aproximativ 41% mai mare comparativ cu pacientii
de sex masculin.

Varsta

Influenta varstei asupra farmacocineticii eltrombopag a fost evaluatd pe baza unei analize populationale de
farmacocinetica la 28 pacienti sanatosi, 673 pacienti cu VHC si 41 pacienti cu afectiuni hepatice cronice
de etiologie diferita, cu varsta cuprinsa intre 19 si 74 de ani. Nu sunt disponibile date de FC privind
utilizarea eltrombopag la pacienti cu varsta >75 de ani. Pe baza valorilor estimate, pacientii varstnici (>65
de ani) au avut 0 ASCor) a eltrombopag cu aproximativ 41% mai mare comparativ cu pacientii mai tineri
(vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 1 si 17 ani)

Farmacocinetica eltrombopag a fost evaluata la 168 pacienti copii si adolescenti cu TIP, cérora li s-au
administrat doze o data pe zi, in doua studii, TRA108062/PETIT si TRA115450/PETIT-2. Clearance-ul
plasmatic aparent al eltrombopag dupa administrarea orald (CL/F) a crescut odata cu greutatea corporala.
Efectele rasei si sexului asupra CL/F estimat al eltrombopag au corespuns la pacientii copii si adolescenti
cu cele la pacientii adulti. Pacientii copii si adolescenti, cu TIP, de origine din Asia de Est/Sud-Est, au
prezentat valori ASC . ale eltrombopag mai mari cu aproximativ 43% comparativ cu cele ale pacientilor
care nu sunt originari din Asia. Pacientii copii si adolescenti, de sex feminin, cu TIP, au prezentat valori
ASC 0.y ale eltrombopag mai mari cu aproximativ 25% comparativ cu cele ale pacientilor de sex masculin.

Parametrii farmacocinetici ai eltrombopag la pacienti copii si adolescenti, cu TIP, sunt prezentati in
Tabelul 10.
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Tabelul 10 Media geometrica (11 95%) a parametrilor farmacocinetici ai eltrombopag la starea
de echilibru, la pacienti copii si adolescenti cu TIP (schemai de dozare de S0 mg 0

data pe zi)

Varsta Cmax ASC(0-1)
(ng/mil) (pg.hr/ml)

12 - 17 ani (n=62) 6,80 103
(6,17, 7,50) (91,1, 116)

6 - 11 ani (n=68) 10,3 153
(9,42,11,2) (137,170)

1-5ani (n=38) 11,6 162
(10,4,12,9) (139, 187)

Date prezentate ca medie geometrica (I 95%). ASC(o-r) si Cmax bazate pe estimiri farmacocinetice
populationale post-hoc

5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta farmacologica si toxicitatea la doze repetate

Eltrombopag nu stimuleaza productia de trombocite la soareci, sobolani sau ciini ca urmare a specificitatii
unice a receptorului TPO. De aceea, datele de la aceste modele animale nu reflecta intru totul potentialele
reactii adverse asociate farmacologiei eltrombopag la om, incluzand studiile asupra functiei de
reproducere si carcinogenitatii.

La rozatoare a fost decelata cataracta asociatd tratamentului, dependenta de timp si doza. La o expunere de
>6 ori mai mare decat expunerea clinicd la om la pacienti adulti cu TIP la doza de 75 mg/zi si la o
expunere de 3 ori mai mare decat expunerea clinica la pacienti adulti cu VHC la doza de 100 mg/zi, pe
baza ASC, cataracta a fost observata la soareci dupa 6 saptamani si la sobolani dupa 28 saptamani de
administrare. La 0 expunere de >4 ori mai mare decat expunerea clinica la om la pacienti cu TIP la doza
de 75 mg/zi si la 0 expunere de 2 ori mai mare decit expunerea clinica la pacienti cu infectie VHC la doza
de 100 mg/zi, pe baza ASC, cataracta a fost observata la soareci dupa 13 saptamani si la sobolani dupa

39 de saptamani de administrare. A fost observata opacitate oculara (nu s-a efectuat analiza histologica) la
doze netolerate la sobolani tineri, inainte de Intircare, care au fost expusi in zilele 4-32 (varsta echivalenta,
cu aproximatie, varstei de 2 ani la om, la sfarsitul perioadei de administrare a dozei), la adminstrarea unei
doze de 9 ori expunerea clinica maxima la om, la pacientii copii si adolescenti cu TIP, la doze de

75 mg/zi, in functie de ASC. Totusi, nu s-a observat aparitia cataractei la sobolanii tineri carora li s-au
administrat doze tolerate care reprezintd de 5 ori expunerea clinica la om, la pacientii copii si adolescenti
cu TIP, in functie de ASC. Cataracta nu a fost observata la caini adulti dupa 52 de saptdmani de
administrare (la de 2 ori expunerea clinica la om la pacienti cu TIP adulti sau copii si adolescenti la doza
de 75 mg/zi si echivalentd cu expunerea clinica la pacienti cu infectie VHC la doza de 100 mg/zi pe baza
ASC).

In studii cu durata de pani la 14 zile la soareci si sobolani, la expuneri care au fost in general asociate cu
morbiditate si mortalitate, a fost observata toxicitatea tubulara renald. De asemenea, toxicitatea tubulara a
fost observata Intr-un studiu de carcinogenitate la nivelul cavitétii orale cu durata de 2 ani la soareci, cu
doze de 25, 75 si 150 mg/kg si zi. Efectele au fost mai putin severe la doze mai mici si au fost
caracterizate printr-un spectru de modificari regenerative. Expunerea la cea mai mica doza a fost de 1,2
sau 0,8 ori mai mare decat expunerea clinica la om, la pacienti adulti sau copii si adolescenti cu TIP la
doza de 75 mg/zi si de 0,6 ori mai mare decét expunerea clinica la pacienti cu infectic VHC la doza de 100
mg/zi, pe baza ASC. Nu au fost observate efecte renale la sobolani dupa 28 saptamani sau la cini dupa
52 saptamani la expuneri de 4 si 2 ori mai mari fata de expunerea clinicé la om la pacienti adulti cu TIP si
de 3 si 2 ori expunerea clinica la om la pacienti copii si adolescenti cu TIP la doza de 75 mg/zi sau
echivalenta cu expunerea clinica la om la pacienti cu infectice VHC la doza de 100 mg/zi, pe baza ASC.
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La soareci, sobolani si cdini a fost observata degenerarea si/sau necroza hepatocitelor, adesea Insotita de
cresterea valorilor serice ale enzimelor hepatice, la doze care au fost asociate cu morbiditate si mortalitate
sau au fost slab tolerate. Nu au fost observate efecte hepatice dupad administrarea cronica la sobolani (28
sdptamani) si la caini (52 saptamani) la expuneri de 4 sau 2 ori mai mari decat expunerea clinica la om,
pacienti adulti cu TIP si de 3 sau 2 ori expunerea clinica la om la pacienti cu TIP la doza de 75 mg/zi si de
2 ori mai mari sau echivalenta cu expunerile clinice la om la pacienti cu infectie VHC la doza de

100 mg/zi, pe baza ASC.

In studiile pe termen scurt au fost observate scaderea numarului de reticulocite si hiperplazia eritroida
medulara regenerativa (numai la sobolani), la doze slab tolerate de sobolani si caini (>10 sau 7 ori mai
mari decat expunerea clinicd la om la pacienti adulti sau copii si adolescenti cu TIP la doza de 75 mg/zi si
>4 ori mai mari decat expunerea clinica la om la pacienti cu infectie VHC la doza de 100 mg/zi, pe baza
ASC). Nu au fost observate efecte asupra masei eritrocitare sau a numarului de reticulocite dupa
administrarea timp de pana la 28 de sdptadmani la sobolani, 52 de saptdmani la cdini si 2 ani la soareci sau
sobolani la doze maxime tolerate care au fost de 2 pana la 4 ori mai mari decit expunerea clinica la om la
pacienti adulti sau copii si adolescenti cu TIP la doza de 75 mg/zi si <2 ori decat expunerea clinica la om
la pacienti cu infectie VHC la doza de 100 mg/zi, pe baza ASC.

Tntr-un studiu de toxicitate cu durata de 28 sidptamani efectuat la sobolani, a fost observati hiperostoza
endostala la o doza netolerata de 60 mg/kg si zi (de 6 sau 4 ori mai mare decat expunerea clinica la om la
pacienti adulti sau copii si adolescenti cu TIP la doza de 75 mg/zi si de 3 ori mai mare decét expunerea
clinica la om la pacienti cu infectie VHC la doza de 100 mg/zi, pe baza ASC). La soareci sau sobolani, nu
s-au observat modificari osoase dupa expunere pe toata durata vietii (2 ani), expunere de 4 ori sau de 2 ori
mai mare decat expunerea clinica la om la pacienti adulti sau copii si adolescenti cu TIP la doza de

75 mg/zi si de 2 ori mai mare decat expunerea clinica la om la pacienti cu infectie VHC la doza de

100 mg/zi, pe baza ASC.

Carcinogenitate si mutagenitate

Eltrombopag nu a fost carcinogen la soareci in doze de pana la 75 mg/kg si zi sau la sobolani in doze de
pana la 40 mg/kg si zi (expuneri de pana la 4 sau 2 ori mai mari decét expunerea clinicd la om la pacienti
adulti sau copii si adolescenti cu TIP la doza de 75 mg/zi si de 2 mai mare ori decat expunerea clinica la
om la pacienti cu infectie VHC la doza de 100 mg/zi, pe baza ASC). Eltrombopag nu a fost mutagen sau
clastogen intr-un test de mutatie bacteriana sau in doua teste in vivo la sobolani (pe micronuclei si sinteza
neprogramatd de ADN, la o expunere de 10 ori sau 8 ori mai mare decat expunerea clinica la om la
pacienti adulti sau copii si adolescenti cu TIP la doza de 75 mg/zi si de 7 ori mai mare decat expunerea
clinica la om la pacienti cu infectie VHC la doza de 100 mg/zi, pe baza Cmax). In vitro, in testul limfomului
la soarece, eltrombopag a fost pozitiv la limita (o crestere de <3 ori a frecventei mutatiei). Aceste rezultate
in vitro si in vivo sugereaza ci eltrombopag nu ridicd problema unui risc genotoxic la om.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Eltrombopag nu a afectat fertilitatea la femele, dezvoltarea embrionara incipienta sau dezvoltarea
embriofetald la sobolani in doze de pana la 20 mg/kg si zi (de 2 ori mai mari decat expunerea clinicé la om
la pacienti adulti sau copii si adolescenti (12-17 ani) cu TIP la doza de 75 mg/zi si echivalentd cu
expunerea clinica la om la pacienti cu infectie VHC la doza de 100 mg/zi, pe baza ASC). De asemenea, nu
a existat un efect asupra dezvoltarii embriofetale la iepuri, la doze de pana la 150 mg/kg si zi, doza
maxima testata (de 0,3-0,5 ori mai mare decit expunerea clinica la om la pacienti cu TIP la doza de

75 mg/zi si la pacienti cu infectie VHC la doza de 100 mg/zi, pe baza ASC). Cu toate acestea, la o doza
toxicad pentru mama de 60 mg/kg si zi (de 6 ori mai mare decat expunerea clinicad la om la pacienti cu TIP
la doza de 75 mg/zi si de 2 ori mai mare decat expunerea clinica la om la pacienti cu infectie VHC la doza
de 100 mg/zi, pe baza ASC) la sobolani, tratamentul cu eltrombopag a fost asociat cu letalitate embrionara
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(crestere a numarului de sarcini pierdute pre- si post-implantare), cu reducerea greutatii corporale fetale si
a uterului gravid Tntr-un studiu de fertilitate la femele si cu o incidentd mica a coastelor cervicale si cu
greutate corporala fetald scazutd, intr-un studiu privind dezvoltarea embriofetald. Eltrombopag se va
utiliza in timpul sarcinii doar daca beneficiul preconizat justifica riscul potential pentru fat (vezi pct. 4.6).
Eltrombopag nu a afectat fertilitatea la sobolanii masculi in doze de pana la 40 mg/kg si zi, doza maxima
testata (de 3 ori mai mare decét expunerea clinica la om la pacienti cu TIP la doza de 75 mg/zi si de 2 ori
mai mare decat expunerea clinica la om la pacienti cu infectie VHC la doza de 100 mg/zi, pe baza ASC).
Tn studiul privind dezvoltarea pre- si post-natala la sobolani, nu au existat reactii adverse asupra sarcinii,
parturitiei sau lactatiei la sobolanii femele Fo la doze non-toxice pentru mama (10 si 20 mg/kg si zi) si nici
efecte asupra cresterii, dezvoltarii, functiei neurocomportamentale sau de reproducere a puilor (F1).
Eltrombopag a fost decelat in plasma tuturor puilor de sobolan F1 pe intreaga durata de 22 de ore de
recoltare a probelor dupa administrarea medicamentului la femelele Fo, sugerand ca expunerea puilor de
sobolan la eltrombopag s-a facut probabil prin aldptare.

Fototoxicitate

Studii in vitro cu eltrombopag sugereaza un risc potential de fototoxicitate; totusi, la rozatoare nu au
existat dovezi de fototoxicitate cutanatd (de 10 sau 7 ori expunerea clinica la om la pacienti adulti sau
copii si adolescenti cu TIP la doza de 75 mg/zi si de 5 ori mai mare decat expunerea clinica la om la
pacienti cu infectie VHC la doza de 100 mg/zi, pe baza ASC) sau de fototoxicitate oculard (de >4 ori
expunerea clinica la om la pacienti adulti sau copii si adolescenti cu TIP la doza de 75 mg/zi si de 3 ori
mai mare decat expunerea clinica la om la pacienti cu infectie VHC la doza de 100 mg/zi, pe baza ASC).
In plus, un studiu de farmacologie clinici la 36 de pacienti a demonstrat faptul ca fotosensibilitatea nu a
crescut in urma administrarii unei doze de 75 mg eltrombopag. Acest lucru a fost determinat cu ajutorul
unui indice fototoxic Intarziat. Cu toate acestea, un risc potential de fotoalergie nu poate fi exclus,
deoarece nu au fost efectuate studii preclinice specifice.

Studii la animalele tinere

La administrarea de doze netolerate la sobolan anterior intreruperii alaptarii, au fost observate opacitati
oculare. La dozele tolerate, nu au fost observate opacitati oculare (vezi subsectiunea de mai sus ,,Siguranta
farmacologici si toxicitatea la doze repetate™). In concluzie, avand in vedere marjele de expunere in
functie de ASC, nu poate fi exclus un risc la aparitie a cataractei asociate cu eltrombopag la pacientii copii
si adolescenti. Nu exista date la sobolanii tineri care sa sugereze un risc crescut de toxicitate la
administrarea tratamentului cu eltrombopag la copii si adolescenti comparativ cu pacientii adulti cu TIP.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Eltrombopag Accord 12,5/25/50/75 mg comprimate filmate

Nucleul comprimatului
Manitol

Povidona

Celuloza microcristalina
Amidonglicolat de sodiu
Stearat de magneziu
Izomalt (E 953)

Silicat de calciu
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Filmul comprimatului

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Triacetina

Oxid de fier rosu (E172)

Oxid de fier galben (E172) [cu exceptia comprimatului de 75 mg]

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

12,5 mg comprimate filmate

Blistere din aluminiu (OPA/AI/PVC-AI) intr-o cutie care contine 14, 28 sau 84 de comprimate filmate si
ambalaje multiple Tn cutie exterioara care contine 84 (3 ambalaje a cate 28) comprimate filmate.

Blistere perforate din aluminiu (OPA/AI/PVC-AI) intr-o cutie care contine 14 x1, 28 x 1 sau 84 x1

comprimate filmate si ambalaje multiple in cutie exterioara care contine 84 x1 (3 ambalaje a cate 28 x1)
comprimate filmate.

25 mg, 50 mg si 75 mg comprimate filmate

Blistere din aluminiu (OPA/AI/PVC-AI) intr-o cutie care contine 14, 28 sau 84 comprimate filmate si
ambalaje multiple in cutie exterioara care contine 84 (3 ambalaje a cate 28) comprimate filmate.

Blistere perforate din aluminiu (OPA/AI/PVC-AI) intr-o cutie care contine 14 x1, 28 X 1 sau 84 x 1
comprimate filmate si ambalaje multiple in cutie exterioara care contine 84 x 1 (3 ambalaje a céate 28 x 1)
comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
12,5 mg comprimate filmate

EU/1/24/1903/001 14 comprimate

EU/1/24/1903/002 28 comprimate

EU/1/24/1903/003 14 x 1 comprimate (doza unitard)

EU/1/24/1903/004 28 x 1 comprimate (doza unitara)

EU/1/24/1903/023 84 comprimate

EU/1/24/1903/024 84 (3 x 28) comprimate (ambalaj multiplu)

EU/1/24/1903/025 84 x 1 comprimate (unit dose)

EU/1/24/1903/026 84 x 1 (3 x 28 x 1) comprimate (doza unitara) (ambalaj multiplu)

25 mg comprimate filmate

EU/1/24/1903/005 14 comprimate

EU/1/24/1903/006 28 comprimate

EU/1/24/1903/007 84 (3 x 28) comprimate (ambalaj multiplu)

EU/1/24/1903/008 14 x 1 comprimate (doza unitara)

EU/1/24/1903/009 28 x 1 comprimate (doza unitard)

EU/1/24/1903/010 84 x 1 (3 x 28 x 1) comprimate (doza unitard) (ambalaj multiplu)
EU/1/24/1903/027 84 comprimate

EU/1/24/1903/028 84 x 1 comprimate (doza unitara)

50 mg comprimate filmate

EU/1/24/1903/011 14 comprimate

EU/1/24/1903/012 28 comprimate

EU/1/24/1903/013 84 (3 x 28) comprimate (ambalaj multiplu)

EU/1/24/1903/014 14 x 1 comprimate (doza unitara)

EU/1/24/1903/015 28 x 1 comprimate (doza unitard)

EU/1/24/1903/016 84 x 1 (3 x 28 x 1) comprimate (doza unitard) (ambalaj multiplu)
EU/1/24/1903/029 84 comprimate

EU/1/24/1903/030 84 x 1 comprimate (doza unitard)

75 mg comprimate filmate

EU/1/24/1903/017 14 comprimate

EU/1/24/1903/018 28 comprimate

EU/1/24/1903/019 84 (3 x 28) comprimate (ambalaj multiplu)

EU/1/24/1903/020 14 x 1 comprimate (doza unitard)

EU/1/24/1903/021 28 x 1 comprimate (doza unitard)

EU/1/24/1903/022 84 x 1 (3 x 28 X 1) comprimate (doza unitard) (ambalaj multiplu)
EU/1/24/1903/031 84 comprimate
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EU/1/24/1903/032 84 x 1 comprimate (doza unitara)
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizéri: 28 martie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Synthon Hispania S.L.

Castello, 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat, Spania

Synthon B.V.

Microweg 22

6545 CM Nijmegen,Térile de Jos
Accord Healthcare Single Member S.A.

64" Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Grecia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢

alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web
european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de

farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere

pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA 12,5 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 12,5 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamini echivalent cu eltrombopag 12,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt (E 953). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
14 comprimate

28 comprimate

14 x 1 comprimate
28 x 1 comprimate
84 comprimate

84 x 1 comprimate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVIN}) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Eltrombopag Accord 12,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR PENTRU
AMBALAJE MULTIPLE

CUTIA EXTERIOARA 12,5 MG (AMBALAJ MULTIPLU DE 84 DE COMPRIMATE - CU
CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 12,5 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamind echivalent cu eltrombopag 12,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt (E 953). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
Ambalaj multiplu care contine 84 (3 ambalaje a cate 28) comprimate
Ambalaj multiplu care contine 84 x 1 (3 ambalaje a cate 28 x 1) comprimate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Eltrombopag Accord 12,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

51



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERMEDIARA 12,5 MG (AMBALAJ MULTIPLU FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 12,5 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 12,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt (E 953). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
28 de comprimate. Component al unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializat separat
28 x 1 comprimate. Component al unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializat separat

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Eltrombopag Accord 12,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/BLISTERE PERFORATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 12,5 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare orala
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA 25 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 25 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt (E 953). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
14 comprimate
28 comprimate
84 comprimate
14 x 1 comprimate
28 x 1 comprimate
84 x 1 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Eltrombopag Accord 25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR PENTRU
AMBALAJE MULTIPLE

CUTIA EXTERIOARA 25 MG (AMBALAJ MULTIPLU DE 84 DE COMPRIMATE - CU
CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 25 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamind echivalent cu eltrombopag 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt (E 953). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
Ambalaj multiplu care contine 84 (3 ambalaje a cate 28) comprimate
Ambalaj multiplu care contine 84 x 1 (3 ambalaje a cate 28 x 1) comprimate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Eltrombopag Accord 25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERMEDIARA DE 25 MG (AMBALAJ MULTIPLU FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 25 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt (E 953). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
28 comprimate. Component al unui ambalaj multiplu. Nu poate fi comercializat separat.
28 x 1 comprimate. Component al unui ambalaj multiplu. Nu poate fi comercializat separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Eltrombopag Accord 25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/PERFORAT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 25 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare orala
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA DIN CARTON 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 50 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt (E 953). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
14 comprimate

28 comprimate

84 comprimate

14 x 1 comprimate
28 x 1 comprimate
84 x 1 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Eltrombopag Accord 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR PENTRU
AMBALAJE MULTIPLE

CUTIA EXTERIOARA 50 MG (AMBALAJ MULTIPLU DE 84 DE COMPRIMATE - CU
CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 50 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamind echivalent cu eltrombopag 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt (E 953). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
Ambalaj multiplu care contine 84 (3 ambalaje a cate 28) comprimate
Ambalaj multiplu care contine 84 x 1 (3 ambalaje a cate 28 x 1) comprimate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Eltrombopag Accord 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERMEDIARA DE 50 MG (AMBALAJ MULTIPLU FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 50 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt (E 953). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
28 comprimate. Component al unui ambalaj multiplu. Nu poate fi comercializat separat.
28 x 1 comprimate. Component al unui ambalaj multiplu. Nu poate fi comercializat separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare. Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Eltrombopag Accord 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/PERFORAT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 50 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare orala
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA 75 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 75 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt (E 953). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
14 comprimate
28 comprimate
84 comprimate
14 x 1 comprimate
28 x 1 comprimate
84 x 1 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Eltrombopag Accord 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR PENTRU
AMBALAJE MULTIPLE

CUTIA EXTERIOARA 75 MG (AMBALAJ MULTIPLU DE 84 DE COMPRIMATE - CU
CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 75 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamind echivalent cu eltrombopag 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt (E 953). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
Ambalaj multiplu care contine 84 (3 ambalaje a cate 28) comprimate
Ambalaj multiplu care contine 84 x 1 (3 ambalaje a cate 28 x 1) comprimate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Eltrombopag Accord 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERMEDIARA DE 75 MG (AMBALAJ MULTIPLU FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 75 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt (E 953). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
28 comprimate. Component al unui ambalaj multiplu. Nu poate fi comercializat separat.
28 x 1 comprimate. Component al unui ambalaj multiplu. Nu poate fi comercializat separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Eltrombopag Accord 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/PERFORAT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eltrombopag Accord 75 mg comprimate filmate
eltrombopag

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare orala

78



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Eltrombopag Accord 12,5 mg comprimate filmate
Eltrombopag Accord 25 mg comprimate filmate
Eltrombopag Accord 50 mg comprimate filmate
Eltrombopag Accord 75 mg comprimate filmate

eltrombopag

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

C
1
2.
3.
4
5
6

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

e gisiti in acest prospect

Ce este Eltrombopag Accord si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Eltrombopag Accord
Cum sa luati Eltrombopag Accord

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Eltrombopag Accord

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Eltrombopag Accord si pentru ce se utilizeaza

Eltrombopag Accord contine eltrombopag, care apartine unui grup de medicamente numite agonisti ai
receptorului trombopoietinei. Este utilizat pentru a contribui la cresterea numarului de trombocite din
sangele dumneavoastra. Trombocitele sunt celule sangvine care ajuté la reducerea sau prevenirea
sangerarii.

Eltrombopag Accord este utilizat pentru a trata o afectiune hemoragica numita trombocitopenie
imund (primard) (TIP) la pacienti cu varsta de 1 an si peste, care au luat deja alte medicamente
(corticosteroizi sau imunoglobuline), care nu au dat rezultate.

TIP este determinatd de un numar scdzut de trombocite in sdnge (trombocitopenie). Persoanele cu
TIP au un risc crescut de sdngerare. Simptomele pe care pacientii cu TIP le pot observa includ
petesii (pete rosii, rotunde, netede, de marimea unui varf de ac, aflate sub piele), vanatdi, sangerari
din nas, sdngerari gingivale si imposibilitatea de a controla sangerarea in cazul in care se taie sau se
ranesc.

Eltrombopag Accord poate fi de asemenea utilizat pentru a trata numaérul scazut de trombocite
(trombocitopenie) la adulti cu infectii cu virusul hepatitei cronice C (VHC), daca au avut probleme
cu reactiile adverse in timpul tratamentului cu interferon. Multe persoane cu hepatita C au un numar
scazut de trombocite, nu numai ca rezultat al bolii, dar, de asemenea, din cauza unora dintre
medicamentele antivirale utilizate Tn tratamentul acesteia. Utilizarea eltrombopag poate face mai
usoard pentru dumneavoastra administrarea unei scheme complete cu medicament antiviral
(peginterferon si ribavirin).
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Eltrombopag Accord

Nu luati Eltrombopag Accord
- daca sunteti alergic la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 sub ,,Ce contine Eltrombopag Accord”).
=>»  Discutati cu medicul dumneavoastri in cazul in care considerati cd va aflati in aceastd
situatie.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Eltrombopag Accord, adresati-va medicului dumneavoastra:

o daca aveti probleme ale ficatului. Persoanele cu un numar scazut de trombocite si cu boala cronica
(pe termen lung), avansata a ficatului, pot prezenta un risc mai crescut de aparitie a reactiilor
adverse, inclusiv deteriorarea letala a ficatului si cheaguri de sange. Daca medicul dumneavoastra
considera ca beneficiile administrarii Eltrombopag Accord depasesc riscurile, veti fi monitorizat
atent in timpul tratamentului.

o daca sunteti predispus la formare de cheaguri in vene sau artere sau daca stiti ca au existat cazuri
frecvente de formare a cheagurilor de sange la membrii familiei dumneavoastra.

Puteti avea un risc mai mare de formare a cheagurilor de sange:

daca sunteti o persoand mai in varsta

daca ati stat la pat o perioada de timp mai indelungata

daca aveti cancer

daca luati contraceptive sau urmati o terapie de substitutie hormonala

daca ati fost operat recent sau daca ati avut traumatisme fizice

daca sunteti supraponderal (obez)

daca fumati

daca aveti boala hepatica cronica avansata

Daca oricare dintre acestea sunt valabile pentru dumneavoastrd, spuneti-i medicului

dumneavostrai inainte de a incepe tratamentul. Nu trebuie sa luati Eltrombopag Accord decét

dacd medicul dumneavoastra considera ca beneficiile depasesc riscurile de a face cheaguri de
sange.

. daca aveti cataracta (cristalinul se opacifiaza)

o daca aveti 0 alta boala de sange, cum este sindromul mielodisplazic (SMD). Medicul
dumneavoastra va efectua analize pentru a verifica daca aveti aceasta boala de sange inainte de a
Tncepe tratamentul cu Eltrombopag Accord. Daca aveti SMD si luati Eltrombopag Accord,
sindromul mielodisplazic de care suferiti se poate agrava
=>  Spuneti medicului dumneavoastrd daca va aflati in oricare dintre aceste situatii.

*. e 6 o o o o o

Examene oftalmologice

Medicul dumneavoastra va va recomanda sa fiti controlat pentru cataracta. Daca nu efectuati controale
oftalmologice de rutind medicul dumneavoastra trebuie s va recomande examinari periodice. De
asemenea, se poate verifica aparitia oricaror sangerari la nivelul sau in jurul retinei (stratul de celule
sensibil la lumina din partea din spate a ochiului).

Veti avea nevoie de efectuarea periodica a analizelor

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Eltrombopag Accord, medicul dumneavoastri vi va efectua analize
de sange pentru a verifica celulele sangvine, inclusiv trombocitele. Aceste analize vor fi repetate la
anumite intervale de timp in timp ce luati EItrombopag Accord.

Analize ale functiei ficatului

Eltrombopag Accord poate determina rezultate ale analizelor de singe care pot fi semne ale afectirii
ficatului - o crestere a unor enzime hepatice, in special bilirubina si alanin / aspartat transaminaza. Daca
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primiti tratamente pe baza de interferon impreuna cu Eltrombopag Accord pentru tratamentul numarului
scazut de trombocite cauzat de infectia cu hepatita C, anumite probleme hepatice se pot agrava.

Veti efectua analize de sange pentru testarea functiei ficatului, inainte de a incepe tratamentul cu
Eltrombopag Accord si la anumite intervale in timp ce il luati. S-ar putea si fie nevoie sa intrerupeti
administrarea Eltrombopag Accord in cazul in care cantitatea acestor substante creste prea mult sau daca
aveti alte semne de leziune a ficatului.

> Cititi informatiile de la punctul 4 ,,Probleme la nivelul ficatului” al acestui prospect.

Analize de singe pentru numérul de trombocite

Daca opriti tratamentul cu Eltrombopag Accord, este posibil ca numarul de trombocite sa scada din nou in
decurs de cateva zile. Numarul de trombocite va fi supravegheat si medicul va discuta cu dumneavoastra
precautiile corespunzatoare.

Un numdr foarte mare de trombocite poate creste riscul de formare a cheagurilor de sange. Dar cheagurile
de sange pot de asemenea sa se formeze si in cazul unor valori normale sau scizute de trombocite.
Medicul dumneavoastra va modifica doza de Eltrombopag Accord pentru a se asigura ¢ numarul de
trombocite nu creste prea mult.

& Solicitati imediat ingrijiri medicale daca aveti oricare dintre aceste semne de formare a unui cheag
de sénge:

. umflare, durere sau sensibilitate la nivelul unui picior

. dificultati respiratorii subite, in special impreuna cu dureri ascutite in piept sau respiratie rapida
. dureri abdominale (de stomac), cresteri in volum ale abdomenului, scaune cu sange

Analize pentru evaluarea maduvei osoase

La persoanele care au probleme cu maduva osoasa, medicamentele ca Eltrombopag Accord pot agrava
problemele. Semne ale modificarilor maduvei 0soase pot aparea ca rezultate anormale ale analizelor de
sange. Medicul dumneavoastra poate efectua analize pentru a verifica direct maduva osoasa in timpul
tratamentului cu Eltrombopag Accord.

Analize pentru hemoragia digestivia

Daca luati tratamente pe baza de interferon impreuna cu Eltrombopag Accord veti fi monitorizat pentru
aparitia oricaror semne de sangerare la nivelul stomacului sau intestinelor dupa ce opriti tratamentul cu
Eltrombopag Accord.

Monitorizare cardiaca
Medicul dumneavoastrd poate considera necesard monitorizarea cardiaca n timpul tratamentului cu
Eltrombopag Accord si poate lua in considerare efectuarea unei electrocardiograme (EKG).

Varstnici (65 ani si peste)
Exista date limitate privind utilizarea Eltrombopag Accord la pacientii cu varsta de 65 ani si peste. Trebuie
avutd grija cand utilizati Eltrombopag Accord daca aveti varsta de 65 ani si peste.

Copii si adolescenti
Eltrombopag Accord nu este recomandat copiilor cu varsta sub 1 an cu TIP. De asemenea, nu este
recomandat la persoanele cu varsta sub 18 ani, cu numar scazut de trombocite, cauzat de hepatita C.

Eltrombopag Accord impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Acestea includ medicamente obtinute fara prescriptie medicala si vitamine.
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Unele medicamente uzuale interactioneaza cu Eltrombopag Accord — inclusiv medicamente eliberate

cu prescriptie si fara prescriptie medicala si suplimentele cu minerale. Acestea includ:

o medicamente antiacide pentru tratamentul indigestiei, al arsurilor Tn capul pieptului sau al

ulcerului gastric (vezi si ,,Cdnd sa luati Eltrombopag Accord” de la pct. 3)

medicamente denumite statine, pentru a scidea colesterolul

unele medicamente pentru tratamentul infectiei HIV, cum sunt lopinavir si/sau ritonavir

ciclosporina utilizata in contextul unui transplant sau al bolilor autoimune

minerale precum fier, calciu, magneziu, aluminiu, seleniu si zinc care pot fi gasite in suplimentele

cu vitamine si minerale (vezi si ,,Cind sd luati Eltrombopag Accord” de la pct. 3)

medicamente precum metotrexat si topotecan, folosite pentru tratamentul cancerului

=>  Discutati cu medicul dumneavoastra daca luati oricare dintre acestea. Unele dintre ele nu se iau
cu Eltrombopag Accord sau trebuie modificata doza sau schimbata ora la care le luati. Medicul
dumneavoastra va analiza medicamentele pe care le luati si va va sugera tratamente alternative
adecvate, daca este necesar.

De asemenea, daca luati medicamente pentru a preveni formarea cheagurilor de singe, existd un risc mai
mare de sangerare. Medicul dumneavoastra va discuta acest lucru cu dumneavoastra.

Daci luati corticosteroizi, danazol si/sau azatioprini, se poate sa fie necesar sa luati o dozd mai mica
sau sa opriti utilizarea acestora in timp ce luati Eltrombopag Accord.

Eltrombopag Accord impreuni cu alimente si bauturi

Nu luati Eltrombopag Accord cu alimente sau bauturi lactate, deoarece calciul din produsele lactate
afecteaza absorbtia medicamentului. Pentru mai multe informatii, vezi ,,Cdand sa luati Eltrombopag
Accord” de la pct. 3.

Sarcina si alaptarea
Nu utilizati Eltrombopag Accord daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul va
recomanda aceasta. Efectul Eltrombopag Accord Tn timpul sarcinii nu este cunoscut.

° Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida.

o Utilizati o metoda contraceptiva sigura in timp ce luati Eltrombopag Accord, pentru a preveni
sarcina

o Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Eltrombopag Accord, spuneti medicului
dumneavoastra.

Nu alaptati in timpul tratamentului cu Eltrombopag Accord. Nu se stie daca Eltrombopag Accord
trece n laptele matern.
=>  Dacai aldptati sau planuiti sd alaptati, spuneti medicului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Eltrombopag Accord poate provoca ameteli si poate avea alte efecte secundare care pot afecta atentia.
=>  Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje decat daca sunteti sigur ¢ nu sunteti afectat.

Eltrombopag Accord contine sodiu si izomalt
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per comprimat, adicé practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine, de asemenea, izomalt (E 953). Daca vi s-a spus de catre medicul
dumneavoastra ca aveti 0 intoleranta la anumite zaharuri, contactati-va medicul Tnainte de a lua acest

medicament.
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3. Cum si luati Eltrombopag Accord

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Nu modificati doza sau ora de administrare a
Eltrombopag Accord decit la recomandarea medicului dumneavoastra sau farmacistului. In timpul
tratamentului cu Eltrombopag Accord veti fi supravegheat de un medic cu experienta specializata in
tratamentul bolii dumneavoastra.

Cat sa luati

Pentru TIP

Adulti si copii si adolescenti (6 - 17 ani) — doza uzuala initiala la persoane cu TIP este de un comprimat
de 50 mg Eltrombopag Accord pe zi. Daca sunteti originar din Asia de Est/Asia de Sud-Est poate fi
necesar sa incepeti tratamentul cu o doza mai mica, de 25 mg.

Copii (1 - 5 ani) — doza uzuala initiala la copiii cu TIP este de un comprimat de 25 mg Eltrombopag
Accord pe zi.

Pentru hepatita C
Adulti - doza uzuala initiala la adultii cu hepatita C este de un comprimat de 25 mg Eltrombopag Accord
pe zi. Daca sunteti originar din Asia de Est/Sud-Est, veti Incepe tratamentul cu aceeasi doza de 25 mg.

Pot fi necesare 1 pana la 2 saptimani pana cand Eltrombopag Accord va incepe si actioneze. In functie de
raspunsul dumneavoastra la Eltrombopag Accord, medicul dumneavoastra poate recomanda modificarea

dozei dumneavoastre zilnice.

Cum sa luati comprimatele
Inghititi comprimatul intreg, cu apa.

Cand sa luati Eltrombopag Accord

Asigurati-va ca —
. cu 4 ore Tnainte de a lua Eltrombopag Accord
. si timp de 2 ore dupai ce luati Eltrombopag Accord

NuU consumati nimic din urmatoarele:

o produse lactate, precum branza, unt, iaurt sau inghetata

o lapte sau cocteiluri de lapte, bauturi ce contin lapte, iaurt sau frigsca

o antiacide, care sunt un tip de medicamente pentru indigestie si arsuri la stomac

. unele suplimente cu minerale si vitamine, care includ fier, calciu, magneziu, aluminiu, seleniu i
ZInc

Daca le luati, medicamentul nu se va absorbi in mod adecvat in organismul dumneavoastra.

Luati Eltrombopag Accord
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Take Eltrombopag Accord
-

4 ore nainte de a
lua
Eltrombopag
Accord...

... Sitimp de 2 ore
dupa

FARA lactate, antiacide sau
suplimentare minerale

Pentru mai multe sfaturi privind alimentele si bauturile potrivite, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Daca luati mai mult Eltrombopag Accord decét trebuie

Adresati-vi imediat unui medic sau unui farmacist. Daci este posibil, aratati-le cutia sau acest
prospect. Veti fi monitorizat pentru orice semne sau simptome de reactii adverse si vi se va administra
imediat tratamentul adecvat.

Daci uitati sa luati Eltrombopag Accord
Luati urmatoarea doza la momentul stabilit. Nu luati mai mult de o doza de Eltrombopag Accord pe zi.

Daci incetati si luati EItrombopag Accord

Nu opriti tratamentul cu Eltrombopag Accord fara sa discutati cu medicul dumneavoastrd. Dacd medicul
dumneavoastra va sfatuieste sa Intrerupeti tratamentul, numarul de trombocite va trebui sa fie apoi testat
saptamanal timp de patru saptdmani. A se vedea si ,,Sd@ngerare sau invinetire dupd ce opriti tratamentul”’
de la pct. 4.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Simptome ce necesita ingrijiri medicale: mergeti la medic

Persoanele care iau Eltrombopag Accord pentru TIP sau pentru valori scdzute ale plachetelor din sange
din cauza hepatitei C pot dezvolta semne de efecte adverse potential grave. Este important sa spuneti
medicului daca prezentati aceste simptome.

Risc crescut de formare a cheagurilor de sange

Anumite persoane pot avea un risc crescut de formare a cheagurilor de sange, iar medicamente precum
Eltrombopag Accord pot agrava aceastd problema. Blocarea subita a unui vas de sange de cétre un cheag
de s&nge este o reactie adversa mai putin frecventa care poate afecta pana la 1 din 100 persoane.
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& Solicitati imediat ingrijiri medicale daca aveti semne si simptome de formare a unui cheag de
sange, cum sunt:

o umflare, durere, senzatie de cilduri, inrosire sau sensibilitate la nivelul unui picior
o dificultiti respiratorii subite, in special impreuna cu dureri ascutite in piept sau respiratie rapida
. dureri abdominale (de stomac), cresteri in volum ale abdomenului, scaune cu sange

Probleme ale ficatului

Eltrombopag Accord poate cauza modificari care se observa la analizele de sange, iar acestea pot fi semne
de afectare a ficatului. Probleme ale ficatului (valori crescute ale enzimelor care apar la analizele de
sange) sunt frecvente si pot afecta pana la 1 din 10 persoane. Alte probleme ale ficatului sunt mai putin
frecvente si afecteaza pana la 1 din 100 de persoane.

Daci aveti oricare dintre aceste semne de probleme ale ficatului:
) ingilbenire a pielii sau a albului ochilor (icter)

o urini neobisnuit de inchisa la culoare

=>  spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Sadngerare sau invinetire dupai ce opriti tratamentul

In decurs de doui saptamani de la oprirea tratamentului cu Eltrombopag Accord, numarul de trombocite

va scadea de regula la valoarea de dinaintea inceperii tratamentului cu Eltrombopag Accord. Numarul mai

mic de trombocite va poate creste riscul de sangerare sau Invinetire. Medicul dumneavoastra va verifica

numarul de trombocite timp de cel putin 4 saptdmani dupa ce ati incetat tratamentul cu Eltrombopag

Accord.

=  Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme cu orice singerare sau invinetire dupa ce
opriti administrarea Eltrombopag Accord.

Unele persoane pot prezenta sangerare la nivelul sistemului digestiv dupa oprirea tratamentului cu

peginterferon, ribavirina si Eltrombopag Accord. Simptomele includ:

. scaune de culoare neagra (modificarea culorii materiilor fecale reprezinta o reactie adversa mai
putin frecventa care poate afecta pana la 1 din 100 de persoane)

o scaune cu sange

o varsaturi cu sange sau cu material cu aspect similar zatului de cafea

=>  Spuneti imediat medicului dumneavoastri daca prezentati oricare dintre aceste simptome.

Urmitoarele reactii adverse au fost raportate ca fiind asociate cu tratamentul cu Eltrombopag
Accord la pacienti adulti cu TIP:

Reactii adverse foarte frecvente
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:

. raceala

o stare de rau (greatd)

J diaree

. tuse

o infectie la nivelul nasului, sinusurilor, gatului si cdilor respiratorii superioare (infectie a cailor

respiratorii superioare
durere de spate

Reactii adverse frecvente care pot apirea la analizele de singe:
o valori crescute ale enzimelor ficatului (alanin aminotransferaza (ALT))
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Reactii adverse frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

. durere musculara, spasme musculare, slabiciune musculara

dureri la nivelul oaselor

ciclu menstrual abundent

durere si discomfort in gat la Inghitire

probleme oculare, inclusiv rezultate anormale la testele oculare, senzatie de ochi uscati, durere
oculara si vedere Incetosata

varsaturi

gripa

ulceratii la nivelul gurii

pneumonie

iritatie si inflamatie (umflare) a sinusurilor

inflamatie (umflare) si infectie a plamanilor, sinusurilor, nasului si gatului

inflamatie a gingiilor

pierderea apetitului alimentar

senzatie de intepaturi sau amorteala la nivelul mainilor sau picioarelor, numite frecvent ,,carcei”
senzatii scazute la nivelul pielii

somnolenta

durere la nivelul urechilor

durere, umflare si sensiblitate la nivelul unuia dintre picioare (de obicei, al gambei), cu pielea calda
in zona afectatd (semne ale unui cheag de sange la nivelul profund al unei vene)

umflare localizata, umpluta cu sénge, cauzatd de ruperea unui vas de sange (hematom)

o bufeuri

probleme la nivelul gurii, inclusiv senzatie de gura uscata, durere la nivelul cavitatii bucale,
sensibilitate a limbii, singerare gingivala, ulceratii orale

. scurgeri nazale

. durere de dinti

o durere la nivelul abdomenului

. functionare anormala a ficatului

. modificari la nivelul pielii, inclusiv transpiratie excesiva, eruptii pe piele cu ridicaturi, Insotite de
mancarimi, pete rosii, modificari ale aspectului pielii

. caderea parului

. urina cu spuma sau cu bule (semne ale proteinelor in urind)

. febra mare, senzatie de caldura

o durere n piept

. stare de slabiciune

o probleme cu somnul, depresie

° migrena

. vedere diminuata

. senzatie de invartire (vertij)

. gaze intestinale

Reactii adverse frecvente care pot aparea la analizele de singe:
numar scazut de hematii (anemie)

numar scazut de trombocite (trombocitopenie)

numar scazut de globule albe

valori scazute ale hemoglobinei

numar crescut de eozinofile

numar crescut de leucocite (leucocitoza)
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valori crescute ale uriuluic acid

valori scazute ale potasiului

valori crescute ale creatininei

valori crescute ale fosfatazei alcaline

valori crescute ale enzimelor ficatului (aspartat aminotransferaza (AST))
valori crescute ale bilirubinei din sange (o substanta produsa de ficat)
valori crescute ale unor proteine

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane:

reactie alergica

intreruperea irigarii cu snge a anumitor parti ale inimii

dificultati respiratorii subite, in special atunci cand sunt insotite de dureri ascutite in piept si/sau
respiratie rapida care ar putea fi semne ale unui cheag de singe in plamani (vezi ,,Risc crescut de
formare a cheagurilor de sdnge” mai sus, la pct. 4)

pierderea functiei unei parti a plamanului ca urmare a blocajului unei artere pulmonare

posibila durere, umflare si/sau inrosire in jurul unei vene, semne ale unui cheag de sange intr-o vena
ingélbenirea pielii si/sau durere abdominala, care pot semne ale unui blocaj la nivelul tractului
biliar, ale unei leziuni la nivelul ficatului din cauza inflamatiei (vezi ,,Probleme ale ficatului”” mai
sus, la pct. 4)

afectare a ficatului, cauzata de medicatie

batdi mai rapide ale inimii, batai neregulate ale inimii, decolorarea n albastru a pielii, tulburari de
ritm cardiac (prelungirea intervalului QT), care pot fi semne ale unei tulburari legate de inima i
vasele de sdnge

cheag de sange

bufeuri

incheieturi dureroase si umflate cauzate de depunerile de acid uric (guta)

lipsa interesului, schimbari de dispozitie, plans dificil de oprit sau care apare neasteptat

probleme cu echilibrul, vorbirea si functia nervilor, tremurat

durere la nivelul pielii sau senzatii anormale la nivelul pielii

paralizie pe o parte a corpului

migrend cu aura

afectare a nervilor

dilatarea sau umflarea vaselor de sange, ceea ce cauzeaza aparitia durerii de cap

probleme ale ochilor, inclusiv productie crescuta de lacrimi, cristalin neclar (cataracta), singerare la
nivelul retinei, ochi uscati

problem cu nasul, gatul si sinusurile, probleme de respiratie in timpul somnului

vezicule/leziuni la nivelul gurii si gatului

pierderea poftei de mancare

probleme ale sistemului digestiv, inclusiv scaune frecvente, toxiinfectie alimentara, sdnge in scaun,
varsaturi cu sange

sangerare rectald, modificarea culorii scaunului, sdnge n scaun, balonare abdominala, constipatie
probleme la nivelul gurii, inclusiv senzatie de uscaciune sau durere la nivelul gurii, durere la nivelul
limbii, sangerare gingivala, disconfort la nivelul gurii

arsuri solare

senzatie de caldura, stare de neliniste

inrosire sau umflare in jurul unei rani

sangerare 1n jurul unui cateter (daca existd) la nivelul pielii

senzatie de corp strdin

probleme cu rinichii, inclusiv inflamatia rinichilor, urinare excesiva in timpul noptii, insuficienta

renald, celule albe in sdnge
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transpiratii reci

stare generala de rau

infectie la nivelul pielii

modificari la nivelul pielii, inclusiv decolorarea pielii, descuamare, inrosire, mancarime si
transpiratie

slabiciune musculara

cancer al rectului si colonului

Reactii adverse mai putin frecvente care pot apirea la analizele de sange:

modificari ale formei hematiilor

prezenta unui numar crescut de celule albe n sange, ceea ce poate indica anumite boli
numar crescut de trombocite

valori scédzute ale calciului

numar scazut de hematii (anemie), cauzat de distrugerea excesiva a globulelor rosii (anemie
hemolitica)

numadr crescut de mielocite

numadr crescut de neutrofile mai putin mature

valori crescute ale ureei Tn sénge

valori crescute ale proteinelor in urina

valori crescute ale albuminei plasmatice

valori crescute ale proteinelor totale

valori scazute ale albuminei plasmatice

valoare crescutd a pH-ului din urina

valoare crescutd a hemaglobinei

Urmitoarele reactii adverse au fost raportate a fi asociate cu tratamentul cu Eltrombopag Accord la
copii (cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani) cu TIP:

Daca aceste reactii adverse devin severe, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

Reactii adverse foarte frecvente
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 copii:

infectie la nivelul nasului, sinusurilor, gatului si cdilor respiratorii superioare, raceald (infectie a
cailor respiratorii superioare)

diaree

durere abdominala

tuse

febra mare

stare de rau (greata)

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 10 copii:

dificultate de a dormi (insomnie)

durere de dinti

durere la nivelul nasului si gatului

mancarimi la nivelul nasului, scurgeri nazale sau nas infundat

durere in gat, scurgeri nazale, congestive nazala si stranut

probleme la nivelul gurii, inclusiv senzatie de uscéciune si durere la nivelul gurii, sensibilitatea
limbii, sdngerare gingivala, ulceratii orale.
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Urmitoarele reactii adverse au fost raportate a fi asociate cu tratamentul cu Eltrombopag Accord in
asociere cu peginterferon si ribavirin la pacientii cu VHC:

Reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:
durere de cap

pierderea poftei de mancare

tuse

stare de rau (greatd), diaree

durere musculara, slabiciune musculara
mancarime

senzatie de oboseala

febra

caderea anormala a parului

stare de slabiciune

boalad asemanatoare gripei

umflare la nivelul méinilor si picioarelor
frisoane

Reactii adverse foarte frecvente care pot aparea la analizele de singe:
. scaderea numarului de hematii (anemie)

Reactii adverse frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

o infectie a aparatului urinar

o inflamatia cdilor nazale, a gatului si gurii, simptome similar celor gripale, uscaciune a gurii, durere

sau inflamatie a gurii, durere de dinti

scadere in greutate

tulburari ale somnului, somnolentd anormala, depresie, anxietate

ameteli, probleme de atentie si memorie, modificari ale dispozitiei

functie diminuata a creierului, ca urmare a afectarii ficatului

furnicaturi sau amorteli la nivelul mainilor si picioarelor

febra, durere de cap

probleme ale ochilor, inclusiv cristalin neclar (cataracta), ochi uscati, depozite mici si galbene la

nivelul retinei, ingdlbenirea albului ochilor

sangerare a retinei

senzatie de invartire (vertij)

batai rapide sau neregulate ale inimii (palpitatii), scurtarea respiratiei

tuse cu flegma, scurgeri nazale, gripa, ulceratii ale gurii, durere si disconfort in gat la Inghitire

probleme ale sistemului digestiv, inclusiv varsaturi, durere de stomac, indigestie, constipatie,

umflare a stomacului, tulburari ale gustului, hemoroizi, durere/disconfort la nivelul stomacului, vase

de sange umflate si sangerare in gat (esofag)

. durere de dinti

. probleme ale ficatului, tumora a ficatului, ingélbenirea albului ochilor sau ingélbenirea pielii (icter),
afectare la nivelul ficatului din cauza medicatiei (vezi ,,Probleme ale ficatului” mai sus, la pct. 4)

. modificari ale pielii, inclusive eruptii trecatoare pe piele, piele uscata, eczema, inrosirea pielii,
mancarime, transpiratie excesiva, excrescente neobisnuite pe piele, caderea parului

° dureri articulare, durere de spate, durere la nivelul oaselor, durere la nivelul extremitatilor (mainilor
si picioarelor), spasme musculare
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iritabilitate, stare generald de rau, reactie la nivelul pielii, cum sunt inrosire sau umflare si durere la
locul administrarii injectiei, durere si discomfort in piept, acumulare de lichid in organism sau la
extremitati, ceea ce duce la umflare

infectie la nivelul nasului, sinusurilor, gatului si cdilor respiratorii superioare (infectii ale cailor
respiratorii superioare), inflamatia mucoasei bronhiilor

depresie, anxietate, probleme cu somnul, nervozitate

Reactii adverse frecvente care se pot observa in analizele de singe:

cantitate crescuta de zahar in singe (glucoza)

numar scazut de globule albe

numadr scdzut de neutrofile

valori scazute ale albuminei din sdnge

nivel scazut al hemoglobinei

valoare crescuta a bilirubinei (o substantd produsa de ficat)

modificari ale valorilor enzimelor care controleaza coagularea sangelui

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane:

durere la urinare

tulburari ale ritmului inimii (prelungirea intervalului QT)

gastroenteritd, durere in gat

vezicule/leziuni la nivelul gurii, inflamatia stomacului

modificari la nivelul pielii, inclusiv modificare a culorii, descuamare, inrosire, mancarime, leziuni si
transpiratie 1n timpul noptii.

cheaguri de sange intr-o vena a ficatului (afectare posibila a ficatului si/sau sistemului digestiv)
coagularea anormald a sangelui la nivelul vaselor mici, Insotita de insuficientd a rinichilor

eruptii trecatoare pe piele, invinetire la locul de injectare, disconfort in piept

numar scazut al hematiilor (anemie) cauzat de distrugerea excesiva a hematiilor (anemie hemolitica)
confuzie, agitatie

insuficienta la nivelul ficatului

Urmitoarele reactii adverse au fost raportate a fi asociate cu tratamentul cu Eltrombopag Accord
la pacientii cu anemie aplastica severa (AAS):

Daci aceste reactii adverse devin severe, va rugdm si va adresati medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

Reactii adverse foarte frecvente
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane.

tuse

durere de cap

durere la nivelul gurii si gatului

diaree

stare de rau (greata)

durere la nivelul articulatiilor (artralgie)
durere la nivelul extremitatilor (brate, picioare, maini si labele picioarelor)
ameteala

stare de oboseala

febra

frisoane

mancarime la nivelul ochilor

vezicule in interiorul gurii
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o sangerare a gingiilor
° durere abdominala
. spasme musculare

Reactii adverse foarte frecvente care se pot observa in analizele de séange
. modificari anormale la nivelul celulelor din maduva osoasa
. valori crescute ale enzimelor ficatului (aspartataminotransferaza (AST))

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane.

J anxietate

o depresie

o senzatie de frig

. stare generala proasta

o probleme oculare, inclusiv probleme de vedere, vedere incetosata si neclard, cristalin tulbure la

nivelul ochiului (cataracta), puncte sau sedimente la nivelul ochiului (flocoane vitroase), ochi uscat,
mancarime la nivelul ochiului, ingélbenirea albului ochiului sau pielii

o sangerari nazale

. probleme ale sistemului digestiv, inclusiv dificultate la inghitire, durere la nivelul gurii, limba
umflata, varsaturi, pierdere a poftei de mancare, durere/discomfort stomacal, stomac umflat,
flatulentd digestiva/gaze, constipatie, tulburare de motilitate intestinald care poate cauza aparitia
constipatiei, balonare, diaree si/sau simptomele mentionate mai sus, modificare a culorii scaunului

. lesin

probleme ale pielii, inclusiv: pete mici, rosii sau purpurii, cauzate de sangerarea la nivelul pielii

(petesii), eruptii trecatoare pe piele, mancarime, urticarie, leziuni pe piele

durere de spate

dureri musculare

durere la nivelul oaselor

slabiciune (astenie)

umflare a tesuturilor, de obicei, la nivelul membrelor inferioare, din cauza acumularii de lichide

urind de culoare anormala

intrerupere a alimentarii sanguine la nivelul splinei (infarct splenic)

scurgeri nazale

Reactii adverse frecvente care se pot observa in analizele de sange

o valori crescute ale enzimelor, cauzate de deteriorarea muschilor (creatin fosfokinaza)
acumulare de fier In organism (supraincarcare ferica)

scadere a nivelului de zahar din sange (hipoglicemie)

valoare crescutd a bilirubinei din sdnge (o substantd produsa de ficat)

numar scazut de celule albe din sange

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta
Frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
J decolorarea pielii

o inchiderea la culoare a pielii

o afectare a ficatului cauzata de medicatie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
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reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Eltrombopag Accord

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Eltrombopag Accord
Substanta activa este eltrombopag.

12,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 12,5 mg.

25 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 25 mg.

50 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 50 mg.

75 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine eltrombopag olamina echivalent cu eltrombopag 75 mg.

Celelalte componente sunt: manitol, povidona, celuloza microcristalind, amidonglicolat de sodiu, stearat
de magneziu, izomalt (E 953), silicat de calciu, hipromeloza, dioxid de titan (E171), triacetina, oxid de fier
rosu (E172) si oxid de fier galben (E172) [cu exceptia comprimatului de 75 mg].

Cum arati Eltrombopag Accord si continutul ambalajului
Eltrombopag Accord 12,5 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare portocalie pand la maro, marcate cu ,,I” pe una dintre
fete si cu un diametru de aproximativ 5,5 mm.

Eltrombopag Accord 25 mg comprimate filmate
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare roz inchis, marcate cu ,,II” pe una dintre fete si cu un
diametru de aproximativ 8 mm.

Eltrombopag Accord 50 mg comprimate filmate
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare roz, marcate cu ,,III"” pe una dintre fete si cu un
diametru de aproximativ 10 mm.
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Eltrombopag Accord 75 mg comprimate filmate
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare rosie pana la maro, marcate cu ,,IV” pe una dintre fete
si cu un diametru de aproximativ 12 mm.

Sunt disponibile n cutii cu blistere de aluminiu (OPA/AI/PVC-AI) continand 14, 28 sau 84 comprimate si
ambalaje multiple, continand 84 (3 ambalaje a cate 28) comprimate sau Tn cutii cu blistere de aluminiu
perforate (OPA/AI/PVC-AI) contindnd 14 x 1, 28 x 1 sau 84 x 1 comprimate si ambalaje multiple,
continand 84 x 1 (3 ambalaje a cate 28 x 1) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

Fabricantul

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

95-200, Pabianice, Polonia

Synthon Hispania S.L.

Castello, 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat, Spania

Synthon B.V.
Microweg 22
6545 CM Nijmegen, Térile de Jos

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Acest prospect a fost revizuit Tn
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri citre alte site-uri despre boli rare
si tratamente.
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