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SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Eltrombopag Vipharm 12,5 mg potahované tablety
Eltrombopag Vipharm 25 mg potahované tablety
Eltrombopag Vipharm 50 mg potahované tablety
Eltrombopag Vipharm 75 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{

Eltrombopag Vipharm 12,5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 12,5 mg eltrombopagu.

Eltrombopag Vipharm 25 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 25 mg eltrombopagu.

Eltrombopag Vipharm 50 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 50 mg eltrombopagu.

Eltrombopag Vipharm 75 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstvi odpovidajicim 75 mg eltrombopagu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Eltrombopag Vipharm 12,5 mg potahované tablety
Bila, kulatd bikonvexni potahovana tableta s nominalnim primérem 5,7 mm, s vyrazenym oznacenim
"12,5" na jedné strané a hladka na druhé strané.

Eltrombopag Vipharm 25 mg potahované tablety
Bila, kulata bikonvexni potahovana tableta s nominalnim primérem 6,5 mm, s vyrazenym oznacenim "25"
na jedné strané a hladka na druhé strané.

Eltrombopag Vipharm 50 mg potahované tablety

Hnéda, kulata bikonvexni potahovana tableta s nominalnim primérem 9,1 mm, s vyrazenym oznacenim
"50" na jedné stran¢ a hladka na druhé strané.

Eltrombopag Vipharm 75 mg potahované tablety

Ruizova, kulata bikonvexni potahovana tableta s nominalnim primérem 10,4 mm, s vyrazenym oznacenim
"75" na jedné stran¢ a hladka na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace



Pripravek Eltrombopag Vipharm je indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientd s primarni imunitni
trombocytopenii (ITP), kteti jsou refrakterni k jinym zptisobtim 1é¢by (napi. kortikosteroidy,
imunoglobuliny) (viz body 4.2 a 5.1).

Ptipravek Eltrombopag Vipharm je indikovan k 1é¢bée pediatrickych pacientt ve véku 1 roku a starSich s
primérni imunitni trombocytopenii (ITP) trvajici 6 mésicti nebo déle od stanoveni diagnodzy, kteti jsou
refrakterni k jinym zplsobiim 1éCby (napt. kortikosteroidy, imunoglobuliny) (viz body 4.2 a 5.1).

Ptipravek Eltrombopag Vipharm je indikovan k 1é¢be trombocytopenie u dospélych pacientl s chronickou
infekci virem hepatitidy C (HCV), u kterych je stupen trombocytopenie hlavnim faktorem zabranujicim
zahégjeni terapie zaloZené na interferonu nebo omezujicim moznost pokracovat v optimalni terapii zalozené
na interferonu (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba eltrombopagem ma byt zahajena a vedena Iékafem, ktery ma zkuSenosti s 1écbou hematologickych
onemocnéni nebo s 1écbou chronické hepatitidy C a jejich komplikaci.

Davkovani

Davkovani eltrombopagu musi byt nastaveno individualng podle poctu trombocytt pacienta. Cilem 1éCby
eltrombopagem nema byt normalizace poctu trombocytil.

Prasek pro peroralni suspenzi muize vést k vyssi expozici eltrombopagu nez tabletova 1ékova forma (viz bod
5.2). Pokud se prechdzi mezi tabletou a praSkem pro peroralni suspenzi, pocet trombocytl ma byt

monitorovan kazdé 2 tydny.

Imunitni (primdrni) trombocytopenie

cvvr

davky zavisi na odpovédi v po¢tu trombocytd. Eltrombopag se nesmi uzivat k normalizaci po¢tu
trombocytd. V klinickych studiich se vétSinou pocet trombocytil zvysil béhem 1 az 2 tydnti od zah4jeni
1écby eltrombopagem a klesl béhem 1 az 2 tydnti po ukonceni 1éCby.

Dospéli pacienti a pediatricka populace ve veku od 6 do 17 let

Doporucend zahajovaci davka eltrombopagu je 50 mg jednou denné. U pacientl s vychodoasijskym a
jihovychodoasijskym pivodem ma byt 1écba eltrombopagem zahajena redukovanou davkou

25 mg jednou denné (viz bod 5.2).

Pediatricka populace ve véku od 1 roku do 5 let
Doporucena zahajovaci davka eltrombopagu je 25 mg jednou denné.

Monitorovani a uprava davky
Po zahajeni 1écby eltrombopagem se musi davky postupné upravit do dosazeni a udrzeni po¢tu trombocytt
>50 000/ul, ktery je nutny ke snizeni rizika krvaceni. Davka 75 mg denné se nesmi piekrocit.

V prubehu 1é¢by eltrombopagem se doporucuje pravidelné sledovani hematologickych parametrd a hladiny
jaternich testl, pficemz Gprava davkovaciho rezimu eltrombopagu se provadi v zavislosti na poctu
trombocytl podle tabulky 1. Béhem lécby eltrombopagem se stanovuje celkovy krevni obraz (KO) vcetné
poctu trombocytl a provedeni natéri z periferni krve v tydennich intervalech az do dosaZeni stabilniho
poctu trombocytl (=50 000/ul po dobu nejméné 4 tydnil). Poté se celkovy krevni obraz (KO) véetné poctu
trombocytl, a natéra z periferni krve monitoruje mésicné.

Tabulka 1 Uprava davky eltrombopagu u pacientii s ITP

Pocet trombocytl Uprava davky nebo odpovéd’




<50 000/ul po alespon 2 tydnech Zvyste denni davku o 25 mg az do maximalni davky 75

1écby mg/den*,

>50 000/pl az <150 000/pl Pouzijte nejnizsi davku eltrombopagu a/nebo soub&znou 1é€bu
ITP k udrzeni poctu trombocytt, ktery zabrani krvaceni nebo
povede ke sniZeni jeho rizika.

>150 000/ul az <250 000/ul Snizte denni davku o 25 mg.

Vyckejte 2 tydny k posouzeni efektu tohoto kroku a jakychkoliv
naslednych uprav davky*.

>250 000/l Vysad’te eltrombopag; zvyste kontrolu poctu trombocytt na 2x
tydné.

Jakmile je pocet trombocytii <100 000/ul, znovu zahajte 1écbu s

denni davkou snizenou o 25 mg.

* U pacientl uzivajicich 25 mg eltrombopagu obden zvyste davku na 25 mg jednou denné.

¢ U pacientti uzivajicich 25 mg eltrombopagu jednou denné¢ zvazte uzivani 12,5 mg jednou denné nebo
alternativné 25 mg obden.

Eltrombopag mtize byt podavan spolu s jinou lécbou ITP. Davkovaci rezim soubézné 1écby ITP ma byt
upraven odpovidajicim zpiisobem tak, aby se pfedeslo nadmérnému zvyseni po¢tu trombocytt v pribéhu
terapie eltrombopagem.

Jakakoliv zména ddvkovani se na poctu trombocytl u pacienta projevi minimalné za 2 tydny, proto je
nezbytné pied zvazovanim dal$i upravy davky vyckat tuto dobu.

Standardni uprava davky eltrombopagu, at’ uz jde o jeji zvySeni nebo snizeni, ma byt 25 mg jednou denné.

Prerusent lécby

Pokud pocet trombocytt nestoupne k hladindm dostate¢nym k zabranéni klinicky zdvazného krvaceni v
prabéhu 4 tydnti 1éCby eltrombopagem v davce 75 mg jednou denné, 1écba eltrombopagem ma byt
pferusena.

Pacienti maji byt pravidelné klinicky sledovani a o pokra¢ovani 1éCby mé byt rozhodnuto pouze po
individualnim zhodnoceni 1é¢by oSetiujicim 1ékafem. U pacientli bez splenektomie je mozné nadale
zvazovat i tuto 1é¢ebnou moznost. Je mozné, Ze se po preruseni 1écby znovu objevi trombocytopenie (viz
bod 4.4).

Trombocytopenie spojend s chronickou hepatitidou C (HCV)

Pokud je eltrombopag podavan v kombinaci s antivirotiky, je zapotiebi vyhledat odpovidajici informace o
bezpecnosti nebo kontraindikacich v Souhrnech udaji o pripravku (SPC) pfislusnych soucasné podavanych
1écivych ptipravki.

V klinickych studiich se vétSinou zacal pocet trombocytll zvySovat béhem 1 tydne od zahajeni 1é¢by
zahajeni antivirové terapie v souladu s doporu¢enimi pro klinickou praxi. Béhem antivirové 1écby ma byt
cilem podavani eltrombopagu udrZeni poctu trombocytti na Grovni potfebné pro prevenci rizika krvacivych
komplikaci, obvykle pfiblizn¢ 50 000-75 000/ul. Je zapotiebi se vyvarovat poctu trombocytt >75 000/pul.

Tvvr

davky zavisi na odpovédi v poctu trombocytu.

Uvodni davkovaci rezim

Podavéni eltrombopagu ma byt zahajeno davkou 25 mg jednou denné. Uprava davky neni nutna u pacientti
vychodoasijského a jihovychodoasijského plivodu ani u pacientti s mirnou poruchou funkce jater (viz bod
5.2).

Monitorovani a uprava davky



Uprava davky ma byt provedena zvy$enim o 25 mg kazdé 2 tydny az do dosaZeni cilového poétu
trombocytd nutného pro zahajeni antivirové terapie. Pfed zahajenim antivirové terapie ma byt monitorovan
pocet trombocytt kazdy tyden. Po zahajeni antivirové terapie mize pocet trombocytd klesnout, davka
eltrombopagu se tedy nemé upravovat okamzité (viz tabulka 2).

Béhem antivirové terapie ma byt davka eltrombopagu upravena tak, aby nebylo nutné snizovat davku
peginterferonu kvli snizeni poctu trombocytl, které miize pro pacienta znamenat riziko krvaceni (viz
tabulka 2). Pocet trombocytii ma byt béhem antivirové terapie monitorovan kazdy tyden az do dosazeni
stabilniho poctu trombocyti, obvykle ptiblizné 50 000-75 000/ul. Poté ma byt kazdy mésic provadéno
vySetfeni celkového krevniho obrazu (KO) véetné poctu trombocytl a natéra periferni krve. Snizeni denni
davky o 25 mg ma byt zvazeno, pokud se pocet trombocytl zvysi nad pozadovanou cilovou hodnotu. Pred
posouzenim efektu tohoto kroku a jakékoli néslednou upravou davky se doporucuje pockat 2 tydny.

Davka 100 mg eltrombopagu jednou denn¢ se nesmi piekrocit.

Tabulka 2 Uprava davky eltrombopagu u pacientii s HCV béhem antivirové terapie

Pocet trombocytl Uprava davky nebo odpovéd’

<50 000/ul po nejméne Zvyste denni davku o 25 mg do maximalni davky 100 mg/den.

2 tydnech 1écby

>50 000/ul az <100 000/ul Pouzijte nejnizsi davku eltrombopagu tak, aby nebylo nutno
snizovat davky peginterferonu.

>100 000/pl az <150 000/ul Snizte denni davku o 25 mg. Vyckejte 2 tydny do zhodnoceni
ucinku této upravy davkovani a jakychkoliv dalSich zmén
davkovani®.

>150 000/l Vysad’te eltrombopag; zvyste kontrolu poctu trombocytli na 2x
tydné.
Jakmile je pocet trombocytd <100 000/ul, terapii znovu zahajte
denni davkou snizenou o 25 mg*.

* U pacientt uzivajicich 25 mg eltrombopagu jednou denn¢ se ma zvazit opétovné zahajeni 1é¢by davkou
25 mg obden.

Pti zahajeni antivirové terapie mize pocet trombocytd klesnout, davka eltrombopagu se tedy nema
upravovat ihned.

L4

Ukonceni lécby
Pokud neni po 2 tydnech podavani eltrombopagu v davce 100 mg dosaZeno poctu trombocyti nutného pro
zahajeni antivirové terapie, ma byt 1é¢ba eltrombopagem ukoncena.

Pokud dojde k vysazeni antivirové terapie, ma byt 1é¢ba eltrombopagem ukoncena, pokud neni jeji
pokracovani zdivodnéno jinak. Pfi nadmérném zvyseni po¢tu trombocytd nebo vyznamnych abnormalitach

v jaternich testech je rovnéz nutné 1é¢bu eltrombopagem ukoncit.

Zyvlastni populace pacientii

Porucha funkce ledvin

Zadna uprava davky neni u pacientii s poruchou funkce ledvin nutna. Pacienti s poruchou funkce ledvin
musi eltrombopag uzivat pouze s opatrnosti a za peclivého sledovani, napt. stanovovanim hladiny sérového
kreatininu a/nebo analyzou moce (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Eltrombopag nema byt podavan pacientiim s ITP, kteti maji poruchu funkce jater (Child-Pugh skore >5),
jestlize nelze predpokladat, Ze ptinos 1é€by prevazi riziko vzniku tromboézy portalni Zily (viz bod 4.4).



Pokud je podavani eltrombopagu k 16¢bé ITP u pacientd s poruchou funkce jater pokladano za nutné, musi
1ékar zapocit 1éEbu tivodni davkou 25 mg jednou denné. Pacienti s poruchou funkce jater maji byt sledovani
pred zvySenim davky v intervalu 3 tydnt po zahajeni 1écby eltrombopagem.

U trombocytopenickych pacientd s chronickou HCV a mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh skoére <6)
neni potfeba upravovat davku. U pacientl s chronickou HCV s poruchou funkce jater mé byt poddvani
eltrombopagu zahajeno v davce 25 mg jednou denn€ (viz bod 5.2). Pacienti s poruchou funkce jater maji
byt sledovani pted zvySenim davky v intervalu 2 tydnd po zahajeni 1écby eltrombopagem.

Zvysené riziko nezadoucich Gcinkd, vcetné jaterni dekompenzace a tromboembolickych ptihod (TEE),
existuje u trombocytopenickych pacientti s pokrocilym chronickym onemocnénim jater 1é¢enych
eltrombopagem pfi piipravé na invazivni zakrok nebo podstupujicich antivirovou terapii (viz body 4.4 a
4.8).

Starsi pacienti

O pouziti eltrombopagu u pacientt s ITP ve véku 65 let a starSich jsou k dispozici pouze omezené udaje, s
1écbou pacientl s ITP ve véku nad 85 let nejsou zadné klinické zkusenosti. V klinickych studiich s
eltrombopagem nebyl celkoveé pozorovan zadny vyznamny rozdil v bezpecnosti eltrombopagu mezi
pacienty ve véku alespon 65 let a mlad$imi pacienty. Dalsi zaznamenané klinické zkuSenosti nenasvédcuji
rozdilu v odpovédi mezi star§imi a mladSimi pacienty, ale nemtze byt vyloucena vyssi citlivost nékterych
star§ich osob (viz bod 5.2).

K dispozici jsou omezené udaje o pouziti eltrombopagu u pacientti s HCV ve véku nad 75 let. Pii 1éCbé
téchto pacientdl je zapotiebi opatrnost (viz bod 4.4).

Pacienti z vychodni a jihovychodni Asie

U dospélych a détskych pacientli vychodoasijského a jihovychodoasijského piivodu véetné pacientt s
poruchou funkce jater ma byt 1écba eltrombopagem zahajena v davce 25 mg jednou denné (viz bod
5.2).

Ma se pokracovat ve sledovani poc¢tu trombocytl pacienta a postupovat podle standardnich kritérii pro dalsi
upravu davkovani.

Pediatricka populace

Ptipravek Eltrombopag Vipharm se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich jeden rok s ITP z divodu
nedostatku tidajli o bezpecnosti a G¢innosti. Bezpecnost a ucinnost eltrombopagu nebyly u déti a
dospivajicich (<18 let) s trombocytopenii spojenou s chronickou HCV stanoveny. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Tablety se maji uzivat nejméné dveé hodiny pied uzitim nebo nejméné Ctyfi hodiny po konzumaci produkti,
jako jsou antacida, mlé¢né vyrobky (nebo jiné potraviny obsahujici kalcium), nebo dopliiky stravy s
mineraly obsahujici polyvalentni kationty (napf. zelezo, kalcium, magnezium, hlinik, selen a zinek) (viz
body 4.5 a 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U trombocytopenickych pacientii s HCV a s pokroc¢ilym jaternim onemocnénim, které je definovano
hladinami albuminu <35 g/l nebo skore modelu pro kone¢né stadium onemocnéni jater (MELD) >10,
existuje zvySené riziko nezddoucich u€inkl veetné potencialné fatalni jaterni dekompenzace a
tromboembolickych piihod, pokud jsou 1é¢eni eltrombopagem v kombinaci s terapii zalozenou na



interferonu. Navic byl ptinos 1é¢by vyjadieny jako pomér dosazené setrvalé virologické odpoveédi
(sustained virological response, SVR) v porovnani s placebem u téchto pacientd omezeny (zejména u
pacientl s vychozi hladinou albuminu <35 g/l) v porovnani s celou skupinou pacientti s HCV. Lécba
eltrombopagem ma byt u téchto pacientll zahajena pouze lékarem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou pokrocilé
HCV, a pouze v ptipadé¢, Ze riziko trombocytopenie nebo nemoznost antivirové terapie vyzaduji zasah.
Pokud je 1é¢ba povazovana za klinicky indikovanou, je zapotiebi tyto pacienty peclive sledovat.

Kombinace s pfimo pusobicimi antivirotiky

Bezpecnost a u€innost v kombinaci s pfimo piisobicimi antivirotiky schvalenymi pro lécbu chronické
hepatitidy C nebyly stanoveny.

Riziko hepatotoxicity

Podévani eltrombopagu miize zplsobit abnormality jaternich funkci a t€Zkou hepatotoxicitu, kterd mize byt
zivot ohrozujici (viz bod 4.8).

Sérové hladiny alaninaminotrasferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a bilirubinu musi byt
stanoveny pied zahajenim terapie eltrombopagem, poté kazdé 2 tydny v pribéhu faze ipravy davkovani a
nasledné jednou za mésic po stabilizaci davky. Eltrombopag inhibuje UGT1ALI a

OATP1B1, coz mize vést k neptimé hyperbilirubinemii. Pti zvyseni bilirubinu je zapottebi rozlisit, zda se
jedna o pfimy ¢i nepfimy bilirubin. Abnormalni hladiny jaternich testli je nutno opakované zhodnotit v
prabéhu 3 az 5 dnil. Pokud jsou abnormality potvrzeny, monitoruji se sérové hladiny jaternich test az do
doby vymizeni abnormalnich hodnot, jejich nasledné stabilizace nebo navratu k vychozim hodnotam.
Terapie eltrombopagem se ma pierusit, pokud se hladiny ALT zvysi (=3nasobek horni hranice normalu
(upper limit of normal — ULN) u pacientti s normalnimi jaternimi funkcemi nebo >3nésobek vychozi
hodnoty nebo >5nasobek ULN, podle toho, ktera hodnota je nizsi, u pacientti s aminotransferazami
zvySenymi jiz pred 1écbou) a pokud:

. stale stoupaji, nebo

pretrvavaji po dobu >4 tydnd, nebo

jsou doprovazeny zvySenim hladiny pfimého bilirubinu, nebo

jsou doprovazeny klinickymi pfiznaky jaterniho poskozeni nebo prikazem jaterni dekompenzace.

Opatrnosti je zapotiebi pii podavani eltrombopagu pacientiim s jaternim onemocnénim. Pacientim s I[TP a
SAA s poruchou jaternich funkci ma byt podavana nizsi ivodni davka eltrombopagu. VyZzaduje se peclivé
sledovani pacientl s poruchou jaternich funkci (viz bod 4.2).

Jaterni dekompenzace (podéani s interferonem)

Jaterni dekompenzace u pacientd s chronickou hepatitidou C: doporucuje se sledovat pacienty s
nizkou hladinou albuminu (<35 g/1) nebo s MELD skore pred zahdjenim 1é¢by >10.

U pacientt s chronickou HCV s jaterni cirhdzou miZe byt riziko jaterni dekompenzace pii podani
interferonu alfa. Ve dvou kontrolovanych klinickych studiich u trombocytopenickych pacientii s HCV
nastala jaterni dekompenzace (ascites, hepaticka encefalopatie, krvaceni z varixt, spontanni bakterialni
peritonitida) Cast&ji v rameni s eltrombopagem (11 %) neZ v rameni s placebem (6 %). U pacientl s
nizkymi hladinami albuminu (<35 g/I) nebo s MELD skére ve vychozim stavu >10 bylo 3krat vyssi riziko
jaterni dekompenzace a zvysené riziko fatalnich nezadoucich i€inkli v porovnani s pacienty s méné
pokro¢ilym jaternim onemocnénim. Navic byl pfinos 1é¢by vyjadieny jako pomeér dosazené SVR v
porovnani s placebem u téchto pacientli omezeny (zejména u pacientti s vychozi hladinou albuminu <35
g/1) v porovnani s celou skupinou. Eltrombopag ma byt témto pacientim podan pouze po peclivém
posouzeni o¢ekavaného pfinosu v porovnani s riziky. Pacienti s témito charakteristikami maji byt peclivé
sledovéani, zda se u nich nevyskytuji znamky a ptiznaky jaterni dekompenzace. Kritéria k vysazeni 1écby
je tfeba vyhledat v odpovidajicim souhrnu udajl o ptipravku (SPC) ptipravku s interferonem. Pokud je
antivirova terapie vysazena kvuli jaterni dekompenzaci, ma byt 1é¢ba eltrombopagem ukoncena.

Trombotické/tromboembolické komplikace




V kontrolovanych studiich u trombocytopenickych pacientti s HCV, ktefi dostavali terapii zalozenou na
interferonu (n=1 439), byly u 38 z 955 pacientti (4 %) 1éCenych eltrombopagem a u 6 ze 484 pacienti (1
%) ve skuping s placebem zaznamenany TEE. Hlasené trombotické/tromboembolické komplikace
zahrnovaly jak venozni, tak arterialni piihody. VétSina TEE nebyla zavazna a byla vyfesena pred
ukoncenim studie. Tromboza portalni Zily byla nej¢astéjsi TEE v obou skupinach (2 % ve skupiné
pacientll 1é¢enych eltrombopagem a <1 % ve skupin¢ s placebem). Nebyl pozorovan zadny specificky
Casovy vztah mezi zahdjenim 1écby a vyskytem TEE. Pacienti s nizkymi hladinami albuminu (<35 g/1)
nebo MELD >10 méli 2krat vy$si riziko TEE nez pacienti s vy§§imi hladinami albuminu; pacienti ve v€ku
>60 let meli 2krat vyssi riziko TEE v porovnani s mladSimi pacienty. Eltrombopag ma byt t¢mto
pacientiim podan pouze po peclivém posouzeni o¢ekavaného pfinosu v porovnani s riziky. Pacienti maji
byt pecliveé sledovani, zda se u nich nevyskytuji znamky a ptiznaky TEE.

U pacientt s chronickym onemocnénim jater (CLD), ktefi byli 1éCeni eltrombopagem v davce 75 mg
jednou denné po dobu 2 tydnti pied planovanymi lékaiskymi zékroky invazivniho charakteru, bylo zjisténo
zvysené riziko vzniku tromboembolickych ptihod (TEE). U Sesti ze 143 (4 %) dospélych pacienti s
chronickym onemocnénim jater, kterym byl podavan eltrombopag, se vyskytly tromboembolické prihody
(TEE) (vSechny portalniho vendzniho systému) a u dvou ze 145 (1 %) pacientti ve skupiné dostavajici
placebo se vyskytly tromboembolické ptihody (TEE) (jedna portalniho vendzniho systému a jeden infarkt
myokardu). U péti z 6 pacientd 1éCenych eltrombopagem se pti poctu trombocyti >200 000/ul vyskytly
tromboembolické komplikace do 30 dni po podani posledni davky eltrombopagu. Eltrombopag neni
indikovan k 1é¢bé trombocytopenie u pacientti s chronickym jaternim onemocnénim pfipravovanym na
invazivni zakrok.

V klinickych studiich s eltrombopagem u pacientii s ITP byly tromboembolické ptihody pozorovany pii
nizkych nebo normalnich poctech trombocytii. Pti podavani eltrombopagu pacientim se znamymi
rizikovymi faktory tromboembolismu, které zahrnuji, ale nejsou omezeny na vrozené (napt. Leidenska
mutace faktoru V) nebo ziskané rizikové faktory (napt. deficit antitrombinu III, antifosfolipidovy syndrom),
pokrocily vek, déle trvajici imobilizace, malignity, hormonalni antikoncepce a hormonalni substitucni
terapie, operace/iraz, obezita, koufeni, je zapotiebi opatrnost. Pocet trombocytti ma byt peclivé sledovan a
pii zvyseni nad stanovenou cilovou hodnotu ma byt zvazeno snizeni davky nebo ukonceni 1éCby
eltrombopagem (viz bod 4.2). U pacientt s rizikem TEE jakéhokoli pivodu ma byt zvazen pomér rizika a
pfinosu [éCby.

V klinickych studiich u pacient s refrakterni SAA nebyly zjistény zadné ptipady TEE, nicméné riziko
vzniku téchto nezadoucich ucinkl nelze vyloucit z divodu omezeného poctu exponovanych pacientti.
Vzhledem k povaze vzniku TEE a vzhledem k nejvyssi indikované davce pro pacienty s SAA (150 mg/den)
1ze u pacientil s SAA tento nezadouci Gcinek ocekavat.

Eltrombopag nema byt podavan pacientim s ITP s poruchou funkce jater (Child-Pugh skére >5), pokud
ocekavany piinos nepievysi identifikované riziko trombozy portalni zily. Pokud je 1é¢ba povazovana za
odpovidajici, je pfi podavani eltrombopagu pacientim s poruchou funkce jater zapotiebi opatrnost (viz
body 4.2 a 4.8).

Krvaceni po preruseni 1é¢by eltrombopagem

Po preruseni 1é¢by eltrombopagem se pravdépodobné znovu objevi trombocytopenie. Po preruseni 1écby
eltrombopagem se pocet trombocytd vrati u vétSiny pacientti k vychozim hodnotam v prubéhu 2 tydnd, coz
zvysuje riziko krvaceni a v n€kterych ptipadech to ke krvaceni mize vést. Toto riziko se zvySuje, pokud je
1é¢ba eltrombopagem pierusena pii sou¢asném podavani antikoagula¢nich nebo antiagrega¢nich piipravku.
Pti pferuseni 1é¢by eltrombopagem se doporucuje znovu zahajit 1é¢bu ITP v souladu se sou¢asnymi
lécebnymi postupy. Dalsi [éCebny postup mlize zahrnovat pieruseni antikoagulacni a/nebo antiagregacni
terapie; zménu antikoagulacni 1€¢by nebo podani trombocytd. Pocet trombocytli musi byt monitorovan
jednou tydné po dobu 4 tydnti od pieruseni 1é¢by eltrombopagem.



V klinickych studiich s HCV byl po vysazeni peginterferonu, ribavirinu a eltrombopagu hlasen vyssi vyskyt
gastrointestinalniho krvaceni, véetn¢ zavaznych a fatalnich pripadd. Po ukonceni 1é¢by maji byt pacienti
sledovani, zda se u nich nevyskytuji znamky nebo pfiznaky gastrointestinalniho krvaceni.

Tvorba retikulinovych vlaken v kostni dfeni a riziko fibrézy kostni difené

Eltrombopag miiZe zvySovat riziko rozvoje nebo progrese tvorby retikulinovych vldken v kostni dreni.
Vyznam tohoto nalezu, stejné jako u jinych agonisti trombopoetinového receptoru (TPO-R), nebyl zatim
stanoven.

Pied zahajenim 1écby eltrombopagem musi byt pecliveé vySetien natér z periferni krve k vychozimu
stanoveni morfologickych abnormalit krevnich bun¢k. Po nastaveni stabilni davky eltrombopagu se
celkovy krevni obraz véetné poctu bilych krvinek a diferencialniho rozpoctu bilych krvinek provadi jednou
mesi¢né. Pokud jsou zpozorovany nezralé nebo dysplastické bunky, je nutné dalsi vysetfeni natéru z
periferni krve ke zhodnoceni novych nebo zhorSeni se stavajicich morfologickych abnormalit (napf.
kapkovité nebo jaderné ¢ervené krvinky, nezralé bilé krvinky) nebo cytopenie. Pokud se u pacienta objevi
nové morfologické abnormality, nebo se zhorsi ty stavajici, nebo se rozvine cytopenie, je nutné 1écbu
eltrombopagem pierusit a zvazit biopsii kostni dfen€, v€etné zhodnoceni fibrotizace kostni dien¢.

Progrese jiz pfitomného myelodysplastického syndromu (MDS)

Existuje teoretickeé riziko, ze agonisté TPO-R mohou stimulovat progresi jiz existujicich hematologickych
malignit jako je MDS. Agonisté TPO-R jsou ristové faktory, které vedou k expanzi trombopoetickych
progenitorovych bunék, jejich diferenciaci a produkci trombocytti. TPO-R je exprimovan pievazné na
povrchu bunék myeloidni fady.

V klinickych studiich s TPO-R agonisty u pacientli s MDS byly pozorovany piipady pfechodného zvyseni
poctu blastd a byly zaznamenany ptipady progrese MDS do akutni myeloidni leukemie (AML).

Diagnoza idiopatické trombocytopenické purpury (ITP) nebo SAA u dospélych a starSich pacientti ma byt
potvrzena vylouCenim pfitomnosti jinych onemocnéni, u kterych je jednim z ptiznaki rovnéz vyskyt
trombocytopenie, zejména je zapotiebi vyloucit diagnozu MDS. V priabéhu [é¢by ITP se ma u pacientli
zvazit provedeni aspirace kostni dfen¢ a provedeni trepanobiopsie, a to obzvlasteé u pacienti starSich 60 let
a u pacientd se systémovymi projevy onemocnéni nebo abnormalnimi ptfiznaky choroby, jako je zvyseni
poctu blastd v periferni krvi.

Uinnost a bezpe¢nost eltrombopagu nebyla stanovena pro 1é&bu trombocytopenie zptisobené MDS.
Pripravek Eltrombopag Vipharm nema byt mimo klinické studie pouzivan k 1é¢bé trombocytopenie
zpiisobené MDS.

Cytogenetické abnormality a progrese do MDS/AML u pacientu s SAA

Je znamo, Ze se u pacientli s SAA vyskytuji cytogenetické abnormality. Neni vSak znamo, jestli
eltrombopag zvysuje riziko cytogenetickych odchylek u pacientti s SAA. V klinické studii faze 11 u
pacientt s refrakterni SAA s eltrombopagem s pocatecni davkou 50 mg/den (navysenou kazdé 2 tydny do
maximalni davky 150 mg/den) (ELT112523) byl pozorovan vyskyt novych cytogenetickych odchylek u
17,1 % dospélych pacientt [7/41 (kde 4 z nich méli zmény na chromozomu 7)]. Median ¢asu Gcasti ve
studii do vyskytu cytogenetické odchylky byl 2,9 mésice.

V klinické studii faze II u pacientt s refrakterni SAA s eltrombopagem pii davce 150 mg/den

(s doporucenou modifikaci dle véku nebo rasy) (ELT116826), byl pozorovan vznik novych cytogenetickych
abnormalit u 22,6 % dospélych pacientti [7/31 (kde 3 z nich méli zmény na chromozomu 7)]. Vsech 7
pacientl mélo na pocatku studie normalni cytogenetické vysSetieni. Ve

3. mésici terapie eltrombopagem byla cytogenetickd abnormalita pozorovéna u 6 pacientt, u 1

pacienta byla pozorovana v 6. mésici terapie eltrombopagem.



V klinickych studiich s eltrombopagem u SAA pacientl byl u 4 % pacientii (5/133) diagnostikovan MDS.
Median ¢asu do diagnozy byl 3 mésice od zacatku 1é¢by eltrombopagem.

U pacientll s SAA neodpovidajicich na 1é¢bu nebo tézce piedléenych imunosupresivni terapii se
doporucuje provést pied zahdjenim a dale po 3 a 6 mesicich 1é€by eltrombopagem cytogenetické vySetieni
kostni den€. Pokud se objevi nové cytogenetické odchylky, musi se zvazit, zda je vhodné pokracovat v
1écbé eltrombopagem.

Oc¢ni zmény

V toxikologickych studiich s eltrombopagem u hlodavcii byla pozorovéana katarakta (viz bod 5.3).

V kontrolovanych studiich u trombocytopenickych pacientti s HCV lécenych interferonem (n=1 439) byla
hlasena progrese katarakt, které byly pritomny jiz pfed 1écbou, nebo vyskyt katarakt u 8 % pacientti ve
skupiné s eltrombopagem a u 5 % ve skupin€ s placebem. Krvaceni ze sitnice, vétSinou stupné 1 nebo 2,
bylo hlaseno u pacientt s HCV léCenych interferonem, ribavirinem a eltrombopagem (2 % pacientti ve
skupinég s eltrombopagem a 2 % ve skupiné s placebem). Krvaceni se vyskytlo na povrchu sitnice
(preretinalni), pod sitnici (subretinalni), nebo uvnitt sitnice. Je doporuceno pravidelné oftalmologické
sledovani pacientt.

Prodlouzeni intervalu QT/QTc

Studie QTc u zdravych dobrovolniki, kterym byl podavan eltrombopag v ddvce 150 mg denné, neprokazaly
klinicky vyznamny vliv na srde¢ni repolarizaci. Prodlouzeni QTc intervalu bylo hlaseno v klinickych
studiich u pacientd s ITP a u trombocytopenickych pacientt s HCV. Klinicky vyznam téchto prodlouzeni
QTc intervalu neni znam.

Ztrata odpovédi na eltrombopag

Ztrata odpovédi nebo neudrzeni odpovédi trombocytll na 1é¢bu eltrombopagem pii doporuceném
davkovacim rozmezi ma byt podnétem k patrani po pti¢innych faktorech, véetné zvysené tvorby
retikulinovych vlaken v kostni dfeni.

Pediatrickd populace

Vyse uvedend upozornéni a opatfeni pro ITP se uplatiiuji i u pediatrické populace.

Interference s laboratornimi testy

Eltrombopag je velice zbarvujici, a proto ma potencidl interferovat s ur¢itymi laboratornimi testy. U
pacientt uzivajicich eltrombopag byly hlaSeny piipady zmény zbarveni séra a interference s testy na
stanoveni celkového bilirubinu a kreatininu. Pokud jsou laboratorni vysledky a klinicka pozorovani
nekonzistentni, mize pii stanoveni platnosti vysledku pomoci opétovné testovani uzitim jiné testovaci
metody.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Uginky eltrombopagu na jiné 1&&ivé piipravky

Inhibitory HMG CoA reduktdazy

Podavani eltrombopagu v davce 75 mg jednou denné po dobu 5 dni spolu s jednotlivou davkou 10 mg
rosuvastatinu, ktery je substraitem OATP1B1 a BCRP, 39 zdravym dospélym subjektim zvysilo hladinu



Cmax rosuvastatinu v plazmé o 103 % (90% interval spolehlivosti [IS]: 82 %, 126 %) a AUCo 0 55 % (90%
IS: 42 %, 69 %). Interakce jsou rovnéZ o¢ekavany s dal$imi inhibitory HMG-CoA reduktazy, véetné
atorvastatinu, fluvastatinu, lovastatinu, pravastatinu a simvastatinu. Pokud jsou statiny podavany spolu s
eltrombopagem, mé byt zvaZeno snizeni davky statind a peclivé monitorovani jejich nezadoucich t¢inkd
(vizbod 5.2).

Substraty OATPIBI1 a BCRP

Eltrombopag a substraty OATP1B1 (napf. methotrexat) a BCRP (napf. topotekan a methotrexat) se maji
soucCasn¢ podavat pouze s opatrnosti (viz bod 5.2).

Substraty cytochromu P450

Ve studiich za pouziti lidskych mikrozomi nevykazoval eltrombopag (az do 100 pmol/l) in vitro inhibici
CYP450 enzymt 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 a 4A9/11, a naopak inhiboval CYP2C8 a CYP2C9,
coz bylo méfeno za pouziti paklitaxelu a diklofenaku jako modelovych substrati. Podavani eltrombopagu v
davce 75 mg jednou denné po dobu 7 dnli 24 zdravym muzim neinhibovalo ani neindukovalo
metabolismus modelovych substrati pro 1A2 (kofein), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofen) nebo 3A4
(midazolam). Pokud bude spole¢né podavan eltrombopag a substraty CYP450, neocekavaji se zadné
klinicky vyznamné interakce (viz bod 5.2).

Inhibitory HCV proteazy

Uprava davkovani neni nutna pii sou¢asném podavani eltrombopagu s telaprevirem nebo boceprevirem.
Soucasné podavani jednotlivé davky 200 mg eltrombopagu se 750 mg telapreviru kazdych 8 hodin
neovlivnilo plazmatickou expozici telapreviru.

Soucasné podavani jednotlivé davky 200 mg eltrombopagu s 800 mg bocepreviru kazdych 8 hodin
neovlivnilo plazmatickou AUC .. bocepreviru, ale zvysilo Cmax 0 20 % a snizilo Cpin 0 32 %. Klinicky
vyznam snizeni Cmin nebyl stanoven, doporucuje se zvysené klinické a laboratorni monitorovani suprese
HCV.

Uginky jinych 1é¢iv na eltrombopag

Cyklosporin

Pfi soucasném podavani eltrombopagu s 200 mg a s 600 mg cyklosporinu (BCRP ihibitor) byla pozorovana
snizena expozice eltrombopagu. Soucasné podani 200 mg cyklosporinu snizi Cmax eltrombopagu o 25 % a
AUCo. 0 18 %. Souc€asné podani 600 mg cyklosporinu snizi Cpax eltrombopagu o 39 % a AUCo. 0 24 %.
Uprava davky eltrombopagu je povolena v priib&hu 1é¢by na zakladé poétu trombocyti pacienta (viz bod
4.2). Pocet trombocytd ma byt monitorovan alespon jednou tydné po dobu 2 az 3 tydnu pii sou¢asném
podavani s cyklosporinem. V tomto ptipad¢ mize byt nutné zvysit ddvku eltrombopagu na zéklad€ poctu
trombocyti.

Polyvalentni kationty (chelace)

Eltrombopag tvoti s polyvalentnimi kationty (jako je zelezo, kalcium, magnezium, hlinik, selen a zinek)
chelaty. Podani jednotlivé davky eltrombopagu 75 mg s antacidem obsahujicim polyvalentni kationty (1
524 mg hydroxidu hlinitého a 1 425 mg uhlic¢itanu hote¢natého) snizilo plazmatické AUC,., eltrombopagu
0 70 % (90% IS: 64 %, 76 %) a Cmax 0 70 % (90% IS: 62 %, 76 %). Eltrombopag se ma uzivat nejmén¢ dvé
hodiny pied nebo ¢tyti hodiny po produktech, jako jsou antacida, mlééné vyrobky nebo dopliiky stravy s
mineraly obsahujici polyvalentni kationty, aby se zabranilo vyznamnému sniZeni absorpce eltrombopagu v
disledku chelace (viz body 4.2 a 5.2).

Lopinavir/ritonavir




Soucasné podani eltrombopagu s lopinavirem/ritonavirem muiZe zpasobit pokles koncentrace eltrombopagu.
Klinicka studie u 40 zdravych dobrovolnikd ukazala, Ze soucasné podani jedné 100mg davky eltrombopagu
a opakovanych davek lopinaviru/ritonaviru o velikosti 400/100 mg 2krat denn¢ mélo za nasledek pokles
hladin eltrombopagu v krevni plazmé: AUCy. se snizila o 17 % (90% interval spolehlivosti: 6,6 %, 26,6
%). S ohledem na uvedené skutecnosti je zapotiebi zvySend opatrnost pfi sou¢asném podéavani
eltrombopagu s lopinavirem/ritonavirem. Pfi zahajeni nebo pferuseni terapie lopinavirem/ritonavirem ma
byt peclivé monitorovan pocet trombocytd soucasné s vhodnou tpravou davky eltrombopagu.

Inhibitory a induktory CYP1A2 a CYP2CS

Eltrombopag je metabolizovan mnoha cestami véetné CYP1A2, CYP2C8, UGT1A1 a UGT1A3 (viz bod
5.2). Zatimco u 1é¢ivych piipravkd, které inhibuji nebo indukuji jednotlivé enzymy, neni pravdépodobné, ze
by vyznamné¢ ovliviiovaly plazmatické koncentrace eltrombopagu, 1éCivé ptipravky, které inhibuji nebo
indukuji vice enzymt, maji potencial zvysit (napf. fluvoxamin) nebo snizit (napt. rifampicin) koncentrace
eltrombopagu.

Inhibitory HCV protedzy

Vysledky farmakokinetickych studii interakci mezi 1é€ivy ukazuji, Ze soucasné podavani opakovanych
davek bocepreviru 800 mg kazdych 8 hodin nebo telapreviru 750 mg kazdych 8 hodin s jednotlivou davkou
200 mg eltrombopagu klinicky vyznamné neovlivnilo plazmatickou expozici eltrombopagu.

Lécivé pripravky k 1écbé ITP

Lécivé ptipravky uzivané v klinickych studiich k 1é¢bé ITP v kombinaci s eltrombopagem zahrnovaly
kortikosteroidy, danazol a/nebo azathioprin, intravendzni imunoglobulin (IVIG) a anti-D imunoglobulin.
Pokud je eltrombopag podavan v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi ptipravky k 1€¢bé ITP, pocet trombocytd ma
byt monitorovan, aby pocet trombocytl neptesahl doporucené rozmezi (viz bod 4.2).

Interakce s potravou

Podani tablety eltrombopagu nebo prasku pro peroralni suspenzi spolecné s jidlem s vysokym obsahem
vapniku (napt. mlécné vyrobky) vyznamné snizilo plazmatické koncentrace eltrombopagu AUCo. @ Cpax.
Naopak podani eltrombopagu 2 hodiny pied nebo 4 hodiny po jidle s vysokym obsahem vapniku nebo
spolecné s jidlem s nizkym obsahem vapniku [<50 mg vapniku] nezménilo v klinicky vyznamném rozsahu
plazmatickou dostupnost eltrombopagu (viz body 4.2).

Podani jedné 50mg davky eltrombopagu ve forme¢ tablet se standardni vysoce kalorickou snidani s vysokym
obsahem tuku, obsahujici mlééné vyrobky, snizilo primémé plazmatické koncentrace eltrombopagu AUC,.
0059 % a Crax 0 65 %.

Podani jedné 25mg davky eltrombopagu ve formé prasku pro peroralni suspenzi spolecné s jidlem s
vysokym obsahem vapniku, stfednim obsahem tuku a stfednim obsahem kalorii, snizilo primérné
plazmatické koncentrace eltrombopagu AUCo.. 0 75 % a Cmax 0 79 %. Toto snizeni expozice nebylo tak
vyrazné, pokud byla 25mg davka eltrombopagu ve formé prasku pro peroralni suspenzi podana

2 hodiny pted jidlem s vysokym obsahem véapniku (priméma hodnota AUCy., se snizila o 20 % a primérna
hodnota Cpax 0 14 %).

Jidlo s nizkym obsahem vépniku (<50 mg véapniku) zahrnujici ovoce, libovou Sunku, hovézi maso,
neobohaceny dzus (bez pridavku vapniku, hot¢iku nebo Zeleza), neobohacené s6jové mléko a neobohacené
obiloviny vyrazné neovlivnilo plazmatickou dostupnost eltrombopagu bez ohledu na obsah kalorii nebo
tukd (viz body 4.2 a 4.5).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi



Ohledné¢ pouziti eltrombopagu u téhotnych Zen jsou k dispozici pouze omezené nebo zadné daje. Studie na
zvitatech vykazuji reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Ptipravek Eltrombopag Vipharm se nedoporucuje pouzivat v prub¢hu t€hotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzid a Zen

Ptipravek Eltrombopag Vipharm se nedoporucuje pouzivat u Zen ve fertilnim véku, které neuzivaji
antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou eltrombopag nebo jeho metabolity vylucovany do lidského matefského mléka. Studie
na zvitatech prokazuji, Ze eltrombopag je do mléka pravdépodobné vylucovan (viz bod 5.3), proto riziko
pro kojence nelze vyloucit. Pti zvazovani, zda pterusit kojeni nebo pokracovat v 1é¢b¢ pfipravkem
Eltrombopag Vipharm nebo ji prerusit, je tteba vzit v tvahu piinos kojeni pro dité a ptinos 1écby pro zenu.

Fertilita

Fertilita nebyla pfi expozicich srovnatelnych s expozicemi u ¢lovéka ovlivnéna u samct ani samic
laboratornich potkanti. Riziko pro ¢lovéka v§ak neni mozné vyloudit (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Eltrombopag Vipharm ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti
vyhodnocovani pacientovy schopnosti vykonavat ¢innosti, které vyzaduji usudek a motorické a kognitivni
dovednosti, je zapotiebi vzit v ivahu jeho klinicky stav a profil nezadoucich G¢inkt, v¢etné zavrati a
snizeni pozornosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Imunitni (primarni) trombocytopenie u dospélych a pediatrickych pacienti

Bezpecnost etrombopagu byla hodnocena u dospélych pacientli (n=763) sloucenim dat z dvojite
zaslepenych, placebem kontrolovanych studii TRA100773A a B, TRA102537 (RAISE) a

TRA113765, ve kterych bylo 403 pacientd 1é¢eno eltrombopagem a 179 pacientl placebem, a dat z
ukoncenych otevienych studii (n=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) a

TRA112940 (viz bod 5.1). Pacienti dostavali studijni medikaci po dobu az 8 let (ve studii EXTEND).
Nejvyznamnéj$imi zdvaznymi nezadoucimi Gc¢inky byly hepatotoxicita a trombotické/tromboembolické
ptihody. Nejcastéjsi nezadouci u€inky zaznamenané u nejméné 10 % pacientd zahrnovaly: nauzeu, prijem,
zvysenou hladinu alaninaminotransferazy a bolest zad.

vvvvv

ve dvou studiich (n=171) (viz bod 5.1). PETIT2 (TRA115450) byla dvoudilna, dvojité zaslepena, oteviena,
randomizovand, placebem kontrolovana studie. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 a béhem
randomizované Casti studie dostavali eltrombopag (n=63) nebo placebo (n=29) po dobu az 13 tydnd. PETIT
(TRA108062) byla trojdilna, etapova, oteviena, dvojit¢ zaslepend, randomizovana, placebem kontrolovana
studie. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 a dostavali eltrombopag (n=44) nebo placebo (n=21) po
dobu az 7 tydnt. Profil nezadoucich ucinkii byl srovnatelny s profilem popsanym u dospélych s nékterymi
dalsimi nezadoucimi u€inky, které jsou oznaceny 4 v tabulce nize. Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky u
pediatrickych ITP pacientl ve véku od jednoho roku (frekvence vétsi nebo rovna 3 % a Castéjsi nez pii
podani placeba) byly infekce hornich cest dychacich, nasofaryngitida, kasel, horecka, abdominalni bolest,
orofaryngealni bolest, bolest zubt a rinorea.

Trombocytopenie spojend s HCV u dospélych pacientii




Bezpecnost a ucinnost eltrombopagu u trombocytopenickych pacientti s HCV, ktefi byli zaroven zpusobili k
zahajeni antivirové terapie, byla hodnocena v randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych, placebem
kontrolovanych, multicentrickych studiich ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 lé¢enych eltrombopagem)
a ENABLE 2 (TPL108390 n=805). V HCV studiich byla populace tvofena v§emi randomizovanymi
pacienty, ktefi dostavali dvojité zaslepeny studijni 1é¢ivy piipravek béhem ¢asti 2 studie ENABLE 1 (1écba
eltrombopagem n=450, 1écba placebem n=232) a studie ENABLE 2 (1écba eltrombopagem n=506, 1écba
placebem n=252). Pacienti jsou analyzovani podle druhu 1écby (celkovy pocet dvojité zaslepenych
pacientil, eltrombopag n=955 a placebo n=484). NejvyznamnéjSimi pozorovanymi zavaznymi nezadoucimi
ucinky byly hepatotoxicita a trombotické/tromboembolické piihody. Nejcastejsi nezadouci ucinky
zaznamenané u nejméné 10 % pacientll zahrnovaly: bolest hlavy, anemii, snizenou chut’ k jidlu, kasel,
nauzeu, prujem, hyperbilirubinemii, alopecii, pruritus, myalgii, pyrexii, tnavu, onemocnéni podobné
chfipce, astenii, zimnici a edém.

Tezka aplasticka anemie u dospélych pacienti

Bezpecnost eltrombopagu u tézké aplastické anemie byla hodnocena v jednoramenné, oteviené studii
(n=43), ve které bylo lé¢eno 11 pacientii (26 %) po dobu >6 mésicti a 7 pacientti (16 %) bylo 1é¢eno >1 rok
(viz bod 5.1). Nejcastéjsi nezadouci t€inky objevujici se u nejméné 10 % pacientit zahrnovaly: bolest
hlavy, zavraté, kasel, orofaryngealni bolest, rinoreu, nauzeu, prijem, abdominalni bolest, zvyseni
transaminaz, artralgii, bolest koncetin, svalové kieCe, inavu a pyrexii.

Piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky ve studiich s dospélymi pacienty s ITP (n=763), studiich s pediatrickymi pacienty s ITP
(n=171), studiich s HCV (n=1 520), SAA studiich (n=43) a post-marketingovych hlasenich jsou uvedeny
nize sefazené podle MedDRA tfid organovych systémi a podle frekvence. V kazdé tfidé organovych
systémi jsou nezadouci ucinky fazeny podle frekvence tak, ze nejcastéj$i nezadouci ucinek je na prvnim
misté. Frekvence pfifazend ke kazdému nezadoucimu ucinku je zaloZena na nasledujicich kategoriich
(CIOMS I1I): velmi casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné
(=>1/10 000 az <1/1 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Populace z ITP studii

Tridy organovych systému | Frekvence | NeZadouci i¢inek

Infekce a infestace Velmi ¢asté | Nasofaryngitida®, infekce hornich dychacich cest*

Casté Faryngitida, chfipka, oralni herpes, pneumonie, sinusitida,
tonzilitida, infekce dychacich cest, gingivitida

Méné Casté | Kozni infekce

Novotvary benigni, maligni a | Méné¢ Casté | Rakovina rektosigmoidea
blize neuréené (véetné cyst a

polypt)
Poruchy krve a lymfatického | Casté Anemie, eozinofilie, leukocytdza, trombocytopenie, snizeni
systému hemoglobinu, snizeni poctu bilych krvinek

Meéne casté | Anizocytdza, hemolytickd anemie, myelocytoza, zvyseni
poctu neutrofilnich tycek, ptitomnost myelocytd, zvySeni
poctu trombocytil, zvySeni hladiny hemoglobinu

Poruchy imunitniho systému | Méné Cast¢ | Hypersenzitivita

VyZivy v krvi

Poruchy metabolismu a Casté Hypokalemie, snizeni chuti k jidlu, zvySeni kyseliny mocové

Meéné casté | Anorexie, dna, hypokalcemie

Psychiatrické poruchy Casté Poruchy spanku, deprese

Mén¢ Casté | Apatie, alterace nalady, plactivost

Poruchy nervového systému | Casté Parestezie, hypoestezie, somnolence, migréna




Méne Casté

Tremor, poruchy rovnovahy, dysestezie, hemiparéza, migréna
s aurou, periferni neuropatie, periferni senzoricka neuropatie,
porucha feci, toxicka neuropatie, vaskularni bolest hlavy

Poruchy oka

Casté

Suché oko, rozmazané vidéni, bolest oka, snizeni zrakové
ostrosti

Méné Casté

Zkaleni cocky, astigmatismus, kortikalni katarakta, zvysené
slzeni, retindlni hemoragie, retinalni pigmentova
epiteliopatie, porucha zraku, abnormalni vysledky test
ostrosti zraku, blefaritida, keratokonjuktivitida v ramci sicca
syndromu

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Bolest ucha, vertigo

Srdec¢ni poruchy

Méneé Casté

Tachykardie, akutni infarkt myokardu, kardiovaskularni
poruchy, cyanoza, sinusova tachykardie, prodlouzeni
intervalu QT na elektrokardiogramu

Cévni poruchy

Casté

Hluboka Zilni trombdza, hematomy, navaly horka

Méne Casté

Embolie, superficidlni tromboflebitida, zrudnuti

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Velmi Gasté

Kasel*

Casté

Orofaryngealni bolest*, rinorea*

Méng Casté

Plicni embolie, pulmondlni infarkt, nazalni diskomfort,
puchyfe na orofaryngealni sliznici, onemocnéni vedlejsich
dutin nosnich, syndrom spankové apnoe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Gasté

Nauzea, prijem

Casté

Viedy v ustech, bolest zubl*, zvraceni, bolest biicha*,
krvaceni z dutiny ustni, flatulence
* Velmi Casté u pediatrickych pacientti s ITP

Méneé Casté

Sucho v ustech, glosodynie, palpaéni citlivost bficha,
abnormalni zbarveni stolice, otrava jidlem, ¢asté
vyprazdiovani stfev, hemateméza, oralni diskomfort

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Velmi Casté

Zvyseni ALTY

Casté

Zvyseni AST', hyperbilirubinemie, abnormalni funkce jater

Mén¢ Casté

Cholestaza, jaterni léze, zanét jater, poskozeni jater
zpusobené 1éky

Poruchy ktuize a podkozni
tkané

Casté

Vyrazka, alopecie, hyperhidréza, generalizovany pruritus,
petechie

Mén¢ Casté

Koprivka, dermatdza, chladny pot, erytém, melandza,
poruchy pigmentace, diskolorace kiize, exfoliace kiize

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Bolest zad

Casté

Myalgie, svalové spazmy, muskuloskeletalni bolest, bolest
kosti

Mén¢ Casté

Svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Casté

Proteinurie, zvySeni kreatininu v krvi, tromboticka
mikroangiopatie s renalnim selhanim*

Mén¢ Casté

Renalni selhani, leukocyturie, lupoidni nefritida, nykturie,
zvySeni hladiny mocoviny v krvi, zvySeni poméru bilkoviny
v moc¢i ku kreatininu v moci

Poruchy reprodukéniho | Casté Menoragie
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce v| Casté Pyrexie*, bolest na hrudi, astenie

misté aplikace

* Velmi Casté u pediatrickych pacientt s ITP




Méne Casté

Pocity horka, hemoragie cévy v misté vpichu, pocit
nervozity, zanét ran, malatnost, pocit pfitomnosti ciziho
télesa

Vysetfeni

Casté

Zvyseni alkalické fosfatdzy v krvi

Méné Casté

Zvyseni albuminu v krvi, zvyseni celkové bilkoviny, snizeni
albuminu v krvi, zvySeni pH moci

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

M¢éné Casté

Spaleniny od slunce

Dodate¢né nezadouci u¢inky pozorované v pediatrickych studiich (vék 1 az 17 let)
Zvyseni ALT a AST se mize vyskytnout soucasné, ackoliv s nizsi frekvenci
Skupinovy termin s preferovanymi terminy akutni poskozeni ledvin a renalni selhani

Populace z HCYV studii (v kombinaci s antivirovou terapii interferonem a ribavirinem)

Tridy organovych systému

Frekvence

Nezadouci acinek

Infekce a infestace

Casté

Infekce mocovych cest, infekce hornich cest dychacich,
bronchitida, nazofaryngitida, chiipka, oralni herpes

Méné Casté

Gastroenteritida, faryngitida

Novotvary benigni, malignia | Casté Maligni nadory jater
bliZze neurcené (vCetné cyst a

polypt)

Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté | Anemie

systému Casté Lymfopenie

M¢éneé Casté

Hemolyticka anemie

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi ¢asté

Snizena chut k jidlu

Casté

Hyperglykemie, abnormalni ubytek hmotnosti

Psychiatrické poruchy

Casté

Deprese, tizkost, poruchy spanku

Méné cCasté

Stav zmatenosti, agitace

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Bolest hlavy

Casté

Zavrate, poruchy pozornosti, dysgeuzie, hepaticka
encefalopatie, letargie, porucha paméti, parestezie

Poruchy oka Casté Katarakta, retinalni exsudaty, suché oko, okularni ikterus,
retinalni hemoragie

Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo

Srde¢ni poruchy Casté Palpitace

Respiracni, hrudni a Velmi Casté | KasSel

mediastindlni poruchy

Casté

Dyspnoe, orofaryngealni bolest, dyspnoe pii namaze,
produktivni kaSel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Nauzea, prijjem

Casté

Zvraceni, ascites, bolest bficha, bolest horni ¢asti bficha,
dyspepsie, sucho v tstech, zacpa, abdominalni distenze,
bolest zubi, stomatitida, gastroesofagealni reflux,

hemoroidy, abdominalni diskomfort, esofagealni varixy

Méneé Casté

Krvaceni z jicnovych varixd, gastritida, aftézni stomatitida

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Casté

Hyperbilirubinemie, Zloutenka, poSkozeni jater zpisobené
1éky

Méng¢ Casté

Tromboza portalni Zily, selhani jater

Poruchy kuize a podkozni tkané

Velmi Casté

Pruritus

Casté

Vyrazka, sucha kaze, ekzém, svédiva vyrazka, erytém,
hyperhidroza, generalizovany pruritus, alopecie

Méng¢ Casté

Kozni léze, zména zbarveni kize, hyperpigmentace
pokozky, no¢ni poceni

Velmi ¢asté

Myalgie




Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté

Artralgie, svalové spazmy, bolest zad, bolest koncetin,
muskuloskeletalni bolest, bolest kosti

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méné Casté

Trombotick4 mikroangiopatie s akutnim rendlnim selhanim?,
dysurie

Celkové poruchy a reakce v
mist¢ aplikace

Velmi ¢asté

Pyrexie, tinava, onemocnéni podobné chfipce, astenie,
zimnice

Casté

Podrazdénost, bolest, malatnost, reakce v misté vpichu,
nekardialni bolest na hrudi, otok, periferni otok

M¢éné Casté

Pruritus v misté vpichu, vyrazka v mist¢ vpichu, hrudni
diskomfort

VySetteni

Casté

Zvyseni bilirubinu v krvi, snizeni hmotnosti, snizeni po¢tu
bilych krvinek, snizeni hemoglobinu, snizeni poctu
neutrofili, zvySeni INR, prodlouzeni aktivovaného
parcialniho tromboplastinového ¢asu, zvyseni glukdzy v
krvi, snizeni albuminu v krvi

Méneé Casté

Prodlouzeni QT intervalu na elektrokardiogramu

T Skupinovy termin s preferovanymi terminy oligurie, renalni selhani, porucha funkce ledvin

Populace z SAA studii
Tridy organovych systému Frekvence | NeZadouci ucinek
Poruchy krevniho a| Casté Neutropenie, infarkt sleziny
lymfatického systému
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Ptetizeni zelezem, snizena chut’ k jidlu, hypoglykemie,
zvySena chut k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté Uzkost, deprese
Poruchy nervového systému Velmi Casté | Bolest hlavy, zavrat’
Casté Synkopa
Poruchy oci Casté Suché oko, katarakta, okularni ikterus, rozmazané vidéni,

porucha vidéni, plovouci zakaly sklivce

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Kasel, orofaryngealni bolest, rinorea

Casté

Epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prijem, nauzea, krvaceni dasni, bolest biicha

Casté

Tvorba puchyit na ustni sliznici, bolest v ustech, zvraceni,
abdominalni diskomfort, zacpa, abdominalni distenze,
dysfagie, porucha zbarveni stolice, otekly jazyk, porucha
gastrointestinalni motility, plynatost

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Velmi Casté

Zvysené aminotransferazy

Casté

Zvyseny krevni bilirubin (hyperbilirubinemie), Zloutenka

Neni znamo

Poskozeni jater zptisobené Iéky*
* Ptipady poskozeni jater zptisobené léky byly hlaseny u
ITP a HCV pacienti

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Petechie, vyrazka, pruritus, kopftivka, kozni 1éze, makularni
vyrazka

Neni znamo

Zména zbarveni ktize, hyperpigmentace pokozky

Poruchy svalové a kosterni| Velmi ¢asté | Bolest kloubtl, bolest konéetin, svalové spasmy
soustavy a pojivové tkané Casté Bolest zad, myalgie, bolest kosti
Poruchy ledvin a mocovych Casté Chromaturie

cest

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Velmi casté

Unava, hore¢ka, zimnice

Casté

Astenie, periferni otok, malatnost

VySetteni

Casté

Zvyseni krevni kreatin fosfokinazy




Popis vybranych nezadoucich t¢inku

Trombotické/tromboembolické prihody (TEE)

Ve 3 kontrolovanych a 2 nekontrolovanych klinickych studiich mezi dospélymi pacienty s ITP
dostavajicimi eltrombopag (n=466) prodelalo 17 pacientd celkem 19 tromboembolickych ptihod, coz
zahrnovalo (s klesajici frekvenci vyskytu) hlubokou Zilni tromboézu (n=6), plicni embolii (n=6), akutni
infarkt myokardu (n=2), cerebralni infarkt (n=2), embolii (n=1) (viz bod 4.4).

V placebem kontrolované studii (n=288, populace s hodnocenim bezpecnosti), ve které byli pacienti léceni
2 tydny v ramci piipravy na podstoupeni invazivnich 1ékatskych zakroku, se u 6 ze 143 (4 %) dospélych
pacientil s chronickym jaternim onemocnénim, kterym byl poddvan eltrombopag, vyskytlo 7 ptipadt
tromboembolickych piihod portalniho venézniho systému a u 2 ze 145 (1 %) pacientd ve skuping
dostavajici placebo se vyskytly 3 ptipady tromboembolickych piihod (TEE). U péti ze 6 pacientli
1écenych eltrombopagem se pii poctu trombocytt >200 000/ul vyskytly tromboembolické ptihody (TEE).

U pacientt, u kterych se vyskytly tromboembolické piihody, nebyl zjistén zadny specificky rizikovy faktor
kromé poctu trombocyti >200 000/ul (viz bod 4.4).

V kontrolovanych studiich u trombocytopenickych pacienti s HCV (n=1 439) byly TEE zaznamenany u 38
pacientti z 955 (4 %) 1éCenych eltrombopagem a u 6 pacientt ze 484 (1 %) ve skupiné s placebem.
Nejcastéjsi TEE byla v obou skupinach trombdza portalni zily (2 % u pacientii [éCenych eltrombopagem
proti <1 % ve skuping s placebem) (viz bod 4.4). Pacienti s nizkymi hladinami albuminu (<35 g/l) nebo
MELD >10 méli 2krat vyssi riziko TEE neZ pacienti s vy$§imi hladinami albuminu; pacienti ve véku >60
let méli 2krat vyssi riziko TEE v porovnani s mlad$imi pacienty.

Jaterni dekompenzace (podani s interferonem)

U pacientti s chronickou HCV s cirhdzou 1é¢enych interferonem alfa miize byt riziko jaterni dekompenzace.
Ve 2 kontrolovanych klinickych studiich u trombocytopenickych pacienti s HCV byla jaterni
dekompenzace (ascites, hepaticka encefalopatie, krvaceni z varixd, spontanni bakterialni peritonitida)
hlaSena Castéji v rameni s eltrombopagem (11 %) neZ v rameni s placebem (6 %). U pacientt s nizkymi
hladinami albuminu (<35 g/I) nebo MELD skoére ve vychozim stavu >10 bylo 3krat vyssi riziko jaterni
dekompenzace a zvyseni rizika fatalnich nezadoucich ti€inkl1 v porovnani s pacienty s mén¢ pokrocilym
jaternim onemocnénim. Eltrombopag mé byt t€émto pacientiim podavan pouze po peclivém posouzeni
ocekavaného pfinosu v porovnani s riziky. Pacienti s témito charakteristikami maji byt peclivé sledovani,
zda se u nich nevyskytuji znamky a ptfiznaky jaterni dekompenzace (viz bod 4.4).

Hepatotoxicita

V kontrolovanych klinickych studiich u pacientii s chronickou ITP 1é¢enych eltrombopagem bylo
pozorovano zvyseni sérové hladiny alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a
bilirubinu (viz bod 4.4).

Tyto nalezy byly vétSinou mirné (stupen 1-2), reverzibilni a nebyly doprovazeny klinicky vyznamnymi
symptomy, které by mohly naznaCovat poruchu jaternich funkci. Ve 3 placebem kontrolovanych studiich u
dospélych pacienti s chronickou ITP mél 1 pacient ze skupiny s placebem a 1 pacient ze skupiny s
eltrombopagem abnormalitu jaternich testt stupné 4. Ve dvou placebem kontrolovanych studiich u
pediatrickych pacientl (ve véku od 1 do 17 let) s chronickou ITP, byla zaznamenana hladina ALT >3x horni
limit normalu (x ULN) u 4,7 % pacientii ve skupiné s eltrombopagem a 0 % pacientt s placebem.

Ve 2 kontrolovanych klinickych studiich u pacienti s HCV bylo hlaseno zvyseni ALT nebo AST >3x horni
limit normalu (ULN) u 34 % pacientli ve skuping s eltrombopagem a u 38 % pacientl ve skupiné s
placebem. U vétsiny pacientt, kteti budou dostavat eltrombopag v kombinaci s terapii
peginterferonem/ribavirinem, se objevi nepiima hyperbilirubinemie. Souhrnné bylo zvyseni celkového
bilirubinu >1,5x ULN hlaseno u 76 % pacientli ve skupin¢ s eltrombopagem a u 50 % pacientii ve skuping s
placebem.



V jednoramenné monoterapeutické studii faze II u pacientt s refrakterni SAA, bylo u 5 % pacientd hlaSeno
soubézné zvyseni ALT nebo AST >3x ULN s celkovym (nepfimym) bilirubinem >1,5 x ULN.
Celkovy bilirubin >1,5 x ULN byl pozorovan u 14 % pacientd.

Trombocytopenie po preruseni lecby

Ve 3 kontrolovanych klinickych studiich s ITP byl po pferuseni 1écby u 8 % pacientti 1é€enych
eltrombopagem a 8 % pacientli ve skupiné s placebem pozorovan piechodny pokles poctu trombocytt k
hladindm niz$im nez vychozim (viz bod 4.4).

ZvySena tvorba retikulinovych viaken v kostni dreni

V prubehu programu zadny pacient nevykazoval ptiznaky klinicky relevantnich abnormalit kostni diené
nebo klinickych nalezt, které by naznacovaly dysfunkci kostni diené. U malého poctu pacientti s ITP byla
1é¢ba eltrombopagem pieruSena kvili tvorbé retikulinovych vldken v kostni dfeni (viz bod 4.4).

Cytogeneticke odchylky

V klinické studii faze II u pacientt s refrakterni SAA s eltrombopagem s po¢atecni davkou 50 mg/den
(navysenou kazdé 2 tydny do maximalni davky 150 mg/den) (ELT112523) byl pozorovan vyskyt novych
cytogenetickych odchylek u 17,1 % dospélych pacienti [7/41 (kde 4 z nich méli zmény na chromozomu
7)]. Median casu ucasti ve studii do vyskytu cytogenetické odchylky byl 2,9 mésice.

V klinické studii faze Il u pacientt s refrakterni SAA s eltrombopagem pii ddvce 150 mg/den

(s doporucenou modifikaci dle veku nebo rasy) (ELT116826), byl pozorovan vznik novych
cytogenetickych abnormalit u 22,6 % dospélych pacientii [7/31 (kde 3 z nich méli zmény na
chromozomu 7)]. VSech 7 pacientl mélo na poc¢atku studie normalni cytogenetické vysetfeni. Ve 3.
mgésici terapie eltrombopagem byla cytogenetickd abnormalita pozorovana u 6 pacientt, u 1 pacienta
byla pozorovana v 6. mésici terapie eltrombopagem.

Hematologicke malignity

V jednoramenné, oteviené studii pacientti s SAA byl u tfi (7 %) pacientii diagnostikovan MDS po 1é¢bé
eltrombopagem, ve dvou soucasné probihajicich studiich (ELT116826 a ELT116643) se objevily MDS
nebo AML u 1/28 (4 %) a 1/62 (2 %) pacientti v kazdé ze studii.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezaddouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinost a rizik lé¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim webového formulatre sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

E-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
V piipadé¢ pfedavkovani mize dojit k vyraznému zvySeni poctu trombocytl, coz mize vést k trombotickym

nebo tromboembolickym komplikacim. V ptipadé¢ pfedavkovani je tieba zvazit peroralni podani pripravki
obsahujicich kationty kov, jako jsou kalcium, hlinik, nebo magnézium, k chelaci eltrombopagu, a tim ke


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

snizeni jeho absorpce. Pocet trombocytd ma byt peclivé monitorovan. Lécba eltrombopagem se ma znovu
zahajit v souladu s davkovacimi doporué¢enimi (viz bod 4.2).

V klinickych studiich byl zaznamenan jeden ptipad piedavkovani, kdy pacient pozil 5 000 mg
eltrombopagu. Zaznamenané nezadouci G¢inky zahrnovaly mirnou vyrazku, pfechodnou bradykardii,
elevaci ALT a AST a tinavu. Jaterni enzymy hodnocené mezi dnem 2 a 18 po poziti kulminovaly k
hodnotam odpovidajicim 1,6nasobku horni hranice normy u AST, 3,9ndsobku horni hranice normy u ALT a
2,4nasobku horni hranice normy u celkového bilirubinu. Pocet trombocyti byl

672 000/ul 18. den po poziti a maximalni pocet trombocytt byl 929 000/ul. VSechny nezaddouci ucinky
odeznély bez nasledkt a nevyzadovaly dalsi 1éCbu.

Protoze eltrombopag neni vyznamné vylu¢ovan ledvinami a je vysoce vdzan na plazmatické proteiny,
nepiedpoklada se, Ze by hemodialyza byla G¢innou metodou urychleni eliminace eltrombopagu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemorrhagika, jina systémova hemostatika, ATC kod: BO2BX05

Mechanismus u¢inku

Trombopoetin (TPO) je hlavni cytokin zapojeny do regulace megakaryopoézy a tvorby trombocyti a je to
endogenni ligand pro TPO-R. Eltrombopag interaguje s transmembranovou doménou lidského TPO-R a
iniciuje signalizacni kaskddu podobnou (ale ne identickou) endogennimu trombopoetinu, ¢cimz indukuje
proliferaci a diferenciaci progenitorovych bunék kostni diené.

Klinicka ucinnost a bezpe€nost

Studie u imunitni (primadrni) trombocytopenie (ITP)

Dvé randomizované dvojit€ zaslepené a placebem kontrolované studie faze III RAISE (TRA102537) a
TRA100773B a dvé oteviené studie REPEAT (TRA108057) a EXTEND (TRA105325) hodnotily

byl eltrombopag podavan 277 pacientim s ITP po dobu nejméné 6 mésicti a 202 pacientim po dobu
nejméné jednoho roku. Jednoramenna studie faze Il TAPER (CETB115J2411) hodnotila bezpe¢nost a
ucinnost eltrombopagu a jeho schopnost vyvolat setrvalou odpovéd’ po preruseni 1€cby u 105 dospélych
pacientii s ITP, u kterych doslo k relapsu nebo nereagovali na 1écbu prvni linie kortikosteroidy.

Dwojité zaslepené, placebem kontrolované studie

RAISE: 197 pacientt s ITP bylo randomizovano v poméru 2:1 do skupin s eltrombopagem (n=135) a s
placebem (n=62) a randomizace byla rozvrstvena podle toho, zda pacient podstoupil splenektomii ¢i nikoliv,
zda uzival 1écivé pripravky k 1é¢be ITP na pocatku studie, a podle vychoziho poé¢tu trombocytl. Davka
eltrombopagu byla v prube¢hu 6mésicniho obdobi 1é¢by upravovana podle individualniho poctu trombocyta.
Vsichni pacienti zahajovali [é€bu eltrombopagem v dédvce 50 mg. Od 29. dne az do konce 1écby bylo 15 az
28 % pacientd 1éCenych eltrombopagem udrzovano na davce <25 mg a 29 az 53 % dostavalo 75 mg.

Pacienti mohli navic omezit souc¢asn¢ uzivané 1é¢ivé piipravky k 1écbe ITP a v ptipadé¢ potieby uzit
zachranné terapie podle mistnich standardii. Vice nez polovina pacientd v kazdé 1é¢ebné skupiné méla
>3 predchozi 1é¢by ITP a 36 % pacientti podstoupilo v minulosti splenektomii.

Median vychoziho poc¢tu trombocytd byl 16 000/ul u obou lécebnych skupin a ve skupiné s
eltrombopagem byl v pribehu 1écby ode 15. dne udrzovan pii vSech navstévach nad 50 000/ul; naproti
tomu median poctu trombocytt v placebem kontrolované skupiné ztstaval v pribéhu celé studie pod 30
000/pl.



Vysledny pocet trombocytt v rozmezi 50 000 — 400 000/ul, bez zachranné 1é¢by, byl dosazen u vyznamné
vys$S§iho poctu pacientll ve skupiné 1é¢ené eltrombopagem v prubéhu 6 mésici 1écby,

p <0,001. Tohoto rozmezi doséhlo 54 % pacientti [éCenych eltrombopagem a 13 % pacientti 1éCenych
placebem po 6 tydnech 1écby. Podobna odpovéd’ trombocytii byla udrzovana v prubéhu celé studie, s 52 %
a 16 % pacientl reagujicimi na 1é€bu na konci 6mési¢niho obdobi 1écby.

Tabulka 3 Sekundarni vysledky ucinnosti ze studie RAISE

Eltrombopag Placebo
n=135 n=62
Kli¢ové sekundarni cile
Souhrnny pocet tydni s poctem trombocytt >50 000 — 400 000/pl,
Pramér (SD) 11,3 (9,46) 2,4 (5,95)
Pacienti s >75 % hodnot v cilovém rozmezi (50 000 az 51 (38) 4(7)
400 000/ul), n (%)
p-hodnota® <0,001
Pa01ver}tlos kr\(/)acemm (WHO stupné 1-4) kdykoli v priibéhu 106 (79) 56 (93)
6 mésicu, n (%)
p-hodnota® 0,012
Pavmrenotl ] k;‘vacemm (WHO stupné¢ 2-4) kdykoli v prabehu 6 44 (33) 32(53)
mésicl, n (%)
p-hodnota® 0,002
Nutnost zachranné terapie, n (%) 24 (18) ‘ 25 (40)
p-hodnota® 0,001
Pacienti s ITP terapii na pocatku studie (n) 63 31
Pacienti, ktefi se pokusili snizit nebo prerusit plivodni terapii, n 37 (59) 10 (32)
(%)°
p-hodnota? 0,016
a Model logistické regrese upraveny podle parametri stratifikace pii randomizaci
b 21 z 63 (33 %) pacientl 1éCenych eltrombopagem, ktefi na pocatku uzivali 1€¢ivé pripravky k

1écbé ITP, postupné prerusili veskerou ptvodni 1écbu 1éCivymi piipravky k 1écbe ITP.

Pii pocatecnim vyseteni bylo u vice nez 70 % pacientd s ITP v kazdé 1écebné skupin€ zaznamenano
néjaké krvaceni (WHO stupen 1-4) a u vice nez 20 % pacientt to bylo krvaceni klinicky vyznamné (WHO
stupenl 2-4). Pomér pacientil 1écenych eltrombopagem s jakymkoli krvacenim (stupen 1-4) a klinicky
vyznamnym krvacenim (stupen 2-4) byl snizen z vychozich hodnot o pfiblizné¢ 50 % od 15. dne az do
konce studie v pribéhu 6mési¢niho obdobi 1é¢by.

TRA100773B: Primarnim ukazatelem uc¢innosti byl pomér reagujicich pacientti, definovanych jako pacienti
s ITP, u kterych se zvysil pocet trombocytti na >50 000/pl ve dni 43 z vychozich hodnot, které byly <30
000/pl, pricemz pacienti, kteti pfed¢asné odstoupili ze studie z divodu poctu trombocytl

>200 000/ul, byli povazovani za respondéry, a ti, kteti odstoupili ze studie z jakéhokoli jiného divodu, byli
povazovani za non-respondéry bez ohledu na pocet trombocytl. Celkem 114 pacienti jiz diive 1é¢enych
pro ITP bylo randomizovano v poméru 2:1 do skupiny s eltrombopagem (n=76) a skupiny s placebem
(n=38).

Tabulka 4 Vysledky ucinnosti ze studie TRA100773B

Eltrombopag n=74 Placebo
n=38

Klicové primarni cile
Vhodné k analyzadm G¢innosti, n ‘ 73 ‘ 37




Pacienti s poctem trombocytt >50 000/ul po 42 dnech 1écby (v 43 (59) 6 (16)
porovnani s vychozimi hodnotami <30 000/ul), n (%)

p-hodnota? <0,001
Kli¢ové sekundarni cile
Pacienti s hodnocenim krvaceni k 43. dni, n 51 30
Krvaceni (WHO stupen 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)

p-hodnota®
0,029

a Model logistické regrese upraveny podle parametru stratifikace pfi randomizaci

V obou studiich, tedy RAISE a TRAA100773B, byl pomér pacientli odpovidajicich na 1é¢bu
eltrombopagem oproti placebu podobny bez ohledu na 1éCivy pripravek pouzity k 1é¢be ITP,
pfitomnost nebo neptitomnost splenektomie v anamnéze a vychozi pocet trombocytii

(<15 000/ul, >15 000/ul) pti randomizaci.

Ve studiich RAISE a TRA100773B v podskupiné pacientd s ITP s vychozim poctem trombocyti

<15 000/pl nedosahl median poctu trombocyti cilovych hladin (>50 000/pl), akoliv v obou studiich 43 %
téchto pacientd 1écenych eltrombopagem po 6 tydnech na 1é¢bu reagovalo. Navic ve studii RAISE 42 %
pacientti s vychozim poctem trombocytt <15 000/ul 1é¢enych eltrombopagem na konci 6mésicni 1écby na
1é¢bu reagovalo. Ve studii RAISE 42 az 60 % pacientti lé¢enych eltrombopagem dostavalo ddvku 75 mg od
29. dne az do ukonceni lécby.

Otevrené nekontrolované studie

REPEAT (TRA108057): V této oteviené studii opakovanych davek (3 cykly 6tydenni 1é€by, nasledované 4
tydny bez 1é¢by) bylo prokazano, ze epizodické uziti s mnohocetnymi cykly eltrombopagu nevykazuje ztratu
ucinku.

EXTEND (TRA105325): Eltrombopag byl podavan 302 pacientim s ITP v této oteviené rozsifené studii;
218 pacientti dokon¢ilo 1 rok 1écby, 180 pacientd dokoncilo 2 roky 1é¢by, 107 pacientti dokoncilo 3 roky
1é¢cby, 75 pacienti dokoncilo 4 roky 1écby, 34 pacientii dokoncilo 5 let 1éCby a 18 pacientli dokoncilo 6 let
1écby. Median vychoziho poctu trombocytt pred zacatkem podavani eltrombopagu byl 19 000/ul. Median
poctu trombocytl v letech 1, 2, 3, 4, 5, 6 a 7 byl 85 000/ul, 85 000/ul, 105 000/ul, 64 000/ul, 75 000/ul,
119 000/ul a 76 000/ul (v prislusném potadi).

TAPER (CETB115J2411): Jednalo se o jednoramennou studii faze Il zahrnujici pacienty s ITP 1écené
eltrombopagem po selhani prvni linie 1é¢by kortikosteroidy bez ohledu na dobu od stanoveni diagnézy. Do
studie bylo zafazeno celkem 105 pacientd, u kterych byla zahajena 1écba eltrombopagem v davce 50 mg
jednou denné (25 mg jednou denné pro pacienty ptivodem z vychodni/jihovychodni Asie). Davka
eltrombopagu byla béhem 1écebného obdobi upravovana na zaklade€ individualniho poctu trombocyti s
cilem dosdhnout poctu trombocyti >100 000/ul.

Ze 105 pacientq, ktefi byli zafazeni do studie a ktefi dostali alespon jednu davku eltrombopagu, dokonc¢ilo
1é¢bu 69 pacientt (65,7 %) a 36 pacientii (34,3 %) 1écbu piedéasné ukondilo.

Analyza setrvalé odpovédi na 1écbu

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt se setrvalou odpovédi na 1é¢bu az do 12. mésice. U
pacientt, kteti dosahli poctu trombocyti >100 000/ul a udrzeli si po€et trombocytli kolem 100 000/ul po
dobu 2 mésict (zadné hodnoty pod 70 000/ul), bylo mozné postupné snizovani davky eltrombopagu a
ukonceni 1é¢by. Aby pacient mohl byt povazovan za pacienta, ktery dosahl setrvalé odpovédi na 1é¢bu,
musel si udrzet pocet trombocytt >30 000/pl, a to bez krvacivych piihod nebo pouziti zdchranné terapie
nejen béhem obdobi snizovani davky, ale také po ukonceni 1é¢by az do 12. mésice.

Doba trvani postupného vysazovani byla individualizovéana v zavislosti na pocatecni davce a odpoveédi
pacienta. Schéma postupného vysazovani doporucovalo snizeni davky o 25 mg kazdé 2 tydny, pokud byl
pocet trombocytl stabilni. Poté, co byla denni ddvka sniZzena na 25 mg po dobu 2 tydnt, byla davka 25 mg



podavana pouze kazdy druhy den po dobu 2 tydnli az do ukonceni 1é¢by. U pacientii ptivodem z
vychodni/jihovychodni Asie se snizovani davky provadélo v mensich ubytcich o 12,5 mg kazdy druhy
tyden. Pokud doslo k relapsu (definovanému jako pocet trombocytd <30 000/ul), byla pacientiim nabidnuta
nova lécba eltrombopagem ve vhodné pocateéni davce.

Osmdesat devét pacienti (84,8 %) dosahlo tiplné odpovédi (pocet trombocytit >100 000/pl) (krok 1, tabulka
5) a 65 pacientt (61,9 %) si udrzelo uplnou odpovéd’ po dobu alespoii 2 mésicii s poctem trombocytt, ktery
neklesl pod 70 000/ul (krok 2, tabulka 5). U ctyficeti Ctyt pacientil (41,9 %) bylo mozné postupné snizovat
davku eltrombopagu az do tiplného vysazeni pti zachovani poctu trombocytii >30 000/ul bez krvacivych
pfihod nebo pouziti zachranné terapie (krok 3, tabulka 5).

Studie splnila primarni cil tim, ze prokazala schopnost eltrombopagu vyvolat setrvalou odpoveéd’ na lécbu
bez krvacivych ptihod nebo pouziti zachranné terapie do 12. mésice u 32 ze 105 zafazenych pacientt (30,5
%; p<0,0001; 95% CI: 21,9; 40,2) (krok 4, tabulka 5). Do 24. mésice si 20 ze 105 zafazenych pacientl
(19,0 %; 95% CI: 12,0; 27,9) udrzelo setrvalou odpovéd’ na 1é€bu bez krvacivych ptihod nebo pouziti
zachranné terapie (krok 5, tabulka 5).

Median trvani setrvalé odpovédi po ukonceni 1é€by do 12. mésice byl 33,3 tydne (min-max: 4-51) a median
trvani setrvalé odpovédi po ukonceni 1écby do 24. mésice byl 88,6 tydne (min-max: 57-107).

Po postupném vysazeni a ukonéeni 1é¢by eltrombopagem doslo u 12 pacientt ke ztraté odpovédi, 8 z nich
znovu zahdjilo 1é¢bu eltrombopagem a 7 pacientdl opét reagovalo na 1écbu.

Béhem 2letého nasledného sledovani prodeélalo 6 ze 105 pacientt (5,7 %) tromboembolické piihody, z
toho 3 pacienti (2,9 %) prodélali hlubokou Zilni trombozu, 1 pacient (1,0 %) prodélal povrchovou Zilni
trombozu, 1 pacient (1,0 %) prodélal trombdzu kavernozniho sinu, 1 pacient (1,0 %) prodélal cévni
mozkovou prihodu a 1 pacient (1,0 %) prod¢lal plicni embolii. Ze 6 pacienti se u 4 z nich vyskytly
tromboembolické piihody, které byly hlaseny jako piihody 3. nebo vyssiho stupné, a u 4 pacientil se
vyskytly tromboembolické ptihody, které byly hlaSeny jako zavazné. Nebyly hlaseny zadné fatalni
pripady.

U dvaceti ze 105 pacientti (19,0 %) se béhem 1écby objevilo mirné az zavazné krvaceni pred zahajenim
snizovani davky. P&t ze 65 pacientii (7,7 %), ktefi zacali s postupnym snizovanim davky, zaznamenalo
béhem snizovani davky mirné az stiredné zavazné krvaceni. Béhem snizovani davky nedoslo k zadné
ptihod¢ zavazného krvaceni. U dvou ze 44 pacientil (4,5 %), kteti postupné vysadili a ukoncili 1écbu
eltrombopagem, se po preruseni 1écby do 12. mésice vyskytly mirné az stfedné zavazné ptihody krvaceni.
Béhem tohoto obdobi nedoslo k zadné prihodé zavazného krvaceni. U zadného z pacientd, kteti vysadili
eltrombopag a vstoupili do druhého roku sledovani, se nevyskytla béhem druhého roku pfihoda krvaceni.
Béhem 2letého sledovani byly hlaSeny dvé fatalni ptihody intrakranidlniho krvéaceni. Ob¢ piihody se
vyskytly pfi 1€¢bé, nikoli v souvislosti se snizovanim davky. Tyto pfihody nebyly povazovany za souvisejici
se studijni 1é¢bou.

Celkové analyza bezpecnosti je v souladu s diive hlaSenymi udaji a vyhodnoceni pfinosu a rizika pro
pouziti eltrombopagu u pacientd s ITP zistalo nezménéno.

Tabulka 5 Podil pacienti se setrvalou odpovédi na 1é¢bu ve 12. mésici a ve 24. mésici (iplny
soubor analyzy) ve studii TAPER

VSichni pacienti Testovani hypotéz
N=105
n (%) 95% CI p-hodnota [Zamitnuti HO

Krok 1: Pacienti, ktefi alesponi jednou dosahli poc¢tuB9 (84,8) 76.,4; 91,0)
trombocytti >100 000/l

Krok 2: Pacienti, ktefi si udrzeli stabilni pocet 65 (61,9) 51,9; 71,2)
trombocytd po dobu 2 mésicti po dosazeni 100 000/pl
(Zadné hodnoty <70 000/ul)




Krok 3: Pacienti, u kterych bylo mozné postupné 44 (41,9) 32,3;51,9)
snizovat davku eltrombopagu az do Uplného vysazeni,
pii¢emz pocet trombocytl byl zachovan >30 000/ul bez
vyskytu krvacivych piihod nebo pouziti jakékoli
zachranné terapie

Krok 4: Pacienti se setrvalou odpovédi na lécbu azdo 32 (30,5) 21,9; 40,2) <0,0001* Ano
12. mésice, s poctem trombocytti udrzovanym >30
000/ul bez vyskytu krvacivych ptihod nebo pouziti
jakékoli zachranné terapie

Krok 5: Pacienti se setrvalou odpovédi na lécbu od 12. 20 (19,0) 12,0; 27,9)
do 24. mésice, udrzujici pocet trombocytd >30 000/pl
pii absenci krvacivych pfihod nebo pouziti jakékoli
zachranné terapie

IN: Celkovy pocet pacientti v 1écebné skupin€. Ten je jmenovatelem pro vypocet procent (%).

n: Pocet pacientli v odpovidajici kategorii.

95% CI pro frekvencni distribuci byl vypocitan pomoci Clopper-Pearsonovy exaktni metody. Clopper-
Pearsontiv test byl pouzit pro testovani, zda podil respondentti byl >15 %. CI a p-hodnota jsou uvedeny.
* Oznacuje statistickou vyznamnost (jednostrannou) na hladin¢ vyznamnosti 0,05.

Vysledky analyzy odpovédi na 1écbu podle ¢asu od diagnézy ITP

Ad-hoc analyza byla provedena u n=105 pacientd podle ¢asu od diagndzy ITP, aby se posoudila odpovéd
na eltrombopag ve Ctyfech riznych kategoriich ITP podle ¢asu od diagnézy (nové diagnostikovana ITP <3
mésice, perzistentni ITP 3 aZ <6 mésict, perzistentni ITP 6 az <12 mé&sict a chronickd ITP >12 mésict). 49
% pacientll (n=51) mélo ITP diagnézu <3 mésice, 20 % (n=21) 3 az <6 mésicu, 17 % (n=18) 6 az <12
mesict a 14 % (n=15) >12 mésicu.

Do data ukonceni sbéru udaju (22. fijna 2021) byli pacienti vystaveni eltrombopagu po median (Q1-Q3)
doby trvani 6,2 mésice (2,3-12,0 mésicll). Median (Q1-Q3) poctu trombocytl na poc¢atku studie byl 16
000/ul (7 800-28 000/pl).

Odpoved v podob¢ tpravy poctu trombocyti, definovana jako pocet trombocyti >50 000/ul alespon jednou
do 9. tydne bez zachranné terapie, byla dosazena u 84 % (95% CI: 71 % az 93 %) nové diagnostikovanych
pacientti s ITP, u 91 % (95% CI: 70 % az 99 %) a 94 % (95% CI: 73 % az 100 %) pacientil s perzistentni
ITP (4. s diagnézou ITP 3 az <6 mésicl resp. 6 az <12 mésict) a u 87 % (95% CI: 60 % az 98 %) pacientt
s chronickou ITP.

Mira kompletni odpovédi, definovana jako pocet trombocytii >100 000/ul alesponi jednou do 9. tydne bez
zachranné terapie, byla 75 % (95% CI: 60 % az 86 %) u nove diagnostikovanych pacientii s ITP, 76 %
(95% CI: 53 % az 92 %) a 72 % (95% CI: 47 % az 90 %) u pacientti s perzistentni TP (diagnoza

ITP 3 az <6 mésict resp. 6 az <12 mésict) a 87 % (95% CI: 60 % az 98 %) u pacientti s chronickou ITP.

Mira trvalé odpovédi, definovana jako pocet trombocytd >50 000/ul pro alespon 6 z 8 po sob¢ jdoucich
hodnoceni bez zachranné terapie béhem prvnich 6 mésict studie, byla 71 % (95% CI: 56 % az 83 %) u
nove diagnostikovanych pacientti s ITP, 81 % (95% CI: 58 % az 95 %) a 72 % (95% CI: 47 % az 90,3 %) u
pacientt s perzistentni ITP (diagndza ITP 3 az <6 mésicti resp. 6 az <12 mésici) a 80 % (95% CI: 52 % az
96 %) u pacientt s chronickou ITP.

Pti hodnoceni pomoci $kaly krvaceni dle WHO se podil nové diagnostikovanych pacienti a pacientti s
perzistentni ITP bez krvaceni ve 4. tydnu pohyboval od 88 % do 95 % ve srovnani s 37 % az 57 % na
pocatku studie. U pacientli s chronickou ITP to bylo 93 % ve srovnani se 73 % na pocatku studie.

Bezpecnost eltrombopagu byla konzistentni ve v§ech kategoriich ITP a byla v souladu s jeho zndmym
bezpecnostnim profilem.

Klinické studie porovnavajici eltrombopag s jinymi moznostmi 1é¢by (napt. splenektomii) nebyly
provedeny. Pfed zahdjenim terapie by se méla zvazit bezpec¢nost dlouhodobého podavani eltrombopagu.



Pediatricka populace (ve véku od 1 roku do 17 let)
Bezpecnost a ucinnost eltrombopagu u pediatrickych pacientl byly sledovany ve dvou studiich.

TRA115450 (PETIT2):

Primarnim cilovym parametrem byla setrvald odpovéd’, definovana jako pomér pacientd uzivajicich
eltrombopag dosahujici pocet trombocytt >50 000/pl nejméné 6 z 8 tydnii (bez zdchranné terapie) mezi
tydny 5 az 12 v priibéhu dvojité zaslepené randomizované faze v porovnani s placebem. Pacientlim byla
diagnostikovana chronicka I'TP nejméné 1 rok a byli refrakterni nebo méli relaps pfi nejméné jedné
predchozi ITP terapii nebo nebyli schopni pokracovat v jiné ITP terapii ze zdravotnich divodt a méli pocet
trombocytd <30 000/ul. 92 pacientl bylo rozd€leno ve tfech vékovych kohortach v poméru 2:1 do skupiny
s eltrombopagem (n=63) nebo placebem (n=29). Davka eltrombopagu mohla byt upravena individualné
podle poctu trombocyti.

Signifikantné vétsi pomer pacientt s eltrombopagem (40 %) ve srovnani s pacienty s placebem (3 %)
dosahl primarniho cilového parametru (pomér Sanci: 18,0 [95% CI: 2,3; 140,9] p <0,001). Vysledek byl
podobny ve vSech tfech veékovych kohortach (Tabulka 6).

Tabulka 6 Mira setrvalé trombocytarni odpovédi podle vékové kohorty u pediatrickych pacienti s
chronickou ITP

Eltrombopag n/N (%) Placebo n/N (%)
[95% CI] [95% CI]
Kohorta 1 (12 az 17 let) 9/23 (39 %) 1/10 (10 %)
[20 %, 61 %] 11/26 (42 %) [0 %, 45 %]
Kohorta 2 (6 az 11 let) [23 %, 63 %] 5/14 (36 %) 0/13 (0 %)
[13 %, 65 %] [N/A]
Kohorta 3 (1 az 5 let) 0/6 (0 %)
[N/A]

Ve skupiné s eltrombopagem vyzadovalo statisticky vyznamné méné pacientdl zachrannou terapii béhem
randomizované faze v porovnani s pacienty s placebem (19 % [12/63] vs. 24 % [7/29], p=0,032).

Pred zahajenim studie 71 % pacientd ve skupiné s eltrombopagem a 69 % ve skupiné s placebem hlasilo
krvaceni jakéhokoli stupné (WHO stupeni 1-4). V tydnu 12 se pomé&r hlaSeného krvaceni snizil na polovinu
u pacientt s eltrombopagem (36 %). Ve skupin€ s placebem v tydnu 12 hlésilo krvaceni 55 % pacienta.

V prubehu oteviené faze studie méli pacienti povoleno snizit davku nebo ukoncit vychozi terapii I[TP a
53 % (8/15) pacientt snizilo davku (n=1) nebo ukoncilo (n=7) vychozi ITP terapii, zejména kortikoidy, bez
potfeby zachranné terapie.

TRA108062 (PETIT):

Primarnim cilovym parametrem byl pomér pacientd, ktefi dosahli poctu trombocyti >50 000/ul nejméné
jednou mezi 1. a 6. tydnem randomizované faze. Pacienti s ITP diagnostikovanou pied 6 mésici nebo déle,
byli refrakterni nebo méli relaps pii nejméné jedné predchozi ITP terapii s po¢tem trombocytti <30 000/ul
(n=67). Béhem randomizované faze studie byli pacienti rozd€leni ve tfech vékovych kohortach v poméru
2:1 do skupiny s eltrombopagem (n=45) nebo placebem (n=22). Davka eltrombopagu mohla byt
individudlné upravena podle poctu trombocytu.

Signifikantné vét§i pomeér pacientt s eltrombopagem (62 %) ve srovnani s pacienty s placebem (32 %)
dosahl primarniho cilového parametru (pomér Sanci: 4,3 [95% CI: 1,4; 13,3] p <0,011).

Setrvala odpovéd’ byla zaznamenana ve studii PETIT 2 u 50 % inicialnich respondérd v pribéhu 20 z 24
tydnid a v prub&hu 15 z 24 tydna v studii PETIT.

Studie zabyvajici se trombocytopenii spojenou s chronickou hepatitidou C




Utinnost a bezpeénost eltrombopagu v 16¢bé trombocytopenie u pacientd s infekci HCV byly hodnoceny ve
dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. Ve studii ENABLE 1 byly
jako antivirova lécba pouzity peginterferon alfa-2a s ribavirinem, ve studii ENABLE 2 byly pouzity
peginterferon alfa-2b s ribavirinem. Pacientim nebyla podavana piimo ptisobici antivirotika. Do obou
studii byli zafazeni pacienti s poctem trombocytd <75 000/ul a byli stratifikovani podle poctu trombocytl
(<50 000/pl a>50 000/pl az <75 000/pl), screeningu HCV RNA (<800 000 IU/ml a >800 000 IU/ml) a
genotypu HCV (genotyp 2/3 a genotyp 1/4/6).

Charakteristiky onemocnéni ve vychozim stavu byly podobné v obou studiich a byly konzistentni s
populaci HCV pacientli s kompenzovanou cirhdzou. Vétsina pacienti méla HCV genotyp 1 (64 %) a méla
premostujici fibrézu/cirhdzu. 31 % pacienti jiz diive podstoupilo terapii HCV, piedevsim pegylovanym
interferonem plus ribavirinem. Median trombocyt ve vychozim stavu byl 59 500/ul v obou lé€enych
skupinach: 0,8 % pacientd mélo <20 000/ul, 28 % mélo <50 000/ul a 72 % melo >50 000/ul trombocytu.

Studie sestadvaly ze dvou fazi — faze pied antivirovou lécbou a faze antivirové 1éCby. Ve fazi pred
antivirovou 1é¢bou dostavali pacienti nezaslepeny eltrombopag, aby se jejich pocet trombocytt zvysil na
>90 000/ul ve studii ENABLE 1 a na >100 000/ul ve studii ENABLE 2. Median ¢asu potfebného k
dosazeni cilového poctu trombocyt >90 000/ul (ENABLE 1) nebo >100 000/ul (ENABLE 2) byl 2 tydny.

Primarnim cilovym parametrem U¢innosti byla v obou studiich setrvala virologicka odpovéd’ (SVR,
sustained virologic response), definovana jako procento pacientt s nedetekovatelnym mnozstvim HCV
RNA 24 tydnti po ukonceni planovaného lécebného obdobi.

V obou HCV studiich dosahl SVR vyznamné vyssi podil pacientl ve skupiné 1é¢ené eltrombopagem
(n=201, 21 %) v porovnani se skupinou, které bylo podavano placebo (n=65, 13 %) (viz tabulka 7).
Zlepseni poméru pacienttl, ktetfi dosdhli SVR, bylo konzistentni napti¢ v§emi podskupinami v
randomizacnich ramenech [vychozi pocet trombocytt (<50 000 vs. >50 000), virova zatéz (<800 000
IU/ml vs. >800 000 IU/ml) a genotyp (2/3 vs. 1/4/6)].

Tabulka 7 Virologicka odpovéd’ u HCV pacienti ve studiich ENABLE 1 a ENABLE 2

Souhrnna data ENABLE 1? ENABLE 2P

Pacienti, ktefi dosahli
cilového poctu trombocyti 1 439/1 520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)
a u kterych byla zahajena
antivirova terapie ¢

Eltrombopag Placebo | Eltrombopag Placebo | Eltrombopag Placebo

Celkovy pocet pacienti, n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
ktefi vstoupili do faze
antivirové 1é¢by

% pacientii dosahujicich virologické odpovédi

Celkova SVR ¢ 21 13 23 14 19 13
Genotyp HCV RNA

Genotyp 2/3 35 25 35 24 34 25
Genotyp 1/4/6° 15 8 18 10 13 7
Hladiny albuminu’

<35g/1 11 8

>35g/1 25 16

MELD skére”

>10 18 10

<10 23 17




a Eltrombopag podavany v kombinaci s peginterferonem alfa-2a (180 ug jednou tydné po dobu 48
tydnli u genotypt 1/4/6; 24 tydnl u genotypt 2/3) plus ribavirin (800 az 1 200 mg denné ve dvou
rozdélenych davkach podavanych peroraln¢)

b Eltrombopag podavany v kombinaci s peginterferonem alfa-2b (1,5 pug/kg jednou tydné po dobu 48
tydnt u genotypt 1/4/6; 24 tydnl u genotypt 2/3) plus ribavirin (800 az 1 400 mg peroralné ve dvou
rozdélenych davkach)

c Cilovy pocet trombocyti byl >90 000/ul v ENABLE 1 a >100 000/ul v ENABLE 2. V ENABLE 1
bylo 682 pacienttl randomizovano do faze antivirové terapie; 2 pacienti vSak odvolali souhlas pred
zahajenim antivirové terapie.

d p-hodnota <0,05 pro eltrombopag versus placebo
e 64 % pacientt ve studii ENABLE 1 a ENABLE 2 mélo genotyp 1
f Post-hoc analyzy

Dalsi sekundarni zjisténi té€chto studii zahrnovala nasledujici; vyznamné mén¢ pacientti 1é¢enych
eltrombopagem ukoncilo pfed¢asné antivirovou terapii v porovnani s pacienty lé¢enymi placebem (45 %
vs. 60 %, p=<0,0001). Vyssi podil pacientt [é€enych eltrombopagem v porovnéni s placebem nevyzadoval
zadné snizeni davky antivirové terapie (45 % vs. 27 %). Lécba eltrombopagem oddalila a omezila pocet
pfipadd snizeni davky peginterferonu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika

Udaje plazmatickych koncentraci eltrombopagu v ¢ase shroméazdéné u 88 pacienti s ITP ve studiich
TRA100773A a TRA100773B byly kombinovany s udaji od 111 zdravych dospélych osob v populacni
farmakokinetické analyze. Odhady plazmatické AUC o) @ Cax €ltrombopagu u pacientd s ITP jsou
uvedeny nize (tabulka 8).

Tabulka 8 Geometricky prumér (95% intervaly spolehlivosti) plazmatickych farmakokinetickych
parametri eltrombopagu v ustaleném stavu u dospélych pacienti s ITP

Davka eltrombopagu, n AUC 91", ng.h/ml Cnax”, ng/ml
jednou denné
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18; 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73; 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0; 14,5)

2 AUC(g-1) @ Cmax podle post-hoc hodnoceni popula¢ni farmakokinetiky.

Udaje o plazmatické koncentraci eltrombopagu v zavislosti na ¢ase ziskané u 590 pacientii s HCV
zatazenych do studii faze 111 TPL103922/ENABLE 1 a TPL108390/ENABLE 2 byly zkombinovany s
udaji od pacientl zatazenych do studie faze II TPL102357 a zdravych dospé€lych subjektti za t¢elem
vytvotfeni populacni farmakokinetické analyzy. Odhady plazmatickych hodnot Ciax @ AUC(g.y)

eltrombopagu u pacientt s HCV zatazenych do studii faze III jsou pro jednotlivé davky uvedeny v tabulce
0.

Tabulka 9 Geometricky primér (95% IS) farmakokinetickych parametri eltrombopagu v

ustaleném stavu u pacienti s chronickou HCV

Davka n AUCq-y (ng.h/ml) Cmax (ug/ml)
eltrombopagu
(jednou denné)
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)

Udaje jsou prezentovany jako geometricky pramér (95% IS).
AUC(0-r) a Ciax vychazeji z populacnich farmakokinetickych post-hoc odhada pro nejvyssi davku u
jednotlivého pacienta.

Absorpce a biologicka dostupnost

Eltrombopag se vstiebava s vrcholovou koncentraci objevujici se 2 az 6 hodin po peroralnim podani.
Podani eltrombopagu spole¢né s antacidy nebo dal$imi produkty obsahujicimi polyvalentni kationty, jako
jsou mlé¢né vyrobky a mineralni dopliiky, vyznamné snizuje expozici eltrombopagu (viz bod 4.2). Ve
studii relativni biologické dostupnosti u dospélych vykazoval praSek pro peroralni suspenzi o 22 % vétsi
plazmatickou AUC . nez l€kova forma potahované tablety. Absolutni peroralni biologicka dostupnost
eltrombopagu po podéni u lidi zatim nebyla stanovena. Na zékladé exkrece moci a vylu€ovani metabolitt
stolici byla peroralni absorpce materialu souvisejiciho s 1ékem po podani jednotlivé davky 75 mg roztoku
eltrombopagu stanovena na nejméng 52 %.

Distribuce

Eltrombopag je vysoce vazan na lidské plazmatické proteiny (>99,9 %), pfevazné na albumin. Eltrombopag
je substratem BCRP, ale neni substratem P-glykoproteinu ani AOTP1BI.

Biotransformace

Eltrombopag je primarné metabolizovan $tépenim, oxidaci a konjugaci s glukuronovou kyselinou,
glutathionem nebo cysteinem. V radioaktivné znac¢ené studii u ¢lovéka tvoril eltrombopag piiblizné 64 %
plazmatické radioaktivné zna¢ené AUC.... MenSinové metabolity byly vzhledem ke glukuronidaci a
oxidaci rovnéz detekovany. Studie in vitro naznacuji, ze CYP1A2 a CYP2CS jsou zodpovédné za
oxidativni metabolismus eltrombopagu. Uridindifosfoglukuronyltransferaza UGT1A1 a UGT1A3 jsou
zodpovédné za glukuronidaci a bakterie v dolnim gastrointestinalnim traktu mohou byt zodpovédné za
proces Stépeni.

Eliminace

Absorbovany eltrombopag je vyznamn¢ metabolizovan. Hlavni cesta exkrece eltrombopagu je stolici (59
%), 31 % davky bylo nalezeno v podobé metabolitti v moci. Nezménéna matetska latka (eltrombopag)
nebyla v mo¢i detekovana. Nezménény eltrombopag je vylucovan stolici v mnozstvi odpovidajicim

priblizné 20 % davky. Plazmaticky eliminac¢ni polocas eltrombopagu je ptiblizné€ 21-32 hodin.

Farmakokinetické interakce

Na zaklad€ humanni studie s radioaktivn€ znacenym eltrombopagem hraje v metabolismu eltrombopagu
glukuronidace mensi roli. Studie lidskych jaternich mikrozomi oznacily UGT1A1 a UGT1A3 za enzymy
zodpovédné za glukuronidaci eltrombopagu. Eltrombopag byl inhibitorem zna¢ného po¢tu UGT enzymu in
vitro. Klinicky vyznamné Iékové interakce zahrnujici glukuronidaci se vzhledem k omezenému podilu
jednotlivych UGT enzymi v glukuronidaci eltrombopagu nepiedpokladaji.

Ptiblizné 21 % davky eltrombopagu muliZe projit oxidativnim metabolismem. Studie na lidskych jaternich
mikrozomech identifikovaly CYP1A2 a CYP2C8 jako enzymy zodpovédné za oxidaci eltrombopagu. Na
zaklad¢ udaji in vitro a in vivo eltrombopag neinhibuje ani neindukuje enzymy CYP (viz bod 4.5).

In vitro studie prokazuji, Ze eltrombopag je inhibitorem OATP1BI1 transportéru a inhibitorem BCRP
transportéru a eltrombopag zvySoval expozici OATP1B1 a BCRP substratu rosuvastatinu v klinické studii
1ékové interakce (viz bod 4.5). V klinickych studiich s eltrombopagem bylo doporuceno snizeni davky
statinti 0 50 %.



Eltrombopag vytvaii chelaty s polyvalentnimi kationty, jako je Zelezo, kalcium, magnézium, hlinik, selen a
zinek (viz body 4.2 a 4.5).

In vitro studie prokazaly, ze eltrombopag neni substratem transportniho polypeptidu organickych aniontt
OATP1BI, ale je jeho inhibitorem (hodnota ICso 2,7 pM [1,2 pg/ml)). In vitro studie také prokazaly, ze
eltrombopag je substrat a inhibitor proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) (hodnota ICso 2,7 uM [1,2

pg/ml]).

Zv14astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika eltrombopagu byla studovana po podani eltrombopagu dospélym pacientiim s poruchou
funkce ledvin. Po podani jednotlivé davky 50 mg byla AUCy, eltrombopagu o 32 % az 36 % niz$iu
pacientii s mirnou a stfedn€ zdvaznou poruchou funkce ledvin a o0 60 % nizsi u pacientl se zavaznou
poruchou funkce ledvin v porovnani se zdravymi dobrovolniky. Mezi jednotlivymi pacienty s poruchou
funkce ledvin a zdravymi dobrovolniky byla zna¢né variabilita a vyznamny pfesah v expozici.
Koncentrace nevazaného (aktivniho) eltrombopagu u takto vysoce na proteiny vazaného léc¢ivého
pripravku nebyla métena. Pacienti s poruchou funkce ledvin musi eltrombopag uzivat s opatrnosti a za
peclivého sledovani, napt. sledovanim sérové koncentrace kreatininu a/nebo rozbory moci (viz bod 4.2).
Utinnost a bezpe¢nost eltrombopagu nebyla stanovena u pacient se stfedné zavaznou az zavaznou
poruchou funkce ledvin a souc¢asné poruchou funkce jater.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika eltrombopagu byla studovana po podani eltrombopagu dospélym pacientim s poruchou
funkce jater. Po podani jednotlivé davky 50 mg byla AUCy. eltrombopagu o 41 % vy$si u pacientti s
mirnou poruchou funkce jater a 0 80 % az 93 % vyS$si u pacientt se stfedné zdvaznou aZ zavaznou
poruchou funkce jater v porovnani se zdravymi dobrovolniky. Mezi pacienty s poruchou funkce jater a
zdravymi dobrovolniky byla znacna variabilita a vyznamny piesah v expozici.

Koncentrace nevazaného (aktivniho) eltrombopagu u takto vysoce na proteiny vazaného lécivého piipravku
nebyla méfena.

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku eltrombopagu po opakovaném podavani byl hodnocen s
vyuzitim populacni farmakokinetické analyzy u 28 zdravych dospé€lych a 714 pacientli s poruchou funkce
jater (673 pacientti s HCV a 41 pacientii s chronickym onemocnénim jater jiné etiologie). Z téchto 714
pacientti mélo 642 mirnou poruchu funkce jater, 67 stitedn¢ zavaznou poruchu funkce jater a 2 zavaznou
poruchu funkce jater. V porovnani se zdravymi dobrovolniky méli pacienti s mirnou poruchou funkce jater
priblizné o 111 % (95% IS: 45 % az 283 %) vyssi plazmatické hodnoty AUC . eltrombopagu a pacienti se
sttedn€ zavaznou poruchou funkce jater méli ptiblizné o 183 % (95% IS: 90 % az 459 %) vyssi plazmatické
hodnoty AUC o) eltrombopagu.

Eltrombopag proto nema byt podavan pacientim s ITP, kteti maji poruchu funkce jater (Child-Pugh skore
>5), jestlize nelze predpokladat, Ze pfinos 1écby prevazi riziko vzniku trombdzy portalni zily (viz body 4.2
a4.4). U pacientd s HCV se 1écba eltrombopagem zahajuje ddvkou 25 mg jednou denné (viz bod 4.2).

Rasa

Vliv vychodoasijské rasy na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen za pouziti popula¢nich
farmakokinetickych analyz u 111 zdravych dospélych (z toho 31 vychodni Asiaté) a 88 pacientti s ITP

(z toho 18 vychodni Asiaté). Na zdklad¢ hodnoceni z populacnich farmakokinetickych analyz méli pacienti
z vychodni Asie s ITP ptiblizn€ o 49 % vyssi plazmatické hodnoty AUC . eltrombopagu v porovnani s
pacienty mimo vychodni Asii, coz byli pfevazné bélosi (viz bod 4.2).

Vliv vychodoasijského a jihovychodoasijského piivodu na farmakokinetiku eltrombopagu byl
hodnocen s vyuzitim popula¢ni farmakokinetické analyzy u 635 pacienti s HCV (145 z vychodni



Asie a 69 z jihovychodni Asie). Podle odhadi z populaénich farmakokinetickych analyz maji
vychodoasijsti a jihovychodoasijsti pacienti priblizné o 55 % vyssi plazmatické hodnoty AUC o
eltrombopagu v porovnani s pacienty jinych ras, ktefi byli predevsim bélosi (viz bod 4.2).

Pohlavi

Vliv pohlavi na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen v popula¢ni farmakokinetické analyze u
111 zdravych dospélych (14 zen) a 88 pacientti s I'TP (57 Zen). Na zéklad€ hodnoceni téchto analyz mély
pacientky (zeny) s ITP piiblizn€ o 23 % vyssi plazmatické AUC o.r) eltrombopagu v porovnani s pacienty
(muzi), bez Gpravy rozdild télesné hmotnosti.

Vliv pohlavi na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen s vyuZzitim populacni farmakokinetické
analyzy u 635 pacientti s HCV (260 zen). Podle odhadt vychazejicich z modelu maji zeny s HCV piiblizné
0 41 % vyssi plazmatické hodnoty AUC . eltrombopagu v porovnani s muzi.

Vek

Vliv véku na farmakokinetiku eltrombopagu byl hodnocen s vyuzitim popula¢ni farmakokinetickée
analyzy u 28 zdravych dobrovolnikii, 673 pacienti s HCV a 41 pacientl s chronickym onemocnénim
jater jiné etiologie ve vékovém rozmezi od 19 do 74 let. O pouziti eltrombopagu u pacientti > 75 let
nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje. Podle odhadt vychazejicich z modelu maji starsi
pacienti (= 65 let) pfiblizn€ o 41 % vy$si plazmatické hodnoty AUC . eltrombopagu v porovnani s
mlads$imi pacienty (viz bod 4.2).

Pediatricka populace (ve véku od 1 roku do 17 let)

Farmakokinetika eltrombopagu byla hodnocena ve dvou studiich TRA108062/PETIT a
TRA115450/PETIT2 u 168 pediatrickych pacientl s ITP, ktefi dostavali eltrombopag jednou denné. Po
peroralnim podani se plazmaticka clearance eltrombopagu (CL/F) zvySovala s rostouci télesnou hmotnosti.
Odhaduje se, ze vliv rasy a pohlavi na plazmaticky eltrombopag (CL/F) byl srovnatelny u pediatrickych a
dospélych pacientti. Vychodoasijsti a jihovychodoasijsti pediatri¢ti pacienti s ITP méli piiblizn€ o 43 %
vyssi plazmatické hodnoty AUC .y v porovnani s pacienty, kteti nebyli asijského ptivodu. Pediatricti
pacienti s ITP Zenského pohlavi méli ptiblizn€ o 25 % vy$si plazmatickou hodnotu AUC . eltrombopagu v
porovnani s pacienty muzského pohlavi.

Farmakokinetické parametry eltrombopagu u pediatrickych pacientti s ITP jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10  Geometricky primér (95% CI) plazmatickych farmakokinetickych parametri
eltrombopagu u pediatrickych pacienti s ITP (davkovani: 50 mg jednou denn¢)

Vék Cmax (ng/ml) AUC@-y (ng.hr/ml)

12 a2 17 let (n=62) 6,80 103 (91,1; 116)
(6,17:7,50)

6 a7 11 let (n=68) 10,3 153
(9,42: 11,2) (137; 170)

1 az 5 let (n=38) 11,6 162
(10,4: 12,9) (139; 187)

Data jsou prezentovana jako geometricky prumér (95% CI) AUC o) @ Cinax na zakladé€ populacnich PK
post-hoc odhadu

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Farmakologicka bezpecnost a toxicita opakované davky




Vzhledem k unikatni specificité¢ TPO receptoru nestimuluje eltrombopag produkci trombocytd u mysi,
potkanii ani u pst. Proto tdaje od téchto zvifat v plné mife nemodeluji mozné nezadouci G¢inky ve vztahu
k farmakologii eltrombopagu u lidi, v€etné studii reprodukce a karcinogenity.

Katarakta ve vztahu k 1é€b€ byla zaznamenana u hlodavct a byla z&visla na dédvce a na Case. Pfi >6nasobku
klinické expozice u dospélych pacientd s ITP pii ddvce 75 mg/den a 3ndsobku klinické expozice u
dospélych pacientti s HCV pti davce 100 mg/den podle AUC byla u mysi pozorovana katarakta po 6
tydnech a u potkanti po 28 tydnech podéavani. Pfi >4nésobku klinické expozice u pacientti s ITP pii davce
75 mg/den a 2ndsobku klinické expozice u pacientti s HCV pti davce 100 mg/den podle AUC byla
katarakta pozorovana u mysi po 13 tydnech a u potkani po 39 tydnech podavani. Pii netolerovanych
davkach u kojenych mlad’at potkanti ve véku 4-32 dni (v€k priblizn€ srovnatelny s ditétem do 2 let) se
objevily poc€inajici o¢ni zakaly (histologie nebyla provedena) pti 9Indsobku maximalni lidské expozice v
davce 75 mg/den u pediatrickych ITP pacientii podle AUC. Nicméné vyskyt katarakty nebyl pozorovan pfi
podavani eltrombopagu mladym potkantim v tolerované davce odpovidajici Snasobku davky podavané v
pediatrickych studiich podle AUC. Katarakta nebyla pozorovana u dospélych pst po 52 tydnech podavani
pii 2nasobku klinické expozice u dospélych nebo pediatrickych pacientd s ITP pii ddvce 75 mg/den a
ekvivalentni klinické expozici u pacientti s HCV pfi davce 100 mg/den, podle AUC.

Ve studiich trvajicich az 14 dni byla u mysi a potkanti pti expozicich, které byly obecné spojovany s
morbiditou a mortalitou, pozorovana renalni tubuldrni toxicita. Tubularni toxicita byla rovnéz pozorovana
pfi 2leté studii karcinogenity u mysi pii peroralnich davkach 25, 75 a 150 mg/kg/den. Uginky byly méng
zavazné pii nizSich davkach a byly charakterizovany spektrem regenerativnich zmén. Expozice nejnizsi
davce odpovidala 1,2 nebo 0,8ndsobku klinické expozice u dospélych nebo pediatrickych pacientt s ITP pfi
davce 75 mg/den a 0,6nasobku klinické expozice u pacientd s HCV pii davce 100 mg/den, podle AUC.
Renalni nezadouci ucinky nebyly pozorovany u potkant po 28 tydnech expozice odpovidajici 4nasobku ani
u pst po 52 tydnech expozice odpovidajici 2nasobku klinické expozice u dospélych pacientt s ITP a
3nasobku a 2nasobku lidské klinické expozice u pediatrickych pacientti s ITP pti davce 75 mg/den a
2nasobku a davce ekvivalentni klinické expozici u pacientii s HCV pii davee 100 mg/den, podle AUC.

Hepatocytarni degenerace a/nebo nekroza, Casto doprovazena zvySenim sérovych hladin jaternich enzymi,
byla pozorovana u mysi, potkanti a pst pti davkach, které byly spojeny s morbiditou a mortalitou nebo byly
Spatné tolerovany. Nebyly pozorovany zadné jaterni nezddouci u€inky pii chronickém podavani u potkant
(28 tydnt) pti expozici odpovidajici 4nasobku a u pst (52 tydnil) pti expozici odpovidajici 2nasobku
klinické expozice u dospélych ITP pacientl a 3nasobku a 2nasobku lidské klinické expozice u
pediatrickych pacientti s ITP pfi davce 75 mg/den a 2nasobku nebo davce ekvivalentni klinické expozici u
pacient s HCV pii davce 100 mg/den, podle AUC.

Pti §patné tolerovanych davkach u potkanii a psti (>10nasobek nebo 7nasobek klinické expozice u
dospélych nebo pediatrickych pacientti s ITP pti davce 75 mg/den a >4nasobek klinické expozice u
pacientti s HCV pii davce 100 mg/den, podle AUC) byl v kratkodobych studiich pozorovan pokles pocétu
retikulocytl a regenerativni erytroidalni hyperplazie kostni dfené (ta pouze u potkantl). Nebyly
zaznamenany zadné nezadouci u¢inky na mnozstvi ¢ervenych krvinek nebo pocet retikulocyti po
podavani maximalnich tolerovanych davek az do 28 tydnid u potkant, 52 tydni u pst a 2 let u mysi nebo
potkanii. Tyto maximalni tolerované davky odpovidaly 2 az 4nasobktim klinické expozice u dospélych
nebo pediatrickych pacient s ITP pfi ddvce 75 mg/den a <2nasobku klinické expozice u pacientt s HCV
pti davce 100 mg/den, podle AUC.

Endostalni hyperostoza byla pozorovana v 28tydenni studii toxicity u potkanti pfi netolerovanych davkach
60 mg/kg/den (6nasobek nebo 4nasobek klinické expozice u dospelych nebo pediatrickych pacientti s ITP
pii davee 75 mg/den a 3nasobek klinické expozice u pacientii s HCV pii davee 100 mg/den, podle AUC).
Nebyly pozorovany zadné kostni zmény u mysi ani potkanti po celoZivotni expozici (2 roky) pti 4ndsobku
nebo 2nasobku klinické expozice u dospélych nebo pediatrickych pacientd s ITP pii ddvce 75 mg/den a
2nasobku klinické expozice u pacientti s HCV pfi davee 100 mg/den, podle AUC.

Karcinogenita a mutagenita




Eltrombopag nebyl kancerogenni u mysi pti davkach az do 75 mg/kg/den ani u potkanii pii davkach az 40
mg/kg/den (aZ 4nasobek nebo 2nasobek klinické expozice u dospélych nebo pediatrickych pacientt s ITP
pii davee 75 mg/den a 2nasobek klinické expozice u pacientii s HCV pii davee 100 mg/den, podle AUC).
Ve studii bakterialnich mutaci ani ve dvou in vivo studiich u potkanti (mikronucleus a nepravidelna syntéza
DNA, 10nasobek nebo 8nasobek klinické expozice u dospélych nebo pediatrickych pacientt s ITP pfi
davce 75 mg/den a 7nasobek klinické expozice u pacientti s HCV pii davce 100 mg/den, podle Cpax) nebyl
eltrombopag mutagenni ani klastogenni. V in vitro studii mysich lymfomu byl eltrombopag hrani¢né
pozitivni (<3ndsobné zvyseni ve frekvenci mutaci). Tyto in vitro a in vivo ndlezy naznacuji, ze eltrombopag
nepiedstavuje genotoxické riziko pro ¢lovéka.

Reprodukeéni toxicita

Eltrombopag neovlivitoval fertilitu samic, ¢asny vyvoj embrya ani embryofetalni vyvoj u potkant pii
davkach az do 20 mg/kg/den (2nasobek klinické expozice u dospélych nebo adolescentnich (ve veéku 12-
17 let) pacientt s I'TP pii davce 75 mg/den a davce ekvivalentni klinické expozici u pacientti s HCV pfi
davce 100 mg/den, podle AUC). Rovnéz nebyl prokdzan zadny ti€inek na embryofetalni vyvoj u kraliki
pii davkach az do 150 mg/kg/den, nejvyssich testovanych davkach (0,3 az 0,5nasobek klinické expozice u
pacientii s ITP pti davce 75 mg/den a 3nasobek klinické expozice u pacientti s HCV pfi davce 100 mg/den,
podle AUC). Nicméné pti maternalni toxické ddvce 60 mg/kg/den (6nasobek klinické expozice u pacientil
s ITP pti davce 75 mg/den a 3nasobek klinické expozice u pacientti s HCV pti davce 100 mg/den, podle
AUC) bylo u potkanii podavani eltrombopagu spojeno s embryonalni letalitou (zvySeni pre- a
postimplantacnich ztrat), se snizenim fetalni t€lesné hmotnosti a hmotnosti gravidniho uteru ve studii
fertility samic a s nizkou incidenci cervikalnich Zeber a redukci fetalni télesné hmotnosti ve studii
embryofetalniho vyvoje. Eltrombopag ma byt podavan béhem téhotenstvi pouze, pokud ocekavany piinos
prevysi potencialni riziko pro plod (viz bod 4.6). Eltrombopag neovliviioval sam¢i fertilitu u potkanti pti
davkach az 40 mg/kg/den, nejvyssi testované davky (3nasobek klinické expozice u pacientti s ITP pfi
davce 75 mg/den a 2nasobek klinické expozice u pacientll s HCV pfti davce 100 mg/den, podle AUC). Ve
studii pre- a postnatalniho vyvoje u potkanti nebyly zadné nezadouci G¢inky na biezost, vrh a laktaci u Fo
potkanich samic pii matefskych netoxickych davkach (10 a 20 mg/kg/den) a Zadné ucinky na rtst, vyvoj,
neurobehavioralni a reproduk¢ni funkce mlad’at (F;). Eltrombopag byl detekovan v plazmé vsech F;
potkanich mlad’at po celych 22 hodin testovaci periody po podani 1é¢ivého piipravku Fo matkam, coz
naznacuje, Ze potkani mlad’ata byla exponovana eltrombopagu pravdépodobné prostfednictvim sani.

Fototoxicita

In vitro studie s eltrombopagem naznacuji potencialni riziko fototoxicity, nicméné€ u hlodavci nebyly
zaznamenany zadné ptiznaky kozni fototoxicity (10nasobek nebo 7nasobek klinické expozice u dospélych
nebo pediatrickych pacientd s ITP pti davce 75 mg/den a Snasobek klinické expozice u pacientti s HCV pfti
davce 100 mg/den, podle AUC) ani okularni fototoxicity (=4nasobek klinické expozice u dospélych nebo
pediatrickych pacientl s ITP pti davce 75 mg/den a 3nasobek klinické expozice u pacientd s HCV pii davce
100 mg/den, podle AUC). Mimoto, studie klinické farmakologie u 36 osob neprokazala, Ze by se citlivost
na svétlo zvétSovala po podani 75 mg eltrombopagu. Toto bylo méfeno indexem zpozdéné fototoxicity.
Nicméné riziko mozného vzniku fotoalergické odpovedi nelze vyloucit, protoze nebyly provedeny
specifické preklinické studie.

Studie na mlad’atech

U netolerovanych davek u kojenych mlad’at potkanti byly pozorovany o¢ni zakaly. Pfi tolerovanych
davkach o¢ni zakaly pozorovany nebyly (viz bod Farmakologické bezpecnost a toxicita opakované davky).
Z toho diivodu tedy nelze s pfihlédnutim k expozi¢nimu rozpéti zalozenému na AUC u pediatrickych
pacient vyloucit riziko vzniku katarakty souvisejici s eltrombopagem. Ze studii provadénych na
mlad’atech potkanti nevyplyvaji Zadné nalezy, které by svédc¢ily o vySsim riziku podévani eltrombopagu v
pediatrické ITP populaci v porovnani s populaci dospé€lych ITP pacientd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych latek

Eltrombopag Vipharm 12.5 mg potahované tablety

Jadro tablety
Mannitol (E421)

Mikrokrystalické celulosa
Povidon

Sodna siil karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potah tablety

Oxid titani¢ity (E171)
Hypromelosa (E464)
Makrogol (E1521)
Polysorbat 80 (E433)

Eltrombopag Vipharm 25 mg potahované tablety

Jadro tablety
Mannitol (E421)

Mikrokrystalicka celulosa
Povidon

Sodna sil karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potah tablety

Oxid titani¢ity (E171)
Hypromelosa (E464)
Makrogol (E1521)
Polysorbat 80 (E433)

Eltrombopag Vipharm 50 mg potahované tablety

Jadro tablety
Mannitol (E421)

Mikrokrystalicka celulosa
Povidon

Sodna stl karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potah tablety

Oxid titanicity (E171)
Hypromelosa (E464)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)

Eltrombopag Vipharm 75 mg potahované tablety

Jadro tablety
Mannitol (E421)

Mikrokrystalické celulosa
Povidon

Sodna sil karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potah tablety



Oxid titanicity (E171)
Hypromelosa (E464)
Makrogol (E 521)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cerny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Eltrombopag Vipharm 12,5 mg a 25 mg potahované tablety: Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné
zvlastni podminky uchovévani.

Eltrombopag Vipharm 50 mg a 75 mg potahované tablety: Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné
zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety

Hlinikovy blistr (0PA/Al/PVC/Al) v krabicce obsahujici 14, 28 nebo 84 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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