BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Mulpleo 3 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 filmdragerad tablett innehéller 3 mg lusutrombopag.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpmedel, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter.

Ljusrdda, runda filmdragerade tabletter med en diameter p4 7 mm, mérkta med varumirket Shionogi
ovanfor identifieringskoden 551 pa den ena sidan och med styrkan ”’3” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Mulpleo ér avsett for behandling av svar trombocytopeni hos vuxna patienter med kronisk
leversjukdom som genomgar invasiva ingrepp (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt
Dosering
Den rekommenderade dosen dr 3 mg lusutrombopag en ging dagligen i 7 dagar.

Ingreppet ska utforas fran dag 9 efter paborjad behandling med lusutrombopag. Trombocytantal ska
kontrolleras innan ingreppet.

Glomd dos
Om en dos missats bor den tas sa snart som mojligt. Dubbel dos ska inte tas for att kompensera for en
glomd dos.

Behandlingslingd
Mulpleo ska inte tas i mer én 7 dagar.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter som ar 65 ar och dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Pé grund av begrénsad tillgdnglig information har sidkerhet och effekt for Mulpleo for patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) inte faststillts (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen



dosjustering férvintas vara ndédvandig for dessa patienter. Behandling med lusutrombopag ska endast
sdttas in till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion om den forvdntade nyttan uppvéger de
forvantade riskerna (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosjustering dr nodvéndig for patienter med latt
(Child-Pugh klass A) till mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for lusutrombopag for barn och ungdomar (i aldern <18 &r) har inte faststéllts.

Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Mulpleo ér avsett for oral anviandning. De filmdragerade tabletterna ska tas en gang dagligen
tillsammans med vétska. Tabletterna ska svéljas hela och far inte tuggas, delas eller krossas. De kan
tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Trombotiska/tromboemboliska komplikationer

Patienter med kronisk leversjukdom l6per risk for portavenstrombos och mesenterialvenstrombos.
Risken kan vara 6kad pa grund av ett invasivt ingrepp. Det ar ként att tromboemboliska och
trombotiska komplikationer forekommer med trombopoetin (TPO)-receptoragonister baserat pa den
verkningsmekanism som forknippas med 6kning av antalet trombocyter. Forsiktighet bor iakttas med
avseende pa tromboemboliska héndelser efter invasiva ingrepp samt vid eftervard, oavsett
trombocytantal. Risken for trombos eller tromboembolism kan 6ka hos patienter med befintlig eller
tidigare trombos eller tromboembolism, vid avsaknad av hepatopetalt blodflode i portavenens
huvudstam och hos patienter med kongenital koagulopati. Dessa patienter bor 6vervakas kliniskt under
behandling med lusutrombopag.

Kraftigt nedsatt leverfunktion

Det finns begrinsad information om anvidndningen av lusutrombopag till patienter med kraftigt (Child-
Pugh klass C) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.1). Lusutrombopag ska endast anvindas till dessa
patienter om den forvéntade nyttan uppvager de forvantade riskerna (se avsnitt 4.2 och 5.2).

P& grund av dessa patienters instabila karaktér ska de erhélla vard enligt klinisk praxis med noggrann
uppfoljning avseende tidiga tecken pa forsamring eller debut av hepatisk encefalopati, ascites och
trombos- eller blodningstendens genom kontroll av leverfunktionsprover, koagulationsstatus och
bildanalys avseende portakérl vid behov. Dérutover ska trombocytantalet kontrolleras minst en gang
cirka 5 dagar efter den forsta dosen och vid behov darefter, &ven om ingen dosjustering kravs till dessa
patienter. Lampliga atgirder sdsom avbrott med behandling med Iusutrombopag ska vidtas, om
trombocytantalet nir > 50 000/ul till f61jd av en 6kning p& 20 000/ul fran baslinjen.

Anvindning till patienter med kronisk leversjukdom som genomgdr invasiva ingrepp

Lusutrombopag ska anvéndas nér risken for blodning anses vara hog enligt kliniska
laboratorietestvirden av t.ex. trombocytantal och koagulations- och fibrinolyssystemet, kliniska
symtom och typ av invasivt ingrepp. Effekten och sdkerheten med lusutrombopag har inte faststéllts
vid administrering fore laparotomi, torakotomi, 6ppen hjéartkirurgi, kraniotomi eller excision av organ.



Upprepad behandling

Det finns begrinsad information om anvéndningen av lusutrombopag till patienter som tidigare har
exponerats for lusutrombopag.

Anvindning till patienter med en anamnes pa splenektomi

Effekten och sikerheten med lusutrombopag har inte faststillts vid administrering till patienter med en
anamnes pa splenektomi. Trombocytantal ska kontrolleras noggrant hos patienter med anamnes pa
splenektomi som behandlas med lusutrombopag.

Samtidig behandling med interferonpreparat

Interferonpreparat har visats minska trombocytantalet, vilket dérfor ska beaktas vid samtidig
administrering av lusutrombopag med interferonpreparat.

Patienter med kroppsvikt <45 kg

Det finns begrdnsad information om anvandningen av lusutrombopag till patienter med kroppsvikt
<45 kg. Trombocytantal ska kontrolleras minst en gang cirka 5 dagar efter den forsta dosen och vid
behov dérefter. Lampliga atgirder sdsom avbrott med behandling med lusutrombopag ska vidtas, om
trombocytantalet nir >50 000/pl till £6ljd av en 6kning pa 20 000/ul fran baslinjen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

P-gp- och BCRP-hdmmare

Lusutrombopag ér ett substrat for P-gp och BCRP, men inte ett substrat for OATP1B1, OATP1B3 och
OCT]1. I den kliniska likemedelsinteraktionsstudien medfoérde samtidig administrering av ciklosporin,
en himmare av bade P-gp och BCRP, en 6kning av Cmax- och AUCiy-vérden av lusutrombopag med
cirka 20 % jadmfort med administrering av enbart lusutrombopag. Dérfor kan en potentiell interaktion
med antingen P-gp- eller BCRP-hdmmare inte uteslutas, men ingen dosjustering dr nddvindig vid den
rekommenderade kliniska dosen pa 3 mg hos vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Preventivmedel ska anvidndas under behandling med Mulpleo (se stycket Graviditet och avsnitt 5.3).
Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data frén anvidndningen av lusutrombopag till gravida kvinnor.
Djurstudier ar ofullstdndiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Lusutrombopag rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Det dr oként om lusutrombopag eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat att
lusutrombopag utsondras i mjolk hos lakterande rattor (se avsnitt 5.3). En risk for det ammade barnet
kan darfor inte uteslutas. Mulpleo ska inte ges till ammande kvinnor eftersom det utsdondrades i mjolk
hos lakterande djur.



Fertilitet

Lusutrombopag péaverkade inte fertiliten hos han- eller honrattor vid doser upp till 176 ganger
(hanrétta) respektive 252 génger (honrétta) den humana kliniska exponeringen hos vuxna baserat pa
AUC (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Lusutrombopag har ingen kind effekt pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfatttning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var huvudvérk (4,7 %, 8/171 patienter i lusutrombopaggruppen; 3,5 %,
6/170 patienter i placebogruppen), illaméende (2,3 %, 4/171 patienter i lusutrombopaggruppen; 4,1 %,
7/170 patienter i placebogruppen), portavenstrombos (1,2 %, 2/171 patienter i lusutrombopaggruppen;
1,2 %, 2/170 patienter i placebogruppen) och utslag (1,2 %, 2/171 patienter i lusutrombopaggruppen;
0 %, 0/170 patienter i placebogruppen).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar med lusutrombopag 3 mg en gang dagligen i upp till 7 dagar i randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade provningar pé patienter med kronisk leversjukdom som
genomgick invasiva ingrepp (M0626, M0631 och M0634; N=171) anges i tabell 1 enligt MedDRA:s
klassificering av organsystem.

Tabell 1 Biverkningar

Klassificering av organsystem Biverkning — Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Huvudviark
Magtarmkanalen Illamaende

Lever och gallvégar Portavenstrombos
Hud och subkutan véivnad Utslag

2 Frekvenskategorier: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
sillsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgingliga data).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Trombotiska/tromboemboliska komplikationer

Portavenstrombos har rapporterats i randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska

fas 3-studier med 3 mg lusutrombopag en gang dagligen i upp till 7 dagar (1,2 %, 2/171 patienter);
incidensen var jamforbar med den for placebogruppen (1,2 %, 2/170 patienter), ett fall av kardiell
ventrikuldr trombos rapporterades (0,6 %, 1/171) i lusutrombopaggruppen. | fas 2b-studien
rapporterades portavenstrombos som behandlingsrelaterad biverkning hos en patient i grupperna med
lusutrombopag 2 mg och 4 mg. Mesenterialvenstrombos rapporterades som behandlingsrelaterad
biverkning hos en patient i gruppen med lusutrombopag 4 mg; mesenterialvenstrombos rapporterades
som behandlingsrelaterad biverkning hos tva patienter i placebogruppen (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering kan trombocytantalet 6ka kraftigt, vilket kan ge en medicinskt 6kad kénslighet och
resultera i trombotiska och tromboemboliska komplikationer. Det finns ingen specifik antidot mot


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

Overdosering av lusutrombopag. Trombocytantalet ska kontrolleras regelbundet och patientens
tillstind ska observeras noggrant. Eftersom den proteinbindande graden for lusutrombopag i serum &r
hog antas hemodialys inte vara eftektiv.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika, dvriga hemostatika for systemiskt bruk, ATC-kod: B02BX07

Verkningsmekanism

Lusutrombopag &r en oralt aktiv TPO-receptoragonist. Lusutrombopag péverkar de hematopoetiska
stamcellerna och transmembrandoménen av human TPO-receptorexpression i megakaryocyter och
stimulerar megakaryocyterna till proliferation och differentiering via liknande
signaltransduktionsvigar for uppreglerande produktion som anvénds av endogent TPO, vilket leder till
trombocytopoes.

Klinisk effekt och sidkerhet

Tvé randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas 3-studier genomfordes for att utvirdera
lusutrombopag jamfort med placebo hos patienter med trombocytopeni (trombocytantal <50 000/ul)
med kronisk leversjukdom (Child-Pugh klass A och B), som genomgick elektiva invasiva ingrepp
(exklusive laparotomi, torakotomi, kraniotomi, 6ppen hjértkirurgi, organresektion eller partiell
organresektion) i Japan (M0631 [L-PLUS 1]) och flera andra linder (M0634 [L-PLUS 2]). Deltagarna
randomiserades 1:1 till 3 mg lusutrombopag eller placebo. Randomiseringen stratifierades efter
trombocytantal vid screening/baslinje och priméra invasiva ingrepp. Studiebehandlingen
administrerades oralt i upp till 7 dagar. Pa dag 5 till dag 7 kontrollerades trombocytantalet fore
administrering av studieldkemedlet. Administrering av studieldkemedlet avbréts om trombocytantalet
var >50 000/pul samtidigt med en 6kning pa >20 000/ul fran baslinjen.

Det invasiva ingreppet utfordes mellan dag 9 och 14.

I studie M0631 fick 96 deltagare lusutrombopag eller placebo en géng dagligen: 48 deltagare i
lusutrombopaggruppen och 48 deltagare i placebogruppen. 8 lusutrombopagbehandlade deltagare och
2 placebobehandlade deltagare fick mindre &n 7 dagars behandling eftersom de uppfyllde kriterierna
for behandlingssvar fore dag 7. Bland de 48 deltagarna i lusutrombopaggruppen fick 40 deltagare
lusutrombopag 1 7 dagar, 4 deltagare i 6 dagar, 1 deltagare i 5 dagar och 3 deltagare i 4 dagar. Bland
de 48 deltagarna i placebogruppen fick 46 deltagare behandling i 7 dagar och 2 fick behandling i

4 dagar.

I studie M0634 randomiserades 215 patienter i studien: 108 i gruppen med 3 mg lusutrombopag och
107 patienter i placebogruppen. En deltagare i lusutrombopaggruppen avbrot studien fore
administrering av studieldkemedlet. I lusutrombopaggruppen fick 73/107 deltagare (68,2 %)
studieldkemedlet i 7 dagar. Av de &terstaende deltagarna i lusutrombopaggruppen fick 15, 8 och

11 deltagare studieldkemedlet i 4, 5 respektive 6 dagar. I placebogruppen fick 94/107 deltagare
(87,9 %) studieldakemedlet i 7 dagar. Av de aterstdende deltagarna i placebogruppen fick 5, 4 och

4 deltagare studieldkemedlet i 4, 5 respektive 6 dagar.

Det primara effektmattet 1 studie M0631 var andelen deltagare som inte behovde trombocyttransfusion
(dvs. uppnadde ett trombocytantal p& > 50 000/ul) fore det priméra invasiva ingreppet. Det priméra
effektmattet i studie M0634 var andelen deltagare som inte behdvde trombocyttransfusion (dvs.
uppnédde ett trombocytantal pa > 50 000/ul) fore det priméra invasiva ingreppet och som inte behdvde
nagon akut behandling pa grund av blddning frén randomiseringen till och med 7 dagar efter det
priméra invasiva ingreppet.



For att mojliggora en 6vergripande jamforelse av resultaten i studie M0631 och M0634, som redovisas
i tabell 2 till tabell 5, analyserades data fran studie M0631 pa nytt enligt det priméra effektméttet for
studie M0634. Andelen patienter som inte behdvde trombocyttransfusion fore det primédra invasiva
ingreppet och som inte behdvde akut behandling pa grund av blédning fran randomiseringen under

7 dagar efter det priméra invasiva ingreppet var statistiskt signifikant storre i lusutrombopaggruppen
jamfort med placebogruppen for den individuella studien och de sammanslagna analyserna (Tabell 2).

Tabell 2 Andel patienter som inte behévde trombocyttransfusion eller akut behandling

Studie M0631 Studie M0634 Totalt

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

\Andel patienter [a] 75,5 % 12,5 % 64,8 % 29,0 % 68,2 % 23,9 %
(antal patienter) (37) (6) (70) (31) (107) (37)
finfsbe it | g

andel (95 % K1) (46,4; 77,2) (24,6; 48.5) (34,9; 54,0)

P-virde <0,0001 <0,0001 <0,0001

LUSU = lusutrombopag

[a]  Andel patienter som inte behdvde trombocyttransfusion fore det priméra invasiva ingreppet och som inte
behdvde akut behandling (inklusive trombocyttransfusion) pé grund av blodning frén randomiseringen till och
med 7 dagar efter det priméra invasiva ingreppet. Utover patienter som fick trombocyttransfusion, betraktades
patienter som inte genomgick invasiva ingrepp oavsett anledning pa samma sétt som de som fick
trombocyttransfusion.

[b]  Cochran-Mantel-Haenszel-test med trombocytantal vid baslinjen som stratum. I analysen av
sammanslagna data lades studie till som ett stratum. P-vérde och konfidensintervall berdknades med hjélp av
Wald-metoden.

De huvudsakliga sekundéra effektmatten i studie M0631 och M0634 var

Andel patienter som inte behévde trombocyttransfusion under studien (dag 1 till och med dag 35)
Andelen patienter som inte behdvde blodtransfusion under studien var signifikant storre i
lusutrombopaggrupperna i de individuella studierna och den sammanslagna (studie M0631 och
M0634) lusutrombopaggruppen jamfort med placebo (tabell 3).

Tabell 3 Andel patienter som inte behévde trombocyttransfusion under studien (dag 1 till och
med dag 35)

Studie M0631 Studie M0634 Totalt

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

/Andel patienter [a] 77,6 % 12,5 % 63,0 % 29,0 % 67,5 % 23,9 %
(antal patienter) (38) (6) (68) 31 (106) (37
e oo |

andel (95 % K1) (48,7; 78,9) (22,6; 46,8) (34,2; 53,4)

P-virde <0,0001 <0,0001 <0,0001

[a] Andel patienter som inte behdvde trombocyttransfusion under studien (dvs. frén dag 1 till och med dag 35).
Utover patienter som fick trombocyttransfusion, betraktades patienter som inte genomgick invasiva ingrepp
oavsett anledning pa samma sétt som de som fick trombocyttransfusion.

[b] Cochran-Mantel-Haenszel-test med trombocytantal vid baslinjen som stratum. I analysen av sammanslagna
data lades studie till som ett stratum. P-vdrde och konfidensintervall berdknades med hjalp av Wald-metoden.

Andel deltagare med behandlingssvar

Andelen patienter som uppfyllde kriterierna for behandlingssvar (definierat som en 6kning av
trombocytantalet till > 50 000/pl med en dkning pa > 20 000/ul frén baslinjen) under studien var
signifikant storre 1 lusutrombopaggrupperna i de individuella studierna och den sammanslagna (studie
MO0631 och M0634) lusutrombopaggruppen jamfort med placebo (tabell 4).



Tabell 4 Andel patienter med behandlingssvar

Studie M0631 Studie M0634 Totalt

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

Andel patienter [a] 755% | 63 % 648% | 131% | 682% | 11,0%
(antal patienter) (37 (3) (70) (14) (107) a7
fﬁ?ﬁﬁ?}iiﬁiﬁf@iﬁi‘” (54 i&gz 3) (41 511672 4) (48 i§’695 4)

andel (95 % K1) 4 82, 15 62, 4 65,

P-virde <0,0001 <0,0001 <0,0001

[a]  Behandlingssvar definierades som ett trombocytantal pa > 50 000/ul med en dkning pa > 20 000/ul fran
baslinjen. Deltagare anségs inte ha uppnatt behandlingssvar om de uppfyllde kriterierna for behandlingssvar forst
efter trombocyttransfusion.

[b]  Cochran-Mantel-Haenszel-test med trombocytantal vid baslinjen som stratum. I analysen av
sammanslagna data lades studie till som ett stratum. P-véirde och konfidensintervall berdknades med hjélp av
Wald-metoden.

Duration av 6kning av trombocytantal till > 50 000/ul

Durationen av 6kningen av trombocytantalet till > 50 000/ul i studie M0631, M0634 och den
sammanslagna (studie M0631 och M0634) lusutrombopaggruppen var signifikant storre jAmfort med
placebo (tabell 5).

Tabell 5 Duration av 6kningen av trombocytantal till >50 000/pl

Studie M0631 Studie M0634 Totalt
LUSU3 mg Placebo |LUSU3 mg | Placebo | LUSU 3 mg | Placebo
N=49 N=48 N=108 N=107 N=157 N=155

Totalt
- n 48 48 107 107 155 155
- Median (dagar) 21,1 34 15,1 1,0 17,3 1,8
- (Q1,Q3) (13,7, 25,5)| (0,0;11,3) | (6,6;23,9) |(0,0;9.2) | (9,7;24,4) [(0,0;9,5)
- P-virde [a] 0,0197 0,0002 <0,0001

LUSU = lusutrombopag; Q1 = 25:¢ percentilen; Q3 = 75:¢ percentilen
[a] P-vidrde berdknades enligt van Elteren-testet med trombocyttransfusionsstatus som stratum. I analysen av
sammanslagna data lades studie till som ett stratum.

Tidsforlopp for trombocytantal

Det genomsnittliga (intervall) maximala trombocytantalet hos patienter utan trombocyttransfusion i
lusutrombopaggruppen i studie M0631 och M0634 var 90 200 (59 000—145 000)/ul respektive 86 900
(25 000-219 000)/ul, och medianvérdet (intervall) for tid till maximalt trombocytantal var 14,0 (6-28)
dagar respektive 12,0 (5-35) dagar, varefter trombocytantalet forvintas att minska.

Tidsforloppet for trombocytantal hos lusutrombopagbehandlade patienter utan trombocyttransfusion
och placebobehandlade patienter med trombocyttransfusion i studie M0631 och M0634 presenteras i
figur 1.



Figur 1  Profiler for tidsforloppet for trombocytantal i fas 3-studierna hos patienter med
trombocytopeni med kronisk leversjukdom (lusutrombopagbehandlade patienter
utan trombocyttransfusion och placebobehandlade patienter med
trombocyttransfusion)
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Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion

Till studie M0634 rekryterades 3 deltagare med leversjukdom (Child-Pugh klass C) felaktigt (alla i
lusutrombopaggruppen). Alla 3 fick 7 dagars behandling med lusutrombopag. Dessa begriansade data
tydde inte pa ndgot onormalt monster med 6kat trombocytantal i denna underpopulation.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Mulpleo for alla grupper av den pediatriska populationen for trombocytopeni sekundart till
leversjukdom (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Lusutrombopag absorberas med en maximal koncentration 6—8 timmar efter oral administrering.
Ackumuleringsgrad for Cmax och AUC ar ungefér 2 vid upprepade doser en géang dagligen och steady
state for plasmakoncentrationen av lusutrombopag verkar uppnas efter dag 5. Farmakokinetiken for
lusutrombopag var likartad for friska patienter och populationen med kronisk leversjukdom.
Farmakokinetiska parametrar hos patienter med kronisk leversjukdom visas i tabell 6.



Tabell 6 Farmakokinetiska parametrar for lusutrombopag efter en dos pa 3 mg en gang
dagligen hos patienter med trombocytopeni med kronisk leversjukdom (studie M0634)

Crnax (ng/ml) Timax (tim.) AUCy (ng-tim./ml) CL/F (I/tim.)

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

n=09.
Geometriskt medelvérde (%CV), forutom for Tmax, vilket 4r medianvérde (intervall).

Fédodmnesinteraktion

Varken mat (inklusive kost med hdgt fettinnehdll och med hogt kaloriinnehall) eller samtidig
administrering med kalcium har en kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for
lusutrombopag.

Distribution

Proteinbindningsgraden for humanplasma dr >99,9 %. Den genomsnittliga (variationskoefficient 1 %)
skenbara distributionsvolymen under den terminala fasen for lusutrombopag hos friska vuxna patienter
(n=16) var 39,51 (23,5 %).

Hos rétta visade resultaten att lusutrombopag och dess metaboliter 6verfors till fostret via placenta.
Metabolism

Lusutrombopag ér ett substrat for P-gp och BCRP, men inte ett substrat for OATP1B1, OATP1B3 och
OCT]1. I den humana massbalansstudien med ['*C]-lusutrombopag var oforindrat lusutrombopag

(97 % av radioaktiviteten i plasma) den storsta cirkulerande komponenten, och metaboliter, sdésom
deshexyl, B-oxiderad karboxylsyra, taurinkonjugat av B-oxiderad karboxylsyra och acylglukuronid,
pavisades med mindre &n 2,6 % av radioaktiviteten i plasma. I feces var de radioaktiva komponenterna
oforandrat lusutrombopag (16 % av administrerad radioaktivitet) och B-oxideringsrelaterade
metaboliter (35 % av administrerad radioaktivitet), vilket tyder pa att lusutrombopag forst
metaboliseras genom w-oxidering och dérefter metaboliseras genom B-oxidering av
O-hexyl-sidokedjan. /n vitro-studier visade att CYP4-enzymer inklusive CYP4A11 och delvis
CYP3A4-enzym medverkade till w-oxidering for att bilda 6-hydroxylerat lusutrombopag.
Lakemedelsinteraktioner via hdmning och induktion av CYP4A-enzymer har inte rapporterats i klinisk
anvéndning. Dérfor ér det osannolikt att inducerare och hdmmare av CYP4A-enzymer inklusive
CYP4A11 paverkar farmakokinetiken for lusutrombopag.

Lusutrombopag har 14g potential for att hAmma CYP-enzymer (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 och 3A4/5) och for att inducera séavil CYP-enzymer (CYP1A2, 2C9 och 3A4) som
UGT-enzymer (UGT1A2, 1A6 och 2B7). Lusutrombopag har ockséa 1ag potential for att hdmma P-gp,
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2-K och BSEP.
Lusutrombopag anses inte paverka farmakokinetiken for samtidigt administrerade lakemedel som &r
substrat av dessa enzymer eller transportorer.

Eliminering

Lusutrombopag utsdndrades huvudsakligen via feces hos ménniskor (cirka 83 % i feces och 1 % i
urin).

Geometriskt medelvirde for ti, (% variationskoefficient) var 38,3 timmar (18,7 %) efter upprepad oral
dos av 3 mg lusutrombopag.

Linjéritet/icke-linjaritet

Saval Crax som AUC for lusutrombopag 6kar dosproportionerligt 6ver dosintervallet med upprepad
oral dos av 0,25 till 4 mg en gang dagligen hos patienter med kronisk leversjukdom.
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Farmakokinetik i underpopulationer

Alder, kén och etnicitet

I en populationsfarmakokinetisk analys med plasmakoncentrationer av lusutrombopag fran kliniska
studier med lusutrombopag identifierades ingen kliniskt betydelsefull effekt av alder, kon eller
etnicitet pa farmakokinetiken for lusutrombopag.

Pediatrisk population
Inga farmakokinetiska data finns tillgéingliga for barn.

Nedsatt njurfunktion

Lusutrombopag utsondras i mycket liten grad i urin (ungefir 1 %). I en populationsfarmakokinetisk
analys med plasmakoncentrationer av lusutrombopag frin kliniska studier med lusutrombopag
identifierades ingen kliniskt betydelsefull effekt av njurfunktionen pé farmakokinetiken for
lusutrombopag.

Nedsatt leverfunktion

Latt till mattligt nedsatt leverfunktion (latt nedsatt, Child-Pugh klass A; mattligt nedsatt, Child-Pugh
klass B) forvéntas ha liten effekt pa farmakokinetiken for lusutrombopag. Skillnaderna i
farmakokinetik for en engangsdos péd 0,75 mg lusutrombopag var relativt smé hos bade patienter med
latt nedsatt leverfunktion och patienter med mattligt nedsatt leverfunktion, jamfort med den matchade
kontrollgruppen med friska patienter. Férhéallandet mellan AUC och den matchade kontrollgruppen
med friska patienter var 1,05 hos patienter med latt nedsatt leverfunktion och 1,20 hos patienter med
maéttligt nedsatt leverfunktion.

Intervallen for observerat Cmax och AUC,.; 6verlappade bland patienterna med Child-Pugh klass A, B
och C. Cmax och AUC,., for alla patienter med Child-Pugh klass C 6versteg inte de maximala vardena
frén Child-Pugh klass A och klass B. Pa grund av den begrédnsade tillgéingliga informationen bor
lusutrombopag inte anvindas till patienter med Child-Pugh klass C sévida inte den forvéntade nyttan
uppvéager de forvantade riskerna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Lusutrombopag stimulerar inte trombocytproduktionen hos de arter som anvénts for toxikologisk
testning pd grund av unik human TPO-receptorspecificitet. Darfor uppvisar data fran
toxikologiprogrammet hos dessa djur inga potentiella biverkningar relaterade till forstarkt farmakologi

hos méanniska.

I toxikologiska studier sags effekter endast vid hoga exponeringar/vid exponeringar avsevért hogre n
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans.

Hos ratta utsondras lusutrombopag och dess metaboliter i mjolk, och koncentrationerna i mjolk
minskade i likhet med koncentrationerna i plasma.

Toxicitet vid upprepad dosering

De framsta toxicitetsfynden i samband med administrering av lusutrombopag inkluderade forldngd PT
och APTT (rétta), 6kad aktivitet av ALAT och ASAT i plasma (ratta och hund), adrenal toxicitet (ratta
och hund), skador pa hud och férmage (ratta) och renal toxicitet (ratta).

Vid hog dos (10 mg/kg/dag) och langtidsbehandling (8 veckor) med lusutrombopag finns en potentiell
risk for fibros i benmérgen via human TPO-receptor, baserat pa resultaten av studier pdA TPOR-Ki/Shi-
moss med kimerisk human transmembrandomén-TPO-receptor som tillfors musens TPO-receptor med
”knock-in”-teknik.
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Karcinogenicitet

Lusutrombopag var inte karcinogent for médss i doser pa upp till 20 mg/kg/dag hos hanar och honor
(en dos minst 45 ginger den humana kliniska exponeringen for vuxna baserat pd AUC) eller for réttor
i doser pa upp till 20 mg/kg/dag hos hanar och 2 mg/kg/dag hos honor (en dos 49 respektive 30 ganger
den humana kliniska exponeringen for vuxna baserat pd AUC).

Mutagenicitet

Lusutrombopag var inte gentoxiskt nér det testades i ett omvént bakteriemutationstest, ett
kromosomavvikelsetest med odlade lungceller fran kinesisk hamster eller ett mikronukleustest in vivo
med benmérgsceller frén mus.

Fertilitet

Lusutrombopag hade ingen effekt pé fertiliten och tidig embryoutveckling hos han- eller honrattor vid
doser pé upp till 100 mg/kg/dag (176 respektive 252 ganger den humana kliniska exponeringen for
vuxna baserat pad AUC).

Embryo-fetal utveckling

Lusutrombopag uppvisade ingen teratogenicitet hos réitta och kanin vid upp till 80 mg/kg/dag
respektive 1 000 mg/kg/dag. Inga effekter pa fosterviabilitet eller embryo-fetal utveckling noterades
hos kanin vid doser pa upp till 1 000 mg/kg/dag (161 ganger den humana kliniska exponeringen for
vuxna baserat pd AUC). Hos rétta forekom ogynnsamma effekter av lusutrombopag pa intrauterin
fostertillviaxt och skelettmorfologi enligt foljande: hdmning av intrauterin fostertillvéixt (1&g
fosterkroppsvikt och minskning av antalet ossifierade brostben) vid 80 mg/kg/dag, en hog incidens av
kort cervikalt 6vertaligt revben vid 40 mg/kg/dag eller mer, och en hog incidens av kort torakolumbalt
overtaligt revben vid 4 mg/kg/dag eller mer. Himning av intrauterin fostertillvixt samt cervikala
revben forekom vid doser pa 40 mg/kg/dag eller mer, som visar pa maternell toxicitet. Samtidigt sags
de korta torakolumbala dvertaliga revbenen vid doser utan maternell toxicitet. Forandringarna
noterades dven hos F1-avkomman pa postnatal dag (PND) 4 vid 12,5 mg/kg/dag eller mer i den pre-
och postnatala utvecklingsstudien. Vuxna F1-djur uppvisade emellertid inte fullanga eller korta
torakolumbala Gvertaliga revben. Med utgdngspunkt fran resultaten uppskattades dosnivan utan
observerade biverkningar vara i nirheten av 4 mg/kg/dag i studien av embryo-fetal utveckling hos
ratta (23 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna baserat pd AUC).

Pre- and postnatal utveckling

I den pre- och postnatala utvecklingsstudien pé ratta vid doser upp till 40 mg/kg/dag féorekom
biverkningar av lusutrombopag pa postnatal utveckling vid 40 mg/kg/dag enligt foljande: forlangning
av gestationstiden hos moderdjur, 14g viabilitet fore avvanjning, forsenad postnatal tillvixt sdésom
forsenad negativ geotaxis eller forsenat Oppnande av 6gonlocken, 1ag kroppsvikt hos ungarna, lagt
fertilitetsindex hos honréttor, en tendens till 1agt antal corpora lutea eller implantationer, en tendens till
okad pre-implantationsforlust och kliniskt avvikande tecken sdsom markanta ringformiga forandringar
pa svansen efter avvinjning. Inga effekter pé driktighet, partus och laktation hos FO-honor och
postnatal utveckling hos F1-avkomman noterades vid doser pa upp till 12,5 mg/kg/dag (89 génger den
humana kliniska exponeringen for vuxna baserat pd AUC).

Fototoxicitet
Lusutrombopag hade inga fototoxiska risker i studien av hudfototoxicitet hos harldsa moss vid doser

pa upp till 500 mg/kg (96,3 ug/ml) (613 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna baserat
pa Cuax [0,157 ug/ml]).
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Miljériskbedéomning (ERA)
Miljoriskbedomningsstudier har visat att lusutrombopag kan vara mycket langlivat, mycket
bioackumulerande och toxiskt for miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkirna

Mannitol

Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumoxid

Natriumlaurylsulfat
Hydroxipropylcellulosa

Karmelloskalcium

Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos

Titandioxid
Trietylcitrat

Talk

Ro6d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

4 ér.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av OPA/aluminiumfolie/PVC-film med 6verdrag av genomtryckbar aluminiumfolie,
forpackade i en pappkartong. Varje kartong innehéller 7 filmdragerade tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Detta ldkemedel kan innebéra en risk for miljon (se avsnitt 5.3).

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017C

Amsterdam
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1348

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkénnandet: 18 februari 2019
Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OYRIG..A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldappande av tillverkningssats

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Nederldanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sédkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mulpleo 3 mg filmdragerade tabletter
lusutrombopag

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

1 filmdragerad tablett innehaller 3 mg lusutrombopag.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

7 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1348

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Mulpleo

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mulpleo 3 mg filmdragerade tabletter
lusutrombopag

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shionogi

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Mulpleo 3 mg filmdragerade tabletter
lusutrombopag

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Mulpleo ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Mulpleo

Hur du tar Mulpleo

Eventuella biverkningar

Hur Mulpleo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk L~

1. Vad Mulpleo ér och vad det anvinds for

Mulpleo innehaller den aktiva substansen lusutrombopag, som tillhér en grupp lidkemedel som kallas
trombopoetinreceptoragonister. Likemedlet anvénds for att 6ka antalet blodpldttar 1 ditt blod.
Blodplittar ar blodkroppar som hjélper blodet att levra sig for att férhindra blodning.

Mulpleo anvénds for att minska risken for blodning under operation och andra ingrepp (inklusive
tandutdragning och endoskopi). Det ges till vuxna som har ett lagt antal blodpléttar pa grund av
kronisk leversjukdom.

2. Vad du behéver veta innan du tar Mulpleo

Ta inte Mulpleo:
- om du ir allergisk mot lusutrombopag eller ndgot annat innehéllsémne i detta ldkemedel
(anges i avsnitt 6 under Innehdllsdeklaration).
» Kontrollera med din liéikare om du tror att detta stimmer in pd dig innan du borjar ta
Mulpleo.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare:
- om det finns risk att du far blodpropp i dina vener eller artérer eller om du tidigare har haft
blodproppar
- om du har en svir leversjukdom
- om du har opererat bort mjilten
- om du fir behandling med interferon.

» Tala med ldkare innan du tar Mulpleo om nagot av detta stimmer in pa dig.

Tecken pa blodpropp: var uppmérksam pé de tecken som beskrivs nedan:
e svullnad, smirta, virme, rodnad eller dmhet i ett ben

e plotslig andfiaddhet, sérskilt med kraftig smérta i brostet eller snabb andning
e buksmiirta, svullen buk, blod i avf6éringen.
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» Stk omedelbart medicinsk hjilp om du far nadgot av dessa symtom.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom det inte har studerats i den
aldersgruppen.

Andra liikkemedel och Mulpleo
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel.

Graviditet och amning
Ta inte Mulpleo om du &r gravid, savida inte ldkaren uttryckligen rekommenderar det. Effekten av
Mulpleo under graviditet dr inte kdnd.
- Tala om for din liikare om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att
skaffa barn.
- Anvind ett tillforlitligt preventivmedel under tiden du tar Mulpleo.
- Om du blir gravid under tiden du tar Mulpleo ska du omedelbart informera din ldkare.

Amma inte under behandling med Mulpleo. Det ir inte kint om Mulpleo passerar Gver i brostmjolk.
— Om du ammar ska du omedelbart informera din lékare.

Korformaga och anvindning av maskiner
Mulpleo har ingen kind effekt pa forméagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

Mulpleo innehéller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, det vill séga &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Mulpleo

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos: ta en tablett en gdng om dagen, vid samma tidpunkt varje dag, under enbart
7 dagar. Ta tabletterna tillsammans med vétska och svélj dem hela. Tugga, dela eller krossa inte
tabletterna. Du kan ta dem i samband med eller mellan méltider.

Din behandling kommer att paborjas minst 8 dagar fore din operation/ditt ingrepp. Andra inte dosen
eller schemat for Mulpleo, savida inte ldkare eller apotekspersonal séger till dig att gora det.

Om du har en svéar leversjukdom, tala med din ldkare innan du tar Mulpleo.

Om du har tagit for stor méingd av Mulpleo

Om du har tagit for stor méngd av Mulpleo ska du prata med din ldkare eller uppsoka sjukhus. Visa
dem forpackningen eller denna bipacksedel om mojligt. Du kan komma att 6vervakas for biverkningar
som forknippas med stort antal blodplattar, till exempel blodproppar (se avsnitt 2, Varningar och
forsiktighet, och avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

Om du har glomt att ta Mulpleo

Om du har glomt att ta en tablett Mulpleo, ta den samma dag s& snart du kommer ihédg det.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Mulpleo

Sluta inte att ta Mulpleo utan att forst ha diskuterat detta med din 14kare. Ta inte Mulpleo i mer dn
7 dagar.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Hégre risk for blodproppar
Vissa personer kan 16pa en hogre risk for blodproppar, inklusive personer med leversjukdom, och
lakemedel som Mulpleo kan forstirka problemet.

Tecken pa blodpropp: var uppmérksam pé de tecken som beskrivs nedan:
e svullnad, smirta, virme, rodnad eller 6mhet i ett ben

o plotslig andfaddhet, sirskilt med kraftig smérta i brostet eller snabb andning
e buksmirta, svullen buk, blod i avforingen.
» Sok omedelbart medicinsk hjilp om du far nagot av dessa symtom.
Vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
e Huvudvirk
[llaméaende

[}
e Blodpropp i levern (portavenstrombos)
o Utslag.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Mulpleo ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och blister efter EXP. Utgadngsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ér lusutrombopag. 1 filmdragerad tablett innehéller 3 mg lusutrombopag.
- Ovriga innehallsimnen ir:

- Tablettkirna: mannitol, mikrokristallin cellulosa, magnesiumoxid, natriumlaurylsulfat,
hydroxipropylcellulosa, karmelloskalcium och magnesiumstearat (se avsnitt 2 "Mulpleo
innehéller natrium”

- Filmdragering: hypromellos, titandioxid, trietylcitrat, talk och rdd jarnoxid (E172)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Mulpleo 3 mg filmdragerade tabletter &r ljusrdda, runda med en diameter pd 7 mm, mérkta med
varumérket Shionogi ovanfor identifieringskoden ”551” p& den ena sidan och med styrkan ”3” pa den
andra sidan.

Mulpleo tillhandahélls i aluminiumblister i en kartong innehallande 7 filmdragerade tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017CA

Amsterdam

Nederlédnderna

Tillverkare
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017CA
Amsterdam
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

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

ES IT

Shionogi SLU Shionogi Srl

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

Shionogi SAS Shionogi B.V.

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

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.cu.
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