CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eltrombopag Stada, 25 mg, tabletki powlekane
Eltrombopag Stada, 50 mg, tabletki powlekane
Eltrombopag Stada, 75 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Eltrombopag Stada, 25 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olaming w ilo$ci odpowiadajacej 25 mg
eltrombopagu (Eltrombopagum).

Eltrombopag Stada, 50 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olaming w ilo$ci odpowiadajacej S0 mg
eltrombopagu (Eltrombopagum).

Eltrombopag Stada, 75 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olaming w iloSci odpowiadajacej 75 mg
eltrombopagu (Eltrombopagum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Eltrombopag Stada, 25 mg, tabletki powlekane

Biate do jasnozottych, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane z nacigciem po jedne;j
stronie, ciemnoczerwone do brgzowych w miejscu przetamania, o $rednicy okoto 7 mm.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Eltrombopag Stada, 50 mg, tabletki powlekane

Brazowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane z nacigciem po jednej stronie,
ciemnoczerwone do bragzowych w miejscu przetamania, o Srednicy okoto 9 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Eltrombopag Stada, 75 mg, tabletki powlekane
Rézowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane o srednicy okoto 10 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Eltrombopag Stada jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow

z pierwotng matoplytkowoscia immunologiczna (ang. primary immune thrombocytopenia, 1TP),
ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami) (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Produkt leczniczy Eltrombopag Stada jest wskazany w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku od
1 roku z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP.) trwajaca przynajmniej 6 miesigcy
od rozpoznania, ktorzy wykazuja niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia
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kortykosteroidami, immunoglobulinami) (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Produkt leczniczy Eltrombopag Stada jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu leczenia matoptytkowosci,
gdy stopien matoplytkowosci jest gldwnym czynnikiem uniemozliwiajacym rozpoczecie lub
ograniczajagcym mozliwo$ci kontynuowania optymalnej terapii opartej na interferonie (patrz
punkty 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie eltrombopagiem powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem lekarza
z do$wiadczeniem w zakresie hematologii lub leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu C oraz jego powiklan.

Dawkowanie

Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek
krwi u pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna by¢ normalizacja liczby ptytek
krwi.

Eltrombopag moze by¢ dostgpny w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej pod
innymi nazwami handlowymi. Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej moze powodowac
wieksza ekspozycje na eltrombopag niz lek w postaci tabletek (patrz punkt 5.2). Zmieniajac
postac leku z tabletek na proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej i odwrotnie nalezy przez 2
tygodnie kontrolowac co tydzien liczbe ptytek krwi.

Maloplytkowos¢é immunologiczna (pierwotna)

Nalezy stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu pozwalajgca osiagna¢ i utrzymac liczbe ptytek
krwi >50 000/uL. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi. Nie wolno stosowaé
eltrombopagu w celu normalizacji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych liczba ptytek
zazwyczaj zwigkszala si¢ w ciggu 1 do 2 tygodni po rozpoczgciu leczenia eltrombopagiem

i zmniejszata si¢ w ciggu 1 do 2 tygodni po zakonczeniu stosowania leku.

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobg. W przypadku pacjentow
pochodzenia wschodnioazjatyckiego/potudniowo-wschodnioazjatyckiego leczenie
eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe (patrz punkt 5.2).

Dzieci w wieku od 1 do 5 lat
Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 25 mg raz na dobe.

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem dawke trzeba dostosowac tak, aby osiagna¢ i utrzymac
liczbe ptytek >50 000/pL, konieczng dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno przekraczaé
dawki 75 mg na dobg.

Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regularnie kontrolowac kliniczne parametry
hematologiczne i parametry czynnosci watroby oraz modyfikowa¢ dawke eltrombopagu w
oparciu o liczbe ptytek krwi, zgodnie z informacjami zawartymi w Tabeli 1. W czasie leczenia
eltrombopagiem nalezy co tydzien oznaczaé¢ pelng morfologi¢ krwi, wiacznie z liczbg ptytek krwi
oraz rozmazem krwi obwodowej, az do osiagnigcia stabilnej liczby ptytek krwi (=50 000/uL przez
co najmniej 4 tygodnie). Od tego momentu petna morfologi¢, wiacznie z liczba ptytek krwi oraz
rozmazem krwi obwodowej nalezy wykonywaé raz w miesigcu.

Tabelal Dostosowanie dawki eltrombopagu u pacjentéow z pierwotna maloptytkowoscia
immunologiczna

| Liczba ptytek krwi | Dostosowanie dawki lub inne dziatania
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<50 000/uL po uptywie co
najmniej 2 tygodni leczenia

Zwickszy¢ dawke dobowa o 25 mg do maksymalnej dawki 75
mg/dobg*.

=250 000/uL do <150 000/puL

Stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu i (lub) jednoczes$nie
stosowac¢ inne produkty lecznicze uzywane w leczeniu
pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej, w celu
utrzymania liczby ptytek krwi zapobiegajacej lub
zmniejszajacej krwawienie.

>150 000/uL do <250 000/uL

Zmniejszy¢ dawke dobowa o 25 mg. Odczekac 2 tygodnie, aby
oceni¢ efekty tej i kolejnych korekt dawki®.

>250 000/uL Przerwac¢ stosowanie eltrombopagu; zwigkszy¢ czgstos¢

kontrolowania liczby plytek krwi do dwdch razy w tygodniu.
Kiedy liczba plytek krwi osiggnie wartos¢ <100 000/uL,
ponownie rozpoczaé leczenie, stosujgc dawke dobowa
zmniejszong o 25 mg.

* U pacjentéw przyjmujacych 25 mg eltrombopagu co drugi dzien, dawke nalezy zwigkszy¢

do 25 mg podawanych raz na dobg.
* U pacjentdéw przyjmujacych 25 mg eltrombopagu raz na dobe, nalezy rozwazy¢ podawanie

dawki 12,5 mg raz na dobg¢ lub dawki 25 mg raz na dwie doby.

Eltrombopag mozna stosowa¢ wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu
pierwotnej maloplytkowosci immunologicznej. Nalezy dostosowaé dawkowanie pozostatych
produktow leczniczych tak, aby zapobiec nadmiernemu zwigkszeniu liczby plytek krwi podczas

leczenia eltrombopagiem.

Po dostosowaniu dawki konieczne jest obserwowanie przez co najmniej 2 tygodnie wpltywu tej
zmiany na liczbe plytek krwi u pacjenta. Po tym czasie mozna rozwazy¢ koniecznos¢ dalszego

dostosowania dawki.

Standardowe dostosowanie dawki eltrombopagu, zar6wno w przypadku zwickszenia dawki, jak
1jej zmniejszenia, wynosi 25 mg raz na dobg.

Przerwanie stosowania leku

Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwac, jesli po 4 tygodniach jego podawania w dawce 75 mg
na dobeg liczba plytek krwi nie zwigkszy si¢ do poziomu, ktory pozwala unikna¢ klinicznie

istotnego krwawienia.

Okresowo nalezy wykonywac oceng stanu klinicznego pacjentéw, a o kontynuacji leczenia
powinien decydowa¢ indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. U pacjentow,
u ktorych nie wykonano splenektomii, powinno to obejmowac ocen¢ w odniesieniu do
splenektomii. Istnieje prawdopodobienstwo, ze po przerwaniu leczenia nastapi nawrot

matoptytkowosci (patrz punkt 4.4).

Maloplytkowosé zwigzana z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C)

W razie podawania eltrombopagu w skojarzeniu z lekami przeciwwirusowymi, nalezy zapoznaé
si¢ z pelnymi charakterystykami stosowanych jednoczesnie produktéw leczniczych, w celu
uzyskania kompletnej informacji odnosnie bezpieczenstwa stosowania lub przeciwwskazan.

W badaniach klinicznych liczba ptytek krwi zazwyczaj zaczynata zwigksza¢ si¢ w ciagu 1
tygodnia od rozpoczgcia stosowania eltrombopagu. Celem leczenia eltrombopagiem powinno by¢
osiggniecie minimalnego liczby liczby plytek krwi wymaganej do rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego, zgodnie z zaleceniami dla praktyki klinicznej. Podczas leczenia
przeciwwirusowego celem leczenia powinno by¢ utrzymanie liczby ptytek krwi na poziomie,
ktory zapobiega ryzyku krwawienia, zwykle okoto 50 000/uL - 75 000/uL. Nalezy unika¢ liczby
ptytek krwi >75 000/pL. Nalezy stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu konieczng do
osiggnigcia poziomu docelowego. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi.
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Wstepny schemat dawkowania

Leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg raz na dobe. Nie jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentow zakazonych wirusem WZW C pochodzenia
wschodnioazjatyckiego/potudniowo-wschodnioazjatyckiego, a takze u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Dawke eltrombopagu nalezy dostosowywa¢ zwigkszajac ja o 25 mg co 2 tygodnie w taki sposob,
aby osiagna¢ docelowa liczbe ptytek krwi wymagang do rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego. Liczbg¢ ptytek krwi nalezy kontrolowac co tydzien przed rozpoczgciem
leczenia przeciwwirusowego. W chwili rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego liczba ptytek
krwi moze zmniejszy¢ si¢, w zwigzku z czym nalezy unika¢ natychmiastowego dostosowywania
dawki eltrombopagu (patrz Tabela 2).

Podczas leczenia przeciwwirusowego, dawke eltrombopagu nalezy dostosowywaé w taki sposéb,
aby unikna¢ konieczno$ci obnizania dawki peginterferonu z powodu zmniejszajace;j sie liczby
ptytek krwi, co moze narazaé pacjentdow na ryzyko krwawienia (patrz Tabela 2). Podczas leczenia
przeciwwirusowego liczbe plytek krwi nalezy kontrolowaé raz w tygodniu do czasu osiggnigcia
stabilnej liczby ptytek krwi, ktora wynosi zazwyczaj okoto 50 000-75 000/uL. Nastepnie co
miesigc nalezy wykonywac badanie pelnej morfologii krwi z oznaczeniem liczby plytek i
rozmazem krwi obwodowej. Jezeli liczba ptytek krwi bedzie przekraczata wymagany poziom
docelowy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej o 25 mg. Zaleca si¢ odczekac 2
tygodnie, aby oceni¢ efekty dostosowania dawki oraz jakichkolwiek kolejnych dostosowan
dawek.

Nie wolno przekracza¢ dawki 100 mg eltrombopagu raz na dobe.

Tabela2  Dostosowywanie dawek eltrombopagu u pacjentéw zakazonych wirusem
WZW C podczas leczenia przeciwwirusowego

Liczba plytek krwi Dostosowanie dawki lub inne dzialania
<50 000/uL po uptywie co Zwigkszy¢ dawke dobowa o 25 mg do maksymalnej dawki 100
najmniej 2 tygodni leczenia mg/dobe.

zmniejszenia dawki peginterferonu.

>50 000/puL do <100 000/uL Stosowaé najmniejszg dawke eltrombopagu konieczng do uniknigcia

>100 000/uL. do <150 000/ul. | Zmniejszy¢ dawke dobowa o 25 mg. Odczekac 2 tygodnie, aby
oceni¢ efekty dostosowania dawki oraz ewentualnych kolejnych
dostosowan dawek®.

>150 000/uL Przerwac¢ stosowanie eltrombopagu; zwigkszy¢ czg¢stose
kontrolowania liczby plytek krwi do dwoch razy w tygodniu.

rozpocza¢ leczenie, stosujagc dawke dobowa zmniejszong o
25 mg*.

Kiedy liczba ptytek krwi osiggnie wartos¢ <100 000/uL, ponownie

* W przypadku pacjentow przyjmujacych eltrombopag w dawce 25 mg raz na dobe nalezy
rozwazy¢ rozpoczecie podawania leku w dawce 25 mg co drugi dzien.

. W chwili rozpoczgcia leczenia przeciwwirusowego liczba plytek krwi moze zmniejszyc¢ sie,
w zwigzku z czym nalezy unikaé szybkiego zmniejszania dawki eltrombopagu.

Przerwanie stosowania

Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwac, jesli po 2 tygodniach jego podawania w dawce 100 mg
na dobg liczba ptytek krwi nie zwigkszy si¢ do poziomu wymaganego do rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego.

Leczenie eltrombopagiem nalezy zakonczy¢ w chwili przerwania leczenia przeciwwirusowego,
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chyba ze uzasadnione bedzie inne postgpowanie. Nadmierny wzrost liczby plytek krwi lub istotne
nieprawidlowosci w wynikach badan watroby rowniez wymagaja przerwania leczenia.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. U tych
pacjentow eltrombopag nalezy stosowac z ostroznoscig i pod $cista kontrolg, z oceng stezenia
kreatyniny w surowicy (lub) analizg moczu (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie nalezy stosowac¢ eltrombopagu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
z zaburzeniami czynno$ci watroby (w skali Child-Pugh >5), chyba Ze oczekiwane korzysci
przewazaja zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyly wrotnej (patrz punkt 4.4).

Jesli lekarz uzna, Ze stosowanie eltrombopagu jest konieczne u pacjentéw z pierwotng
maloplytkowosciag immunologiczng z zaburzeniami czynnosci watroby, to leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od dawki 25 mg raz na dobe. Po rozpoczgciu podawania eltrombopagu u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby, nalezy przestrzegac trzytygodniowego odstepu przed
zwigkszeniem dawki.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z matoptytkowoscig zakazonych wirusem
WZW C, a takze u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik <6 w skali
Child-Pugh). Pacjenci z przewlektym zakazeniem wirusem WZW C i zaburzeniami czynnos$ci
watroby powinni rozpoczyna¢ przyjmowanie eltrombopagu w dawce 25 mg raz na dobe (patrz
punkt 5.2). Po rozpoczeciu podawania eltrombopagu pacjentom z zaburzeniami czynno$ci
watroby nalezy przestrzega¢ dwutygodniowego odstepu przed zwickszeniem dawki.

Istnieje zwickszone ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych, w tym dekompensacji czynnos$ci
watroby i incydentéw zakrzepowo-zatorowych (ang. thromboembolic events, TEEs) u pacjentéw
z matoplytkowoscia, z zaawansowang przewlekta choroba watroby leczonych eltrombopagiem

w celu przygotowania do przeprowadzenia zabiegdw inwazyjnych lub u pacjentow z
matoptytkowoscig z WZW C, otrzymujacych leczenie przeciwwirusowe, (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepnych jest niewiele danych na temat stosowania eltrombopagu u pacjentow w wieku 65 lat
i starszych z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna, natomiast nie sa dostgpne zadne
dos$wiadczenia kliniczne dotyczace takich pacjentéw w wieku powyzej 85 lat. Ogolnie w
badaniach klinicznych nie stwierdzono znamiennych klinicznie r6znic pod wzgledem
bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu u pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat w porownaniu
do mlodszych pacjentow. Inne dane kliniczne nie wykazaty réznic w odpowiedzi na leczenie

u pacjentow w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, jednak nie mozna
wykluczy¢ wigkszej wrazliwo$ci niektorych osob w starszym wieku (patrz punkt 5.2).

Dane na temat stosowania eltrombopagu u pacjentow zakazonych wirusem WZW C w wieku
powyzej 75 lat sg ograniczone. U pacjentow takich nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.4).

Pacjenci pochodzenia wschodnioazjatyckiego/potudniowo-wschodnioazjatyckiego

U dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy pochodzenia wschodnioazjatyckiego/potudniowo-
wschodnioazjatyckiego, w tym u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby, leczenie
eltrombopagiem nalezy rozpoczynac¢ od dawki 25 mg raz na dobe (patrz punkt 5.2).

Nalezy kontrolowac¢ liczbg plytek krwi i postepowac zgodnie ze standardowymi kryteriami
dostosowywania dawki.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Eltrombopag Stada nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej
jednego roku z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ze wzgledu na brak
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wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Nie okre§lono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci eltrombopagu u dzieci i mlodziezy (<18 lat) w
maloplytkowosci zwigzanej z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C. Dane nie sa
dostepne.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ przynajmniej dwie godziny przed lub cztery godziny po
jakimkolwiek innym produkcie z nastgpujacych kategorii: srodki zobojetniajace kwas solny
w zotadku, nabial (lub inne produkty zywieniowe zawierajace wapn), suplementy mineralne
zawierajace kationy wielowarto§ciowe (np. zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk) (patrz
punkty 4.515.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na eltrombopag lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z matoptytkowos$cig zakazonych wirusem WZW C, u ktorych
stwierdzono zaawansowang chorobe watroby, zdefiniowang jako mate stgzenie
albumin <35 g/l lub wynik >10 w skali MELD (ang. model for end stage liver disease),
leczonych eltrombopagiem w skojarzeniu z terapig opartg na interferonie, istnieje
zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych, w tym dekompensacji czynno$ci watroby
potencjalnie prowadzacej do zgonu oraz incydentow zakrzepowo- zatorowych. Ponadto
korzys$ci z leczenia pod wzgledem odsetka pacjentow osiggajacych trwalg odpowiedz
wirusologiczng (SVR) w porownaniu z placebo byly niewielkie w tej grupie pacjentow
(zwlaszcza u 0s6b z wyjsciowym stezeniem albumin <35 g/L) w poréwnaniu z catg
grupa (patrz punkt 5.1). Leczenie eltrombopagiem u tych pacjentow powinno by¢
rozpoczynane wylacznie przez lekarzy majacych do§wiadczenie w leczeniu
zaawansowanego WZW C i tylko wtedy, gdy ryzyko matoptytkowosci lub
wstrzymania leczenia przeciwwirusowego wymaga interwencji. Jezeli leczenie
zostanie uznane za wskazane klinicznie, wymagane jest $ciste monitorowanie tych
pacjentow.

Skojarzenie z lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci w skojarzeniu z lekami
przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim, zarejestrowanymi do leczenia przewlektego
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C.

Ryzyko hepatotoksycznosci
Stosowanie eltrombopagu moze wywota¢ zaburzenia czynno$ci watroby i cigzkg
hepatotoksycznosc¢, ktdra moze stanowi¢ zagrozenie zycia (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem leczenia eltrombopagiem, co 2 tygodnie w czasie okresu dostosowywania
dawki oraz co miesigc po ustaleniu statej dawki, nalezy oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej (AIAT), aminotranferazy asparaginianowej (AspAT) i st¢zenie bilirubiny w surowicy.
Eltrombopag hamuje UGT1A1 i OATP1B1, co moze prowadzi¢ do posredniej hiperbilirubinemii.
W przypadku podwyzszonego stezenia bilirubiny nalezy przeprowadzi¢ badanie jej frakcji.

W przypadku nieprawidlowych wynikéw badan czynnosci watroby badania nalezy powtorzy¢ po
3 do 5 dniach. Jesli nieprawidtlowe wyniki zostang potwierdzone, nalezy monitorowac wyniki
badan czynno$ci watroby, do czasu, kiedy wyniki ulegng normalizacji, stabilizacji lub powroca do
wartosci sprzed rozpoczecia terapii. Stosowanie eltrombopagu nalezy przerwac, jesli aktywnos¢
AIAT zwigkszy si¢ (=3 razy gorna granica normy [x GGN] u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia
watroby, lub z wynikiem >3 x warto$¢ wyjsciowa lub >5 x GGN, ktorykolwiek z nich jest nizszy,
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w przypadku pacjentow ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferaz przed rozpoczeciem
leczenia) i:

° bedzie si¢ nadal zwigkszac lub

bedzie utrzymywac si¢ >4 tygodni lub

bedzie zwigzana ze zwigkszeniem stgzenia bilirubiny bezposredniej lub

bedzie zwigzana z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami
dekompensacji watroby.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania eltrombopagu u pacjentdéw z chorobami
watroby. U pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i cigzkg niedokrwisto$cig
aplastyczng (ang. severe aplastic anaemia, SAA) nalezy zastosowa¢ mniejszg dawke poczatkowa
eltrombopagu. Trzeba $cisle monitorowac pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby podczas
stosowania tego leku (patrz punkt 4.2).

Dekompensacja czynnosci watroby (podczas stosowania w skojarzeniu z interferonem)
Dekompensacja czynnosci watroby u pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu C: Nalezy monitorowa¢ pacjentow ze zmniejszonym stezeniem albumin (<35 g/L) lub

z wyjsciowym wynikiem >10 w skali MELD.

Pacjenci z przewlektym zakazeniem wirusem WZW C i marskos$cig watroby moga by¢ w grupie
ryzyka dekompensacji czynno$ci watroby podczas otrzymywania leczenia interferonem alfa.

W dwoch kontrolowanych badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z matoptytkowoscia i
zakazeniem wirusem WZW C, dekompensacja czynnosci watroby (wodobrzusze, encefalopatia
watrobowa, krwawienie z zylakow, spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej) wystepowata
czesciej w grupie eltrombopagu (11%) niz w grupie placebo (6%). U pacjentow ze zmniejszonym
stezeniem albumin (<35 g/L) lub z wyj$ciowym wynikiem >10 w skali MELD ryzyko wystapienia
dekompensacji czynnosci watroby bylo 3 razy wigksze, jak tez czgsciej wystepowaly zdarzenia
niepozadane zakonczone zgonem niz wsrod pacjentdw z mniej zaawansowang chorobg watroby.
Ponadto korzysci z leczenia pod wzglgdem odsetka pacjentéw osiagajacych trwata odpowiedz
wirusologiczng (ang. sustained virologic response, SVR) w porownaniu z placebo byly niewielkie
w tej grupie pacjentdw (zwlaszcza u 0sob z wyjsciowym stezeniem albumin <35 g/L) w
poréwnaniu z catg grupa. Eltrombopag nalezy podawac takim pacjentom tylko po starannym
rozwazeniu spodziewanych korzysci w stosunku do ryzyka. Pacjentdw z tej grupy nalezy uwaznie
monitorowa¢ w celu wykrycia wystepowania objawow przedmiotowych lub podmiotowych
dekompensacji czynnosci watroby. Kryteria przerwania leczenia przedstawiono w odpowiednie;j
charakterystyce produktu leczniczego zawierajacego interferon. Leczenie eltrombopagiem nalezy
zakonczy¢ w chwili przerwania leczenia przeciwwirusowego z powodu dekompensacji czynnos$ci
watroby.

Powiktania zakrzepowe / zakrzepowo-zatorowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatlem pacjentéw z matoptytkowoscig i
zakazeniem wirusem WZW C, otrzymujacych leczenie oparte na interferonie (n = 1 439), TEEs
wystapity u 38 z 955 pacjentow (4%) leczonych eltrombopagiem oraz u 6 z 484 pacjentow (1%)
w grupie placebo. Zaobserwowane powiktania zakrzepowe lub zakrzepowo-zatorowe obejmowaty
zarowno zdarzenia zylne, jak i tetnicze. Wigkszo$¢ incydentow zakrzepowo-zatorowych nie miato
cigzkiego przebiegu i ustgpowata do czasu zakonczenia badania. Najczestszym incydentem
zakrzepowo-zatorowym w obu grupach leczenia byta zakrzepica zyly wrotnej (zaburzenie to
wystapito u 2% pacjentdw leczonych eltrombopagiem oraz u <1% pacjentdow otrzymujacych
placebo). Nie zaobserwowano wyraznego zwigzku czasowego pomiedzy rozpoczeciem leczenia

1 wystapieniem incydentu zakrzepowo- zatorowego. U pacjentdw ze zmniejszonym stezeniem
albumin (<35 g/L) lub z wynikiem >10 w skali MELD ryzyko incydentu zakrzepowo-zatorowego
byto 2 razy wyzsze niz u pacjentow z wigkszym st¢zeniem albumin; w grupie pacjentow w wieku
>60 lat ryzyko incydentu zakrzepowo-zatorowego byto dwukrotnie wyzsze niz u pacjentow
mtodszych. Eltrombopag nalezy podawac takim pacjentom tylko po starannym rozwazeniu
spodziewanych korzysci w stosunku do ryzyka. Pacjenci powinni by¢ poddawani Scistej
obserwacji w kierunku wystgpowania objawow przedmiotowych lub podmiotowych incydentéw
zakrzepowo-zatorowych.




U pacjentow z przewleklg chorobg watroby leczonych eltrombopagiem w dawce 75 mg raz na
dobe przez 2 tygodnie w celu przygotowania do przeprowadzenia procedur inwazyjnych
stwierdzono zwigkszone ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych. Incydenty zakrzepowo-
zatorowe wystapily u szesciu sposrod 143 (4%) dorostych pacjentow z przewlekta choroba
watroby przyjmujacych eltrombopag (wszystkie w obrgbie uktadu zyty wrotnej) oraz u dwoch
sposrod 145 (1%) pacjentéw z grupy placebo (jeden w obrebie uktadu zyly wrotnej i jeden zawat
migsnia sercowego). U pigciu sposrod 6 pacjentdow leczonych eltrombopagiem wystapity
powiklania zakrzepowe przy liczbie ptytek >200 000/uL, w ciggu 30 dni po podaniu ostatniej
dawki eltrombopagu. Eltrombopag nie jest wskazany do leczenia matoptytkowosSci u pacjentow z
przewlekta chorobg watroby w trakcie oczekiwania na zabiegi inwazyjne.

W badaniach klinicznych eltrombopagu stosowanego w pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej incydenty zakrzepowo-zatorowe wystgpowaty zarowno u pacjentow ze
zmniejszona, jak i prawidtowg liczba ptytek krwi. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
podawania eltrombopagu pacjentom ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych, w tym miedzy innymi z dziedzicznymi (np. czynnik V Leiden) lub nabytymi
czynnikami ryzyka (np. niedobor ATIII, zespot antyfosfolipidowy), w podesztym wieku,

z przedtuzonym okresem immobilizacji, z nowotworami ztosliwymi, stosujacych srodki
antykoncepcyjne i hormonalng terapi¢ zastepcza, po operacjach lub urazach, z otyloscia i palacych
tyton. Jezeli liczba plytek krwi przekracza poziom docelowy, nalezy uwaznie kontrolowac liczbe
ptytek krwi i rozwazy¢ zmniejszenie dawki eltrombopagu lub odstawienie tego leku (patrz punkt
4.2). U pacjentow z grupy zwickszonego ryzyka TEEs o dowolnej etiologii nalezy rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka.

Nie odnotowano zadnego przypadku TEE w badaniu klinicznym w opornej postaci SAA, jednak
nie mozna wykluczy¢ ryzyka tych zdarzen w tej populacji pacjentow z uwagi na ograniczong
liczbe pacjentéw z ekspozycja na lek. Poniewaz do stosowania u pacjentow z SAA wskazana jest
najwigksza zarejestrowana dawka leku (150 mg/dobe) i z uwagi na charakter zdarzenia, mozna
spodziewac¢ si¢ wystagpienia TEEs w tej populacji pacjentow.

Nie nalezy stosowac eltrombopagu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng

1 zaburzeniami czynnosci watroby (wynik >5 w skali Child-Pugh), chyba Ze oczekiwane korzysci
przewyzszaja zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyly wrotnej. Jezeli leczenie zostanie uznane za
wlasciwe, trzeba zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom z
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Krwawienie po przerwaniu stosowania eltrombopagu

Istnieje ryzyko nawrotu matoplytkowosci po przerwaniu leczenia eltrombopagiem. U wigkszos$ci
pacjentow po przerwaniu leczenia eltrombopagiem liczba ptytek krwi powraca do wartosci sprzed
leczenia w ciagu 2 tygodni, co powoduje zwigkszenie ryzyka krwawienia i w niektorych
przypadkach moze prowadzi¢ do krwawienia. Ryzyko jest wigksze, jesli leczenie eltrombopagiem
zostanie przerwane u pacjenta otrzymujacego leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe.
Zaleca si¢, aby w przypadku przerwania stosowania eltrombopagu rozpocza¢ leczenie pierwotne;j
matoplytkowosci immunologicznej zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Ponadto moze by¢
konieczne przerwanie stosowania lekow przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych,
odwroécenie dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu plytek krwi. Przez 4
tygodnie po przerwaniu leczenia eltrombopagiem nalezy koniecznie co tydzien oznaczaé liczbe
ptytek krwi.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow zakazonych wirusem WZW C, po odstawieniu
peginterferonu, rybawiryny i eltrombopagu obserwowano wigksza czgsto§¢ wystepowania
krwawienia z przewodu pokarmowego, w tym przypadkow cigzkich 1 prowadzacych do zgonu. Po
przerwaniu leczenia pacjentow nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia objawow przedmiotowych

i podmiotowych krwawienia z przewodu pokarmowego.

Wytwarzanie retykuliny w szpiku kostnym i ryzyko zwtdknienia szpiku kostnego
Eltrombopag moze zwigksza¢ ryzyko powstawania lub progresji wtokien retykulinowych w szpiku

8




kostnym. Do chwili obecnej nie ustalono znaczenia tego faktu, podobnie jak w przypadku innych
agonistoOw receptora trombopoetyny.

Przed rozpoczeciem podawania eltrombopagu nalezy doktadnie zbada¢ rozmaz krwi obwodowej
w celu ustalenia pierwotnego stopnia nieprawidtowosci morfologicznych komorek krwi. Po
ustaleniu statej dawki eltrombopagu nalezy co miesigc wykonywac petng morfologie krwi

z oznaczaniem wszystkich typow bialych krwinek. W przypadku stwierdzenia obecnosci komorek
niedojrzatych lub dysplastycznych, nalezy zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w poszukiwaniu
nowych lub postepujacych nieprawidtowosci morfologicznych (np. tezkowate lub jadrzaste
erytrocyty, niedojrzate leukocyty) lub cytopenii. Jesli u pacjenta wystapia nowe lub postepujace
nieprawidlowos$ci morfologiczne czy tez cytopenia, nalezy przerwac leczenie eltrombopagiem
irozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego z barwieniem oceniajagcym wtdknienie.

Progresja istniejagcych zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndrome, MDS)
Na podstawie przestanek teoretycznych istnieje obawa, ze agonisci TPO-R moga stymulowaé
progresje istniejgcych nowotworow uktadu krwiotwoérczego, takich jak MDS. Stymulatory
receptora trombopoetyny sg czynnikami wzrostu, ktore prowadza do rozwoju i ré6znicowania
komorek prekursorowych uktadu plytkotworczego oraz do wytwarzania plytek krwi. Receptory
trombopoetyny wystepuja gtownie na powierzchni komorek linii mieloidalne;.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem agonistow receptora trombopoetyny u pacjentow

z MDS, zaobserwowano przemijajace zwigkszenie liczby komorek blastycznych oraz przypadki
progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML).

U os06b dorostych i pacjentow w podeszlym wieku rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej lub SAA nalezy potwierdzi¢ przez wykluczenie innych stanow klinicznych
przebiegajacych z matoptytkowoscia, w szczegdlnosci trzeba wykluczyé MDS. Nalezy rozwazyé
wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiopsji w czasie choroby i leczenia, szczeg6lnie u
pacjentow w wieku powyzej 60 lat, z objawami ogélnoustrojowymi i innymi nieprawidtowymi
objawami, takimi jak zwigkszenie liczby komorek blastycznych we krwi obwodowe;.

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu w leczeniu
matloplytkowosci zwigzanej z MDS. Nie nalezy stosowa¢ eltrombopagu poza badaniami
klinicznymi w leczeniu matoptytkowos$ci zwiazanej z MDS.

Nieprawidtowosci cytogenetyczne i progresja do MDS/AML u pacjentéw z SAA

Wiadomo, Ze u pacjentéw z SAA wystepuja nieprawidtowosci cytogenetyczne. Nie wiadomo, czy
eltrombopag zwigksza ryzyko wystgpienia nieprawidlowosci cytogenetycznych u pacjentéw z
SAA. W badaniu klinicznym II fazy z eltrombopagiem w leczeniu opornej SAA, w ktérym
stosowano dawke poczatkowa 50 mg/dobe (zwigkszang co 2 tygodnie do maksymalnej dawki 150
mg/dobeg) (ELT112523) wystgpienie nowych nieprawidtowosci cytogenetycznych obserwowano
u 17,1% dorostych pacjentow [7/41 (z ktorych 4 miato zmiany w chromosomie 7)]. Mediana
czasu do wystgpienia nieprawidlowosci cytogenetycznych w tym badaniu wyniosta 2,9 miesigcy.

W badaniu klinicznym II fazy z eltrombopagiem w leczeniu opornej SAA, w ktdérym stosowano
dawke 150 mg/dobe (z uwzglednieniem modyfikacji dawkowania ze wzgledu na pochodzenie
etniczne lub wiek, zgodnie ze wskazaniami) (ELT116826), wystapienie nowych nieprawidtowosci
cytogenetycznych obserwowano u 22,6% dorostych pacjentow [7/31 (z ktorych 3 miato zmiany

w chromosomie 7)]. U wszystkich 7 pacjentow wyjsciowy wynik badania cytogenetycznego byt
prawidlowy. U sze$ciu pacjentow nieprawidtowosci cytogenetyczne wystapity w 3. miesigcu
leczenia eltrombopagiem, a u jednego pacjenta nieprawidtowosci cytogenetyczne wystapity w
miesigcu 6.

W badaniach klinicznych z eltrombopagiem w leczeniu SAA u 4% pacjentow (5/133) rozpoznano
MDS. Mediana czasu do rozpoznania wyniosta 3 miesigce od rozpocze¢cia leczenia
eltrombopagiem.

U pacjentow z SAA opornych na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wcezesniejsze intensywne leczenie immunosupresyjne, zaleca si¢ wykonanie badania szpiku
kostnego z aspiracja materialu do badan cytogenetycznych przed rozpoczeciem leczenia
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eltrombopagiem, po 3 miesigcach od rozpoczgcia leczenia, a nastgpnie po 6 miesigcach.
W przypadku stwierdzenia nowych nieprawidlowos$ci cytogenetycznych trzeba ocenié, czy
kontynuacja leczenia eltrombopagiem jest wiasciwa.

Zmiany w oku
W badaniach toksykologicznych eltrombopagu na gryzoniach stwierdzono wystepowanie za¢my

(patrz punkt 5.3). W kontrolowanych badaniach z udzialem pacjentéw z matoptytkowoscia i
zakazeniem wirusem WZW C, otrzymujacych leczenie interferonem (n=1 439), progresje
stwierdzonej przed badaniem zaémy lub nowe przypadki zacmy zaobserwowano u 8% pacjentéw
w grupie leczonej eltrombopagiem oraz u 5% pacjentow w grupie placebo. U pacjentow WZW C,
ktorzy otrzymywali interferon, rybawiryng i eltrombopag, obserwowano krwotoki siatkdbwkowe,
gtéwnie w stopniu nasilenia 1 lub 2 (u 2% pacjentow w grupie leczonej eltrombopagiem oraz

u 2% pacjentow w grupie placebo). Krwotoki te wystepowaty na powierzchni siatkowki
(przedsiatkowkowe), pod siatkdwka (podsiatkéwkowe) lub w obrebie tkanek siatkowki. Zaleca si¢
rutynowe badania okulistyczne pacjentow.

Wydhuzenie odstepu QT/QTc

Badanie, w ktorym oceniano odst¢p QTc¢ u zdrowych ochotnikow otrzymujgcych eltrombopag
w dawce 150 mg na dobe, nie wykazato klinicznie istotnego wptywu na repolaryzacje migsnia
sercowego. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentoéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng oraz u pacjentow z matoptytkowos$cia i zakazeniem wirusem WZW C
obserwowano wydtuzenie odstepu QTc. Znaczenie kliniczne tych przypadkow wydtuzenia
odstepu QTc jest nieznane.

Utrata odpowiedzi na eltrombopag

W przypadku utraty odpowiedzi lub niepowodzenia w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej na
leczenie eltrombopagiem w zakresie zalecanych dawek, nalezy poszukiwaé przyczyny takiego
stanu, w tym zwickszenia ilosci retykuliny w szpiku kostnym.

Dzieci i mtodziez
Powyzsze ostrzezenia i §rodki ostroznosci dla pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
dotycza takze populacji dzieci i mtodziezy.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Eltrombopag jest intensywnie zabarwiony i w zwigzku z tym moze wptywaé¢ na wyniki niektérych
badan laboratoryjnych. U pacjentéw przyjmujacych eltrombopag zgtaszano przypadki zabarwienia
surowicy oraz wptywu na wyniki oznaczania bilirubiny catkowitej i kreatyniny. W przypadku
rozbieznos$ci pomigdzy wynikami badan laboratoryjnych a objawami klinicznymi, pomocne w
ustaleniu waznosci wyniku moze by¢ ponowne wykonanie badania przy uzyciu innej metody.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw eltrombopagu na inne produkty lecznicze

Inhibitory reduktazy HUG CoA

Podawanie eltrombopagu w dawce 75 mg raz na dobe przez 5 dni z pojedyncza dawka 10 mg
rozuwastatyny, substratu OATP1B1 i BCRP, 39 zdrowym osobom dorostym prowadzito do
zwigkszenia Cpax 1 AUCy., rozuwastatyny w osoczu odpowiednio o 103% (90% przedzial ufnosci
[CI]: 82%, 126%) 1 0 55% (90% CI: 42%, 69%). Spodziewane sg rowniez interakcje z innymi
inhibitorami reduktazy HMG-CoA, w tym atorwastatyng, fluwastatyna, lowastatyng, prawastatyna
1 symwastatyng. W przypadku jednoczesnego podawania z eltrombopagiem nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawki statyn i $cisle monitorowac pacjenta w celu wykrycia dziatan niepozadanych
statyn (patrz punkt 5.2).
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Substraty OATPIBI i BCRP
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania eltrombopagu i substratow
OATPIBI1 (np. metotreksat) oraz BCRP (np. topotekan i metotreksat) (patrz punkt 5.2).

Substraty cytochromu P450

W badaniach z wykorzystaniem ludzkich mikrosoméw watrobowych wykazano, ze in vitro
eltrombopag (w dawkach do 100 uM ) nie hamuje enzymow CYP450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4/514A9/11 ale hamuje CYP2C8 i CYP2C9, co stwierdzono stosujac jako substraty testowe
paklitaksel i diklofenak. Podawanie eltrombopagu w dawce 75 mg raz na dobg 24 zdrowym
mezczyznom przez 7 dni nie powodowato zahamowania ani indukcji metabolizmu substratow
testowych 1A2 (kofeina), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofen) i 3A4 (midazolam) u ludzi. Nie
przewiduje si¢ istotnych klinicznie interakcji podczas jednoczesnego stosowania eltrombopagu

i substratow CYP450 (patrz punkt 5.2).

Inhibitory proteazy WZW C

Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania podczas skojarzonego zastosowania eltrombopagu
z telaprewirem lub boceprewirem. Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 200 mg eltrombopagu
z 750 mg telaprewiru co 8 godzin nie powodowato zmiany ekspozycji osoczowej na telaprewir.
Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 200 mg eltrombopagu z 800 mg boceprewiru co 8 godzin
nie zmienito osoczowego AUC o) boceprewiru, ale spowodowato zwigkszenie Cmax 0 20% 1
zmniejszenie Cmin 0 32%. Nie ustalono klinicznego znaczenia zmniejszenia warto$ci Cuin, zaleca
si¢ Scislejsze monitorowanie wskaznikow klinicznych i laboratoryjnych supresji WZW C.

Whplyw innych produktow leczniczych na eltrombopag

Cvyklosporyna
Zmniejszenie ekspozycji na eltrombopag obserwowano podczas jednoczesnego podawania

cyklosporyny (inhibitora BCRP) w dawce 200 mg i 600 mg. Jednoczesne podawanie
cyklosporyny w dawce 200 mg zmniejszyto Ciax1 AUCo. eltrombopagu odpowiednio 0 25% i
18%. Jednoczesne podawanie cyklosporyny w dawce 600 mg zmniejszyto Cmax 1 AUCo-
eltrombopagu odpowiednio 0 39% i 24%. Mozliwe jest dostosowanie dawki eltrombopagu w
czasie trwania leczenia, w zaleznos$ci od liczby ptytek krwi u pacjenta (patrz punkt 4.2). Liczbe
ptytek krwi nalezy kontrolowaé przynajmniej raz na tydzien przez 2 do 3 tygodni, gdy podaje si¢
eltrombopag jednoczesnie z cyklosporyng. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki eltrombopagu
w oparciu o liczbe ptytek krwi.

Kationy wielowartoSciowe (chelatowanie)

Eltrombopag chelatuje wielowarto§ciowe kationy, takie jak zelazo, wapn, magnez, glin, selen

i cynk. Podanie pojedynczej dawki 75 mg eltrombopagu ze $rodkiem zobojetniajacym kwas solny
w zotadku zawierajacym wielowarto$ciowe kationy (1524 mg wodorotlenku glinui 1425 mg
weglanu magnezu) zmniejsza AUCo.. eltrombopagu w osoczu 0 70% (90% CI: 64%, 76%) 1 Ciax
0 70% (90% CI: 62%, 76%). Eltrombopag nalezy przyjmowa¢ przynajmniej dwie godziny przed
spozyciem lub cztery godziny po spozyciu takich produktow, jak leki zoboj¢tniajace kwas solny w
zotadku, produkty nabiatowe lub suplementy mineralne zawierajgce wielowartosciowe kationy,
by unikng¢ znacznego zmniejszenia wchtaniania eltrombopagu wywotanego chelatowaniem (patrz
punkty 4.2 15.2).

Lopinawir / rytonawir

Jednoczesne podawanie eltrombopagu z lopinawirem/rytonawirem moze powodowac
zmniejszenie st¢zenia eltrombopagu. Badanie przeprowadzone z udziatem 40 zdrowych
ochotnikdéw wykazato, Ze jednoczesne podanie pojedynczej dawki 100 mg eltrombopagu

z powtarzanymi dwa razy na dob¢ dawkami lopinawiru/rytonawiru 400/100 mg powodowato
zmniejszenie AUCo. eltrombopagu w osoczu o 17% (90% CI: 6,6%, 26,6%). Nalezy zatem
zachowac ostroznos¢ w przypadku, gdy eltrombopag jest stosowany jednoczesnie z
lopinawirem/rytonawirem. Nalezy uwaznie monitorowac liczbg ptytek krwi w celu wlasciwego
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zaplanowania dawki eltrombopagu w przypadku rozpoczynania lub przerywania stosowania
lopinawiru/rytonawiru.

Inhibitory i induktory CYPIA2 i CYP2C8

Eltrombopag jest metabolizowany przez wiele szlakéw, migdzy innymi z udziatem CYP1A2,
CYP2CS8, UGT1A1 i UGT1A3 (patrz punkt 5.2). W przypadku produktow leczniczych, ktore
hamujg lub indukujg jeden enzym, jest mato prawdopodobne, aby miato to istotny wplyw na
stezenie eltrombopagu w osoczu, jednak produkty lecznicze, ktére hamujg Iub indukujg wiele
enzymow, moga powodowaé zwigkszenie (np. fluwoksamina) badz zmniejszenie (np.
ryfampicyna) st¢zenia eltrombopagu.

Inhibitory proteazy WZW C

Wyniki badania interakcji farmakokinetycznych pomiedzy lekami wykazaly, ze jednoczesne
podawanie wielokrotnych dawek boceprewiru (800 mg co 8 godzin) lub telaprewiru (750 mg co
8 godzin) z pojedyncza dawka eltrombopagu (200 mg) nie zmieniato ekspozycji na eltrombopag
w stopniu istotnym klinicznie.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu pierwotnej matoptytkowos$ci immunologicznej
Do produktéw leczniczych stosowanych w badaniach klinicznych w terapii pierwotne;j

maloptytkowosci immunologicznej w skojarzeniu z eltrombopagiem nalezaty kortykosteroidy,
danazol i (lub) azatiopryna, dozylne preparaty immunoglobulin (iv. IG) i immunoglobulina anty-
D. W przypadku skojarzenia eltrombopagu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej nalezy kontrolowac¢ liczbg ptytek krwi, aby nie
dopusci¢ do przekroczenia zalecanego zakresu liczby plytek krwi (patrz punkt 4.2).

Interakcje z pokarmem

Podawanie eltrombopagu w postaci tabletek lub proszku do sporzadzania zawiesiny doustne;j
jednoczesnie z positkiem o duzej zawartosci wapnia (np. positkiem zawierajacym produkty
mleczne) skutkowato istotnym zmniejszeniem wielko$ci AUCo 1 Cnax €ltrombopagu w osoczu.
Natomiast podanie eltrombopagu na 2 godziny przed positkiem lub 4 godziny po positku o duzej
zawarto$ci wapnia lub podanie leku wraz z pokarmami o matej zawarto$ci wapnia [< 50 mg
wapnia] nie powodowato klinicznie istotnych zmian ekspozycji na eltrombopag w osoczu (patrz
punkt 4.2).

Podanie pojedynczej dawki 50 mg eltrombopagu w postaci tabletek jednoczesnie ze
standardowym, wysokokalorycznym, bogatotluszczowym $niadaniem, zawierajgcym produkty
mleczne spowodowato zmniejszenie Sredniej wielkosci AUCy., eltrombopagu w osoczu 0 59%,
a §redniego Cmax 0 65%.

Podanie pojedynczej dawki 25 mg eltrombopagu w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej jednoczesnie z positkiem o duzej zawarto$ci wapnia, umiarkowanej zawartosci thuszczu
i umiarkowanej kaloryczno$ci spowodowalo zmniejszenie $redniej wielkosci AUCo-
eltrombopagu w osoczu 0 75%, a §redniego Cmax 0 79%. To zmniejszenie ekspozycji byto
ostabione, gdy pojedyncza dawke 25 mg eltrombopagu w postaci proszku do sporzgdzania
zawiesiny doustnej podano na 2 godziny przed positkiem o duzej zawarto$ci wapnia (Srednia
wielko$¢ AUCy.. zmnigjszyta si¢ 0 20%, a Srednie Cmax 0 14%).

Produkty spozywcze o malej zawarto$ci wapnia (<50 mg wapnia), w tym owoce, chuda szynka,
wolowina i niewzbogacony (bez dodatku wapnia, magnezu lub Zelaza) sok owocowy,
niewzbogacone mleko sojowe i niewzbogacone ziarna nie miaty istotnego wptywu na ekspozycje
eltrombopagu w osoczu, niezaleznie od ich kalorycznosci i zawarto$ci thuszczu (patrz punkt 4.2
14.5).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
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Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania eltrombopagu u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt
5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Produkt leczniczy Eltrombopag Stada nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.
Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Nie zaleca si¢ takze stosowania produktu leczniczego Eltrombopag Stada u kobiet
w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy eltrombopag /metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Badania na
zwierzgtach wykazaly, Ze eltrombopag moze przenikac¢ do mleka (patrz punkt 5.3); dlatego nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersiag. Nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwac¢ karmienie piersig czy kontynuowac/przerwaé podawanie produktu leczniczego
Eltrombopag Stada, biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci z
leczenia dla matki.

Ptodnosé
Nie zaobserwowano wptywu na ptodno$¢ u samcow i samic szczurdéw przy ekspozycji podobnej
jak u ludzi. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Eltrombopag wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Przy rozwazaniu zdolnosci pacjenta do wykonywania czynnosci, ktore wymagajg osadu
badz zdolnosci ruchowych lub poznawczych nalezy mie¢ na wzglgdzie stan kliniczny pacjenta
oraz profil dziatan niepozadanych eltrombopagu, w tym wystgpowanie zawrotow glowy lub brak
uwagi.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Maloplytkowosé immunologiczna u pacjentow dorostych, dzieci i mlodziezy

Bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu u dorostych pacjentow (N=763) oceniano na podstawie
zbiorczych danych z badan kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda podwdjnie Slepej
proby TRA100773A i B, TRA102537 (RAISE) i TRA113765, w ktérych 403 pacjentow
otrzymywato eltrombopag, a 179 pacjentéw otrzymywato placebo, a takze na podstawie danych
z ukonczonych otwartych badan (N=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) i
TRA112940 (patrz punkt 5.1). Pacjenci otrzymywali lek badany przez okres do 8 lat (w badaniu
EXTEND). Najwazniejszymi ci¢zkimi dziataniami niepozgdanymi byty toksyczne dziatania na
watrobe i1 zdarzenia zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe. Do najczestszych dziatan niepozadanych
wystepujacych u przynajmniej 10% pacjentow nalezaty: nudnosci, biegunka, zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i bol plecow.

Bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu u dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 roku do 17 lat)

z wczesniej leczong ITP wykazano w dwoch badaniach (N=171) (patrz punkt 5.1). PETIT2
(TRA115450) byto dwucze$ciowym, otwartym, randomizowanym badaniem kontrolowanym
placebo, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby. Pacjenci byli losowo przydzielani w
stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej eltrombopag (n=63) lub placebo (n=29) maksymalnie przez
13 tygodni w randomizowanym okresie badania. PETIT (TRA108062) bylo trzyczesciowym,
otwartym, randomizowanym badaniem kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z kohortami roztozonymi w czasie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni w
stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy eltrombopag (n=44) lub placebo (n=21)
przez okres do 7 tygodni. Profil dziatan niepozadanych byt porownywalny do profilu tych dziatan
obserwowanego u 0sob dorostych, przy czym wystapily pewne dodatkowe dziatania niepozadane

13



oznaczone symbolem ¢ w tabeli ponizej. Do najczestszych dziatan niepozgdanych wystepujacych
u dzieci 1 mtodziezy z pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczng w wieku 1 roku i starszych
(>3% lub wigcej wzgledem placebo) nalezaty: zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie
cze$ci nosowej gardla, kaszel, goraczka, bol brzucha, bol jamy ustnej 1 gardta, bol zgba, i
wodnisty wyciek z nosa.

Maltoplytkowosé w przebiegu zakazenia WZW C u dorostych pacjentow

ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 pacjentow leczonych eltrombopagiem) i ENABLE 2
(TPL108390 n=805) byty randomizowanymi, wicloosrodkowymi badaniami kontrolowanymi
placebo, prowadzonymi metoda podwdjnie §lepej proby, w celu oceny skutecznoscei i
bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu u pacjentow z matoplytkowoscia z zakazeniem WZW
C, ktorzy pod innymi wzgledami kwalifikowali si¢ do rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego.
W badaniach z WZW C populacja do oceny bezpieczenstwa sktadata si¢ ze wszystkich pacjentow
losowo przydzielonych do grup terapii, ktorzy otrzymali badany produkt leczniczy metoda
podwojnie $lepej proby w czesci 2 badania ENABLE 1 (leczenie eltrombopagiem n=450, leczenie
placebo n=232) i ENABLE 2 (leczenie eltrombopagiem n=506, leczenie placebo n=252). Analizg
pacjentow przeprowadzono wedtug otrzymanego leczenia (catkowita populacja do oceny
bezpieczenstwa otrzymujaca leczenie metoda podwdjnie §lepej proby, eltrombopag n=955

i placebo n=484).

Najcigzszymi stwierdzonymi dziataniami niepozgdanymi byt toksyczny wplyw na watrobe oraz
zdarzenia zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe. Do najczestszych dziatah niepozadanych
wystepujacych u przynajmniej 10% pacjentow nalezaty: bol glowy, niedokrwisto$¢, zmniejszenie
apetytu, kaszel, nudnosci, biegunka, hiperbilirubinemia, tysienie, swiad, b6l miesni, goraczka,
uczucie zmeczenia, choroba grypopodobna, ostabienie, dreszcze i obrzgki.

Ciegzka postac niedokrwistosci aplastycznej u dorostych pacjentow

Bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu w ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej byto oceniane
w jednoramiennym, otwartym badaniu (n=43), w ktérym 11 pacjentow (26%) leczono przez >6
miesiecy, a 7 pacjentéw (16%) leczono przez >1 rok (patrz punkt 5.1). Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi, ktore wystapity u co najmniej 10% pacjentow, byty: bol glowy, zawroty gtowy,
kaszel, bol jamy ustnej i gardta, wodnisty wyciek z nosa, nudnosci, biegunka, bol brzucha, wzrost
aktywnos$ci aminotransferaz, bol stawow, bol konczyn, skurcze migéni, uczucie zmeczenia,

1 goragczka.

Zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dzialania niepozadane, zaobserwowane w badaniach dotyczacych pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych (N=763), w badaniach dotyczacych pierwotnej
maloplytkowosci immunologicznej u dzieci (N=171), w badaniach dotyczacych zakazenia
wirusem WZW C (N=1 520), w badaniach z SAA (N=43) i w zgloszeniach po wprowadzeniu leku
do obrotu podano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow wedtug MedDRA oraz z
uwzglednieniem czgstosci ich wystgpowania. W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadow
dziatania niepozadane podano wedtug czestoSci wystgpowania, rozpoczynajac od najczestszych.
Poszczegolne kategorie czestosci wystepowania kazdego dziatania niepozadanego opieraja si¢ na
nastepujacej konwencji (CIOMSIII): bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); nieznana (czgstos¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Populacja pacjentéw uczestniczacych w badaniach dotyczacych pierwotnej matoplytkowosci
immunologicznej

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw wystepowania
Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto | Zapalenie nosogardta®, zakazenie gornych drog
pasozytnicze oddechowych*
Czgsto Zapalenie gardta, grypa, opryszczka wargowa,
zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie migdatkow,
zakazenie uktadu oddechowego, zapalenie dzigset
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Niezbyt czgsto | Zakazenie skory
Nowotwory tagodne, Niezbyt czgsto | Rak zgiecia esiczo-odbytniczego
ztosdliwe i nicokreslone (w
tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto Niedokrwisto$¢, eozynofilia, leukocytoza,
chtonnego maloplytkowos¢, zmniejszenie stgzenia hemoglobiny,
zmnigjszenie liczby krwinek biatych
Niezbyt czgsto | Anizocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
mielocytoza, zwiekszenie liczby pateczkowatych
granulocytow obojetnochtonnych, obecnos¢
mielocytow, zwigkszenie liczby ptytek krwi,
zwigkszenie stezenia hemoglobiny
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto | Nadwrazliwosé¢
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Czgsto Hipokaliemia, zmniejszenie apetytu, zwigkszenie
odzywiania stezenia kwasu moczowego we krwi
Niezbyt czesto | Jadlowstret, dna moczanowa, hipokalcemia
Zaburzenia psychiczne Czgsto Zaburzenia snu, depresja
Niezbyt czgsto | Apatia, zmiany nastroju, placzliwosé
Zaburzenia uktadu Czesto Parestezje, niedoczulica, senno$¢, migrena
nerwowego Niezbyt czesto | Drzenia, zaburzenia rownowagi, dyzestezja, porazenie
polowicze, migrena z aurg, neuropatia obwodowa,
obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia mowy,
toksyczna neuropatia, bol gtowy pochodzenia
naczyniowego
Zaburzenia oka Czesto Zespot suchego oka, niewyrazne widzenie, bol oka,
zmniejszenie ostrosci wzroku
Niezbyt czesto | Zmgtnienie soczewki, astygmatyzm, za¢ma korowa,
zwigkszone lzawienie, krwotok siatkowkowy,
epiteliopatia barwnikowa siatkowki, zaburzenia
widzenia, nieprawidtowe wyniki badania ostrosci
wzroku, zapalenie powiek, suche zapalenie rogdwki i
spojowki
Zaburzenia ucha i blednika | Czesto Bdl ucha, zawroty glowy
Zaburzenia serca Niezbyt czesto | Tachykardia, ostry zawat migénia sercowego,
zaburzenia sercowo-naczyniowe, sinica, czgstoskurcz
zatokowy, wydtuzenie odstepu QT w zapisie
elektrokardiograficznym
Zaburzenia naczyniowe Czesto Zakrzepica zyt glebokich, krwiak, uderzenia goraca
Niezbyt czesto | Zator, zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych,

zaczerwienienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel*

Czesto

B0l jamy ustnej i gardta®, wodnisty wyciek z nosa*

Niezbyt czesto

Zatorowos$¢ plucna, zawal pluca, dyskomfort w jamie
nosowej, zmiany pecherzowe w jamie ustnej i gardle,
zaburzenia zatok, zespot bezdechu sennego

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Nudnosci, biegunka

Czesto Owrzodzenie jamy ustnej, bol zebow*, wymioty, bol
brzucha *, krwawienie z jamy ustnej, wzdecia
* Bardzo czesto u dzieci i mtodziezy z ITP

Niezbyt czesto | Sucho$¢ w jamie ustnej, glosodynia, bolesno$¢

uciskowa w jamie brzusznej, odbarwienie stolca,
zatrucie pokarmowe, czgste oddawanie stolca,
wymioty krwawe, uczucie dyskomfortu w jamie ustnej
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Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Bardzo czgsto

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j’

Czesto Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej T, hiperbilirubinemia, zaburzenia
czynnosci watroby

Niezbyt czesto | Cholestaza, zmiany w watrobie, zapalenie watroby,
polekowe uszkodzenie watroby

Zaburzenia skory 1 tkanki Czesto Wysypka, tysienie, nadmierna potliwos$¢, uogdlniony
podskorne;j $wiad, wybroczyny

Niezbyt czesto | Pokrzywka, dermatoza, zimne poty, rumien,

melanoza, zaburzenia pigmentacji, odbarwienie skory,
ztuszczanie skory

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki taczne;j

Bardzo czgsto

Bol plecow

Czesto

Béle migsni, skurcze migsni, bole mig§niowo-
szkieletowe, bole kosci

Niezbyt czesto | Ostabienie sity migsniowej
Zaburzenia nerek i drog Czesto Biatkomocz, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
moczowych mikroangiopatia zakrzepowa z niewydolno$cig nerek *
Niezbyt czesto | Niewydolnosé nerek, leukocyturia, toczniowe
zapalenie nerek, nokturia, zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi, zwigkszenie wskaznika biatko-
kreatynina w moczu
Zaburzenia uktadu Czesto Krwotok miesigczkowy
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i stany w | Czgsto Gorgczka*, bol w klatce piersiowej, ostabienie
migjscu podania *Bardzo czesto u dzieci i mtodziezy z ITP
Niezbyt czesto | Uczucie gorgca, krwotok w miejscu naktucia naczynia,
podenerwowanie, stan zapalny rany, zle
samopoczucie, uczucie obecnosci ciala obcego
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej we krwi
Niezbyt czesto | Zwigkszenie stgzenia albuminy we krwi, zwigkszenie
stezenia biatka catkowitego, zmniejszenie st¢zenia
albuminy we krwi, zwigkszenie pH moczu
Urazy, zatrucia i powiklania |Niezbyt czgsto |Oparzenie stoneczne
po zabiegach
¢ Dodatkowe dziatania niepozadane obserwowane w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy
(w wieku od 1 do 17 lat).
T Zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowe;j
moze wystepowac jednoczesnie, chociaz z mniejszg czg¢stoscia.
i Termin zbiorczy obejmujacy preferowane terminy oznaczajgce ostre uszkodzenie nerek i

niewydolno$¢ nerek

Populacja pacjentéw uczestniczacych w badaniach dotyczacych zakazenia wirusem WZW C
(leczenie w skojarzeniu z terapia przeciwwirusowa zawierajaca interferon i rybawiryne)

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzgdow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenie uktadu moczowego, zakazenie gornych
pasozytnicze drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie
nosogardla, grypa, opryszczka wargowa
Niezbyt czgsto | Zapalenie zotadka i jelit, zapalenie gardia
Nowotwory tagodne, zlosliwe | Czesto Nowotwor ztosliwy watroby
i nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)
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Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Niedokrwistos¢
chtonnego
Czesto Limfopenia
Niezbyt czgsto | Niedokrwistos$¢ hemolityczna
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo Zmniegjszenie taknienia
odzywiania czesto
Czgsto Hiperglikemia, nieprawidlowa utrata masy ciata
Zaburzenia psychiczne Czesto Depresja, niepokdj, zaburzenia snu
Niezbyt czgsto | Stan splatania, pobudzenie
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo Bl glowy
czesto
Czesto Zawroty gtowy, zaburzenia uwagi, zaburzenia
smaku, encefalopatia watrobowa, letarg, zaburzenia
pamigci, parestezje
Zaburzenia oka Czesto Zac¢ma, wysieki w siatkdwce, zespot suchego oka,
zazoOlcenie oczu, krwawienie do siatkowki
Zaburzenia ucha i blednika Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia serca Czgsto Kofatanie serca
Zaburzenia oddechowe, klatki  |Bardzo czgsto Kaszel

piersiowej 1 srddpiersia

Czesto

Duszno$é¢, bol jamy ustnej i gardta, dusznosc¢
wysitkowa, produktywny kaszel

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czgsto

Nudnosci, biegunka

Czgsto Wymioty, wodobrzusze, bole brzucha, bole w
nadbrzuszu, niestrawnos$¢, sucho$¢ w jamie ustnej,
zaparcia, wzdgcie jamy brzusznej, bol z¢ba,
zapalenie jamy ustnej, choroba refluksowa
przetyku, zylaki odbytu, dyskomfort w jamie
brzusznej, zylaki przetyku

Niezbyt czgsto  |[Krwawienie z zylakow przetyku, zapalenie btony
$luzowej zotadka, aftowe zapalenie jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog Czesto Hiperbilirubinemia, zottaczka, polekowe
z6kciowych uszkodzenie watroby

Niezbyt czgsto | Zakrzepica zyly wrotnej, niewydolnos$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo Swiad
podskorne;j czesto

Czesto Wysypka, suchos¢ skory, wyprysk, swedzaca
wysypka, rumien, nadmierna potliwos¢,
uogdlniony $wiad, tysienie

Niezbyt Zmiany skorne, odbarwienie skory, nadmierna

czesto pigmentacja skory, nocne poty

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe 1 tkanki tgczne;j

Bardzo czgsto

Bole migsni

Czesto Bole stawow, skurcze migsni, bole plecow, bole
konczyn, bdle migsniowo-szkieletowe, bdle kosci
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto | Mikroangiopatia zakrzepowa z ostrg
moczowych niewydolno$cig nerek f, bolesne oddawanie moczu
Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo Gorgczka, uczucie zmgczenia, objawy
migjscu podania czesto grypopodobne, ostabienie, dreszcze
Czgsto Drazliwo$¢, dolegliwosci bolowe, zte

samopoczucie, reakcja w miejscu wstrzyknigcia,
bol w klatce piersiowej pochodzenia
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pozasercowego, obrzek, obrzeki obwodowe

Niezbyt czgsto

Swigd w miejscu wstrzykniecia, wysypka w
miejscu wstrzykniecia, uczucie dyskomfortu w
klatce piersiowej

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie liczby
krwinek biatych, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zmniejszenie liczby neutrofilow,
zwigkszenie mi¢dzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego, wydtuzenie czasu czgsciowej
tromboplastyny po aktywacji, zwigkszenie st¢zenia
glukozy we krwi, zmniejszenie stezenia albumin
we krwi

Niezbyt czesto

Wydluzenie odstepu QT w zapisie
elektrokardiograficznym

i Termin zbiorczy obejmujacy preferowane terminy oznaczajace skapomocz,
niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci nerek

Populacja pacjentow uczestniczacych w badaniu dotyczacym SAA

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane

narzadéw wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Neutropenia, zawat §ledziony

chlonnego

Zaburzenia metabolizmu i Czesto Nadmierne obcigzenie zelazem, zmniejszony apetyt,
odzywiania hipoglikemia, zwickszony apetyt

Zaburzenia psychiczne Czesto Lek, depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto

Bol glowy, zawroty glowy

Czesto

Omdlenie

Zaburzenia oka

Czesto

Zespot suchego oka, za¢ma, zazotcenie oczu,
niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, mety w
ciele szklistym

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo czgsto

Kaszel, bol jamy ustnej i gardta, wodnisty wyciek z
nosa

Czesto

Krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czgsto

Biegunka, nudnos$ci, krwawienie z dzigset, bol
brzucha

Czesto

Powstawanie pecherzy na btonie Sluzowej jamy
ustnej, bol w jamie ustnej, wymioty, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcie, wzdgcie
jamy brzusznej, dysfagia, odbarwienie stolca, obrzek
jezyka, zaburzenia motoryki przewodu
pokarmowego, wzdecia

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Bardzo czgsto

Zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz

podskornej

Czesto Zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi
(hiperbilirubinemia), zéttaczka
Nieznana Polekowe uszkodzenie watroby *
* Przypadki polekowego uszkodzenia watroby
zglaszano u pacjentow z ITP i WZW C
Zaburzenia skory 1 tkanki Czesto Wybroczyny, wysypka, $wigd, pokrzywka, zmiany

skorne, wysypka plamista
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Nieznana Odbarwienie skory, hiperpigmentacja skory
Zaburzenia mig$niowo- Bardzo czgsto Bole stawow, bol w konczynie, skurcze migsni
szkieletowe 1 tkanki tgczne;j

Czgsto Bl plecow, bol miesni, bol kosci
Zaburzenia nerek i drog Czesto Nieprawidtowa barwa moczu
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo Uczucie zmegczenia, gorgczka, dreszcze
migjscu podania czesto

Czgsto Oslabienie, obrzgki obwodowe, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we

krwi

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Incvdenty zakrzepowe / zakrzepowo-zatorowe

W 3 kontrolowanych i 2 niekontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych u dorostych
pacjentow z pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng przyjmujacych eltrombopag (n=446)

u 17 pacjentow doszto w sumie do 19 incydentow zakrzepowo-zatorowych, w tym (w kolejnosci
zmniejszajacej si¢ czestosci wystepowania) do zakrzepicy zyt glebokich (n=6), zatorowosci
phucnej (n=6), ostrego zawatu migénia sercowego (n=2), zawalu moézgu (n=2), zatoru (n=1) (patrz
punkt 4.4).

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (n=288, populacja, w ktorej oceniano
bezpieczenstwo stosowania) po dwoch tygodniach leczenia w celu przygotowania do procedur
inwazyjnych u 6 sposrod 143 (4%) dorostych pacjentow z przewlekta chorobg watroby
otrzymujacych eltrombopag stwierdzono 7 incydentéw zakrzepowo-zatorowych w obrebie uktadu
zyly wrotnej oraz u 2 sposrdd 145 (1%) pacjentow z grupy placebo wystgpity 3 incydenty
zakrzepowo-zatorowe. U pigciu z 6 pacjentow leczonych eltrombopagiem stwierdzono incydenty
zakrzepowo zatorowe przy liczbie ptytek >200 000/puL.

Oprocz liczby ptytek >200 000/pL nie zidentyfikowano szczegdlnych czynnikow ryzyka u
pacjentow, u ktorych stwierdzono incydenty zakrzepowo-zatorowe (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach z udziatlem pacjentéw z matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem
WZW C (n=1 439), incydenty zakrzepowo-zatorowe wystapity u 38 z 955 pacjentow (4%)
leczonych eltrombopagiem oraz u 6 z 484 pacjentéw (1%) w grupie placebo. Najczgstszym
incydentem zakrzepowo-zatorowym w obu grupach leczenia byta zakrzepica zyly wrotnej
(zaburzenie to wystgpito u 2% pacjentow leczonych eltrombopagiem oraz u < 1% pacjentow
otrzymujacych placebo) (patrz punkt 4.4). U pacjentdéw ze zmniejszonym st¢zeniem albumin
(<35 g/L) Iub z wynikiem >10 w skali MELD ryzyko wystapienia incydentu zakrzepowo-
zatorowego bylo 2 razy wyzsze niz u pacjentow z wickszym stezeniem albumin; w grupie
pacjentow w wieku >60 lat ryzyko wystgpienia incydentu zakrzepowo-zatorowego bylo
dwukrotnie wigksze niz u pacjentow mtodszych.

Dekompensacja czynnosci watroby (podczas stosowania rownoczeSnie z interferonem)

Pacjenci z przewlektym zakazeniem wirusem WZW C i marskos$cia watroby moga by¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka dekompensacji czynnosci watroby podczas otrzymywania leczenia
interferonem alfa. W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z
matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem WZW C, dekompensacj¢ czynno$ci watroby
(wodobrzusze, encefalopatia watrobowa, krwawienie z zylakow, spontaniczne bakteryjne
zapalenie otrzewnej) obserwowano czesciej w grupie eltrombopagu (11%) niz w grupie placebo
(6%). U pacjentdw ze zmniejszonym st¢zeniem albumin (<35 g/L) lub wyj$ciowym wynikiem
>10 w skali MELD ryzyko dekompensacji czynno$ci watroby byto 3 razy wigksze, jak tez
czesciej wystepowaly zdarzenia niepozadane ze skutkiem $miertelnym niz wsrdd pacjentow z
mniej zaawansowang chorobg watroby. Eltrombopag nalezy podawac¢ takim pacjentom tylko po
starannym rozwazeniu spodziewanych korzysci w stosunku do ryzyka. Pacjentéw z tej grupy
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nalezy uwaznie monitorowaé¢ w celu wykrycia wystegpowania objawoéw przedmiotowych lub
podmiotowych dekompensacji czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Toksyczne dziatanie na wqgtrobe

W kontrolowanych badaniach klinicznych ze stosowaniem eltrombopagu w przewleklej ITP
obserwowano zwickszenie aktywnosci AIAT, AspAT i stezenia bilirubiny w surowicy (patrz
punkt 4.4).

Zmiany te byly w wigkszosci tagodne (stopnia 1-2), odwracalne i nie towarzyszyly im klinicznie
istotne objawy wskazujace na zaburzenia czynnos$ci watroby. W 3 badaniach kontrolowanych
placebo prowadzonych z udziatem dorostych pacjentéw z przewlekta ITP u 1 pacjenta z grupy
placebo i 1 pacjenta z grupy eltrombopagu wystapily nieprawidlowe wyniki badania czynnos$ci
watroby stopnia 4. W dwoch badaniach kontrolowanych placebo z udziatem dzieci i mlodziezy
(w wieku od 1 do 17 lat) z przewleklg ITP aktywnos¢ AIAT >3 x GGN zgtaszano u 4,7%
pacjentow z grupy eltrombopagu i 0% pacjentdw z grupy placebo.

W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z WZW C, aktywno$¢ AIAT
lub AspAT >3 x GGN zgtaszano u 34% i 38% pacjentéw odpowiednio z grupy eltrombopagu i
placebo. U wigkszosci pacjentdw otrzymujacych eltrombopag w skojarzeniu z peginterferonem /
rybawiryng wystapi posrednia hiperbilirubinemia. Ogotem, stezenie bilirubiny catkowitej >1,5 x
GGN zgtaszano u 76% 1 50% pacjentéw odpowiednio z grupy eltrombopagu i placebo.

W badaniu Il fazy z jedna grupg terapeutyczng otrzymujacg monoterapi¢ z powodu opornej SAA,
jednoczesne wystepowanie aktywnosci AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu bilirubiny
catkowitej (posredniej) >1,5 x GGN zgtaszano u 5% pacjentéw. Stgzenie bilirubiny catkowitej
>1,5 x GGN wystgpito u 14% pacjentow.

Matoplytkowos¢ po przerwaniu leczenia

W 3 kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej po przerwaniu leczenia obserwowano przemijajace zmniejszenie liczby ptytek
krwi ponizej liczby poczatkowej, odpowiednio u 8% pacjentdw z grupy eltrombopagu i u 8%
pacjentow z grupy placebo (patrz punkt 4.4).

Zwickszenie iloSci retykuliny w szpiku kostnym

W catym programie badan u pacjentow nie stwierdzono istotnych klinicznie nieprawidtowosci
szpiku kostnego ani objawow klinicznych wskazujgcych na zaburzenia czynnosci szpiku
kostnego. U niewielkiej liczby pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
przerwano leczenie eltrombopagiem z powodu zwigkszenia ilo$ci retykuliny w szpiku kostnym
(patrz punkt 4.4).

Nieprawidtowosci cytogenetyczne

W badaniu klinicznym II fazy z eltrombopagiem w leczeniu opornej SAA, w ktdérym stosowano
dawke poczatkowa 50 mg/dobe (zwigkszang co 2 tygodnie do maksymalnej dawki 150 mg/dobe)
(ELT112523) wystapienie nowych nieprawidtowosci cytogenetycznych obserwowano u 17,1%
dorostych pacjentow [7/41 (z ktorych 4 miato zmiany w chromosomie 7)]. Mediana czasu do
wystapienia nieprawidtowosci cytogenetycznych w tym badaniu wyniosta 2,9 miesigca.

W badaniu klinicznym II fazy z eltrombopagiem w leczeniu opornej SAA, w ktoérym stosowano
dawke 150 mg/dobe (z uwzglednieniem modyfikacji dawkowania ze wzglgedu na pochodzenie
etniczne lub wiek, zgodnie ze wskazaniami (ELT116826), wystapienie nowych nieprawidlowosci
cytogenetycznych obserwowano u 22,6% dorostych pacjentéw [7/31 (z ktérych 3 miato zmiany w
chromosomie 7)]. U wszystkich 7 pacjentdw wyjsciowy wynik badania cytogenetycznego byt
prawidtowy. U szeSciu pacjentow nieprawidtowosci cytogenetyczne wystapity w 3. miesigcu
leczenia eltrombopagiem, a u jednego pacjenta nieprawidlowosci cytogenetyczne wystapity w
miesigcu 6.

Hematologiczne nowotwory zlosliwe
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W jednoramiennym, otwartym badaniu z zastosowaniem eltrombopagu w leczeniu SAA, u trzech
(7%) pacjentow rozpoznano MDS w czasie leczenia eltrombopagiem, w dwoch toczacych sig
badaniach (ELT116826 i ELT116643) u 1/28 (4%) pacjentow i 1/62 (2%) pacjentdow rozpoznano
MDS Iub AML w kazdym z tych badan.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania eltrombopagu liczba plytek krwi moze si¢ nadmiernie zwigkszyc¢,
co moze prowadzi¢ do powiktan zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych. W przypadku
przedawkowania nalezy rozwazy¢ doustne podanie preparatu zawierajacego kationy metali,
takiego jak preparaty wapnia, glinu czy magnezu, w celu chelatowania eltrombopagu i
ograniczenia jego wchianiania. Nalezy bardzo doktadnie kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi. Leczenie
eltrombopagiem nalezy wznowi¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania (patrz punkt
4.2).

W badaniach klinicznych odnotowano jeden przypadek przedawkowania, kiedy pacjent przyjat
5000 mg eltrombopagu. Zgtoszone dziatania niepozadane obejmowaty niewielkg wysypke,
przemijajaca bradykardi¢, zwickszenie aktywnosci AIAT i AspAT oraz zmg¢czenie. Najwigksze
wartosci parametréw czynnosci watroby w badaniach wykonanych migdzy dniem 2. a 18. po
przedawkowaniu wyniosty: aktywno$¢ AspAT 1,6 x wigksza niz gérna granica normy, aktywno$¢
AIAT 3,9 x wigksza niz gorna granica normy i stezenie bilirubiny catkowitej 2,4 x wigksze niz
gbrna granica normy. Liczba ptytek krwi w 18. dniu po przedawkowaniu wyniosta 672 000/uL, a
maksymalna liczba plytek krwi osiagneta warto§¢ 929 000/uL. Pod wptywem leczenia wszystkie
objawy ustgpily bez zadnych nastepstw.

Poniewaz eltrombopag nie jest w sposob znaczacy wydalany z moczem i silnie wiaze si¢ z
biatkami osocza, uwaza si¢, ze hemodializa nie jest skuteczng metoda zwigkszenia eliminacji
eltrombopagu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: §rodki przeciwkrwotoczne, kod ATC: B02BX 05.

Mechanizm dziatania

Trombopoetyna jest gtdéwna cytoking uczestniczacg w regulacji megakariopoezy 1 wytwarzania
ptytek krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny. Eltrombopag
oddziatuje na przezbtonowa domeng ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje kaskady
sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenna
trombopoetyng, indukujac proliferacje i roznicowanie z komorek progenitorowych w szpiku
kostnym.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania dotyczqce matoptytkowosci immunologicznej (pierwotnej)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ eltrombopagu u dorostych pacjentow z leczong
weze$niej pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng oceniano w dwdch randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach III fazy, przeprowadzonych metoda podwoéjnie $lepej proby:
RAISE (TRA102537) i TRA100773B oraz w dwoch otwartych badaniach: REPEAT
(TRA108057) i EXTEND (TRA105325). W sumie eltrombopag podawano 277 pacjentom z
pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng przez co najmniej 6 miesiecy i 202 pacjentom
przez co najmniej rok. W badaniu II fazy TAPER (CETB115J2411) z jedng grupa badang
oceniano bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc¢ eltrombopagu oraz jego zdolnos¢ do
wywolywania trwatej odpowiedzi po zakonczeniu leczenia u 105 dorostych pacjentow z ITP, u
ktérych doszto do nawrotu choroby, lub ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie pierwszego rzutu
kortykosteroidami.

Badania kontrolowane placebo, przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby

Badanie RAISE: 197 pacjentow z pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczng randomizowano
w stosunku 2:1 do grup eltrombopagu (n=135) i placebo (n=62). Randomizacjg stratyfikowano
pod wzgledem statusu splenektomii, leczenia pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej
stosowanego w momencie rozpocze¢cia badania oraz poczatkowej liczby ptytek krwi. Dawke
eltrombopagu u poszczegdlnych pacjentow korygowano w czasie 6-miesiecznego okresu leczenia
na podstawie liczby ptytek krwi. U wszystkich pacjentow leczenie rozpoczeto od dawki
eltrombopagu 50 mg. Od dnia 29. do zakonczenia leczenia 15-28% pacjentow otrzymujacych
eltrombopag przyjmowato dawke <25 mg, a 29-53% pacjentéw dawke 75 mg.

Oprocz tego u pacjentow mozna byto zmniejsza¢ ilo$¢ produktow leczniczych stosowanych
jednoczes$nie w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej oraz stosowac dorazne
leczenie ratunkowe zgodnie z lokalnymi standardami postepowania. Wigcej niz potowa pacjentow
z obu grup otrzymato uprzednio >3 kursy terapii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej,
a u 36% pacjentow wykonano uprzednio splenektomig.

Mediana liczby ptytek krwi w momencie rozpoczecia leczenia wyniosta 16 000/uL w obu grupach
pacjentow. W grupie eltrombopagu wartos¢ ta utrzymywata si¢ powyzej 50 000/uL w czasie
wszystkich wizyt kontrolnych poczawszy od dnia 15., natomiast mediana liczby ptytek krwi

w grupie placebo pozostawata <30 000/uL w czasie catego badania.

Odpowiedz na leczenie w postaci liczby ptytek krwi w zakresie 50 000-400 000/uL bez
koniecznosci doraznego leczenia ratunkowego uzyskano u znamiennie wigkszej liczby pacjentow
W grupie otrzymujacej eltrombopag w czasie 6-miesi¢cznego okresu terapii (p <0,001). Taka
odpowiedz po 6 tygodniach leczenia uzyskano u pigédziesieciu czterech procent pacjentow
leczonych eltrombopagiem oraz u 13% pacjentow otrzymujacych placebo. Podobna odpowiedz w
zakresie liczby plytek krwi utrzymywata si¢ przez caly okres badania, a odsetek pacjentow
odpowiadajacych na leczenie na koficu 6-miesiecznego okresu leczenia wynidst odpowiednio u
52%1 16%.

Tabela3  Drugorzedowe wyniki skutecznos$ci z badania RAISE

Eltrombopag | Placebo

N=135 N=62
Najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe
Sumaryczna liczba tygodni w ktdorych liczba ptytek krwi byta 11,3 (9,46) 2,4
>50 000-400 000/pl, $rednia (SD) (5,95)
Pacjenci, u ktorych liczba ptytek krwi w >75% oznaczen miescita si¢ w 51 (38) 4(7)
zakresie docelowym (50 000 do 400 000/ul) n (%)

Wartos¢ p? <0,001
V4
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Liczba pacjentow, u ktorych wystapito krwawienie (stopnie WHO 1-4) w| 106 (79) 56 (93)
dowolnym momencie w czasie 6 miesigcy, n (%)
Warto$¢ p? 0,012
Liczba pacjentow, u ktorych wystapito krwawienie (stopnie WHO 2-4) w 44 (33) 32 (53)
dowolnym momencie w czasie 6 miesigcy, n (%)
Warto$é p? 0,002
Liczba pacjentow wymagajacych doraznego leczenia ratunkowego, n (%) 24 (18) | 25 (40)
Wartos¢ p? 0,001
Liczba pacjentow przyjmujacych leczenie pierwotnej matoplytkowosci 63 31
immunologicznej w momencie rozpoczecia badania (n)
Liczba pacjentow, u ktorych probowano zmniejszy¢/przerwac terapie 37 (59) 10 (32)
otrzymywang w momencie rozpoczecia badania, n (%)°
Warto$¢ p? 0,016
a Model regres;ji logistycznej skorygowany dla zmiennych stratyfikacji randomizacji
b U 21 z 63 (33%) pacjentow leczonych eltrombopagiem, otrzymujacych w momencie

rozpoczecia badania inne leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, udato si¢
catkowicie odstawi¢ wszystkie inne produkty lecznicze stosowane w pierwotnej
maloplytkowosci immunologiczne;.

W momencie rozpocze¢cia badania ponad 70% pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczna w kazdej grupie leczniczej zgtaszato jakiekolwiek krwawienie (stopnie WHO 1-
4), a ponad 20% pacjentdw zglaszato znamienne klinicznie krwawienie (stopnie WHO 2-4).
Odsetek pacjentow leczonych eltrombopagiem, u ktérych wystapito jakiekolwiek krwawienie
(stopnie 1-4) oraz krwawienie znamienne klinicznie (stopnie 2-4) zmniejszy? si¢ o okoto 50% od
dnia 15. do konca 6-miesigcznego okresu leczenia.

Badanie TRA100773B:

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie zdefiniowang jako zwigkszenie
liczby plytek krwi od wartosci poczatkowej <30 000/uL do wartosci 250 000/uL. w dniu 43.;
pacjentow, ktorych wycofano z badania z powodu osiagnigcia liczby ptytek krwi >200 000/uL
uznano za odpowiadajacych na leczenie; pacjentow, ktorych wycofano z badania z
jakiegokolwiek innego powodu uznano za nieodpowiadajacych na leczenie, niezaleznie od liczby
ptytek krwi. W sumie 114 pacjentdw z wczesniej leczong pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng randomizowano w stosunku 2:1 do grup eltrombopagu (n=76) i placebo (n=38).

Tabela4  Wyniki skutecznosci z badania TRA100773B

Eltrombopag Placebo
N=74 N=38
Najwazniejsze pierwszorzedowe punkty koncowe
Poddani analizie skuteczno$ci, n 73 37
Pacjenci z liczbg ptytek krwi 250 000/pl po maksymalnie 42 dniach 43 (59) 6 (16)
dawkowania (w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa
<30 000/ul), n (%)
Warto$¢ p? <0,001
Najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe
Pacjenci z oceng krwawienia w dniu 43., n 51 30
Krwawienie (stopien WHO 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)
Wartos¢ p 0,029
a Model regresji logistycznej skorygowany dla zmiennych stratyfikacji randomizacji

W badaniach RAISE i TRA100773B odpowiedZ na eltrombopag w porownaniu z placebo byta
podobna, niezaleznie od stosowania innego leczenia pierwotnej matoplytkowosci
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immunologicznej, statusu splenektomii i poczatkowej liczby ptytek krwi (<15 000/uL,
>15 000/uL) w momencie randomizacji.

W badaniach RAISE i TRA100773B w podgrupie pacjentow z pierwotng maloptytkowoscia
immunologiczng z poczatkowa liczba plytek krwi <15 000/pL mediana liczby plytek krwi nie
osiggneta poziomu docelowego (>50 000/uL), mimo ze w obydwu badaniach u 43% sposrod tych
pacjentow, u ktorych stosowano eltrombopag, uzyskano odpowiedz po 6 tygodniach leczenia.
Ponadto w badaniu RAISE u 42% pacjentéw z poczatkowa liczba plytek krwi <15 000/pL
leczonych eltrombopagiem uzyskano odpowiedz na koncu 6-miesigcznego okresu leczenia. 42%
do 60% pacjentéw leczonych eltrombopagiem otrzymywato dawke 75 mg od dnia 29. do konca
leczenia.

Otwarte badania bez grupy kontrolnej

REPEAT (TRA108057):

W tym otwartym badaniu z zastosowaniem powtarzanych cykli leczenia (3 cykle 6-tygodniowe
leczenia, po ktorych nastgpowaty 4 tygodnie bez leczenia) wykazano, ze epizodyczne
zastosowanie wielu cykli leczenia eltrombopagiem nie powoduje utraty odpowiedzi.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag podawano 302 pacjentom z pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczng w ramach
tego otwartego badania przedtuzonego. W badaniu tym 218 pacjentow zakonczyto roczne
leczenie, 180 pacjentéw zakonczyto 2-letnie leczenie, 107 pacjentéw zakonczylo 3-letnie leczenie,
75 pacjentow zakonczyto 4-letnie leczenie, 34 pacjentow S-letnie leczenie i 18 pacjentow
zakonczylo 6-letnie leczenie. Mediana liczby ptytek krwi przed podaniem eltrombopagu wynosita
19 000/uL. Mediana liczby ptytek krwi po 1, 2, 3, 4, 5, 6 i 7 latach badania wyniosta odpowiednio
85 000/uL, 85 000/uL, 105 000/uL, 64 000/uL, 75 000/uL, 119 000/uL i 76 000/uL.

TAPER (CETB115J2411):

Byto to badanie II fazy z jedna grupa badana, do ktérego wtaczono pacjentéow z ITP leczonych
eltrombopagiem po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu kortykosteroidami, niezaleznie od
czasu, jaki uplynal od rozpoznania choroby. Do badania wtaczono tacznie 105 pacjentéw, ktorzy
rozpoczeli leczenie eltrombopagiem w dawce 50 mg podawanej raz na dobg (25 mg raz na dobe
u pacjentow pochodzenia wschodnioazjatyckiego/potudniowo-wschodnioazjatyckiego). Dawke
eltrombopagu dostosowywano w okresie leczenia w oparciu o liczbg ptytek krwi u danego
pacjenta, majac na celu osiaggniecie liczby ptytek krwi >100 000/pL.

Sposrod 105 pacjentdow wlaczonych do badania, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
eltrombopagu 69 pacjentow (65,7%) ukonczyto leczenie, a 36 pacjentow (34,3%) zakonczyto
leczenie przedwczesnie.

Analiza utrzymywania si¢ odpowiedzi w okresie bez leczenia. Pierwszorzegdowym punktem
koncowym byt odsetek pacjentéw z utrzymywaniem si¢ odpowiedzi w okresie bez leczenia do
miesigca 12. Pacjenci, ktorzy uzyskali liczbe ptytek krwi >100 000/uL i przez 2 miesigce
utrzymali liczbe ptytek krwi oscylujaca wokot wartosci 100 000/uL (brak wynikow ponizej

70 000/uL) kwalifikowali si¢ do stopniowego zmniejszania dawki eltrombopagu i zakonczenia
leczenia. Aby uzna¢, ze pacjent osiagnat odpowiedz utrzymujaca si¢ w okresie bez leczenia,
pacjent musial utrzymac liczbe ptytek krwi na poziomie >30 000/uL przy braku zdarzen
krwawienia lub stosowania terapii ratunkowej, zar6wno w okresie stopniowego zmniejszania
dawki, jak i1 po zakonczeniu leczenia az do miesigca 12.

Czas trwania okresu zmniejszania dawki byt dobierany indywidualnie w zalezno$ci od dawki
poczatkowej i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Zgodnie ze schematem zmniejszania dawki
zalecano redukcje dawki o 25 mg co 2 tygodnie, jesli liczba plytek krwi byla stabilna. Po
zmniejszeniu dawki dobowej do 25 mg przez 2 tygodnie, dawke 25 mg podawano nastepnie tylko
co drugi dzien przez 2 tygodnie az do zakonczenia leczenia. U pacjentéw pochodzenia
wschodnioazjatyckiego/potudniowo-wschodnioazjatyckiego dawke zmniejszano wolniej, o 12,5
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mg co drugi tydzien. Jesli wystgpit nawrot choroby (definiowany jako liczba ptytek krwi <30
000/uL), pacjentom proponowano nowg kuracje eltrombopagiem z zastosowaniem odpowiednie;
dawki poczatkowe;j.

Osiemdziesieciu dziewieciu pacjentow (84,8%) uzyskato odpowiedz catkowitg (liczba plytek krwi
>100 000/ul) (Etap 1, Tabela 5), a 65 pacjentow (61,9%) utrzymato odpowiedz catkowitg przez co
najmniej 2 miesigce przy braku wyniku liczby ptytek krwi ponizej 70 000/pL (Etap 2, Tabela 5).
Czterdziestu czterech pacjentow (41,9%) byto w stanie stopniowo zmniejsza¢ dawke
eltrombopagu az do catkowitego zakonczenia leczenia utrzymujac liczbe ptytek krwi na poziomie
>30 000/uL przy braku zdarzen krwawienia lub stosowania terapii ratunkowej (Etap 3, Tabela 5).

Badanie osiagneto cel gtowny wykazujac, ze eltrombopag byt w stanie wywota¢ odpowiedz
utrzymujaca si¢ w okresie bez leczenia, przy braku zdarzen krwawienia lub stosowania terapii
ratunkowej do 12 miesigcy u 32 ze 105 pacjentow wiaczonych do badania (30,5%; p<0,0001; 95%
CI: 21,9; 40,2) (Etap 4, Tabela 5). Po 24 miesigcach u 20 ze 105 pacjentow wigczonych do
badania (19,0%; 95% CI: 12,0; 27,9) odpowiedz na leczenie utrzymywata si¢ w okresie bez
leczenia przy braku zdarzen krwawienia lub stosowania terapii ratunkowej (Etap 5, Tabela 5).

Mediana czasu trwania odpowiedzi utrzymujacej si¢ po zakonczeniu leczenia do miesigca 12.
wyniosta 33,3 tygodnia (min.-maks: 4-51), a mediana czasu trwania odpowiedzi utrzymujacej si¢
po zakonczeniu leczenia do miesigca 24. wyniosta 88,6 tygodnia (min.-maks.: 57-107).

Po stopniowym zmniejszeniu dawki i zakonczeniu leczenia eltrombopagiem u 12 pacjentow
doszlo do utraty odpowiedzi na leczenie, 8 z nich wznowito leczenie eltrombopagiem, au 7
wystapita odpowiedz w postaci regeneracji.

Podczas 2-letniego okresu obserwacji, u 6 ze 105 pacjentdw (5,7%) wystapity zdarzenia
zakrzepowo- zatorowe, przy czym u 3 pacjentow (2,9%) wystapita zakrzepica zyl glebokich,

u 1 pacjenta (1,0%) — zakrzepica zyt powierzchownych, u 1 pacjenta (1,0%) wystapita zakrzepica
zatoki jamistej, u 1 pacjenta (1,0%) — incydent naczyniowo-mézgowy i u 1 pacjenta (1,0%) —
zatorowo$¢ ptucna. U 4 sposrod 6 pacjentow wystapity zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, ktore
zglaszano w stopniu nasilenia 3. lub wyzszym, a u 4 pacjentéw wystapito zdarzenie zakrzepowo-
zatorowe, ktore zgtoszono jako cigzkie. Nie zgloszono zadnych przypadkow §miertelnych.

U 20 ze 105 pacjentow (19,0%) wystapily zdarzenia krwotoku o nasileniu fagodnym do ci¢zkiego,
ktore miaty miejsce podczas leczenia przed rozpoczeciem stopniowego zmniejszania dawki.
Podczas zmniejszania dawki u 5 z 65 pacjentow (7,7%), ktorzy rozpoczeli zmniejszanie dawki
wystapity zdarzenia krwotoku o nasileniu fagodnym do umiarkowanego. Nie odnotowano
zadnego cigzkiego zdarzenia krwotoku w okresie stopniowego zmniejszania dawki. U 2 z 44
pacjentow (4,5%), ktorzy stopniowo zmniejszyli dawke, a nastepnie zakonczyli leczenie
eltrombopagiem wystgpily zdarzenia krwotoku o nasileniu tagodnym do umiarkowanego w
okresie od zakonczenia leczenia do miesigca 12. W tym czasie nie doszto do cigzkich zdarzen
krwotoku. U Zadnego z pacjentoéw, ktorzy zakonczyli leczenie eltrombopagiem i rozpoczeli drugi
rok obserwacji nie wystgpito zdarzenie krwotoku w drugim roku. W 2-letnim okresie obserwacji
zgloszono dwa zdarzenia $miertelnego krwotoku wewnatrzczaszkowego. Oba zdarzenia wystapity
podczas stosowania leczenia, nie w konteks$cie zmniejszania dawki. Zdarzenia te nie zostaty
uznane za majace zwigzek z badanym leczeniem.

Ogodlna analiza bezpieczenstwa stosowania jest spojna z wezesniej zgltaszanymi danymi, a ocena
stosunku korzysci do ryzyka nie zmieniata si¢ w odniesieniu do stosowania eltrombopagu u
pacjentow z ITP.

Tabela5  Odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie utrzymujaca si¢ w okresie bez
leczenia w miesiacu 12. i w miesiacu 24. (pelna analizowana grupa) w badaniu
TAPER

Wszyscy pacjenci Testowanie hipotez
N=105
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P

Etap 1: Pacjenci, ktorzy osiagneli liczbe ptytek krwi >100 000/uL | 89 (84,8) | (76,4; 91,0)
przynajmniej jeden raz

Etap 2: Pacjenci, ktorzy utrzymali stabilng liczbg plytek krwi 65 (61,9) | (51,9;71,2)
przez 2 miesigce po osiagni¢ciu wartosci 100 000/uL
(brak wynikéw <70 000/uL)

Etap 3: Pacjenci, u ktérych mozna byto stopniowo zmniejszy¢ 44 (41,9) | (32,3;51,9)
dawke eltrombopagu az do zakonczenia leczenia,
utrzymujac liczbe ptytek krwi >30 000/uL przy braku
krwawienia lub zastosowania jakiejkolwiek terapii
ratunkowej

Etap 4: Pacjenci, ktorzy utrzymali odpowiedz na leczenie w 32 (30,5) | (21,9;40,2) | <0,0001*
okresie bez leczenia az do miesigca 12., z utrzymaniem
liczby ptytek krwi >30 000/uL i brakiem krwawienia lub
brakiem stosowania jakiejkolwiek terapii ratunkowej

Etap 5: Pacjenci ktorzy utrzymali odpowiedz na leczenie w 20 (19,0) | (12,0;27,9)
okresie bez leczenia, od miesiaca 12. do miesigca 24., z
utrzymaniem liczby ptytek krwi na poziomie >30 000/uL i
brakiem krwawienia lub brakiem stosowania
jakiejkolwiek terapii ratunkowej

N: Catkowita liczba pacjentdw w grupie terapeutycznej. Jest to mianownik przy obliczaniu odsetka (%).

n: Liczba pacjentow w odpowiedniej kategorii.

95% CI dla rozktadu czgstosci obliczono doktadng metoda Cloppera-Pearsona. Test Cloppera-Pearsona zastosowano do
zbadania, czy odsetek pacjentow z odpowiedzig wyniost >15%. Podano przedziaty CI i wartosci p.

* Wskazuje istotnos$¢ statystyczng (test jednostronny) przy poziomie 0,05.

Wyniki analizy odpowiedzi na leczenie z uwzglgdnieniem czasu od rozpoznania ITP
Przeprowadzono analize ad hoc, ktdra objeto n=105 pacjentdow z uwzglednieniem czasu od
rozpoznania ITP, w celu oceny odpowiedzi na eltrombopag w czterech roznych kategoriach
wyodrebnionych ze wzgledu na czas od rozpoznania ITP (nowo rozpoznana ITP trwajaca <3
miesigce, przetrwala ITP trwajaca od 3 do <6 miesigcy, przetrwata ITP trwajaca od 6 do <12
miesiecy i przewlekta ITP trwajaca >12 miesigey). U 49% pacjentow (n=51) rozpoznanie ITP
postawiono <3 miesigce wezesniej, u 20% (n=21) ITP rozpoznano 3 do <6 miesigcy wczesniej,
u 17% (n=18) czas od rozpoznania ITP wynidst od 6 do <12 miesigcy, a u 14% (n=15) czas ten
wyniost >12 miesiecy.

Do czasu zakonczenia zbierania danych do analizy (22 pazdziernika 2021 r.) mediana (Q1-Q3)
czasu trwania ekspozycji pacjentdw na eltrombopag wyniosta 6,2 miesigca (2,3-12,0 miesigca).
Mediana (Q1-Q3) liczby plytek krwi w punkcie poczatkowym wyniosta 16 000/ul (7 800-

28 000/pul).

Odpowiedz ze strony ptytek krwi, definiowang jako liczbe ptytek krwi >50 000/uL. wystepujaca
co najmniej jeden raz do tygodnia 9. bez zastosowania terapii ratunkowej osiggnieto u 84% (95%
CI: 71% do 93%) pacjentdw z nowo rozpoznang ITP, u 91% (95% CI: 70% do 99%) 1 94% (95%
CI: 73% do 100%) pacjentow z przetrwalg ITP (tj. czas od rozpoznania ITP odpowiednio od 3 do
<6 miesigcy i od 6 do < 12 miesigcy) oraz u 87% (95% CI: 60% do 98%) u pacjentdow z
przewlekta ITP.

Odsetek odpowiedzi catkowitej, definiowanej jako liczba ptytek krwi >100 000/uLL wystepujaca
przynajmniej jeden raz do tygodnia 9. bez stosowania terapii ratunkowej wyniost 75% (95% CI:
60% do 86%) u pacjentdw z nowo rozpoznana I'TP, 76% (95% CI: 53% do 92%) i 72% (95% CI:
47% do 90%) u pacjentdéw z przetrwata ITP (rozpoznanie ITP odpowiednio od 3 do <6 miesigcy i
od 6 do <12 miesigcy) oraz u 87% (95% CI: 60% do 98%) u pacjentéw z przewlekta ITP.

Odsetek trwatej odpowiedzi, definiowanej jako liczba ptytek krwi >50 000/uL wystepujaca w
przynajmniej 6 z 8 kolejnych oznaczen bez stosowania terapii ratunkowej w ciggu pierwszych 6
miesigcy udzialu w badaniu wyniost 71% (95% CI: 56% do 83%) u pacjentdw z nowo rozpoznang
ITP, 81% (95% CI: 58% do 95%) 1 72% (95% CI: 47% do 90,3%) u pacjentow z przetrwatg ITP
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(rozpoznanie ITP odpowiednio od 3 do <6 miesiecy i od 6 do <12 miesiecy) oraz u 80% (95% CI:
52% do 96%) u pacjentow z przewlekta ITP.

Gdy oceny dokonywano w oparciu o skale krwawienia WHO, odsetek pacjentdow z nowo
rozpoznang ITP i przetrwatg ITP bez krwawienia w tygodniu 4. wahat si¢ od 88% do 95% w
porownaniu z 37% do 57% w punkcie poczatkowym. W przypadku pacjentéw z przewlektg ITP
odsetek ten wynidst 93% w poréwnaniu z 73% w punkcie poczatkowym.

Bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu byto spdjne we wszystkich kategoriach ITP i zgodne ze
znanym profilem bezpieczenstwa eltrombopagu.

Nie przeprowadzono badan klinicznych porownujacych eltrombopag do innych opcji leczenia (np.
splenektomii). Nalezy wzig¢ pod uwage wyniki dtugoterminowych badan dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu przed rozpoczgciem terapii.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 roku do 17 lat)
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ eltrombopagu u dzieci i mtodziezy analizowano w
dwoch badaniach.

TRA115450 (PETIT2):

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta trwata odpowiedz na leczenie definiowana jako
odsetek pacjentdow otrzymujacych eltrombopag, w porownaniu z placebo, u ktorych liczba plytek
krwi >50 000/uL utrzymywata si¢ przez co najmniej 6 z 8 tygodni (przy braku leczenia
doraznego), pomiedzy 5. a 12. tygodniem w podwojnie zaslepionym, randomizowanym okresie
badania. Pacjentow z przewlekla pierwotng matoptytkowos$ca immunologiczng zdiagnozowana
przed co najmniej 1 rokiem stwierdzono opornos¢ lub nawrét choroby po wezesniejszym
zastosowaniu przynajmniej jednej terapii przeciwko pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej lub brak mozliwo$ci kontynuowania innych sposobow leczenia pierwotne;j
matoptytkowosci immunologicznej z przyczyn medycznych, a liczba plytek krwi wynosita

<30 000/uL. Dziewigc¢dziesieciu dwoch pacjentdw zostato losowo przydzielonych (w stosunku
2:1) do grup leczenia otrzymujacych eltrombopag (n=63) lub placebo (n=29), ze stratyfikacja
wedtug trzech przedzialow wiekowych. Mozliwe bylo dostosowanie dawki eltrombopagu w
zaleznosci od liczby plytek krwi u danego pacjenta.

Podsumowujac, pierwszorzedowy punkt koncowy zostat osiagniety przez istotnie wiekszy odsetek
pacjentow otrzymujacych eltrombopag (40%) niz pacjentdow otrzymujacych placebo (3%) (iloraz
szans: 18,0 [95% CI: 2,3; 140,9] p <0,001) i odsetek ten byt podobny we wszystkich trzech
grupach wiekowych (Tabela 6).

Tabela 6 Wskazniki trwalej odpowiedzi ze strony plytek krwi w poszczegdlnych
przedzialach wiekowych u dzieci i mlodziezy z przewlekla pierwotna
maloplytkowoscia immunologiczna

Eltrombopag Placebo
/N (%) [95% CI] /N (%) [95%
CI]
Grupa 1 (12 do 17 lat) 9/23 (39%) 1/10 (10%)
[20%, 61%] [0%, 45%)]
Grupa 2 (6 do 11 lat) 11/26 (42%) 0/13 (0%)
[23%, 63%] [Nie dotyczy]|
Grupa 3 (1 do 5 lat) 5/14 (36%) 0/6 (0%)
[13%, 65%] [Nie dotyczy]

Statystycznie mniej pacjentow przyjmujacych eltrombopag wymagato leczenia doraznego w
randomizowanym okresie badania w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (19%
[12/63] w pordwnaniu z 24% [7/29], p=0,032).
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Przed rozpoczeciem leczenia 71% pacjentow z grupy eltrombopagu i 69% pacjentdow z grupy
placebo zgtaszato wszelkie krwawienia (stopnia 1-4 wg WHO). W tygodniu 12. odsetek
pacjentdéw z grupy eltrombopagu zglaszajacych dowolne krwawienia zmniejszyt si¢ o potowe
wzgledem warto$ci wyjsciowych (36%). Dla porownania, w tygodniu 12. w grupie placebo
krwawienia byly zglaszane przez 55% pacjentow.

Protokot badania dozwalal, by pacjenci mogli zmniejszy¢ dawke lub odstawic¢ wcze$niej
stosowane leki przeciw pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wytgcznie podczas otwartej
fazy badania i 53% (8/15) pacjentow byto w stanie zmniejszy¢ dawke (n=1) lub zakonczy¢ (n=7)
leczenie wczesniej stosowanymi lekami przeciw pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;j,
gtownie kortykosteroidami, bez koniecznosci stosowania lekéw doraznych.

TRA108062 (PETIT):

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali liczbe ptytek krwi
>50 000/uL przynajmniej raz pomigdzy tygodniem 1. a 6. okresu randomizowanego. U pacjentow
rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej postawiono co najmniej 6 miesiecy
wczesniej i stwierdzono opornos¢ lub nawrdt choroby po wezesniejszym zastosowaniu
przynajmniej jednej terapii przeciwko pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, a liczba
ptytek krwi wynosita <30 000/uL (n=67). W randomizowanym okresie badania pacjentow
przydzielono do trzech grup wiekowych (w stosunku 2:1) otrzymujacych eltrombopag (n=45) lub
placebo (n=22). Mozliwe byto dostosowanie dawki eltrombopagu w zaleznosci od liczby ptytek
krwi u danego pacjenta.

Podsumowujac, pierwszorzgdowy punkt koncowy zostat osiagniety przez istotnie wickszy odsetek
pacjentow otrzymujacych eltrombopag (62%) niz pacjentéw otrzymujacych placebo (32%) (iloraz
szans: 4,3 [95% CI: 1,4; 13,3] p=0,011).

Trwala odpowiedz zaobserwowano u 50% ze wstepnej odpowiedzi podczas 20 z 24 tygodni w
badaniu PETIT 2 i 15 z 24 tygodni w badaniu PETIT.

Badania matoplytkowosci zwigzanej z przewlekltym wirusowym zapaleniem wqtroby typu C
Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo eltrombopagu w leczeniu matoptytkowosci u pacjentow
zakazonych wirusem WZW C oceniano w dwdch randomizowanych, prowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby badaniach kontrolowanych za pomoca placebo. W badaniu ENABLE 1
w leczeniu przeciwwirusowym stosowano peginterferon alfa-2a w skojarzeniu z rybawirynag,

a w badaniu ENABLE 2 stosowano peginterferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna. Pacjenci nie
otrzymywali lekow przeciwwirusowych o dziataniu bezposrednim. Do obu badan kwalifikowano
pacjentow z liczbg ptytek krwi <75 000/uL, ze stratyfikacja wedtug liczby ptytek krwi

(<50 000/uL albo od >50 000/uL do <75 000/uL), stezenia RNA wirusa WZW C podczas oceny
przesiewowej (<800 000 IU/mL albo >800 000 IU/mL) oraz genotypu wirusa WZW C (genotyp
2/3 albo genotyp 1/4/6).

Wyjsciowa charakterystyka choroby byly podobna w obu badaniach i odpowiadata populacji
pacjentow zakazonych wirusem WZW C z wyréwnang marskoscig watroby. U wigkszosci
pacjentow wystepowat genotyp 1 wirusa WZW C (64%) oraz widknienie mostkowe lub
marskos¢. Trzydziesci jeden procent pacjentdw otrzymywalo wezesniej leczenie zakazenia
wirusem WZW C — gldéwnie z zastosowaniem pegylowanego interferonu w skojarzeniu z
rybawiryng. Mediana wyjsciowej liczby ptytek krwi wynosita 59 500/uL w obu grupach leczenia:
liczba ptytek krwi pozostawata w zakresie <20 000/uL, <50 000/uL oraz >50 000/uL u
odpowiednio 0,8%, 28% 1 72% rekrutowanych pacjentow.

Badania sktadaty si¢ z dwéch faz — fazy przed rozpoczgciem leczenia przeciwwirusowego oraz
fazy leczenia przeciwwirusowego. W fazie przed rozpoczgciem leczenia przeciwwirusowego
pacjenci otrzymywali eltrombopag w ramach leczenia prowadzonego metoda otwartej proby w
celu zwigkszenia liczby ptytek krwi do poziomu >90 000/uL w badaniu ENABLE 1 oraz

>100 000/uL w badaniu ENABLE 2. Mediana czasu do osiggnigcia docelowej liczby ptytek krwi
>90 000/pL (w badaniu ENABLE 1) lub >100 000/uL (w badaniu ENABLE 2) wynosita 2
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tygodnie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci w obu badaniach byta trwata
odpowiedz wirusologiczna (SVR), zdefiniowana jako odsetek pacjentow z niewykrywalnym
stezeniem RNA wirusa WZW C 24 tygodnie po zakonczeniu zaplanowanego okresu leczenia.

W obu badaniach dotyczacych zakazenia wirusem WZW C, SVR osiagni¢to u istotnie wigkszego
odsetka pacjentow leczonych eltrombopagiem (n=201, 21%) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (n=65, 13%) (patrz tabela 7). Poprawa dotyczaca odsetka pacjentow, u
ktorych osiggnigto SVR, byta spojna we wszystkich podgrupach w warstwach randomizacyjnych
(wyjsciowej liczby ptytek krwi (<50 000 albo >50 000), poziomu wiremii (<800 000 IU/ml albo
>800 000 IU/ml) oraz genotypu (2/3 albo 1/4/6)).

Tabela7 OdpowiedZ wirusologiczna u pacjentow zakazonych wirusem WZW C w
badaniach ENABLE 1 i ENABLE 2

Polaczone dane ENABLE 1* ENABLE 2°
Pacjenci osiagajacy 1 439/1 520 (95%) 680/715 (95%) 759/805 (94%)
docelowa liczbe ptytek
krwi i rozpoczynajacy
leczenie

przeciwwirusowe ¢

Eltrombopag Placebo Eltrombopag Placebo Eltrombopag Placebo

Laczna liczba n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
pacjentéw
rozpoczynajacych faze
leczenia
przeciwwirusowego
% pacjentow osiagajacych odpowiedz wirusologiczna
SVR ogolem ¢ 21 13 23 14 19 13
Genotyp WZW C RNA
Genotyp 2/3 35 25 35 24 34 25
Genotyp 1/4/6° 15 8 18 10 13 7
Poziom albumin’
<35 g/l 11 8
>35 g/l 25 16
Wynik w skali MELD'
>10 18 10
<10 23 17
a Eltrombopag podawany w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a (180 pg raz w tygodniu

przez 48 tygodni u pacjentéw z genotypem 1/4/6 lub przez 24 tygodnie u pacjentow z
genotypem 2/3) i z rybawiryng (800 do 1200 mg na dob¢ w 2 dawkach podzielonych,
doustnie).

b Eltrombopag podawany w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b (1,5 pug/kg raz w tygodniu
przez 48 tygodni u pacjentow z genotypem 1/4/6 lub przez 24 tygodnie u pacjentdw z
genotypem 2/3) i z rybawiryng (800 do 1400 mg, doustnie, w 2 dawkach podzielonych).

c Docelowa liczba ptytek wynosita >90 000/uL w badaniu ENABLE 1 oraz >100 000/uL w
badaniu ENABLE 2. W badaniu ENABLE 1 do fazy leczenia przeciwwirusowego
zrandomizowano 682 pacjentow, jednak 2 pacjentdow wycofato zgode przed rozpoczgciem
leczenia przeciwwirusowego.

d Warto$¢ p <0,05 dla eltrombopagu w poréwnaniu z placebo.
e Genotyp 1 wystepowat u 64% pacjentdw uczestniczgcych w badaniach ENABLE 1 i
ENABLE 2.

f Analizy post-hoc

Inne dodatkowe wyniki badan obejmowaty: odsetek pacjentow przerywajacych przedterminowo
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leczenie przeciwwirusowe byt istotnie mniejszy w grupie eltrombopagu w porownaniu z grupg
placebo (odpowiednio 45% i 60%, p=<0,0001). Odsetek pacjentéw, ktdrzy nie wymagali zadne;j
redukcji dawek lekow przeciwwirusowych byt wigkszy w grupie eltrombopagu w poréwnaniu z
grupa placebo (odpowiednio 45% 1 27%). Leczenie eltrombopagiem opozniato i zmniejszato
liczbe redukcji dawek peginterferonu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka

W populacyjnej analizie farmakokinetyki zebrano dane dotyczace rozktadu stezenia eltrombopagu
W osoczu w czasie, uzyskane od 88 pacjentdow z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng w
ramach badan TRA100773A i TRA100773B i uzyskane od 111 zdrowych oso6b dorostych.
Szacunkowe wartosci AUCo.r) i Cmax eltrombopagu w osoczu u pacjentéw pierwotng

matoptytkowoscia immunologiczng przedstawiono ponizej (Tabela 8).

Tabela8  Srednia geometryczna (przedzial ufnosci 95%) parametréw
farmakokinetycznych eltrombopagu w osoczu w stanie stacjonarnym u
dorostych z pierwotna matoplytkowos$cia immunologiczng

Dawka eltrombopagu, N AUC -+ *, pg.h/mL, Cinax” , pg/mL
raz na dobe
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 - AUCo-r) 1 Cmax W Oparciu o populacyjng analiz¢ farmakokinetyki post-hoc.

Dane na temat stgzenia eltrombopagu w osoczu w czasie zgromadzone w grupie 590 pacjentow
zakazonych wirusem WZW C zakwalifikowanych do badan fazy III TPL103922/ENABLE 1 oraz
TPL108390/ENABLE 2 potaczono z danymi dotyczgcymi pacjentow zakazonych wirusem WZW
C zakwalifikowanych do badania fazy I1 TPL102357 oraz u zdrowych oséb dorostych w
populacyjnej analizie PK. Szacunkowe wartosci Cmax 1 AUCo.r) dla eltrombopagu w osoczu u
pacjentow zakazonych wirusem WZW C zakwalifikowanych do badan fazy III przedstawiono w
tabeli 10 dla kazdej z ocenianych dawek.

Tabela9  Srednia geometryczna (95% CI) parametréw farmakokinetycznych
eltrombopagu w osoczu w stanie stacjonarnym u pacjentéow z przewleklym
zakazeniem wirusem WZW C

Dawka N AUC ) Cuax (ug/mL)
eltrombopagu (pg.h/mL)
(raz na dobe)
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)

Dane sg przedstawione jako $rednia geometryczna (95% CI).
Warto$ci AUC(o.T) i Cmax Oparte na oszacowaniach post-hoc farmakokinetyki populacyjnej przy
najwyzszej dawce w danych dotyczacych poszczegdlnych pacjentow.

Wochtanianie i dostepnos¢ biologiczna
Maksymalne st¢zenie eltrombopagu wchianianego po podaniu doustnym wystepuje po 2—6
godzinach. Podawanie eltrombopagu jednoczesnie z lekami zoboje¢tniajacymi kwas solny
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w zotadku i innymi produktami zawierajgcymi wielowarto$ciowe kationy, takimi jak nabiat

1 suplementy mineralne, znacznie zmniejsza ekspozycje na eltrombopag (patrz punkt 4.2).

W badaniu wzglednej dostepnosci biologicznej u dorostych, podanie eltrombopagu w postaci
proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej skutkowato zwigkszeniem pola AUC o) W 0soczu
0 22% w poréwnaniu z lekiem w postaci tabletek powlekanych. Biodostepno$¢ bezwzgledna
eltrombopagu po podaniu doustnym u ludzi nie zostata ustalona. W oparciu o wydalanie z
moczem oraz metabolity eliminowane w kale ustalono, ze wchlanianie substancji wystepujacej
w leku wynosi, po podaniu doustnym pojedynczej dawki 75 mg eltrombopagu w postaci
roztworu, co najmniej 52%.

Dystrybucja

Eltrombopag silnie wiaze si¢ z ludzkimi biatkami osocza (>99,9%), przede wszystkim z albumina.
Eltrombopag jest substratem dla BCRP, ale nie jest substratem dla glikoproteiny P ani OATP1B1.

Metabolizm

Eltrombopag jest gtdéwnie metabolizowany na drodze rozszczepienia, utlenienia i sprz¢zenia z
kwasem glukuronowym, glutationem lub cysteing. W badaniu radioizotopowym u ludzi
eltrombopag stanowil okoto 64% AUC,.. radioizotopu wegla w osoczu. Wykryto rowniez mniej

istotne metabolity wynikajace z glukuronidacji i utleniania. Badania in vitro wskazuja, ze
CYP1A2 i CYP2CS8 odpowiedzialne sg za metabolizm oksydacyjny eltrombopagu. Transferaza
urydynowo- difosfoglukuronianowa UGT1A1 i UGT1A3 odpowiedzialna jest za glukuronidacje,
podczas gdy bakterie obecne w dolnym odcinku przewodu pokarmowego odpowiedzialne sa
prawdopodobnie za droge metaboliczng prowadzaca przez rozszczepienie czasteczki.

Eliminacja

Wechtonigty eltrombopag jest intensywnie metabolizowany. Gtowna droga wydalania
eltrombopagu to kat (59%), zas§ w moczu znajdowane jest 31% dawki w postaci metabolitow.
Niezmienionej substancji (eltrombopag) nie wykrywa si¢ w moczu. Niezmieniony eltrombopag
wydalany z katem stanowi okoto 20% dawki. Okres pottrwania eltrombopagu w osoczu wynosi
okoto 21-32 godzin.

Interakcje farmakokinetyczne

Jak wynika z badania radioizotopowego z eltrombopagiem przeprowadzonego u ludzi,
glukuronidacja odgrywa niewielkg rolg w metabolizmie eltrombopagu. W badaniach ludzkich
mikrosomoéw watrobowych wykazano, ze enzymami odpowiedzialnymi za glukuronidacje
eltrombopagu sa UGT1A1 i UGT1A3. Eltrombopag byt inhibitorem wielu enzymow UGT in
vitro. Wystapienie klinicznie znamiennych lekowych interakcji z udziatem glukuronidacji jest
mato prawdopodobne, poniewaz znaczenie poszczegdlnych enzyméw UGT w glukuronidacji
eltrombopagu jest niewielkie.

Okoto 21% dawki eltrombopagu moze ulega¢ metabolizmowi oksydacyjnemu. W badaniach
ludzkich mikrosoméw watrobowych wykazano, ze CYP1A2 i CYP2C8 s3 enzymami
odpowiedzialnymi za utlenianie eltrombopagu. Na podstawie danych uzyskanych in vitro i in vivo
nie stwierdzono indukcji ani hamowania enzymoéw CYP (patrz punkt 4.5).

Badania in vitro wykazuja, ze eltrombopag jest inhibitorem transportera OATP1B1 oraz
inhibitorem transportera BCRP. W badaniu klinicznym interakcji eltrombopag zwickszat
ekspozycje na rozuwastatyng, bedaca substratem OATP1B1 i BCRP (patrz punkt 4.5). W
badaniach klinicznych eltrombopagu zalecano zmniejszenie dawki statyn o 50%.

Eltrombopag chelatuje wielowartosciowe kationy, takie jak zelazo, wapn, magnez, glin, selen i
cynk (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Badania in vitro wykazaty, ze eltrombopag nie jest substratem dla polipeptydu transportujacego
aniony organiczne, OATP1BI1, ale jest inhibitorem tego transportera (warto$¢ ICso = 2,7 uM

[1,2 ug/mL]). Badania in vitro wykazaly rowniez, ze eltrombopag jest substratem i inhibitorem

31



biatka opornosci raka piersi (BCRP) (wartos¢ ICso = 2,7 uM [1,2 ug/mL]).

Szczegbdlne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci nerek

Przebadano farmakokinetyke eltrombopagu po podaniu dorostym pacjentom z zaburzeniami
czynnosci nerek. Po podaniu pojedynczej dawki 50 mg, wartos¢ AUCy.. dla eltrombopagu byta

0 32— 36% mniejsza u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek,

a 0 60% mniejsza u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w porownaniu ze
zdrowymi ochotnikami. Zaobserwowano duzg zmienno$¢ i znaczace naktadanie si¢ warto$ci
parametrow ekspozycji na eltrombopag pomig¢dzy pacjentami z niewydolno$cig nerek i zdrowymi
ochotnikami.

Stezenie niezwigzanego (aktywnego) eltrombopagu dla tego produktu leczniczego w duzym
stopniu wigzacego si¢ z biatkami nie zostato zmierzone. U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i prowadzi¢ $cistg kontrole podczas stosowania eltrombopagu
(patrz punkt 4.2). Nie ustalono skutecznosci ani bezpieczenstwa eltrombopagu u pacjentéw z
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Farmakokinetykg eltrombopagu badano po podaniu eltrombopagu dorostym pacjentom

z zaburzeniami czynnosci watroby. Po podaniu pojedynczej dawki 50 mg wartos¢ AUCo-
eltrombopagu byta o 41% wicksza u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby

i 0 80— 93% wigksza u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby,
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Zaobserwowano duzg zmienno$¢ i znaczace naktadanie
si¢ warto$ci parametrow ekspozycji na eltrombopag pomigdzy pacjentami z zaburzeniami
czynnos$ci watroby i zdrowymi ochotnikami. Stezenie niezwigzanego (aktywnego) eltrombopagu
dla tego produktu leczniczego w duzym stopniu wigzacego si¢ z biatkami nie zostalo zmierzone.
Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke eltrombopagu po podaniu wielokrotnym
oceniono na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej przeprowadzonej u 28 zdrowych
dorostych i 714 pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby (673 pacjentéw zakazonych
wirusem WZW C i 41 pacjentow z przewleklta chorobg watroby o innej etiologii). Wsrod 714
pacjentow u 642 wystepowaty tagodne zaburzenia czynno$ci watroby, u 67 — umiarkowane
zaburzenia czynnosci watroby, a u 2 — ci¢zkie zaburzenia czynnosci watroby. W poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami, u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby wartosci

AUC o) dla eltrombopagu w osoczu byly o okoto 111% wieksze (95% CI: 45% do 283%), a u
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wartosci AUC.r) dla
eltrombopagu w osoczu byty o okoto 183% wicksze (95% CI: 90% do 459%).

Dlatego nie nalezy stosowac eltrombopagu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng z zaburzeniami czynnosci watroby (w skali Child-Pugh >5), chyba ze
oczekiwane korzySci przewazajg zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyly wrotnej (patrz punkty
42144).

U pacjentow zakazonych wirusem WZW C leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od
dawki 25 mg raz na dobe (patrz punkt 4.2).

Rasa

Wpltyw pochodzenia wschodnioazjatyckiego na farmakokinetyke eltrombopagu oceniano przy
uzyciu populacyjnej analizy farmakokinetyki u 111 zdrowych oséb dorostych (31 osdb
pochodzenia wschodnioazjatyckiego) i 88 pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng (18 0s6b pochodzenia wschodnioazjatyckiego). Na podstawie obliczen z
populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze pacjenci o pochodzeniu
wschodnioazjatyckim z pierwotng matoplytkowoscia immunologiczng maja o okoto 49% wigksze
warto$ci AUCo.r) eltrombopagu w osoczu w pordwnaniu z pacjentami pochodzenia
niewschodnioazjatyckiego, ktorzy byli glownie rasy kaukaskiej (patrz punkt 4.2).

Wptyw pochodzenia etnicznego wschodnioazjatyckiego/potudniowo-wschodnioazjatyckiego na
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farmakokinetyke eltrombopagu oceniano metoda populacyjnej analizy farmakokinetycznej u 635
pacjentow zakazonych wirusem WZW C (145 pochodzenia wschodnioazjatyckiego i 69
pochodzenia potudniowo-wschodnioazjatyckiego). Na podstawie szacunkowych danych

z populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze u pacjentdéw pochodzenia
wschodnioazjatyckiego/potudniowo-wschodnioazjatyckiego wartosci AUC o) dla eltrombopagu
w osoczu byty o okoto 55% wigksze w pordwnaniu z pacjentami innych ras (gtéwnie rasy biatej)
(patrz punkt 4.2).

Plec

Wptyw pfci na farmakokinetyke eltrombopagu oceniano przy uzyciu populacyjnej analizy
farmakokinetyki u 111 zdrowych os6b dorostych (14 kobiet) i 88 pacjentow z pierwotng
maloptytkowoscig immunologiczng (57 kobiet). W oparciu o obliczenia z populacyjnej analizy
farmakokinetycznej stwierdzono, ze kobiety z pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng
mialy o okoto 23% wieksze wartosci AUCo.r) eltrombopagu w osoczu niz mezczyzni, bez
uwzglednienia korekty na réznice masy ciala.

Wptyw plci na farmakokinetyke eltrombopagu oceniano metodg populacyjnej analizy
farmakokinetycznej w grupie 635 pacjentow zakazonych wirusem WZW C (w tym 260 kobiet).
Na podstawie oszacowan z tego modelu, warto§ci AUCo.r) dla eltrombopagu w osoczu u kobiet
zakazonych wirusem WZW C byly o okoto 41% wicksze niz u mezezyzn.

Wiek

Wplyw wieku na farmakokinetyke eltrombopagu oceniano metodg populacyjnej analizy
farmakokinetycznej w grupie 28 zdrowych ochotnikow, 673 pacjentow zakazonych wirusem
WZW C oraz 41 pacjentow z przewleklg choroba watroby o innej etiologii, w wieku od 19 do 74
roku zycia.

Nie ma dostepnych danych na temat PK eltrombopagu u pacjentow w wieku >75 lat. Na
podstawie oszacowan z tego modelu, warto$ci AUCo.r) dla eltrombopagu w osoczu u pacjentow w
podeszlym wieku (>65 lat) byly o okoto 41% wigksze niz u pacjentow mtodszych (patrz punkt
4.2).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 do 17 lat)

Farmakokinetyke eltrombopagu oceniano u 168 dzieci i mtodziezy z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, ktorym lek podawano raz na dob¢ w trakcie dwoch badan, TRA108062/PETIT i
TRA115450/PETIT-2. Pozorny klirens eltrombopagu z osocza po doustnym podaniu leku (CL/F)
wzrastat wraz ze wzrostem masy ciala. Wpltyw rasy i pici pacjenta na szacunkowe wartosci CL/F
eltrombopagu z osocza byt zgodny pomie¢dzy populacja dzieci i mtodziezy a populacja pacjentow
dorostych. U dzieci i mtodziezy pochodzenia wschodnioazjatyckiego/potudniowo-
wschodnioazjatyckiego z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng wartosci AUC o-r)
eltrombopagu w osoczu byly o okoto 43% wigksze niz u pacjentow pochodzenia nieazjatyckiego.
U dziewczat z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng wartosci AUC o) eltrombopagu

w osoczu byty o okoto 25% wigksze niz u chlopcow.

Parametry farmakokinetyczne eltrombopagu u dzieci i mtodziezy z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10 Srednia geometryczna (95% CI) parametréw farmakokinetycznych
eltrombopagu w osoczu w stanie stacjonarnym u dzieci i mlodziezy z pierwotna
maloplytkowos$cia immunologiczng (schemat dawkowania 50 mg raz na dobe)

Wiek Cuax (ng/mL) AUC
(ng.hr/mL)
12 do 17 lat (n=62) 6,80 103
(6,17; 7,50) (91,1; 116)
6 do 11 lat (n=68) 10,3 153
(9,42; 11,2) (137, 170)
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1 do 5 lat (n=38) 11,6 162
(10,4; 12,9) (139, 187)

Dane przedstawiono jako $rednie geometryczne (95%CI). AUC o.r) i Cmax podano na podstawie
warto$ci szacunkowych post hoc PK populacyjne;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa i toksyczno$¢ po podaniu dawek
wielokrotnych

Eltrombopag nie pobudza wytwarzania ptytek krwi u myszy, szczurow i psow, z powodu
unikalnej specyficznosci receptora trombopoetyny. Dlatego tez dane z badan na tych zwierzetach
nie oddajg w pelni potencjalnych dziatan niepozadanych zwigzanych z farmakologia
eltrombopagu u ludzi, w tym w zakresie badan nad reprodukcja i rakotwodrczoscia.

Zaémg zwigzang z leczeniem wykryto u gryzoni. Jej wystapienie byto zalezne od dawki i czasu.
W przypadku ekspozycji >6 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych

w przypadku dorostych pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng otrzymujacych
dawke 75 mg/dobe, a takze 3 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych

w przypadku dorostych pacjentow zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych dawke 100
mg/dobe (na podstawie AUC) zaémg obserwowano u myszy po 6 tygodniach, a u szczuréw

po 28 tygodniach dawkowania. W przypadku ekspozycji >4 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi

w warunkach klinicznych w przypadku pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng otrzymujacych dawke 75 mg/dobe, a takze 2 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi w
warunkach klinicznych w przypadku pacjentow zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych
dawke 100 mg/dobe (na podstawie AUC) zaémg obserwowano u myszy po 13 tygodniach, a u
szczuréw po 39 tygodniach dawkowania. Po podaniu nietolerowanych dawek mtodym osobnikom
szczura przed odstawieniem ich od piersi, ktorym lek podawano w dniach 4-32. (co pod koniec
okresu dawkowania odpowiada wiekiem w przyblizeniu 2-letniemu dziecku), zmetnienia w gatce
ocznej obserwowano (nie przeprowadzono badania histologicznego) po podaniu dawek
stanowiacych 9-krotno$¢ maksymalnej ekspozycji klinicznej u dzieci i mlodziezy z pierwotna
matoptytkowoscig immunologiczng otrzymujgcych dawke 75 mg/dobe, w oparciu o AUC. Jednak
za¢my nie obserwowano u mtodych osobnikow szczura, ktorym podawano tolerowane dawki
stanowigce 5-krotno$¢ ekspozycji klinicznej u dzieci i mtodziezy z pierwotna matoptytkowoscia
immunologiczng, na podstawie AUC. Zaémy nie obserwowano u dorostych psow po 52
tygodniach dawkowania (2 x wigksza ekspozycja niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych
w przypadku dorostych pacjentow lub dzieci i mlodziezy z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng otrzymujacych dawke 75 mg/dobe, a takze rownowazna ekspozycji u ludzi w
warunkach klinicznych w przypadku pacjentow zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych
dawke 100 mg/dobe, na podstawie AUC).

W badaniach trwajacych do 14 dni, przeprowadzonych na myszach i szczurach, w ktérym
ekspozycja byla zazwyczaj zwigzana z zachorowalnos$cig i $§miertelno$cia, obserwowano
toksyczne uszkodzenie cewek nerkowych. Toksyczne uszkodzenie cewek nerkowych
obserwowano rowniez w 2-letnim badaniu rakotworczosci, w ktorym podawano myszom doustnie
dawki 25, 75 i 150 mg/kg/dobe. Dziatanie to byto mniej nasilone podczas stosowania mniejszych
dawek i charakteryzowato si¢ wystepowaniem réznorodnych zmian regeneracyjnych. Ekspozycja
podczas stosowania najmniejszej dawki byta 1,2 x lub 0,8 x wigksza niz ekspozycja u ludzi w
warunkach klinicznych w przypadku dorostych pacjentow lub dzieci i mtodziezy z pierwotng
matoptytkowos$cia immunologiczng otrzymujacych dawke 75 mg/dobe, a takze 0,6 x wigkszej niz
ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku pacjentow zakazonych wirusem WZW
C otrzymujacych dawke 100 mg/dobe (na podstawie AUC). Dziatania na nerki nie obserwowano
u szczurow po 28 tygodniach ani u pséw po 52 tygodniach w przypadku ekspozycji 4 x 1 2 x
wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku dorostych pacjentow z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng oraz 3 x 1 2 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi w
warunkach klinicznych w przypadku dzieci i mlodziezy z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng, otrzymujacych dawke 75 mg/dobe, a takze 2 x wigkszej lub rownowaznej
ekspozycji u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku pacjentéw zakazonych wirusem WZW
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C otrzymujacych dawke 100 mg/dobe (na podstawie AUC).

Podczas stosowania u myszy, szczurow i psow dawek zwigzanych z zachorowalnoscig 1
$miertelnoscia lub dawek, ktore byty zle tolerowane obserwowano degeneracje i (lub) martwice
hepatocytow, ktorej czegsto towarzyszyto zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych w
surowicy. Dziatania na watrobe nie obserwowano podczas przewleklego stosowania u szczurow
(28 tygodni) ani u psoéw (52 tygodnie) w przypadku ekspozycji 4 x lub 2 x wigkszej niz
ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku dorostych pacjentow z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng oraz 3 x lub 2 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach
klinicznych w przypadku dzieci i mtodziezy z pierwotng maloptytkowosciag immunologiczna,
otrzymujacych dawke 75 mg/dobe, a takze 2 x wickszej lub rownowaznej ekspozycji u ludzi w
warunkach klinicznych w przypadku pacjentow zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych
dawke 100 mg/dobg (na podstawie AUC).

W kroétkotrwatych badaniach na szczurach i psach podczas stosowania zle tolerowanych dawek
(>10 x lub 7 x ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku dorostych pacjentow lub
dzieci i mtodziezy z pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng otrzymujacych dawke 75
mg/dobg, a takze >4 x ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku pacjentéw
zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych dawke 100 mg/dobe (na podstawie AUC)
obserwowano zmniejszenie liczby retykulocytow oraz regeneracyjng hiperplazje erytroidalna
szpiku kostnego (tylko u szczuréw). Nie zanotowano wptywu na mase erytrocytow ani liczbe
retykulocytéw podczas podawania przez 28 tygodni szczurom, 52 tygodnie psom i 2 lata myszom
lub szczurom maksymalnych tolerowanych dawek, ktore byty 2 do 4 razy wigksze od ekspozycji u
ludzi w warunkach klinicznych w przypadku dorostych pacjentow lub dzieci i mtodziezy z
pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng otrzymujacych dawke 75 mg/dobe, a takze <2 x
wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku pacjentow zakazonych
wirusem WZW C otrzymujacych dawke 100 mg/dobe (na podstawie AUC).

W trwajacym 28 tygodni badaniu toksycznosci u szczuréw, ktorym podawano nietolerowang
dawke 60 mg/kg/dobe (6 x lub 4 x ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku
dorostych pacjentow lub dzieci i mtodziezy z pierwotng matoplytkowoscia immunologiczng
otrzymujacych dawke 75 mg/dobe, a takze 3 x wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach
klinicznych w przypadku pacjentow zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych dawke 100
mg/dobe (na podstawie AUC) obserwowano hiperostoze srodkostna. W przypadku ekspozycji
4-krotnie lub 2- krotnie wigkszej od ekspozycji u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku
dorostych pacjentow lub dzieci i mlodziezy z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng
otrzymujacych dawke 75 mg/dobe, a takze 2-krotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi w warunkach
klinicznych w przypadku pacjentéw zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych dawke 100
mg/dobe (na podstawie AUC), trwajace] przez caty okres zycia zwierzgcia (2 lata) u myszy i
szczurOw nie obserwowano zmian w kosciach.

Dziatanie rakotworcze i mutagenne
Nie stwierdzono dziatania rakotworczego eltrombopagu u myszy, przy dawkach dochodzacych do
75 mg/kg/dobe ani u szczuréw przy dawkach do 40 mg/kg/dobe (ekspozycja do 4 razy lub 2 razy
wigksza od ekspozycji u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku dorostych pacjentow lub
dzieci i mlodziezy z pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczng otrzymujacych dawke 75
mg/dobe, a takze 2 razy wicksza niz ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku
pacjentow zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych dawke 100 mg/dobe na podstawie AUC).
Nie stwierdzono dziatania mutagennego ani klastogennego eltrombopagu w bakteryjnym tescie
mutacji ani w dwoch testach in vivo u szczuréw (test mikrojadrowy i test niezaplanowanej syntezy
DNA, 10- krotna lub 8-krotna ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku
dorostych pacjentow lub dzieci i mlodziezy z pierwotna matoptytkowoscig immunologiczng
otrzymujacych dawke 75 mg/dobe, a takze 7-krotna ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych
w przypadku pacjentow zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych dawke 100 mg/dobe na
podstawie Ciax). Wynik testu in vitro na komoérkach chloniaka myszy dla eltrombopagu byt
sladowo dodatni (<3-krotne zwigkszenie czestosci mutacji). Powyzsze wyniki badan in vitro i in
vivo wskazuja, ze eltrombopag nie stanowi zagrozenia genotoksycznego dla czlowieka.
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Toksyczny wptyw na reprodukcije

Eltrombopag nie wplywat na ptodnos¢ samic, wczesny rozwdj embrionalny ani rozwoj
embrionalno- ptodowy u szczuréw w dawkach do 20 mg/kg/dobe (2 razy ekspozycja u ludzi

w warunkach klinicznych w przypadku dorostych pacjentow lub mtodziezy (w wieku 12-17 lat)
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng otrzymujacych dawke 75 mg/dobe, a takze
rownowazna ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku pacjentéw zakazonych
wirusem WZW C otrzymujgcych dawke 100 mg/dobe na podstawie AUC). Nie wykazano
roéwniez wptywu na rozwdéj embrionalno-ptodowy u krolikow w dawkach do 150 mg/kg/dobe,
w najwickszej testowanej dawce (0,3 do 0,5 x ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w
przypadku pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng otrzymujacych dawke

75 mg/dobe, a takze w przypadku pacjentow zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych dawke
100 mg/dobeg, na podstawie AUC). Jednakze podczas stosowania eltrombopagu u szczurow w
dawce toksycznej dla matki 60 mg/kg/dobe (6 x ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w
przypadku pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng otrzymujacych dawke

75 mg/dobe, a takze 3 x ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku pacjentow
zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych dawke 100 mg/dobe na podstawie AUC),
stwierdzono dziatanie letalne na embriony (zwickszona liczba poronien przed- i
poimplantacyjnych), zmniejszong masg ciata ptodéw i zmniejszong masg macicy w cigzy w
badaniu ptodnosci samic oraz niewielkg czesto$¢ wystepowania zeber szyjnych i zmniejszona
masg ciata ptodu w badaniu rozwoju embrionalno-ptodowego. Eltrombopag nalezy stosowac¢ w
okresie cigzy tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu
(patrz punkt 4.6). Eltrombopag nie wptywal na ptodnos¢ u samcow szczura w dawce do 40 mg/
kg/dobe, ktora byta najwigksza przebadang dawka (3 x ekspozycja u ludzi w warunkach
klinicznych w przypadku pacjentow z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng
otrzymujacych dawke 75 mg/dobe, a takze 2 x ekspozycja u ludzi w warunkach klinicznych w
przypadku pacjentow zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych dawke 100 mg/dobe na
podstawie AUC). W badaniu dotyczacym przed- i pourodzeniowego rozwoju u szczurow nie
wykazano dziatan niepozadanych na ciazeg, porod i laktacje u samic szczuréw Fo podczas
stosowania dawek nietoksycznych dla matek (10 1 20 mg/kg mc./dobe) oraz nie wykazano
wplywu na wzrost, rozw6j, funkcje neurobehawioralng i reprodukcyjng potomstwa (F).
Eltrombopag wykrywany byt w osoczu wszystkich mtodych szczuréw F, przez calty 22-godzinny
okres pobierania probek po podaniu produktu leczniczego samicom Fo, co wskazuje, ze
ekspozycja mtodych na eltrombopag nastgpita za posrednictwem mleka matki.

Fototoksycznosé

Badania in vitro dotyczace eltrombopagu wskazujg na potencjalne ryzyko fototoksycznosci;
jednak u szczuréw nie stwierdzono fototoksycznos$ci skornej (10-krotno$¢ lub 7-krotnosé
ekspozycji u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku dorostych pacjentow lub dzieci i
mlodziezy z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng otrzymujacych dawke 75 mg/dobe,
a takze 5-krotnos¢ ekspozycji u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku pacjentow
zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych dawke 100 mg/dobe, na podstawie AUC) ani
fototoksycznosci ocznej (=4-krotno$¢ ekspozycji u ludzi w warunkach klinicznych w przypadku
dorostych pacjentow Iub dzieci i mtodziezy z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng
otrzymujacych dawke 75 mg/dobe, a takze 3-krotnos¢ ekspozycji u ludzi w warunkach
klinicznych w przypadku pacjentow zakazonych wirusem WZW C otrzymujacych dawke 100
mg/dobg, na podstawie AUC). Ponadto w klinicznym badaniu farmakologicznym obejmujacym
36 0sdb nie wykazano zwigkszonej wrazliwosci na Swiatlo podczas stosowania eltrombopagu
w dawce 75 mg. Oceniano to za pomoca opdznionego wskaznika fototoksycznego. Jednakze,
poniewaz nie jest mozliwe przeprowadzenie specyficznego badania przedklinicznego, nie mozna
wykluczy¢ ryzyka reakcji fotoalergiczne;.

Badania na mlodych zwierzetach

Po podaniu dawek nietolerowanych u szczuréw nadal karmionych mlekiem matki obserwowano
zmg¢tnienie w galce ocznej. Po podaniu dawek tolerowanych nie obserwowano zmetnienia w gatce
ocznej (patrz wyzej podpunkt ,,Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa i toksyczno$¢
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po podaniu dawek wielokrotnych”). Nalezy wnioskowa¢, ze biorgc pod uwage marginesy
ekspozycji w oparciu o AUC nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia zaCmy zwigzanej ze
stosowaniem eltrombopagu u dzieci i mtodziezy. Wyniki uzyskane w badaniach na mtodych
szczurach nie wskazujg na wystgpowanie wigkszego ryzyka toksycznego wptywu leczenia
eltrombopagiem u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi pacjentami z pierwotng
maloptytkowoscig immunologiczng.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Eltrombopag Stada, 25 mg, tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Powidon K90

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol

Talk

Eltrombopag Stada, 50 mg, tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Powidon K90

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowyTytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Eltrombopag Stada, 75 mg, tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Powidon K90

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowyTytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

30 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium lub blister jednodawkowy z folii
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium. Kazde pudetko tekturowe zawiera 14, 28 lub 84 tabletki

powlekane lub 14 x 1, 28 x 1,84 x 1 tabletka powlekana.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eltrombopag Stada 25 mg tabletki powlekane: 28944

Eltrombopag Stada 50 mg tabletki powlekane: 28945

Eltrombopag Stada 75 mg tabletki powlekane: 28946

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.03.2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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