Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/06419-Z1A, 2024/06421-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Eltrombopag Olpha 12,5 mg filmom obalené tablety
Eltrombopag Olpha 25 mg filmom obalené tablety
Eltrombopag Olpha 50 mg filmom obalené tablety
Eltrombopag Olpha 75 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Eltrombopag Olpha 12,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstve zodpovedajicom 12,5 mg
eltrombopagu.

Eltrombopag Olpha 25 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstve zodpovedajicom 25 mg
eltrombopagu.

Eltrombopag Olpha 50 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstve zodpovedajucom 50 mg
eltrombopagu.

Eltrombopag Olpha 75 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje eltrombopag-olamin v mnozstve zodpovedajicom 75 mg
eltrombopagu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Eltrombopag Olpha 12,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 29 mg izomaltu.

Eltrombopag Olpha 25 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 58 mg izomaltu.

Eltrombopag Olpha 50 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 117 mg izomaltu.

Eltrombopag Olpha 75 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 175 mg izomaltu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)
Eltrombopag Olpha 12.5 mg filmom obalené tablety

Oranzova az hneda, okrahla, bikonvexna, filmom obalena tableta s priemerom priblizne 5,5 mm
s vyrazenym ,,I“ na jednej strane.
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Eltrombopag Olpha 25 mg filmom obalené tablety
Tmavo ruzova, okruhla, bikonvexna, filmom obalena tableta s priemerom priblizne 8 mm s vyrazenym
,»11“ na jednej strane.

Eltrombopag Olpha 50 mg filmom obalené tablety
RuZzova, okruhla, bikonvexna, filmom obalena tableta s priemerom priblizne 10 mm s vyrazenym ,,I11
na jednej strane.

Evltrornbopag Olpha 75 mg filmom obalené tablety
Cervena az hneda, okrahla, bikonvexna, filmom obalend tableta s priemerom priblizne 12 mm
s vyrazenym ,,IV* na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Eltrombopag Olpha je indikovany na liecbu dospelych pacientov s primarnou imunitnou
trombocytopéniou (ITP), ktori su rezistentni na inu liecbu (napr. kortikosteroidy, imunoglobuliny)
(pozri Casti 4.2 a 5.1).

Eltrombopag Olpha je indikovany na liecbu pediatrickych pacientov vo veku 1 roku a starSich

s primarnou imunitnou trombocytopéniou (ITP) trvajucou 6 mesiacov alebo dlhsie od stanovenia
diagndzy, ktori st rezistentni na inu liecbu (napr. kortikosteroidy, imunoglobuliny) (pozri ¢asti 4.2 a
5.1).

Eltrombopag Olpha je indikovany dospelym pacientom s chronickou infekciou virusom hepatitidy C
(HCV) na liecbu trombocytopénie v pripade, ked’ stupeni trombocytopénie je hlavnym faktorom, ktory
brani zacatiu liecby zaloZenej na interferone alebo obmedzuje schopnost’ udrzat’ optimalnu lie¢bu
zalozent na interferone (pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu eltrombopagom ma zacat’ a viest’ lekar so skisenost’ami s liecbou hematologickych ochoreni
alebo s liecbou chronickej hepatitidy C a jej komplikacii.

Davkovanie

Davkovanie eltrombopagu je individualne, zavisi od poc¢tu krvnych dostic¢iek pacienta. Cielom liecby
eltrombopagom nema byt dosiahnutie normalneho poctu krvnych dosticiek.

Eltrombopag je dostupny pod inym nazvom lieku ako praSok na peroralnu suspenziu. PraSok na
peroralnu suspenziu moze viest’ k vyssej expozicii eltrombopagu ako tabletova forma (pozri ¢ast’ 5.2).
Pri zmene lieCby z tabletovej formy na prasok na peroralnu suspenziu sa maju sledovat’ pocty krvnych
dostic¢iek kazdy tyzden po dobu 2 tyzdnov.

Imunitna (primarna) trombocytopénia

Na dosiahnutie a udrzanie poctu krvnych dosti¢iek >50 000/ul sa ma pouzit’ najnizsia davka
eltrombopagu. Davka sa ma upravovat’ podl'a odpovede krvnych dosti¢iek. Eltrombopag sa nema
pouzivat’ na normalizaciu poc¢tu krvnych dosti¢iek. V klinickych Stadiach sa pocet krvnych dosti¢iek
zvyc€ajne zvysil v priebehu 1 az 2 tyzdilov po zacati lieCby eltrombopagom a znizil sa v priebehu 1 az
2 tyzdiov po jej ukonceni.
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Dospeli a pediatricka populacia vo veku 6 az 17 rokov

Uvodna odport¢ana davka eltrombopagu je 50 mg raz denne. U pacientov
vychodo/juhovychodoazijského pdvodu sa odporuca zacat’ podavat’ eltrombopag v znizenej davke 25
mg raz denne (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia vo veku 1 az 5 rokov
Uvodna odporacané davka eltrombopagu je 25 mg raz denne.

Monitorovanie a uprava davkovania

Dévku je potrebné po zacati liecby eltrombopagom upravit’ s cielom dosiahnut’ a udrzat’ pocet
krvnych dosti¢iek >50 000/pul, tak ako je potrebné na zniZenie rizika krvacania. Dennd davka vSak
nesmie prekrocit’ 75 mg.

Pocas liecby eltrombopagom je potrebné pravidelne monitorovat’ klinické hematologické a peceniové
testy a menit’ rezim davkovania eltrombopagu na zaklade poctu krvnych dosticiek podla tabulky 1.
Pocas liecby eltrombopagom je tieZ nutné vysetrovat raz tyzdenne uplny krvny obraz (FBC - full
blood counts), vratane poc¢tu krvnych dosti¢iek a periférnych krvnych naterov, az kym sa pocet
krvnych dosti¢iek nestabilizuje (=50 000 pl po€as minimalne 4 tyzdiiov). Nésledne sa odportica raz
mesacne vyhodnocovat’ Gplny krvny obraz, vratane poc¢tu krvnych dosti¢iek a periférnych krvnych
naterov.

Tabul’ka 1 Upravy davkovania eltrombopagu u pacientov s ITP

Pocet krvnych dosticiek Uprava davkovania alebo odpoved’
<50 000/pl po minimalne 2 Zvysit dennu davku o 25 mg na maximalne 75 mg/denne*.
tyzdioch lie¢by
>50 000/pul az < 150 000/l Podat najnizsiu davku eltrombopagu a/alebo sprievodnej

liecby ITP za ucelom stabilizacie poctu krvnych dosticiek,
ktora zabrani krvacaniu alebo ho znizi.

>150 000/ul az <250 000/ul Znizit dennu davku o 25 mg. Pockat’ 2 tyzdne do
vyhodnotenia ti¢inkov tejto upravy a akychkol'vek
naslednych uprav davkovania®.

>250 000/pl Ukoncit’ podavanie eltrombopagu; zvysit’ frekvenciu
monitorovania krvnych dosti¢iek na dvakrat tyzdenne.

V pripade, Ze pocet krvnych dosti¢iek dosiahol <100 000/pl,
obnovit’ liecbu dennou dadvkou znizenou o 25 mg.

U pacientov, ktori uzivali 25 mg eltrombopagu jedenkrat denne kazdy druhy den, sa ma zvysit’
davka na 25 mg podavana jedenkrat denne.

¢ U pacientov, ktori uzivali 25 mg eltrombopagu jedenkrat denne, sa ma zvazit’ lie¢ba davkou
12,5 mg podavanou jedenkrat denne alebo alternativne davkou 25 mg podavanou jedenkrat
denne kazdy druhy den.

Eltrombopag je mozné podavat’ dodatocne k inym liekom na liecbu ITP. Pocas liecby eltrombopagom
sa ma rezim davkovania subezne uzivanych liekov upravit’ tak, ako je to z medicinskeho hl'adiska
vhodné, aby sa predislo nadmernému zvyseniu poctu krvnych dosticiek.

Pred zvazovanim d’al$ej upravy davkovania je potrebné pockat’ minimalne 2 tyzdne, kym sa na pocte
krvnych dosti¢iek prejavi ucinok predoslych tprav.

Standardna uprava davky eltrombopagu, bud’ zvysenie alebo zniZenie, by mala byt 0 25 mg denne.

Ukoncenie liecby

Liecba eltrombopagom sa ma ukon¢it’ v pripade, Ze sa po 4 tyzdnoch lie¢by v davkovani 75 mg raz
denne, pocet krvnych dosti¢iek nezvysi na uroven potrebn(l na zabranenie klinicky zavazného
krvécania.
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Pacienti maju byt pravidelne klinicky vySetrovani, pricom o pokracovani v liecbe ma osetrujuci lekar
rozhodnut’ na zéklade individualneho postidenia. U pacientov bez splenektomie je potrebné zvazit aj
splenektomiu. Pri ukonceni lieCby je mozny opédtovny vyskyt trombocytopénie (pozri Cast’ 4.4).

Trombocytopénia suvisiaca s chronickou hepatitidou C (HCV)

Ked’ sa eltrombopag podava v kombinacii s antivirotikami, je potrebné precitat’ si cely stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre konkrétne subezne podavané lieky kvoli uplnym podrobnostiam
o prislusnych informaciach o bezpecnosti alebo o kontraindikaciach.

V klinickych $tadiach sa pocet krvnych dosticiek zvyc€ajne zacal zvySovat’ v priebehu 1 tyzdna po
zacati liecby eltrombopagom. Ciel'om liecby eltrombopagom ma byt dosiahnutie minimalneho poctu
krvnych dosticiek, ktory je potrebny na zacCatie antivirusovej lie¢by, pri dodrzani odporacani pre
klinickt prax. Pocas antivirusovej liecby ma byt’ ciel'om liecby udrzanie poctu krvnych dosti¢iek na
hodnote, ktora zabrani riziku krvacavych komplikacii, zvy¢ajne okolo 50 000-75 000/ul. Je potrebné
vyhniit’ sa zvySeniu poctu krvnych dosticiek na >75 000/pl. Ma sa pouzit’ najnizsia davka
eltrombopagu potrebna na dosiahnutie cielovych hodnét. Davka sa ma upravovat’ podla odpovede
poctu krvnych dosticiek.

Rezim uvodnej davky

Eltrombopag sa ma zacat’ podavat’ v davke 25 mg jedenkrat denne. U pacientov s HCV
vychodo/juhovychodoazijského pdvodu alebo u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je
potrebna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Monitorovanie a uprava davkovania

Davka eltrombopagu sa ma upravovat’ podl'a potreby tak, Ze sa zvysi o 25 mg kazdé 2 tyzdne, az kym
sa nedosiahne ciel'ovy pocet krvnych dosticiek potrebny na zacatie antivirusovej lieCby. Pred zacatim
antivirusovej lieCby sa ma pocet krvnych dostic¢iek monitorovat’ raz za tyzden. Po zacati antivirusovej
liecby mo6ze pocet krvnych dosticiek klesnut, a preto je potrebné vyhnit’ sa ndhlym upravam davky
eltrombopagu (pozri tabul’ku 2).

Pocas antivirusovej lieCby sa ma davka eltrombopagu upravovat’ podla potreby tak, aby sa predislo
znizeniam davky peginterferonu kvoli znizujucemu sa poctu krvnych dosticiek, ktory moze pacientov
vystavit riziku krvacania (pozri tabul’ku 2). Pocas antivirusovej liecby sa ma pocet krvnych dostic¢iek
monitorovat raz za tyzden, az kym sa nedosiahne stabilny pocet krvnych dosti¢iek, zvycajne okolo 50
000-75 000/ul. Potom sa ma uplny krvny obraz, vratane poctu krvnych dosti¢iek a periférnych
krvnych naterov, vySetrovat’ raz za mesiac. Ak pocet krvnych dosti¢iek prekroci cielova hodnotu, ma
sa zvazit' zniZzenie dennej davky o 25 mg. Odporuca sa pockat’ 2 tyzdne a az potom posudit’ efekt tejto
upravy davky a akychkol'vek naslednych uprav davkovania.

Déavka 100 mg eltrombopagu jedenkrat denne sa nesmie prekrocit’.

Tabul’ka 2 Uprava davkovania eltrombopagu u pacientov s HCV po&as antivirusovej lietby

Pocet krvnych dostifiek Uprava dévky alebo odpoved’
<50 000/pl po minimalne 2 Denna davka sa ma zvySovat’ o 25 mg az na maximalne
tyzdioch lie¢by 100 mg/den.
>50 000/ul az < 100 000/l Ma sa pouzit’ najnizsia davka eltrombopagu potrebna na to,
aby sa predislo zniZzeniam davky peginterferénu
>100 000/ul az < 150 000/pl Denna davka sa ma znizit’ o 25 mg. Je potrebné pockat’ 2

tyZdne a az potom posudit’ efekt tejto upravy davky a
akychkol'vek naslednych tiprav davkovania®.

>150 000/pl Liecba eltrombopagom sa ma prerusit’; frekvencia
monitorovania po¢tu krvnych dosti¢iek sa ma zvysit’ na
dvakrat tyzdenne.
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Ked pocet krvnych dosticiek klesne na <100 000/ul, lieCba
sa ma obnovit’ dennou davkou zniZzenou o 25 mg*.

* U pacientov, ktori uzivali 25 mg eltrombopagu jedenkrat denne, sa ma zvazit’ obnovenie
lie¢by davkou 25 mg poddvanou kazdy druhy dei.

Po zacati antivirusovej lieCby mdze pocet krvnych dosticiek klesnut’, a preto je potrebné
vyhnut' sa nahlym znizeniam davky eltrombopagu.

Ukoncenie liechy
Ak sa po 2 tyzdioch liecby eltrombopagom v davke 100 mg nedosiahne pocet krvnych dostic¢iek
potrebny na zacatie antivirusovej liecby, liecba eltrombopagom sa ma ukoncit’.

Po ukonceni antivirusovej lieCby sa ma liecba eltrombopagom ukoncit,, pokial’ nie je z iného dovodu
opodstatnena. Ukoncenie liecby je nutné aj pri nadmernej odpovedi poc¢tu krvnych dosticiek alebo pri

zavaznych abnormalitach peceniovych testov.

Osobitné skupiny pacientoy

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna uprava davkovania. Pacienti s
poruchou funkcie obli¢iek maji uzivat’ eltrombopag opatrne a maji byt tieZ pozorne sledovani,
napriklad testovanim kreatininu v sére a/alebo vysetrovanim mocu (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Eltrombopag sa nemd podéavat’ pacientom s ITP s poruchou funkcie pecene (skore >5 podla
Childa-Pugha), pokial’ o¢akévany prinos neprevazi zistené riziko trombozy portalnej vény (pozri
Cast’ 4.4).

Ak sa pouzite eltrombopagu u pacientov s ITP s poruchou funkcie pecene povazuje za nevyhnutné, tak
pociatocna davka musi byt 25 mg raz denne. U pacientov s poruchou funkcie pecene je po podani
uvodnej davky eltrombopagu nutné pred zvysenim davky dodrzat’ interval 3 tyzdnov.

U trombocytopenickych pacientov s chronickou HCV a miernou poruchou funkcie pecene (skore <6
podl'a Childa-Pugha) nie je potrebna ziadna Gprava davkovania. Pacienti s chronickou HCV s
poruchou funkcie pecene maju zacat’ liecbu eltrombopagom davkou 25 mg jedenkrat denne (pozri Cast’
5.2). U pacientov s poruchou funkcie pecene je po podani tvodnej davky eltrombopagu nutné pred
zvySenim davky dodrzat interval 2 tyzdnov.

Zvysené riziko neziaducich udalosti, vratane dekompenzacie pecene a tromboembolickych prihod
(TEE, thromboembolic events), existuje u trombocytopenickych pacientov s pokro¢ilym chronickym
ochorenim pec¢ene lieCenych eltrombopagom, bud’ pocas pripravy na invazivny zakrok, alebo u
pacientov s HCV podstupujucich antivirusovu lie€bu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Starsi pacienti

Skusenosti s pouzitim eltrombopagu u pacientov s ITP vo veku 65 a viac rokov su obmedzené a nie st
ziadne klinické sktisenosti u pacientov s ITP starSich ako 85 rokov. V ramci klinickych stadii
eltrombopagu neboli celkovo pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely v bezpecnosti licku u
pacientov vo veku viac ako 65 rokov a u mladsich pacientov. Ina zaznamenana klinicka sktisenost’
neobjavila medzi star§imi a mladSimi pacientmi rozdiely v odpovedi na liecbu, napriek tomu vSak nie
je mozné vylucit’ vyssiu citlivost’ v individualnych pripadoch u starSich pacientov (pozri ¢ast’ 5.2).

Skusenosti s pouzitim eltrombopagu u pacientov s HCV starsich ako 75 rokov si obmedzené.
U tychto pacientov je potrebna obozretnost’ (pozri Cast’ 4.4).
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Pacienti vychodo/juhovychododzijského povodu

U dospelych a pediatrickych pacientov vychodo/juhovychodoazijskeho povodu vratane tych

s poruchou funkcie pecene, sa ma lieCba eltrombopagom zacat’ v davke 25 mg jedenkrat denne (pozri
Cast’ 5.2).

Je potrebné pokraovat’ v monitorovani poctu krvnych dostiCiek pacienta a zohl'adnit’ Standardné
kritéria pre d’alSiu ipravu davkovania.

Pediatricka populacia

Eltrombopag sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako jeden rok s ITP kvoli nedostatocnym
udajom o bezpecnosti a G¢innosti. Bezpecnost’ a ucinnost’ eltrombopagu u deti a dospievajtcich (<18
rokov) s trombocytopéniou suvisiacou s chronickou HCV nebola stanovena. K dispozicii nie s ziadne
udaje.

Sposob podévania

Peroralne pouZitie.

Tablety sa odporuca uzivat’ minimalne dve hodiny pred alebo $tyri hodiny po uziti takych produktov,
ako st antacidd, mliecne produkty (alebo iné vapnik obsahujice potravinové produkty) alebo
mineralne doplnky obsahujuce polyvalentné kationy (napr. Zelezo, vapnik, horcik, hlinik, selén alebo
zinok) (pozri Casti 4.5 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

U trombocytopenickych pacientov s HCV s pokrocilym chronickym ochorenim pecene,

definovanym ako nizka hladina albuminu <35 g/1 alebo skére >10 modelu pre koncové stadium
ochorenia pecene (MELD, model for end stage liver disease), ktora st lieceni eltrombopagom

v kombinécii s liecbou zalozenou na interferone, existuje zvySené riziko neziaducich reakcii, vratane
potencidlne fatdlnej dekompenzacie pecene a tromboembolickych prihod. Okrem toho, prinos liecby

v zmysle poc¢tu pacientov, ktori dosiahli trvalu virologicka odpoved’ (sustained virological response -
SVR), v porovnani s placebom, bol u tychto pacientov (najma u tych, ktori mali vychodiskovi hladinu
albumin <35 g/1) v porovnani s celkovou skupinou len mierny. U tychto pacientov maju liecbu
eltrombopagom zacat’ len lekari so skusenost’ami s liecbou pokrocilej HCV a ma sa zacat’ len

v pripade, ked’ si riziko trombocytopénie alebo nepodavania antivirusovej lie¢by vyzaduje intervenciu.
Ak sa lie¢ba povazuje za klinicky indikovanu, tito pacienti maji byt pozorne sledovani.

Kombinacia s priamo posobiacimi antivirotikami
Bezpecnost’ a i¢innost’ neboli stanovené pri pouziti v kombinacii s priamo pdsobiacimi antivirotikami
schvalenymi na liecbu chronickej infekcie virusom hepatitidy C.

Riziko hepatotoxicity
Podavanie eltrombopagu moze sposobit’ abnormalnu funkciu pecene a zavazni hepatotoxicitu, ktora
moze byt zivot ohrozujica (pozri Cast 4.8).

Pred zaciatkom podavania eltrombopagu je potrebné stanovit’ sérové hladiny alaninaminotransferazy
(ALT), aspartataminotransferazy (AST) a bilirubinu, nasledovne kazdé 2 tyzdne pocas fazy upravy
davkovania a mesacne po stanoveni stabilnej davky. Eltrombopag inhibuje UGT1A1 a OATP1B1, ¢o
moze viest' k nepriamej hyperbilirubinémii. Ak sa hladina bilirubinu zvysi, ma sa vykonat’ vySetrenie
frakcii bilirubinu. Pecenové testy, pri ktorych bola zistena abnormalita, je nutné opakovat’ v priebehu 3
az 5 dni. V pripade, Ze sa abnormality potvrdia, treba monitorovat’ pecenové testy, pokym abnormality
nezmiznd, nestabilizuju sa alebo sa nevratia na pdvodnu hladinu. Lie¢bu eltrombopagom je nutné
prerusit, ak sa hladina ALT zvysi (na > 3-nasobok hornej hranice normy [upper limit of normal, ULN]
u pacientov s normalnou funkciou pecene, alebo na > 3-nasobok vychodiskovej hladiny alebo > 5-
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nasobok ULN, podrl'a toho ktora hodnota je niZsia, u pacientov so zvySenymi hladinami transaminaz

pred liecbou) a:

e narasta, alebo

e pretrvava pocas > 4 tyzdnov, alebo

e je sprevadzana zvySenou hladinou priameho bilirubinu, alebo

e je sprevadzana klinickymi priznakmi poskodenia pecene alebo pritomnostou dekompenzacie
pecene.

Pacientom s ochorenim pecene je potrebné podavat’ eltrombopag so zvySenou opatrnost’ou.

Pri podavani eltrombopagu pacientom s ITP alebo t'azkou aplastickou anémiou (severe aplastic
anaemia, SAA) je nutné pouZzit’ niz8iu poc€iatocn davku. Pri podavani pacientom s poruchou funkcie
pecene je potrebné ich pozorné sledovanie (pozri Cast’ 4.2).

Dekompenzicia pecene (pouzitie s interferéonom)
Dekompenzacia peCene u pacientov s chronickou hepatitidou C: Je potrebné sledovat’ pacientov s
nizkou vychodiskovou hladinou albuminu (<35 g/1) alebo s vychodiskovym MELD skore >10.

Pacienti s chronickou HCV a cirhdzou pec¢ene mdzu byt vystaveni riziku dekompenzacie pecene, ked’
podstupuju liecbu alfa interferonom. V dvoch kontrolovanych klinickych stadiach s
trombocytopenickymi pacientmi s HCV sa dekompenzacia pecene (ascites, hepatalna encefalopatia,
krvacanie z varixov, spontanna bakterialna peritonitida) vyskytla ¢astejSie v skupine liecene;j
eltrombopagom (11 %) ako v placebovej skupine (6 %). Pacienti s nizkou vychodiskovou hladinou
albuminu (<35 g/1) alebo s vychodiskovym MELD skore >10 mali 3-nasobne vyssie riziko
dekompenzacie pecene a zvysené riziko fatalnej neziaducej udalosti v porovnani s pacientmi s menej
pokroc¢ilym ochorenim pecene. Okrem toho, prinos lieCby v zmysle poctu pacientov, ktori dosiahli
SVR, v porovnani s placebom, bol u tychto pacientov (najmé u tych, ktori mali vychodiskovu hladinu
albuminu <35g/1) v porovnani s celkovou skupinou len mierny. Eltrombopag sa ma podavat takymto
pacientom az po dokladnom zvazeni o¢akavanych prinosov v porovnani s rizikami. Pacienti s tymito
charakteristikami maji byt pozorne sledovani kvoli prejavom a priznakom dekompenzacie pecene.
Kritéria pre ukoncenie lieCby si treba precitat’ v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre
konkrétny interferon. LieCba eltrombopagom sa ma ukoncit’, ak sa antivirusova liecba ukon¢i kvoli
dekompenzacii pecene.

Trombotické/tromboembolické komplikacie

V kontrolovanych $tadidch s trombocytopenickymi pacientmi s HCV podstupujlicimi lieCbu zalozenti
na interferone (n=1 439) sa TEE vyskytli u 38 z 955 pacientov (4 %) lieCenych eltrombopagom a u 6
70 484 pacientov (1 %) v placebovej skupine. Hlasené trombotické/tromboembolické komplikacie
zahrnali venozne aj arterialne prihody. TEE boli vd¢sinou nezdvazné a vymizli do konca Stadie.
Tromboza portalnej vény bola najcastejSou TEE v oboch liecebnych skupinach (2 % vyskyt u
pacientov lieCenych eltrombopagom oproti <1 % vyskytu pri placebe). Medzi zaciatkom liecby a
vyskytom TEE sa nepozorovala ziadna Specificka ¢asova suvislost’. Pacienti s nizkou hladinou
albuminu (<35 g/1) alebo MELD skore > 10 mali 2-nasobne vyssie riziko TEE v porovnani s pacientmi
s vy$s$ou hladinou albuminu; pacienti vo veku >60 rokov mali 2-nasobne vysSie riziko TEE

v porovnani s mlads$imi pacientmi. Eltrombopag sa ma podavat’ takymto pacientom az po dokladnom
zvéazeni oCakavanych prinosov v porovnani s rizikami. Pacienti maja byt pozorne sledovani kvoli
prejavom a priznakom TEE.

Zistilo sa zvySené riziko TEE u pacientov s chronickym ochorenim pecene (chronic liver disease,
CLD) lie¢enych davkou 75 mg eltrombopagu raz denne pocas 2 tyzdnov pripravy na invazivny
zakrok. U Siestich zo 143 (4 %) dospelych pacientov s CLD liecenych eltrombopagom sa vyskytli
TEE (vSetky v portalnom zilovom systéme) a u dvoch zo 145 (1 %) pacientov v placebovej skupine sa
vyskytli TEE (jedna v portalnom Zilovom systéme a jeden infarkt myokardu). U piatich zo 6 pacientov
lieCenych eltrombopagom sa vyskytli trombotické komplikacie pri pocte krvnych dosti¢iek >200
000/ul a v priebehu 30 dni od poslednej davky eltrombopagu. Eltrombopag nie je indikovany na lie¢bu
trombocytopénie u pacientov s chronickym ochorenim pecene, ktori su pripravovani na invazivny
zakrok.
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V klinickych studiach s eltrombopagom zameranych na ITP boli tromboembolické prihody
pozorované pri nizkom a normalnom pocte krvnych dosti¢iek. Obozretnost’ je potrebna pri podavani
eltrombopagu pacientom so zndmymi rizikovymi faktormi vzniku tromboembolie, ktoré zahtiiaju, ale
neobmedzuju sa len na: dedi¢né (napr. faktor V Leiden) alebo ziskané rizikové faktory (napr. deficit
AT III, antifosfolipidovy syndrom), pokro€ily vek, dlhodobt imobilizaciu, pritomnost’ malignit, lieCbu
kontraceptivami a hormonalnu substitu¢nu liecbu, stav po operacii/iiraze, obezitu a fajcenie. Je
potrebné pozorne sledovat’ pocet krvnych dosticiek a zvazit’ zniZzenie davky alebo ukoncenie liecby
eltrombopagom, ak pocet krvnych dosti¢iek prekroci cielové hodnoty (pozri Cast’ 4.2). U pacientov s
rizikom vzniku TEE akejkol'vek etiologie sa ma zvazit’ vyvazenost’ rizik a prinosov.

V klinickych $tudiach s rezistentnou SAA sa nezistil ziadny pripad TEE, av§ak nemozno vylucit’
riziko takychto udalosti v tejto populécii pacientov z ddvodu obmedzeného poctu exponovanych
pacientov. Vzhl'adom na to, Ze najvysSia povolena davka je indikovana u pacientov s SAA (150
mg/den) a z dovodu charakteru reakcie, TEE mozno v tejto populacii pacientov ocakavat'.

Eltrombopag sa nema pouzivat’ u pacientov s ITP a poruchou funkcie pecene (skore >5 podla
Childa-Pugha), pokial’ o¢akévany prinos neprevazi zistené riziko trombozy portalnej vény. Ked’ sa
liecba povazuje za vhodnu, pri podavani eltrombopagu pacientom s poruchou funkcie pecene je nutna
obozretnost’ (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Vyskyt krvacania po ukonceni lie¢by eltrombopagom

Pri ukonceni liecby eltrombopagom je opédtovny vyskyt trombocytopénie pravdepodobny. Pocty
krvnych dosti¢iek sa po ukonceni liecby eltrombopagom u vacSiny pacientov vratia na pdvodnu
hladinu v priebehu 2 tyzdinov, ¢o zvysuje riziko krvacania a v niektorych pripadoch to méze priamo
viest’ ku krvacaniu. Toto riziko sa zvysuje, ak je lie¢ba eltrombopagom ukoncend za pritomnosti
antikoagulancii alebo protidostickovych latok. Pri ukonceni liecby eltrombopagom sa odporuca zacat
lie¢bu ITP podra stiéasnych lie¢ebnych postupov. Dalsi manazment lie¢by moze zahfiiat’ prerusenie
liecby antikoagulanciami a/alebo protidostiCkovymi latkami, zvratenie ¢inku antikoagula¢nej lieCby
alebo transfuziu krvnych dosti¢iek. Po ukonceni liecby eltrombopagom je nutné sledovat’ pocty
krvnych dostic¢iek kazdy tyzden pocas 4 tyzdiov.

V klinickych $tadiach s pacientmi s HCV bol hlaseny vyssi vyskyt gastrointestinalneho krvacania,
vratane zavaznych a fatalnych pripadov, po ukonceni lieCby peginterferonom, ribavirinom a
eltrombopagom. Po ukonceni lieCby maji byt pacienti sledovani kvoli akymkol'vek prejavom a
priznakom gastrointestinalneho krvacania.

Tvorba retikulinu v kostnej dreni a riziko fibrézy kostnej drene

Eltrombopag moéze zvySovat’ riziko vzniku alebo progresie retikulinovych vlakien v kostnej dreni.
Dosial’ nebola stanovena zavaznost tohto zistenia, podobne ako aj pri inych agonistoch receptora pre
trombopoetin (TPO-R - thrombopoetin receptor).

Pred zaciatkom podavania eltrombopagu je potrebné podrobne vySetrit’ periférny krvny nater, aby bolo
mozné ur¢it’ uroven morfologickych abnormalit buniek na zaciatku liecCby. Po stanoveni stabilnej
davky eltrombopagu je nutné kontrolovat’ tplny krvny obraz (FBC - full blood count) vratane
diferencialneho poctu bielych krviniek (WBC - white blood cell count) raz mesac¢ne. V pripade
spozorovania nezrelych alebo dysplastickych buniek sa maju vysetrit’ periférne krvné natery na
zistenie novych alebo zhorSujtcich sa morfologickych abnormalit (napr. slzickovité Cervené krvinky a
¢ervené krvinky s jadrom, nezrelé biele krvinky) alebo cytopénia (cytopénie). Ak sa u pacienta
vyskytnu nové alebo zhorSujice sa abnormality alebo cytopénia (cytopénie), liecba eltrombopagom sa
ma ukoncit’ a mala by sa zvazit’ biopsia kostnej drene, vratane urcenia stupiia fibrozy.

Progresia existujicich myelodysplastickych syndrémov (MDS)
Existuje teoretické riziko, Ze agonisty TPO-R mdzu stimulovat’ progresiu existujtcich
hematologickych malignit, napr. MDS. Agonisty TPO-R su rastové faktory veduce k expanzii
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trombopoetickych progenitorovych buniek, diferenciacii a tvorbe krvnych dosti¢iek. Receptor pre
trombopoetin (TPO-R) sa prevazne nachadza na povrchu buniek myeloidnej rady.

V klinickych $tadiach s agonistom TPO-R vykonanych s pacientmi s MDS boli pozorované pripady
prechodného zvysSenia poctu blastov a boli hlasené pripady progresie MDS do akutnej myeloicke;j
(myeloblastovej) leukémie (AML).

Diagnéza ITP alebo SAA u dospelych a starSich pacientov sa ma potvrdit’ vylucenim inych klinickych
diagndz spajanych s trombocytopéniou, vylucit’ sa musi hlavne diagnoza MDS. M4 sa zvazit aspiracia
a biopsia kostnej drene pocas ochorenia a liecby, hlavne u pacientov vo veku nad 60 rokov, u
pacientov so systémovymi priznakmi alebo s abnormalnymi nalezmi, akym je zvySeny pocet blastov v
periférnej krvi.

Utinnost’ a bezpecnost’ eltrombopagu neboli stanovené pre liebu trombocytopénie spdsobenej MDS.
Eltrombopag Olpha sa s vynimkou klinickych §tadii nema pouzivat’ na liecbu trombocytopénie
sposobenej MDS.

Cytogenetické abnormality a progresia do MDS/AML u pacientov s SAA

Je zname, ze u pacientov s SAA sa objavuju cytogenetické abnormality. Nie je zname, ¢i eltrombopag
zvysuje riziko cytogenetickych abnormalit u pacientov s SAA. V klinickej stadii fazy II eltrombopagu
so zaciatocnou davkou 50 mg/den (zvySovanou kazdé 2 tyzdne na maximum 150 mg/den) u pacientov
s rezistentnou SAA (ELT112523) sa pozoroval vyskyt novych cytogenetickych abnormalit u 17,1 %
dospelych pacientov [7/41 (pricom 4 z nich mali zmeny chromozému 7)]. V §tadii bol median ¢asu do
vzniku cytogenetickej abnormality 2,9 mesiaca.

V klinickej $tadii fazy II eltrombopagu v davke 150 mg/den (s prislusnymi Gipravami suvisiacimi s
etnickou prislusnostou alebo vekom) u pacientov s rezistentnou SAA (ELT116826) sa pozoroval
vyskyt novych cytogenetickych abnormalit u 22,6 % dospelych pacientov [7/31 (pricom 3 z nich mali
zmeny chromozému 7)]. Vsetkych 7 pacientov malo normalne vychodiskové cytogenetické
vysetrenie. Sest’ pacientov malo cytogeneticki abnormalitu po 3. mesiaci lie¢by eltrombopagom a
jeden pacient mal cytogeneticki abnormalitu po 6. mesiaci.

V klinickych $tadiach s eltrombopagom u pacientov s SAA bol u 4 % pacientov (5/133)
diagnostikovany MDS. Median ¢asu do stanovenia diagndzy bol 3 mesiace od zaciatku liecby
eltrombopagom.

U pacientov s SAA, ktori st rezistentni alebo tazko predlieceni predchadzajucou imunosupresivnou
lieCbou, sa pred zacatim lieCby eltrombopagom, ako aj po 3 a 6 mesiacoch lie¢by, odporuca vysetrenie
kostnej drene s aspiraciou na cytogenetické vySetrenie. Ak sa odhalia nové cytogenetické abnormality,
je nutné zhodnotit, ¢i je vhodné pokracovat v liecbe eltrombopagom.

O¢né zmeny

V toxikologickych stadiach s eltrombopagom boli u hlodavcov pozorované katarakty (pozri Cast’ 5.3).
V kontrolovanych stadidch s trombocytopenickymi pacientmi s HCV, ktori podstupovali liecbu
interferénom (n=1 439), boli progresia katarakty (katarakt) uz existujicej (existujticich) pred liecbou
alebo vznik katarakt pocas lieCby hlasené u 8 % pacientov v skupine lie¢enej eltrombopagom a u 5 %
pacientov v placebovej skupine. U pacientov s HCV lieCenych interferénom, ribavirinom a
eltrombopagom bolo hlasené sietnicové krvacanie, prevazne 1. alebo 2. stupnia (u 2 % pacientov v
skupine lieCenej eltrombopagom a u 2 % pacientov v placebovej skupine). Krvacanie sa vyskytlo na
povrchu sietnice (preretinalne), pod sietnicou (subretinalne) alebo v tkanive sietnice. Odporica sa
pravidelné oftalmologické vySetrenie pacientov.

Iv’rediienie QT/QTc intervalu
Stadia, ktord hodnotila QTc interval pri podavani 150 mg eltrombopagu denne zdravym
dobrovolnikom, neukézala klinicky vyznamny vplyv na repolarizaciu srdca. V klinickych Stidiach s
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pacientmi s ITP a s trombocytopenick}'/’mi pacientmi s HCV bolo hlasené predizenie QTc intervalu.
Klinicky vyznam tychto pripadov predlzenia QTc intervalu nie je znamy.

Strata odpovede na liecbu eltrombopagom

Strata odpovede alebo neschopnost’ udrzat’ odpoved’ krvnych dosti¢iek pri lie¢be eltrombopagom v
ramci odporac¢aného rozsahu davkovania je dévodom pre okamzité vysetrenie pri¢innych faktorov,
vratane zvysSeného retikulinu v kostnej dreni.

Pediatricka populacia
Vyssie uvedené upozornenia a opatrenia pre ITP sa vztahuju aj na pediatricka populéciu.

Ovplyviiovanie laboratérnych testov

Eltrombopag je vyraznej farby a ma preto potencidl interferovat’ s niektorymi laboratérnymi testami.
U pacientov uzivajucich eltrombopag boli pri testovani hldsené zmena farby séra a interferencia s
celkovym bilirubinom a kreatininom. Ak st laboratérne vysledky a klinické pozorovania
nekonzistentné, opatovné testovanie pouZzitim inej metédy mdze pomoct pri urceni platnosti vysledku.

Pomocné latky
Lzomalt

Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami intolerancie fruktézy nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky eltrombopagu na iné lieky

Inhibitory HMG CoA reduktazy

Podavanie 75 mg eltrombopagu raz denne pocas 5 dni spolu s jednorazovou 10 mg davkou
rosuvastatinu, substratu OATP1B1 a BCRP, 39 zdravym dospelym jedincom zvysilo hodnotu Cpax
rosuvastatinu v plazme o 103 % (90 % interval spol'ahlivosti [IS]: 82 %, 126 %) a AUCo.- 0 55 %

(90 % IS: 42 %, 69 %). Interakcie sa oCakévaju aj pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktazy vratane
atorvastatinu, fluvastatinu, lovastatinu, pravastatinu a simvastatinu. Pri si¢asnom podavani
eltrombopagu a statinov sa odporica znizena davka statinov a podrobné sledovanie ich neziaducich
reakcii (pozri Cast’ 5.2).

Substraty OATPIBI a BCRP
Stucasné podévanie eltrombopagu a substratov OATP1B1 (napr. metotrexat) a BCRP (napr. topotekan
a metotrexat) sa ma vykonavat so zvySenou opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.2).

Substraty cytochromu P450

V stadiach l'udskych peceniovych mikrozémov eltrombopag (v davke do 100 umol/l) nepreukazal
ziadnu in vitro inhibiciu enzymov 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 a 4A9/11 cytochromu CYP450
a bol inhibitorom CYP2CS8 a CYP2C9 podl'a merani pomocou paklitaxelu a diklofenaku ako
skuSobnych substratov. Podavanie 75 mg eltrombopagu 24 zdravym muzom raz denne pocas 7 dni
neinhibovalo ani neindukovalo v 'udskom organizme metabolizaciu skiiSobnych substratov 1A2
(kofein), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofén) alebo 3A4 (midazolam). Pri su¢asnom podavani
eltrombopagu a substratov CYP450 sa neocakavaju ziadne klinicky vyznamné interakcie (pozri Cast
5.2).

Inhibitory HCV proteazy

Uprava davky nie je potrebna, ked’ sa eltrombopag podava subezne bud’ s telaprevirom, alebo
boceprevirom. Subezné podanie jednorazovej 200 mg davky eltrombopagu s telaprevirom v davke
750 mg podavanej kazdych 8 hodin nezmenilo plazmaticku expoziciu telapreviru.
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Stbezné podanie jednorazovej 200 mg davky eltrombopagu s boceprevirom v davke 800 mg
podavanej kazdych 8 hodin nezmenilo hodnotu AUC(-) bocepreviru v plazme, ale zvysilo jeho Crax
0 20 % a znizilo jeho Cmin o 32 %. Klinicky vyznam znizenia Cmin sa nestanovil, odportuca sa
intenzivnejSie monitorovanie klinického stavu a laboratornych parametrov kvoli supresii HCV.

Uginky inych liekov na eltrombopag

Cyklosporin
Pokles expozicie eltrombopagu sa pozoroval pri sibeznom podavani s 200 mg a 600 mg cyklosporinu

(inhibitor BCRP). Stibezné podévanie 200 mg cyklosporinu znizilo Cmax eltrombopagu o 25 %

a AUCo- 0 18 %. Subezné podavanie 600 mg cyklosporinu znizZilo Cpax eltrombopagu o 39 %

a AUCo- 0 24 %. Uprava davky eltrombopagu je povolena pocas cyklu lie¢by na zaklade poctu
trombocytov pacienta (pozri Cast’ 4.2). Pocet trombocytov sa ma kontrolovat’ najmenej tyZdenne pocas
2 az 3 tyzdnov, ked’ sa eltrombopag podava subezne s cyklosporinom. Davku eltrombopagu moze byt
potrebné zvysit na zadklade tychto stanoveni poctu trombocytov.

Polyvalentné kationy (chelacia)

Medzi eltrombopagom a polyvalentnymi kationmi, akymi st Zelezo, vapnik, hor¢ik, hlinik, selén a
zinok, dochadza k chelacii. Podanie jednorazovej 75 mg davky eltrombopagu s antacidom
obsahujucim polyvalentné kationy (1 524 mg hydroxidu hlinitého a 1 425 mg uhli¢itanu horec¢natého)
znizilo hodnotu AUC. eltrombopagu v plazme o 70 % (90 % IS: 64 %, 76 %) a Cmax 0 70 % (90 %
IS: 62 %, 76 %). Eltrombopag sa ma uzivat’ minimalne dve hodiny pred alebo Styri hodiny po uZiti
takych produktov, ako st antacida, mliecne produkty alebo mineralne doplnky obsahujtce
polyvalentné kationy, aby nedoslo k vyznamnému zniZeniu absorpcie eltrombopagu v dosledku
chelécie (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Lopinavir/ritonavir

Stubezné podanie eltrombopagu s lopinavirom/ritonavirom mo6ze sposobit’ zniZzenie koncentracie
eltrombopagu. Stidia so 40 zdravymi dobrovolnikmi ukazala, Ze subeZné podanie jednorazovej

100 mg davky eltrombopagu s opakovanou davkou lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat denne
malo za nésledok znizenie hodnoty AUCy.« eltrombopagu v plazme o 17 % (90 % IS: 6,6 %, 26,6 %).
Preto sa ma pri sibeznom podévani eltrombopagu s lopinavirom/ritonavirom postupovat’ obozretne.
Po zacati alebo ukonéeni lie¢by lopinavirom/ritonavirom sa ma pozorne monitorovat’ pocet krvnych
dosticiek, aby sa zaistila medicinsky vhodna uprava davky eltrombopagu.

Inhibitory a induktory CYPIA2 a CYP2CS8

Eltrombopag sa metabolizuje viacerymi cestami zahinajucimi CYP1A2, CYP2CS, UGT1Al

a UGT1A3 (pozri cast’ 5.2). Lieky, ktoré¢ inhibuji alebo indukujt jeden enzym, pravdepodobne
vyznamne neovplyviluju plazmatické koncentracie eltrombopagu, zatial’ ¢o lieky, ktoré inhibuju alebo
indukuju viaceré enzymy, maju potencial zvySovat’ (napr. fluvoxamin) alebo znizovat’ (napr.
rifampicin) koncentrécie eltrombopagu.

Inhibitory HCV protedzy

Vysledky stadie farmakokinetickych (FK) liekovych interakcii ukazujt, Ze sibezné podavanie
opakovanych davok bocepreviru 800 mg kazdych 8 hodin alebo telapreviru 750 mg kazdych 8 hodin s
jednorazovou davkou eltrombopagu 200 mg nezmenilo plazmatick( expoziciu eltrombopagu

v klinicky vyznamnej miere.

Lieky pouzivané pri liecbe ITP

Lieky, ktoré sa spolu v kombinacii s eltrombopagom pouzivali v klinickych stadiach v liecbe ITP boli
kortikosteroidy, danazol a/alebo azatioprin, intravendzny imunoglobin (IVIG) a anti-D imunoglobin.
Pri kombinovani eltrombopagu s inymi liekmi na liecbu ITP je potrebné sledovat’ pocet krvnych
dosti¢iek, aby sa predislo presiahnutiu ich odporuc¢aného rozsahu (pozri ¢ast’ 4.2).
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Interakcia s jedlom

Podanie eltrombopagu vo forme tablety alebo prasku na peroralnu suspenziu s jedlom s vysokym
obsahom vépnika (napr. jedlo, ktoré zahfiia mlie¢ne produkty) vyznamne znizilo hodnoty AUCy.

a Cpmax eltrombopagu v plazme. Na druhej strane, podanie eltrombopagu 2 hodiny pred alebo 4 hodiny
po jedle s vysokym obsahom vapnika alebo s jedlom s nizkym obsahom vapnika [< 50 mg vapnika]
nezmenilo expoziciu eltrombopagu v plazme v klinicky vyznamnej miere (pozri Cast’ 4.2).

Podanie jednorazovej 50 mg davky eltrombopagu vo forme tablety so Standardnymi
vysokokalorickymi rafiajkami s vysokym obsahom tuku, ktoré zahffiali mlie¢ne produkty, znizilo
priemerné AUCy. eltrombopagu v plazme o 59 % a priemerné Cpax 0 65 %.

Podanie jednorazovej 25 mg davky eltrombopagu vo forme prasSku na perordlnu suspenziu s jedlom

s vysokym obsahom vapnika a stredne vysokym obsahom tuku a kalorii znizilo priemerné AUC.c
eltrombopagu v plazme o 75 % a priemerné Cmax o 79 %. Tento pokles expozicie sa zmensil, ked’ sa
jednorazova 25 mg davka eltrombopagu vo forme prasku na peroralnu suspenziu podala 2 hodiny pred
jedlom s vysokym obsahom vapnika (priemerné AUCO0-2° sa znizilo o0 20 % a priemerné Cmax 0 14
%).

Potraviny s nizkym obsahom vapnika (< 50 mg vapnika), vratane ovocia, chudej Sunky, hoviddzieho
maisa a neobohatenej ovocnej §t'avy (bez pridaného vapnika, horcika alebo Zeleza), neobohateného
sojového mlieka a neobohatenych obilnin, nemali vyznamny vplyv na expoziciu eltrombopagu

v plazme, a to bez ohl'adu na obsah kalorii a tuku (pozri Casti 4.2 a 4.5).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti eltrombopagu u gravidnych
zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko pre 'udi
nie je zname.

Eltrombopag Olpha sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity.

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien
Eltrombopag Olpha sa neodporuca u Zien vo fertilnom veku nepouZzivajucich antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢&i sa eltrombopag/metabolity vylucujt do F'udského mlieka. Studie na zvieratach
dokazali, Ze sa eltrombopag pravdepodobne vylucuje do materského mlieka (pozri Cast’ 5.3); preto nie
je mozné vylucit riziko vznikajuce pre doj¢a. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie alebo ukonéit/prerusit’
liecbu s Eltrombopagom Olpha sa ma urobit’ po zvdZeni prinosu dojCenia pre diet'a a prinosu liecby
pre zenu.

Fertilita
Fertilita samcov alebo samic potkanov nebola ovplyvnena pri expozicidch, ktoré boli porovnatelné s
expoziciami dosahovanymi u l'udi. Riziko pre 'udi v§ak nemdze byt vylucené (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Eltrombopag ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri posudzovani
schopnosti pacienta vykonavat’ ¢innosti, ktoré vyzaduji isudok, motorické alebo kognitivne

schopnosti, treba mat’ na paméti klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcii na eltrombopag,
vratane zavratov a nedostato¢nej pozornosti.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Imunitna trombocytopénia u dospelych a pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ eltrombopagu sa stanovila u dospelych pacientov (N=763) sthrnne z dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych §tidii TRA100773A a B, TRA102537 (RAISE) a TRA113765, v ktorych
dostavalo 403 pacientov eltrombopag a 179 placebo, ako aj z idajov z ukoncenych otvorenych stadii
(N=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) a TRA112940 (pozri ¢ast’ 5.1). Pacienti
dostavali skuSany liek az 8 rokov (v EXTEND). NajvyznamnejSie zdvazné neziaduce reakcie boli
hepatotoxicita a trombotické/tromboembolické prihody. NajcastejSie neziaduce reakcie vyskytujuce
sa u najmenej 10 % pacientov zahrali nevol'nost’, hnac¢ku, zvySenu alaninaminotransferazu a bolest’
chrbta.

Bezpecnost’ eltrombopagu u pediatrickych pacientov (vo veku 1 az 17 rokov) s predtym lieCenou ITP
sa preukazala v dvoch §tadiach (N=171) (pozri ¢ast’ 5.1). Stadia PETIT2 (TRA115450) sa skladala z
dvoch casti, bola dvojito zaslepena a otvorend, randomizovand a kontrolovana placebom. Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:1 a dostavali eltrombopag (n=63) alebo placebo (n=29) az do 13 tyzditov v
randomizovanom obdobi tudie. Studia PETIT (TRA108062) sa skladala z troch &asti s asovo
rozlozenymi kohortami, bola otvorend a dvojito zaslepend, randomizovana a kontrolovana placebom.
Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 a dostavali eltrombopag (n=44) alebo placebo (n=21) az do
7 tyzdnov. Profil neziaducich reakcii bol porovnatel'ny s profilom pozorovanym u dospelych, vyskytli
sa aj niektoré d’alSie neziaduce reakcie, ktoré st v tabul’ke nizsie oznacené znakom 4. NajCastejsie
neziaduce reakcie u pediatrickych pacientov s ITP vo veku 1 roku a starSich (> 3 % a viac ako
placebo) boli infekcie hornych dychacich ciest, nazofaryngitida, kasel’, pyrexia, bolest’ brucha,
orofaryngalna bolest’, bolest’ zubov a vytok z nosa.

Trombocytopénia s infekciou HCV u dospelych pacientov

ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 lie¢enych eltrombopagom) a ENABLE 2 (TPL108390 n=805)
boli randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované, multicentrické Stiidie na stanovenie
ucinnosti a bezpecnosti eltrombopagu u pacientov s trombocytopéniou s infekciou HCV, ktori boli
inak vhodni na zacatie antivirusovej liecby. V studiach pri HCV pozostavala populacia pre stanovenie
bezpecnosti zo vsetkych randomizovanych pacientov, ktori dostavali dvojito zaslepeny skusany liek
pocas 2. Casti ENABLE 1 (podavanie eltrombopagu n=450, podavanie placeba n=232) a ENABLE 2
(podavanie eltrombopagu n=506, podavanie placeba n=252). Pacienti su analyzovani podl'a liecby,
ktoru dostali (celkova dvojito zaslepena populéacia pre bezpecnost, eltrombopag n=955 a placebo
n=484). NajvyznamnejSie zavazné neziaduce reakcie boli hepatotoxicita a
trombotické/tromboembolické prihody. Najcastejsie neziaduce reakcie vyskytujice sa u najmenej

10 % pacientov zahrnali: bolest’ hlavy, anémia, zniZzena chut’ do jedla, kasel’, nevol'nost, hnacka,
hyperbilirubinémia, alopécia, pruritus, myalgia, pyrexia, inava, chripke podobné ochorenia, asténia,
triaska a edém.

Tazkd aplastickd anémia u dospelych pacientov

Bezpecnost’ eltrombopagu pri tazkej aplastickej anémii sa hodnotila v otvorenej tudii s jednym
ramenom (N=43), v ktorej bolo 11 pacientov (26 %) liecenych >6 mesiacov a 7 pacientov (16 %) > 1
rok (pozri Cast’ 5.1). NajcastejSie neziaduce reakcie vyskytujuce sa aspon u 10 % pacientov zahinali
bolest’ hlavy, zavraty, kasel’, orofaryngalna bolest’, rinorea, nauzea, hnacka, bolest’ brucha, zvysené
aminotransferazy, bolest’ kibov, bolest’ kon&atin, spazmus svalov, unava a pyrexia.

Zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v Stidiach s dospelymi pacientmi s ITP (N=763), v Stidiach s pediatrickymi
pacientmi s ITP (N=171), v §tadiach s pacientmi s HCV (N=1 520), v §tadiach s pacientmi s SAA
(N=43) a z hlaseni po uvedeni na trh su nizSie uvedené podl’a triedy organovych systémov podl'a
databazy MedDRA a podl'a frekvencie. V kazdej triede organovych systémov st neziaduce reakcie na
liek zoradené podla frekvencie, najcastejsie reakcie ako prvé. Prislusna kategoria frekvencie pre kazda
neziaducu reakciu na liek sa zaklada na nasledujucej konvencii (CIOMS III): vel'mi ¢asté (>1/10);
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casté (>1/100 az <1/10); menej casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Studie s pacientmi s ITP

Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté

Nazofaryngitida®, infekcia hornych dychacich ciest*

Casté

Faryngitida, chripka, oralny herpes, pneumonia, sinusitida,
tonzilitida, infekcia dychacich ciest, gingivitida

Menej Casté

Kozna infekcia

Benigne a maligne
nadory, vratane

nespecifikovanych
novotvarov (cysty

a polypy)

Menej Casté

Rektosigmoidalny karcinom

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Casté

Anémia, eozinofilia, leukocytdza, trombocytopénia, znizeny
hemoglobin, znizeny pocet bielych krviniek

Menej Casté

Anizocytdza, hemolyticka anémia, myelocytdza, zvySeny
pocet nesegmentovanych neutrofilov, pritomnost’ myelocytov,
zvyseny pocet trombocytov, zvyseny hemoglobin

Poruchy imunitného
systému

Menej Casté

Hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Casté

Hypokaliémia, zniZena chut’ do jedla, zvysenie kyseliny
mocovej v krvi

Menej Casté

Anorexia, dna, hypokalciémia

Psychické poruchy

Casté

Poruchy spanku, depresia

Menej Casté

Apatia, zmeny nalady, placlivost’

Poruchy nervového
systému

Casté

Parestézia, hypestézia, somnolencia, migréna

Menej casté

Tremor, poruchy rovnovahy, dyzestézia, hemiparéza, migréna
s aurou, periférna neuropatia, periférna zmyslova neuropatia,
poruchy reci, toxicka neuropatia, vaskuldrna bolest’ hlavy

Poruchy oka

Casté

Suché oko, neostré videnie, bolest’ oka, znizenie zrakovej
ostrosti

Menej Casté

Lentikularne opacity, astigmatizmus, kortikalna katarakta,
zvysené slzenie, retinalna hemoragia, retinalna pigmentova
epiteliopatia, poruchy zraku, abnormalne testy vizualnej
ostrosti, blefaritida, sucha keratokonjunktivitida

Poruchy ucha a
labyrintu

Casté

Bolest’ ucha, vertigo

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

Menej Casté

Tachykardia, akatny infarkt myokardu, kardiovaskularne
poruchy, cyanoza, sinusova tachykardia, predlzenie QT
intervalu na elektrokardiograme

Poruchy ciev

Casté

HIboka zilova trombdza , hematdém, navaly tepla

Menej Casté

Embolizmus, povrchova tromboflebitida, sCervenanie

Poruchy dychace;j Velmi Casté KagSel

sustavy, hrudnika a Casté Bolest’ v orofaryngélnej oblasti*, rinorea*

mediastina Mene;j Casté Pltcna embolia, infarkt pI'ic, neprijemny pocit v nose,
pluzgiere v orofaryngalnej oblasti, ochorenia prinosovych
dutin, syndrém spankového apnoe

Poruchy Velmi Casté | Nauzea, hnacka

gastrointestinalneho Casté Vredy v ustach, bolest’ zubov*, vracanie, bolest’ brucha*,

traktu krvacanie z Gstnej dutiny, plynatost’

* Vel'mi Casté u pediatrickych pacientov s ITP
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Mene;j Casté

Sucho v ustach, glosodynia, abdominalna citlivost’, zmena
farby stolice, otrava jedlom, Casta stolica, hemateméza,
neprijemny pocit v ustnej dutine

Poruchy pecene a
zl€ovych ciest

Vel'mi Casté

ZvySenie alaninaminotransferdzyf

Casté

ZvySenie aspartataminotransferazyt, hyperbilirubinémia,
abnormalna funkcia pecene

Menej Casté

Cholestaza, hepatalna 1ézia, hepatitida, lickom indukované
poskodenie peCene

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Casté

Exantém, alopécia, hyperhidréza, generalizovany pruritus,
petechie

Menej Casté

Urtikaria, dermatoza, studeny pot, erytém, melandza, poruchy
pigmentacie, zmena sfarbenia koze, kozna exfoliacia

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Bolest’ chrbta

Casté

Myalgia, spazmus svalov, bolest’ kostrového svalstva, bolest’
v kostiach

Menej Casté

Svalova slabost’

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Casté

Proteintria, zvysenie kreatininu v krvi, tromboticka
mikroangiopatia spojena so zlyhanim oblig¢iek*

Menej Casté

Zlyhanie obli¢iek, leukocytiria, lupusova nefritida, nokturia,
zvysenie urey v krvi, zvySeny pomer bielkovina/kreatinin v
moci

Poruchy Casté Menoragia

reprodukéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy a Casté Pyrexia*, bolest’ na hrudi, asténia

reakcie v mieste * Vel'mi Casté u pediatrickych pacientov s ITP
podania Menej Casté Pocit tepla, krvacanie v mieste vpichu do cievy, pocit

nervozity, zépal rany, malatnost, pocit cudzieho telesa

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Casté

Zvysenie alkalickej fosfatazy v krvi

Menej Casté

Zvysenie albuminu v krvi, zvySenie celkovych bielkovin,
zniZenie albuminu v krvi, zvySenie pH mocu

Urazy, otravy a
komplikacie
liecebného postupu

Menej Casté

Spalenie slnkom

Dalsie neziaduce reakcie pozorované v pediatrickych §tadiach (vek 1 az 17 rokov).

ZvySenia alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy sa mézu vyskytnut’ sucasne, hoci
s nizSou frekvenciou.
Skupinové oznacenie s preferovanymi nazvami akttne poskodenie obliciek a zlyhanie

oblidiek.

Studie s pacientmi s HCV (v kombinacii s antivirusovou liecbou interferonom a ribavirinom)

Trieda organovych Frekvencia | NeZiaduca reakcia
systémov
Infekcie a ndkazy Casté Infekcia mocovych ciest, infekcia hornych dychacich ciest,

bronchitida, nazofaryngitida, chripka, oralny herpes

Menej Casté

Gastroenteritida, faryngitida

Benigne a maligne
nadory, vratane

nespecifikovanych
novotvarov (cysty

a polypy)

Casté

Zhubny nador pecene

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Vel'mi Casté

Anémia
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Casté

Lymfopénia

Menej Casté

Hemolyticka anémia

Poruchy metabolizmu a
vyzivy

Vel'mi ¢asté

ZniZena chut do jedla

Casté

Hyperglykémia, nezvyc¢ajny ubytok telesnej hmotnosti

Psychické poruchy

Casté

Depresia, uzkost’, porucha spanku

Menej Casté

Stav zmétenosti, agitovanost’

Poruchy nervového
systému

Velmi Casté

Bolest’ hlavy

Casté Zévrat, porucha pozornosti, dysgeuzia, hepatalna
encefalopatia, letargia, porucha pamiti, parestézia
Poruchy oka Casté Katarakta, sietnicové vypotky, suché oko, o¢ny ikterus,
sietnicové krvacanie
Poruchy ucha a Casté Vertigo
labyrintu
Poruchy srdca a Casté Palpitacie
srdcovej Cinnosti
Poruchy dychacej Velmi ¢asté | Kasel
sustavy, hrudnika a
mediastina
Casté Dyspnoe, bolest’ v orofaryngalnej oblasti, dyspnoe pri namahe,
produktivny kasel’
Poruchy Velmi asté | Nauzea, hnacka
gastrointestindlneho
traktu

Casté

Vracanie, ascites, bolest’ brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha,
dyspepsia, sucho v tstach, zdpcha, abdominalna distenzia,
bolest’ zubov, stomatitida, gastroezofagova refluxova choroba,
hemoroidy, neprijemny pocit v bruchu, ezofdgové varixy

Menej Casté

Krvacanie z ezofagovych varixov, gastritida, aftézna
stomatitida

Poruchy pecene a
ZI¢ovych ciest

Casté

Hyperbilirubinémia, ZItacka, liekom indukované poskodenie
pecene

Menej Casté

Tromboza portalnej vény, zlyhanie pecene

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Vel'mi Casté

Pruritus

Casté

Exantém, suchost’ koze, ekzém, pruriticky exantém, erytém,
hyperhidroza, generalizovany pruritus, alopécia

Mene;j Casté

Kozna 1ézia, zmena sfarbenia koze, hyperpigmentacia koze,
no¢né potenie

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Myalgia

Casté

Artralgia, svalové spazmy, bolest’ chrbta, bolest’ v koncatine,
bolest’ kostrového svalstva, bolest’ v kostiach

Poruchy obli¢iek a Menej asté | Trombotickd mikroangiopatia spojena s akitnym zlyhanim
modovych ciest obli¢iek', dyzuria
Celkové poruchy a Velmi Casté | Pyrexia, inava, ochorenie podobné chripke, asténia, zimnica

reakcie v mieste podania

Casté

Podrazdenost’, bolest’, malatnost’, reakcia v mieste
vpichu, nekardialna bolest’ na hrudniku, edém, periférny edém

Menej Casté

Pruritus v mieste vpichu, exantém v mieste vpichu, neprijemny
pocit v hrudniku
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Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Casté

Zvysenie bilirubinu v krvi, zniZzena telesna hmotnost’, znizeny
pocet bielych krviniek, znizenie hemoglobinu, znizeny pocet
neutrofilov, zvySena hodnota medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR), prediZeny aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as, zvySenie glukozy v krvi,
zniZenie albuminu v krvi

Menej Casté

PrediZeny interval QT na elektrokardiograme

+ Skupinové oznacenie s preferovanymi nazvami oliguria, zlyhanie obliciek a porucha funkcie

oblic¢iek

Studie s pacientmi s SAA

Trieda organovych Frekvencia | NeZiaduca reakcia

systémov

Poruchy krvi a Casté Neutropénia, infarkt sleziny

lymfatického systému

Poruchy metabolizmua | Casté Pretazenie zelezom, zniZzend chut’ do jedenia, hypoglykémia,

VyZivy zvy$ena chut’ do jedenia

Psychické poruchy Casté Uzkost’, depresia

Poruchy nervového Vel'mi Casté | Bolest hlavy, zavrat

systému Casté Synkopa

Poruchy oka Casté Suché oko, katarakta, o¢ny ikterus, neostré videnie, zhorSenie
videnia, opacity v sklovci

Poruchy dychace;j Velmi Casté | KaSel, orofaryngalna bolest’, rinorea

sustavy, hrudnika a Casté Epistaxa

mediastina

Poruchy Velmi Casté | Hnacka, nauzea, krvacanie d’asien, bolest’ brucha

gastrointestinadlneho Casté Tvorba pluzgierov na sliznici Gst, bolest’ v tistach, vracanie,

traktu neprijemny pocit v bruchu, zdpcha, abdominalna distenzia,

dysfagia, zmena farby stolice, opuch jazyka, poruchy
gastrointestinalnej motility, plynatost’

Poruchy pecene a

Vel'mi Casté

ZvySenie aminotransferaz

zl€ovych ciest Casté Zvysenie bilirubinu v krvi (hyperbilirubinémia), zltacka
Nezname Liekmi indukované poskodenie pecene*
* Pripady liekmi indukovaného poskodenia pecene sa
zaznamenali u pacientov s ITP a HCV.
Poruchy koze a Casté Petechie, exantém, pruritus, urtikaria, kozné 1ézie, makularna
podkozného tkaniva vyrazka
Nezname Zmena sfarbenia koze, hyperpigmentacia koze

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Bolest’ kibov, bolest’ v kon¢atine, svalové spazmy

Casté

Bolest’ chrbta, bolest’ svalov, bolest’ kosti

vySetrenia

Poruchy obliciek a Casté Chromattria

mocovych ciest

Celkové poruchy a Velmi ¢asté¢ | Unava, pyrexia, zimnica

reakcie v mieste podania | Casté Asténia, periférny edém, malatnost’
Laboratorne a funkéné Casté Zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi

Popis vybranych neziaducich reakeii

Trombotické/tromboembolické prihody (TEE)

V ramci 3 kontrolovanych a 2 nekontrolovanych klinickych studii u dospelych pacientov s ITP
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uzivajucich eltrombopag (n=446) sa u 17 pacientov vyskytlo 19 TEE, ktoré¢ zahfnali (v poradi podl'a
klesajuceho vyskytu) hlboku Zilovi tromboézu (n=6), pl'icnu emboliu (n=06), akutny infarkt myokardu
(n=2), mozgovy infarkt (n=2), emboliu (n=1) (pozri Cast’ 4.4).

V placebom kontrolovanej stadii (n=288, Populacia pre analyzu bezpecnosti), po 2 tyzdnoch liecby,
pocas pripravy na invazivny zakrok, sa u 6 zo 143 (4 %) dospelych pacientov s chronickym ochorenim
pecene liecenych eltrombopagom vyskytlo 7 TEE v portalnom Zilovom systéme a u 2 zo 145 (1 %)
pacientov v placebovej skupine sa vyskytli 3 TEE. U piatich zo 6 pacientov lieCenych eltrombopagom
sa vyskytla TEE pri pocte krvnych dosti¢iek > 200 000 pl.

U pacientov, u ktorych sa vyskytla TEE, s vynimkou TEE pri pocte krvnych dosti¢iek > 200 000 pl,
sa nezistili ziadne Specifické rizikové faktory (pozri Cast’ 4.4).

V kontrolovanych studidch s trombocytopenickymi pacientmi s HCV (n=1 439) sa TEE vyskytli u 38
7 955 pacientov (4 %) lieCenych eltrombopagom a u 6 zo 484 pacientov (1 %) v placebovej skupine.
Tromboza portalnej vény bola najcastejSou TEE v oboch liecebnych skupinach (2 % vyskyt

u pacientov liecenych eltrombopagom oproti < 1 % vyskytu pri placebe) (pozri Cast’ 4.4). Pacienti

s nizkou hladinou albuminu (<35 g/l) alebo MELD skoére >10 mali 2-nasobne vysSie riziko TEE

v porovnani s pacientmi s vys$sou hladinou albuminu; pacienti vo veku > 60 rokov mali 2-nasobne
vyssie riziko TEE v porovnani s mlad$imi pacientmi.

Dekompenzdcia pecene (pouZitie s interferonom)

Pacienti s chronickou HCV a cirh6zou m6zu byt’ vystaveni riziku dekompenzacie pecene, ked’
podstupuju liecbu alfa interferonom. V 2 kontrolovanych klinickych stadidch s trombocytopenickymi
pacientmi s HCV bola dekompenzacia pecene (ascites, hepatalna encefalopatia, krvacanie z varixov,
spontanna bakterialna peritonitida) hlasena castejsie v skupine lieCenej eltrombopagom (11 %) ako v
placebovej skupine (6 %). Pacienti s nizkou vychodiskovou hladinou albuminu (<35 g/1) alebo s
vychodiskovym MELD skére > 10 mali 3-nasobne vyssie riziko dekompenzécie pecene a zvysSené
riziko fatalnej neziaducej udalosti v porovnani s pacientmi s menej pokrocilym ochorenim pecene.
Eltrombopag sa ma podavat’ takymto pacientom az po dékladnom zvazeni oCakavanych prinosov v
porovnani s rizikami. Pacienti s tymito charakteristikami maji byt pozorne sledovani kvéli prejavom a
priznakom dekompenzacie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Hepatotoxicita
V kontrolovanych klinickych stadiach eltrombopagu pri chronickej ITP sa pozorovali zvysenia ALT,

AST a bilirubinu v sére (pozri Cast’ 4.4).

Tieto nalezy boli vic¢Sinou malo zavazné (1.-2. stupen), reverzibilné a nesprevadzali ich klinicky
vyznamné priznaky, ktoré by indikovali poruchu funkcie pecene. V ramci 3 placebom kontrolovanych
studii s dospelymi pacientmi s chronickou ITP bola pri pecetiovych testoch u 1 pacienta z placebove;j
skupiny a u 1 pacienta zo skupiny lieCenej eltrombopagom zaznamenana abnormalita pecene 4.
stupnia. V dvoch placebom kontrolovanych studiach s pediatrickymi pacientmi (vo veku 1 az 17
rokov) s chronickou ITP boli hodnoty ALT >3-nasobok ULN hlasené u 4,7 % pacientov v skupine
eltrombopagu a u 0 % pacientov v skupine placeba.

V 2 kontrolovanych klinickych stadiach s pacientmi s HCV boli hodnoty ALT alebo AST >3-nasobok
ULN hlasené u 34 % pacientov v skupine eltrombopagu a u 38 % pacientov v skupine placeba. U
viacSiny pacientov, ktori dostavaju eltrombopag v kombinacii s liecbou

peginterferdbnom/ribavirinom, vznikne nepriama hyperbilirubinémia. Hodnota celkového bilirubinu

> 1,5-nasobok ULN bola celkovo hldsena u 76 % pacientov v skupine eltrombopagu a u 50 %
pacientov v skupine placeba.

V $tadii monoterapie fazy Il s jednym ramenom pri rezistentnej SAA boli hlasené ALT alebo

AST >3-nasobok ULN sucasne s celkovym (nepriamym) bilirubinom >1,5-nasobok ULN u 5 %
pacientov. Celkovy bilirubin >1,5-nasobok ULN sa vyskytol u 14 % pacientov.
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Trombocytopénia nasledujiica po ukoncenti liechy

V 3 kontrolovanych klinickych stadiach zameranych na ITP boli po ukonceni liecby zaznamenané
prechodné znizenia poc¢tu krvnych dosti¢iek na hladiny nizsie v porovnani so zaciato¢nymi u 8 %
pacientov liecenych eltrombopagom a u 8 % pacientov v placebovej skupine (pozri Cast’ 4.4).

ZvySeny retikulin v kostnej dreni

Pocas klinického programu nebol u pacientov ziskany Ziadny dokaz o klinicky vyznamnych
abnormalitach kostnej drene alebo o klinickych nalezoch, ktoré by mohli sposobit’ dysfunkciu kostnej
drene. U malého poctu pacientov s ITP doslo k ukonceniu liecby eltrombopagom kvoéli nalezu
retikulinu v kostnej dreni (pozri Cast’ 4.4).

Cytogenetické abnormality

V klinickej §tadii fazy II eltrombopagu pri rezistentnej SAA so zaciato¢nou davkou 50 mg/dent
(zvySovanou kazdé¢ 2 tyzdne na maximum 150 mg/den) (ELT112523) sa vyskyt novych
cytogenetickych abnormalit pozoroval u 17,1 % dospelych pacientov [7/41 (pricom 4 z nich mali
zmeny chromozomu 7)]. Median Casu ucasti v Studii do cytogenetickej abnormality bol 2,9 mesiaca.

V klinickej $tadii fazy II eltrombopagu v davke 150 mg/deii (s prislusnymi Gipravami suvisiacimi s
etnickou prislusnostiou alebo vekom) u pacientov s rezistentnou SAA (ELT116826) sa pozoroval
vyskyt novych cytogenetickych abnormalit u 22,6 % dospelych pacientov [7/31 (pri¢om 3 z nich mali
zmeny chromozdému 7)]. Vsetkych 7 pacientov malo normélne vychodiskové cytogenetické
vysetrenie. Sest’ pacientov malo cytogeneticka abnormalitu po 3. mesiaci lie¢by eltrombopagom a
jeden pacient mal cytogeneticki abnormalitu po 6. mesiaci.

Hematologické malignity

V otvorenej §tudii s jednym ramenom u pacientov s SAA bol po liecbe eltrombopagom 3 (7 %)
pacientom diagnostikovany MDS, v dvoch prebiehajucich stadiach (ELT116826 a ELT116643), bol
1/28 (4 %) a 1/62 (2 %) pacientov diagnostikovany MDS alebo AML v kazdej $tadii.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa mdze nadmerne zvysit’ pocet krvnych dostic¢iek a viest’

k trombotickym/tromboembolickym tazkostiam. Ak d6jde k predavkovaniu, je potrebné zvazit
peroralne podanie pripravku obsahujiceho kation kovu, napriklad pripravky obsahujuce vapnik, hlinik
alebo hor¢ik, aby doslo k chelécii eltrombopagu, a tak k obmedzeniu vstrebdvania. Je dolezité
podrobne sledovat’ pocet krvnych dosticiek. Liecba eltrombopagom sa musi obnovit’ v stilade

s odporti¢aniami ohl'adne davkovania a podavania (pozri ¢ast’ 4.2).

V ramci klinickych $tudii bolo zaznamenané jedno predadvkovanie, kedy pacient uzil 5 000 mg
eltrombopagu. Zaznamenané neziaduce reakcie zahimali mierne vyrazky, prechodnt bradykardiu,
zvySenie ALT a AST a unavu. Hladiny pecenovych enzymov nameranych v ¢ase medzi 2. a 18. diiom
po uziti vyvrcholili na 1,6-nasobok normalnej sérovej hladiny (ULN) pri AST a 3,9-nadsobok ULN pri
ALT a celkovy bilirubin na 2,4-nasobok ULN. Pocet krvnych dosticiek bol 672 000/ul v 18. deni po
uziti a maximalny pocet krvnych dosti¢iek bol 929 000/ul. Vsetky neziaduce reakcie po lie¢be vymizli
bez nasledkov.

PretoZe eltrombopag nie je dostato¢ne vylucovany oblic¢kami a vel'mi pevne sa viaZe na proteiny
v plazme, hemodialyza sa nepoklada za uc¢innii metddu na zlepSenie vylu¢ovania eltrombopagu.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antihemoragika, iné systémové hemostatika. ATC kod: B02BX 05.

Mechanizmus t¢inku

TPO (trombopoetin) je hlavny cytokin podiel'ajuci sa na regulacii megakaryopoézy a na tvorbe
krvnych dosticiek a tiez endogénny ligand receptora pre trombopoetin (TPO-R). Eltrombopag sa viaze
na transmembranova doménu 'udského TPO-R a aktivuje signalne kaskady podobné, nie vSak
identické s tymi u endogénneho trombopoetinu (TPO), pricom vedie k proliferacii a diferenciacii z
progenitorovych buniek kostnej drene.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Stidie zamerané na imunitnii (primdrnu) trombocytopéniu (ITP)

Dve randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované studie RAISE (TRA102537) a
TRA100773B fazy III a dve otvorené (,,open-label*) stidie REPEAT (TRA108057) a EXTEND
(TRA105325) vyhodnotili bezpe¢nost’ a u¢innost’ eltrombopagu u dospelych pacientov s uz lieCenou
ITP. Celkovo bol eltrombopag podavany 277 pacientom s ITP pocas minimalne 6 mesiacov a 202
pacientom pocas minimalne 1 roka. V §tidii TAPER (CETB115J2411) fazy Il s jednym ramenom sa
hodnotila bezpe¢nost’ a G¢innost’ eltrombopagu a schopnost’ udrzat’ odpoved’ po preruseni liecby u 105
dospelych pacientov s ITP u ktorych doslo k relapsu alebo nereagovali na lie¢bu kortikoidmi v prvej
linii.

Dvojito zaslepené placebom kontrolované studie

RAISE:

Randomizovanych bolo 197 pacientov s ITP v pomere 2:1, eltrombopag (n=135) ku placebu (n=62)
a randomizacia bola stratifikovana podl'a toho, ¢i pacient podstupil splenektomiu, podla liekov
uzivanych na ITP na zaciatku $tadie a podl'a poctu krvnych dosticiek na zaciatku stadie. Davka
eltrombopagu bola upravovana pocas 6 mesiacov liecby na zaklade individualnych poctov krvnych
dosti¢iek. U vsetkych pacientov bola pociato¢na davka eltrombopagu 50 mg. Po 29. dni az do konca
lieCby bolo 15 az 28 % pacientov lie¢enych <25 mg davkou eltrombopagu a 29 az 53 % pacientov
bolo liecenych 75 mg davkou.

Pacientom bolo navyse umoznené zniZenie uzivania sprievodnej ITP lie¢by a bola im k dispozicii

zachranna liecba podl'a miestnych Standardov starostlivosti. Viac ako polovica vSetkych pacientov
v kazdej lieCenej skupine podstupila >3 predchadzajuce liecby ITP a 36 % pacientov pred liecbou

podstupilo splenektomiu.

Priemerny pocet krvnych dostic¢iek na zaciatku lieCby bol 16 000/ul v oboch liecenych skupinach

a v skupine lieCenej eltrombopagom pretrvali poéty po¢inajtc 15. diiom lie¢by nad 50 000/ul pri
vSetkych navstevach; na rozdiel od placebovej skupiny, kde pretrvali pocas celej Stidie mediany poctu
krvnych dosti¢iek <30 000/ul.

Odpoved’ v pocte krvnych dosti¢iek v rozmedzi 50 000-400 000/ul pocas 6 mesiacov liecby, bez
potreby zachrannej liecby sa dosiahla u signifikantne vysSieho poctu eltrombopagom lieCenych
pacientov, p < 0,001. Pat'desiatStyri percent pacientov v skupine liecenej eltrombopagom a 13 %
pacientov v placebovej skupine dosiahlo taktito odpoved’ po 6 tyzdnoch liecby. Podobna odpoved’
poctu krvnych dosticiek pretrvala pocas celej Studie, s 52 % a 16 % pacientov odpovedajlicimi na
konci 6-mesacne;j liecby.
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Tabul’ka 3 Vysledky sekundarnych ciel’ovych ukazovatel’ov u¢innosti z RAISE

Eltrombopag Placebo
N=135 N=62
Hlavné sekundarne cielové ukazovatele
Celkovy pocet tyzdnov, pocas ktorych boli pocty krvnych
dosticick > 50 000 — 400 000/ul, priemer (SD) 11,30.46) | 2,4(3.95)
Pacienti s > 75% vysledkov v cielovom rozsahu 51 (38) 4(7)
(50 000 az 400 000/ul), n (%) <0,001
p-hodnota ®
Pacienti, u ktorych sa vyskytlo krvacanie (1.-4. stupiia 106 (79) | 56 (93)
WHO/SZO) pocas 6 mesiacov liecby, n (%)
a 0,012
p-hodnota
Pacienti, u ktorych sa vyskytlo krvacanie (2.-4. stupna 44 (33) | 32(53)
WHO/SZO) pocas 6 mesiacov liecby, n (%)
a 0,002
p-hodnota
Pacienti vyzadujuci zachrannu lie¢bu, n (%) 24 (18) | 25 (40)
p-hodnota * 0,001
Pacienti podstupujtici liecbu ITP na zaciatku (n) 63 31
Pacienti, ktori sa pokusili zredukovat/ukoncit’ pociatocnu liecbu, 37 (59) 10 (32)
n (%)°
p-hodnota * 0,016
a Logisticky model regresie upraveny pre premenné stratifikacie podl'a zvolenej randomizacie
b Z celkového poctu 63 pacientov sa u 21 pacientov (33 %) lieCenych eltrombopagom, ktori

dostavali lieky na ITP pri vstupe do Stidie, vsetky lieky na ITP natrvalo vysadili.

Na zaciatku sa zaznamenalo krvéacanie (1.-4. stupia WHO/SZO) u viac ako 70 % pacientov s ITP

z kazdej lieebnej skupiny a u viac ako 20 % sa zaznamenalo klinicky zadvazné krvacanie

(2. - 4. stupnia WHO/SZO0). Percento pacientov uzivajucich eltrombopag s krvacanim (1.-4. stupna
WHO/SZO) a klinicky zavaznym krvacanim (2.-4. stupnia) sa znizilo o priblizne 50 % v porovnani so
stavom na zaciatku lieCby uz po 15. dni a pretrvalo az do konca 6-mesacnej liecby.

TRA100773B:

Primarnym cielovym ukazovatel'om tc¢innosti bolo percento pacientov odpovedajticich na liecbu,
definovanych ako pacienti s ITP, u ktorych stipol pocet krvnych dosticiek z <30 000/ul na zaciatku
lieCby na >50 000/ul v 43. den; pacienti, ktori $tadiu pred¢asne ukon¢ili vzhl'adom na pocet krvnych
dostic¢iek >200 000/pl boli povazovani za odpovedajticich na liecbu, ti ktori prerusili liecbu pre
akykol'vek iny dovod neboli povaZzovani za odpovedajucich na liecbu bez ohl'adu na pocet krvnych
dosti¢iek. Celkovo 114 pacientov s uz lie¢enou ITP bolo randomizovanych v pomere 2:1, eltrombopag
(n=76) k placebu (n=38).

Tabulka 4 Vysledky ucinnosti z TRA100773B

Eltrombopag Placebo
N=74 N=38
Hlavné primarne cielové ukazovatele
Pacienti vhodni na analyzu u¢innosti, n 73 37
Pacienti s po¢tom krvnych dostic¢iek > 50 000/ul po 42 43 (59) 6 (16)
diioch davkovania (v porovnani s pdévodnym poctom
<30 000/ul), n (%) <0,001
p-hodnota ®
Hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele
Pacienti, u ktorych sa hodnotil vyskyt krvacania deii 43, n 51 30
Krvacanie (1.-4. stupett WHO/SZO) n (%) 20 (39) 18 (60)
p-hodnota * 0,029
a Logisticky model regresie upraveny pre premenné stratifikacie podl'a zvolenej randomizacie
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V oboch studiach - RAISE a TRA100773B bola odpoved’ na liecbu eltrombopagom v porovnani
s placebom podobna bez ohl'adu na uZivanie liekov na ITP, status splenektomie a pocet krvnych
dosticiek (<15 000/pl, >15 000/pul) na zaciatku pri randomizacii.

V stadiach RAISE a TRA100773B v podskupine pacientov s ITP s po¢tom krvnych dosti¢iek na
zaciatku liecby <15 000/pl, medidny poctu krvnych dosti¢iek nedosiahli cielova troven (>50 000/ul),
hoci v oboch studiach 43 % tychto pacientov lieCenych eltrombopagom odpovedalo na liecbu po 6
tyzdioch lie¢by. Okrem toho v §tidii RAISE 42 % pacientov s poc¢tom krvnych dosti¢iek <15 000/ul
na zaciatku liecby lie¢enych eltrombopagom odpovedalo na lie€bu na konci 6-mesacného obdobia
liegby. Styridsiatimdvom az 60 % eltrombopagom lie¢enych pacientov v $tudii RAISE bolo
podavanych 75 mg od 29. diia az do konca liecby.

Otvorené nekontrolované Studie

REPEAT (TRA108057):

Tato otvorena (,,open-label*) stiidia opakovanej davky (3 cykly po 6 tyzdnov lieCby, nasledované 4
tyzdiiami bez liecby) ukézala, Ze epizodické uzivanie eltrombopagu v niekol’kych liniach liecby
nespdsobilo ziadnu stratu odpovede na tato liecbu.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag bol podavany 302 pacientom s ITP v ramci tejto otvorenej (,,open-label) rozSirenej
studie, 218 pacientov podstupilo ro¢nu lie¢bu, 180 podstipilo dvojroénu liecbu, 107 pacientov bolo
lieCenych 3 roky, 75 pacientov bolo lie¢enych 4 roky, 34 pacientov bolo lieCenych 5 rokov a 18
pacientov bolo lie¢enych 6 rokov. Median poctu krvnych dosticiek na zaciatku liecby bol 19 000/l
pred prvym uzitim eltrombopagu. Mediany poc¢tu krvnych dostic¢iek po 1, 2, 3, 4, 5, 6, a 7 rokoch
pokracovania v §tudii boli 85 000/pl, 85 000/ul, 105 000/ul, 64 000/ul, 75 000/ul,

119 000/ul a 76 000/ul, v tomto poradi.

TAPER (CETB115J2411):

Toto bola §tadia fazy Il s jednym ramenom zahimajuca pacientov s ITP lieCenych eltrombopagom po
zlyhani liecby kortikoidmi v prvej linii, bez ohl'adu na ¢as stanovenia diagnozy. Celkovo 105
pacientov bolo zaradenych do Studie a zacalo lieCbu eltrombopagom v davke 50 mg raz denne (25 mg
raz denne pre pacientov vychodo/juhovychodoazijského povodu). Davka eltrombopagu sa pocas
liecebného obdobia upravovala na zéklade individualneho poctu krvnych dosticiek s cielom
dosiahnut’ pocet krvnych dosti¢iek >100 000/ul.

Zo 105 pacientov ktori boli zaradeni do $tudie a ktori dostali aspoii jednu davku eltrombopagu
ukoncilo liecbu 69 pacientov (65,7%) a 36 pacientov (34,3%) predcasne ukoncilo liecbu.

Analyza trvalej odpovede po liecbe

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s trvalou odpoved’ou po liecbe do

12. mesiaca. Pacienti ktori dosiahli pocet krvnych dosti¢iek >100 000/pl a udrzali si pocet krvnych
dosti¢iek okolo 100 000/ul pocas 2 mesiacov (ziaden poc¢et pod 70 000/ul) boli vhodni na postupné
vysadzovanie eltrombopagu a ukoncenie liecby. Za dosiahnutie ziskania trvalej odpovede po liecbe sa
povazuje schopnost’ pacienta udrzat’ pocet krvnych dostic¢iek >30 000/ul bez udalosti krvacania alebo
pouzitia zachrannej liecby a to po¢as obdobia postupného znizovania davky a po ukonéeni lie¢by do
12. mesiaca.

Trvanie zniZzovania davky bolo individudlne v zavislosti od poc¢iato¢nej davky a odpovede pacienta.
Na zaklade schémy znizovania davky sa odporucalo znizovanie davky o 25 mg kazdé 2 tyzdne pokial
bol pocet krvnych dosticiek stabilny. Po zniZzeni dennej davky na 25 mg pocas 2 tyzdiiov sa davka

25 mg podavala len kazdy druhy den pocas 2 tyzdiiov az do ukoncenia liecby. U pacientov
vychodo/juhovychodoazijského pdvodu sa znizovanie davky vykonavalo v mensich znizeniach a to
12,5 mg kazdy druhy tyzden. Ak sa vyskytol relaps (definovany ako pocet krvnych dosticiek

<30 000/ul), ponukol sa pacientom novy cyklus liecby eltrombopagom v prislusnej pociato¢nej davke.
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Osemdesiatdevit’ pacientov (84,8%) dosiahlo uplnt odpoved’ (pocet krvnych dosticiek >100 000/pul)
(krok 1, tabul’ka 5) a 65 pacientov (61,9%) si udrzalo uplnt odpoved’ najmenej 2 mesiace, pricom
pocet krvnych dosti¢iek neklesol pod 70 000/pl (krok 2, tabulka 5). U §tyridsat’styri pacientov (41,9%)
bolo mozné postupne znizovat’ davku eltrombopagu az do prerusenia lieCby pri zachovani poctu
krvnych dosti¢iek >30 000/ul bez udalosti krvacania alebo pouzitia zachrannej liecby (krok 3, tabul’ka
5).

Stadia dosiahla priméarny ciel’ tym, Ze sa preukézalo, Ze eltrombopag dokazal navodit’ trvali odpoved’
po preruseni liecby do 12. mesiaca u 32 zo 105 zaradenych pacientov (30,5%; p<0,0001; 95% IS:
21,9; 40,2) bez udalosti krvacania alebo pouzitia zachrannej liecby (krok 4, tabul’ka 5). Do 24.
mesiaca, 20 zo 105 zaradenych pacientov (19,0%; 95% IS: 12,0; 27,9) udrzalo trvalt odpoved’ po
lieCbe bez udalosti krvacania alebo pouzitia zachrannej liecby (krok 5, tabul’ka 5).

Median dizky trvalej odpovede po preruseni lie¢by do 12. mesiaca bol 33,3 tyzdiiov
(min-max: 4-51) a median trvania trvalej odpovede po preruseni liecby do 24. mesiaca bol
88,6 tyzdnov (min-max: 57-107).

Po postupnom znizovani davky a preruseni liecby eltrombopagom doslo u 12 pacientov k strate
odpovede, 8 z nich znovu obnovilo lie¢bu eltrombopagom a u 7 doslo k obnoveniu odpovede.

Pocas 2-ro¢ného sledovania sa u 6 zo 105 pacientov (5,7%) vyskytli tromboembolické prihody, z
ktorych sa u 3 pacientov (2,9%) vyskytla hlboka zilova tromboza, u 1 pacienta (1,0%) sa vyskytla
povrchova Zilova trombdza, u 1 pacienta (1,0%) sa vyskytla tromboza kavernézneho sinusu, u 1
pacienta (1,0%) sa vyskytla cerebrovaskularna prihoda a u 1 pacienta (1,0%) sa vyskytla pl'icna
embolia. U 4 pacientov zo 6 sa vyskytli tromboembolické prihody, ktoré boli hlasené ako 3. a
vysSieho stupna a u 4 pacientov sa vyskytla tromboembolicka prihoda, ktora bola hlasena ako zavazna.
Neboli hlasené ziadne smrtel'né prihody.

Z0 105 pacientov sa u dvadsiatich (19,0%) vyskytli pocas liecby pred zacatim postupného zniZovania
davky mierne az zavazné udalosti krvacania. U piatich zo 65 pacientov (7,7%), ktori zacali

s postupnym znizovanim davky, sa vyskytli mierne az mierne zavazné udalosti krvacania pocas
znizovania davky. Po¢as zniZzovania davky sa nevyskytli Ziadne zavazné udalosti krvacania. U dvoch
70 44 pacientov (4,5%), ktori postupne znizovali davku a prerusili lieCbu eltrombopagom, sa po
preruseni liecby do 12. mesiaca vyskytli mierne az stredne zavazné udalosti krvacania. Pocas tohto
obdobia sa nevyskytli Ziadne zavazné udalosti krvacania. U ziadneho z pacientov, ktori ukonc¢ili lie¢bu
eltrombopagom a vstupili do druhého roka sledovania sa nevyskytla udalost’ krvacania pocas druhého
roka. Po€as dvojrocného sledovania boli hlasené dve fatalne udalosti intrakranialneho krvacania. Obe
udalosti sa vyskytli pocas liecby a nie poc€as postupného znizovania davky. Tieto udalosti sa
nepovazovali za stvisiace s liecbou v ramci Stidie.

Analyza celkovej bezpecnosti je v stlade s udajmi, ktoré boli hldsené predtym a hodnotenie prinosu a
rizika ostalo nezmenené pri pouziti eltrombopagu u pacientov s ITP.

Tabul’ka S Percento pacientov s trvalou odpoved’ou po ukonceni liecby po 12 mesiacoch a 24
mesiacoch (kompletny analyzovany subor) v TAPER

VSsetci pacienti N=105 Testovanie hypotéz
n (%) 95% CI p-hodnota |Zamietnutie
HO

Krok 1: Pacienti, ktori dosiahli pocet krvnych | 89 (84,8) (76,4; 91,0)
dosticiek >100 000/ul aspon raz
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Krok 2: Pacienti, ktori udrzali stabilny pocet 65 (61,9) (51,9; 71,2)
krvnych dosti¢iek pocas 2 mesiacov po
dosiahnuti 100 000/ul (ziaden pocet pod <70
000/ul)

Krok 3: Pacienti, u ktorych bolo mozné 44 (41,9) (32,3; 51,9)
postupne znizovat’ davku eltrombopagu az do
prerusenia liecby pri zachovani poctu krvnych
dosti¢iek >30,000/pl bez udalosti krvacania
alebo pouzitia zachrannej lieCby

Krok4: Pacienti s trvalou odpoved’ou po liecbe | 32 (30,5) (21,9; 40,2) <0,0001* | Ano
do 12. mesiaca pri zachovani poctu krvnych
dosticiek >30 000/pl bez udalosti krvacania
alebo pouzitia zachrannej lieCby

Krok 5: Pacienti s trvalou odpoved’ou po liecbe | 20 (19,0) (12,0; 27,9)
do 12. a do 24. mesiaca pri zachovani poctu
krvnych dosti¢iek >30 000/ul bez udalosti
krvacania alebo pouzitia zdchrannej liecby

N: Celkovy pocet pacientov v liecebnej skupine. Toto je menovatel’ percentudlneho (%) vypoctu.

n: Pocet pacientov v zodpovedajlicej kategorii.

95% IS pre rozdelenie frekvencii bolo vypocitané pomocou Clopper-Pearsonovej metody. Clopper-
Pearsonej metdda bola pouzitd na testovanie i percento pacientov odpovedajticich na liecbu
bolo >15%. IS a p-hodnoty boli hlasené.

* Oznacuje $tatistick vyznamnost’ (jednostrannt1) na 0,05 stupiia.

Vysledky odpovedi na zdklade analyz liecby podl'a ¢asu od stanovenia diagnozy ITP

U n=105 pacientov sa vykonala ad-hoc analyza podl'a ¢asu stanovenia diagnozy ITP s cielom
vyhodnotit’ skort odpoved’ na eltrombopag v Styroch roznych kategériach podl'a ¢asu stanovenia
diagnézy ITP (novodiagnostikovana ITP <3 mesiace, perzistentna ITP 3 az <6 mesiacov, perzistentna
ITP 6 az <12 mesiacov, a chronickd ITP >12 mesiacov). 49% pacientov (n=51) malo ITP
diagnostikovanu <3 mesiace, 20% (n=21) od 3 do <6 mesiacov, 17% (n=18) od 6 do <12 mesiacov a
14% (n=15) viac ako >12 mesiacov.

Do datumu ukoncenia zberu udajov (22.oktober 2021), dostavali pacienti eltrombopag s medianom
(Q1-Q3) trvania 6,2 mesiaca (2,3-12,0 mesiaca). Mediany vychodiskovych hodnét poétu krvnych
dosticiek (Q1-Q3) boli 16 000/ul (7 800-28 000/pl).

Odpoved’ v pocte krvnych dosticiek (definovana ako pocet krvnych dosti¢iek >50 000/ul aspon raz do
9.tyzdna bez potreby zachrannej liecby) sa dosiahla u 84% (95% IS: 71% do 93%)

u novodiagnostikovanych pacientov s ITP, u 91% (95% IS: 70% do 99%) a 94% (95% IS: 73% do
100%) u pacientov s perzistentnou ITP (t.j. s diagnézou ITP od 3 do <6 mesiacov a od 6 do <12
mesiacov, v uvedenom poradi), a u 87% (95% IS: 60% do 98%) u pacientov s chronickou ITP.

Miera uplnej odpovede, definovana ako pocet krvnych dosticiek >100 000/ul aspon raz do 9. tyzdia
bez potreby zachrannej lieCby, bola 75% (95% IS: 60% do 86%) u novodiagnostikovanych pacientov
s ITP, 76% (95% IS: 53% do 92%) a 72% (95% IS: 47% do 90%) u pacientov s perzistentnou ITP (t..
s diagndézou ITP od 3 do <6 mesiacov a od 6 do <12 mesiacov, v uvedenom poradi), a 87% (95% IS:
60% do 98%) u pacientov s chronickou ITP.

Miera trvalej odpovede, definovana ako pocet krvnych dosticiek >50 000/pul po€as najmenej 6 z 8
nasledujicich hodnoteni bez potreby zachrannej lieCby pocas prvych 6 mesiacov stadie, bola 71%
(95% IS: 56% do 83%) u novodiagnostikovanych pacientov s ITP, 81% (95% IS: 58% do 95%) a 72%
(95% IS: 47% do 90.3%) u pacientov s perzistentnou ITP (t.j. s diagnézou ITP trvajicou od 3 do
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<6 mesiacov a od 6 do <12 mesiacov, v uvedenom poradi), a 80% (95% IS: 52% do 96%) u pacientov
s chronickou ITP.

Pri hodnoteni pomocou WHO $kdly krvacania bol podiel novodiagnostikovanych pacientov a
pacientov s perzistentnou ITP bez krvacania v 4. tyzdni v rozmedzi od 88% do 95% v porovnani s
37% do 57% na zaciatku lieCby. Pri pacientoch s chronickou ITP to bolo 93% v porovnani so 73% na
zacCiatku liecby.

Bezpecnost’ eltrombopagu bola konzistentna vo vsetkych kategoriach ITP a bola v stilade s jeho
znamym bezpecnostnym profilom.

Neboli vykonané ziadne klinické skusania porovnavajice eltrombopag oproti inym lieCebnym
moznostiam (napr. splenektomia). Pred zacatim lieCby je potrebné zvazit’ bezpecnost’ eltrombopagu
pri dlhodobom uzivani.

Pediatricka populacia (vo veku 1 az 17 rokov)
Bezpecnost’ a ucinnost’ eltrombopagu u pediatrickych pacientov sa skiimali v dvoch stadiach.

TRA115450 (PETIT2):

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo udrzanie odpovede, definované ako podiel pacientov
dostavajucich eltrombopag, v porovnani s placebom, dosahujtcich pocet krvnych dostic¢iek >50 000/pl
po dobu najmenej 6 z 8 tyzdnov (bez potreby zachrannej liecby), medzi 5. az 12. tyzditiom pocas
dvojito zaslepeného randomizovaného obdobia. Pacientom bola diagnostikovana chronicka ITP po
dobu aspon 1 rok a boli refraktérni asponi na jednu predchédzajucu liecbu ITP alebo u nich pri takejto
liecbe doslo k relapsu alebo boli neschopni pokrac¢ovat inou liecbou ITP zo zdravotnych dévodov a
mali pocet krvnych dosti¢iek <30 000/ul. Devit'desiatdva pacientov bolo randomizovanych do troch
vekovych skupinovych vrstiev (2:1) na eltrombopag (n=63) alebo placebo (n=29). Davka
eltrombopagu mohla byt upravend na zaklade individualneho poctu krvnych dosticiek.

Celkovo vyznamne vicsi podiel pacientov s eltrombopagom (40 %), v porovnani s pacientami
s placebom (3 %), dosiahlo primarny koncovy ukazovatel’ (pomer pravdepodobnosti: 18,0 [95 % IS:
2,3; 140,9] p<0,001), ktory bol podobny vo vsetkych troch vekovych skupinach (tabul’ka 6).

Tabul’ka 6 Miera pretrvavajucej odpovede krvnych dosti¢iek podla vekovych skupin
u pediatrickych pacientov s chronickou ITP

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

Statisticky menej pacientov s eltrombopagom potrebovalo zachranni lie¢bu v priebehu obdobia
randomizacie v porovnani s pacientami s placebom (19 % [12/63] vs. 24 % [7/29], p=0,032).

Na zaciatku liecby 71 % pacientov v skupine s eltrombopagom a 69 % v skupine s placebom hlasilo
akékol'vek krvacanie (1.-4. stupiia WHO). V 12. tyzdni sa podiel pacientov s eltrombopagom, ktori
hlasili akékol'vek krvacanie, znizil na polovicu vychodiskovej hodnoty (36 %). Pre porovnanie v 12.
tyzdni 55 % pacientov s placebom hlasilo akékol'vek krvacanie.
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Pacienti mali povolené znizit’ alebo prerusit’ vychodiskovu liecbu ITP len pocas otvorenej fazy stadie
a 53 % (8/15) pacientov bolo schopnych znizit’ (n=1) alebo prerusit’ (n=7) vychodiskovu liecbu ITP,
hlavne kortikosteroidy, a to bez potreby zachrannej liecby.

TRA108062 (PETIT):

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov dosahujucich pocet krvnych dostic¢iek
>50 000/pl aspoii raz medzi 1. a 6. tyZdiiom randomizovaného obdobia. Pacientom bola
diagnostikovana ITP po dobu aspon 6 mesiacov a boli refraktérni aspoii na jednu predchadzajucu
lieCbu ITP alebo u nich pri takejto lieCbe doslo k relapsu a mali pocet krvnych dosti¢iek <30 000/ul
(n=67). Pocas obdobia randomizacie v §tidii boli pacienti randomizovani do troch vekovych
skupinovych vrstiev (2:1) na eltrombopag (n=45) alebo placebo (n=22). Davka eltrombopagu mohla
byt upravena na zéklade individudlneho poctu krvnych dosticiek.

Celkovo vyznamne vacsi podiel pacientov s eltrombopagom (62 %) v porovnani s pacientami
s placebom (32 %) dosiahlo primarny koncovy ukazovatel’ (pomer pravdepodobnosti: 4,3 [95 % IS:
1,4; 13,3] p=0,011).

V studii PETIT 2 sa pretrvanie odpovede u 50 % pacientov, ktori na zaciatku odpovedali na liecbu,
pozorovalo pocas 20 z 24 tyzdnov, v stadii PETIT pocas 15 z 24 tyzdiov.

Studie zamerané na trombocytopéniu suvisiacu s chronickou hepatitidou C

Utinnost” a bezpeénost’ eltrombopagu v lie¢be trombocytopénie u pacientov s infekciou HCV boli
hodnotené v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach. V
studii ENABLE 1 sa na antivirusovu lie¢bu pouzil peginterferdn alfa-2a plus ribavirin a v §tadii
ENABLE 2 sa pouzil peginterferon alfa-2b plus ribavirin. Pacienti nedostavali priamo pdsobiace
antivirotika. Do oboch $tadii boli zaradeni pacienti s poctom krvnych dosticiek <75 000/ul a boli
stratifikovani podla poctu krvnych dostic¢iek (<50 000/ul a =50 000/pl az <75 000/ul), podl'a hladiny
HCV RNA (<800 000 IU/ml a =800 000 IU/ml) pri skriningu a podl'a genotypu HCV (genotyp 2/3 a
genotyp 1/4/6).

Vychodiskové charakteristiky ochorenia boli v oboch stadidch podobné a zodpovedali populécii
pacientov s HCV a kompenzovanou cirh6zou. Vacsina pacientov mala HCV genotyp 1 (64 %)

a premost’ujucu fibroézu/cirhozu. Tridsatjeden percent pacientov podstupilo predchadzajicu lie¢bu
HCYV, predovsetkym pegylovanym interferonom plus ribavirinom. Median vychodiskového poctu
krvnych dosti¢iek bol 59 500/ul v oboch lie¢ebnych skupinach: 0,8 %, 28 % a 72 % pacientov
zaradenych do §tidie malo pocet krvnych dostic¢iek <20 000/ul, <50 000/ul a >50 000/ul, v uvedenom
poradi.

Stadie pozostavali z dvoch faz - z fazy pred antivirusovou lie¢bou a z fazy s antivirusovou lie¢bou.
Vo faze pred antivirusovou liecbou dostavali pacienti otvorent lieCbu eltrombopagom s ciel'om zvysit
pocet krvnych dosti¢iek na >90 000/ul v stadii ENABLE 1 a na >100 000/l v stadii ENABLE 2.
Median ¢asu do dosiahnutia ciel'ového poctu krvnych dosti¢iek >90 000/ul (ENABLE 1) alebo

>100 000/ul (ENABLE 2) bol 2 tyzdne.

V oboch studiach bol primarnym cielovym ukazovatelom uc€innosti trvalé virologicka odpoved’
(SVR), definovana ako percentualny podiel pacientov s nedetegovatel'nou hladinou HCV-RNA po 24
tyzdnoch od ukoncenia planované¢ho obdobia liecby.

V oboch stadiach s pacientmi s HCV sa SVR dosiahla u vyznamne vys$sieho podielu pacientov
lieCenych eltrombopagom (n=201, 21 %) v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo
(n=65, 13 %) (pozri tabulku 7). Zlepsenie podielu pacientov, ktori dosiahli SVR, bolo konzistentné
naprie¢ vSetkymi podskupinami v randomizaénych vrstvach (vychodiskovy pocet krvnych dosti¢iek
(<50 000 vs. >50 000), virusova zat'az (<800 000 IU/ml vs. >800 000 IU/ml) a genotyp (2/3 vs.
1/4/6)).
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Tabul’ka 7 Virologicka odpoved’ u pacientov s HCV v §tudiach ENABLE 1 a ENABLE 2
Suhrnné udaje ENABLE 1* ENABLE 2°

Pacienti, ktori dosiahli
cielovy pocet krvnych 1 439/1 520 (95%) 680/715 (95%) 759/805 (94%)
dosticiek a zacali

antivirusovu liecbu®

Eltrombopag Placebo Eltrombopag | Placebo Eltrombopag | Placebo
Celkovy pocet n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
pacientov zaradenych
do fazy s antivirusovou
liecbou
% pacientov, ktori dosiahli virelogickiu odpoved’
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
> 35¢g/1 25 16
MELD skoére’
>10 18 10
<10 23 17
a Eltrombopag podavany v kombinacii s peginterferonom alfa-2a (180 pg jedenkrat tyzdenne

pocas 48 tyzdnov pri genotype 1/4/6; pocas 24 tyzdnov pri genotype 2/3) plus ribavirinom
(800 az 1 200 mg peroralne denne, rozdelenych do 2 davok)

b Eltrombopag podavany v kombinacii s peginterferonom alfa-2b (1,5 pg/kg jedenkrat tyzdenne
pocas 48 tyzdnov pri genotype 1/4/6; pocas 24 tyzdnov pri genotype 2/3) plus ribavirinom
(800 az 1 400 mg peroralne, rozdelenych do 2 davok)

c Ciel'ovy pocet krvnych dosticiek bol >90 000/pul v ENABLE 1 a >100 000/ul v ENABLE 2.
V studii ENABLE 1 bolo 682 pacientov randomizovanych do fazy s antivirusovou liecbou; ale
2 pacienti odvolali suhlas s i¢ast’ou na $tadii predtym, ako zacali dostavat’ antivirusovi lieCbu.

d p hodnota <0,05 pre eltrombopag oproti placebu

e 64 % pacientov, ktori sa zicCastnili na ENABLE 1 a ENABLE 2, mali genotyp 1

f Post-hoc analyzy

Dalsie sekundarne zistenia zo §tadii zahfiali nasledujuce: k predéasnému ukonéeniu antivirusovej
lie¢by doslo u vyznamne mensiecho poétu pacientov lieCenych eltrombopagom v porovnani s placebom
(45 % vs. 60 %, p=<0,0001). ZniZenie davky antivirotika nebolo potrebné u vicsieho podielu
pacientov lieCenych eltrombopagom v porovnani s placebom (45 % vs. 27 %). Liecba eltrombopagom
oddialila znizenie davky peginterferéonu a znizila pocet znizeni davky peginterferonu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika

Udaje o koncentracii eltrombopagu v plazme v zavislosti od ¢asu ziskané u 88 pacientov s ITP v
studiach TRA100773A a TRA100773B boli kombinované s idajmi ziskanymi u 111 zdravych
dospelych osob v populacii farmakokinetickej (FK) analyzy. Odhady AUC -1 a Cmax eltrombopagu
v plazme u pacientov s ITP st uvedené v tabulke 8.

Tabul’ka 8 Geometricky priemer (95 % interval spolahlivosti) farmakokinetickych
parametrov eltrombopagu v rovnovaznom stave v plazme u dospelych pacientov

sITP
Davka eltrombopagu, N AUC @ * pg.h/ml Crmax ?, ng/ml
raz denne
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18; 4,49)
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50 mg

34

108 (88, 134)

8,01 (6,73;9,53)

75 mg

26

168 (143, 198)

12,7 (11,0; 14,5)

a AUC(0-1) a Cimax na zéklade post-hoc odhadov FK v populacii.

Udaje o plazmatickych koncentraciach eltrombopagu v zavislosti od ¢asu ziskané od 590 pacientov

s HCV zaradenych do stadii fazy 111 TPL103922/ENABLE 1 a TPL108390/ENABLE 2 boli
skombinované s idajmi od pacientov s HCV zaradenych do stadie fazy I1 TPL.102357 a od zdravych
dospelych 0sob v populacnej farmakokinetickej (FK) analyze. V tabulke 9 su uvedené odhady hodnot
Crmax @ AUC o) eltrombopagu v plazme pri kazdej sledovanej davke u pacientov s HCV zaradenych do
studii fazy III.

Tabulka 9 Geometricky priemer (95 % IS) farmakokinetickych parametrov eltrombopagu v
rovnovaznom stave v plazme u pacientov s chronickou HCV

Davka N AUC - Crmax
eltrombopagu (ug.h/ml) (ng/ml)
(raz denne)

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 st prezentované ako geometricky priemer (95 % IS).
Hodnoty AUCo.r) a Cmax su zaloZené na post-hoc odhadoch FK u populacie pri najvyssej davke
uvedenej v idajoch u kazdého pacienta.

Absorpcia a biologickd dostupnost’

Eltrombopag sa vstrebava s dosiahnutim maximalnej koncentracie po 2 az 6 hodinach od peroralneho
uzitia. Podavanie eltrombopagu stii¢asne s antacidami a inymi produktmi obsahujucimi polyvalentné
kationy, napriklad mliecnymi produktmi a mineralnymi doplnkami, vyrazne znizuje expoziciu
eltrombopagu (pozri Cast’ 4.2). V studii relativnej biologickej dostupnosti u dospelych liekova forma
eltrombopagu prasok na peroralnu suspenziu spdsobila o 22 % vysSie hodnoty plazmatickej AUC -
ako forma filmom obalenych tabliet. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’ eltrombopagu po
uziti ¢lovekom doposial’ nebola stanovena. Peroralna absorpcia latok spojenych s lieCivom, po uziti
jednej davky roztoku so 75 mg eltrombopagu, bola na zéklade urinarnej exkrécie a metabolitov
eliminovanych v stolici odhadnuta na minimalnu hodnotu 52 %.

Distribucia
Eltrombopag sa vo vysokej miere viaze na bielkoviny l'udskej plazmy (>99,9 %), prevazne na

albumin. Eltrombopag je substratom pre BCRP, ale nie je substratom pre P-glykoprotein alebo
OATPIBI.

Biotransformacia

Eltrombopag sa prvotne metabolizuje prostrednictvom Stiepenia, oxidacie a konjugacie s kyselinou
glukoronovou, glutationom alebo cysteinom. V studii s radioaktivnym znacenim u l'udi zodpovedal
eltrombopag priblizne 64 % AUCy.» radioaktivne znaceného uhlika v plazme. Boli detegované aj malé
metabolity vzniknuté glukuronidaciou a oxidéaciou. Podl’a in vifro Studii st za oxidativny
metabolizmus eltrombopagu zodpovedné CYP1A2 a CYP2CS. Uridin-difosfo-glukuronyltransferaza
UGT1A1 a UGT1A3 st zodpovedné za glukuronidaciu a baktérie v dolnej Casti gastrointestinalneho
traktu st pravdepodobne zodpovedné za Stiepenie.
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Eliminacia

Absorbovany eltrombopag je rozsiahle metabolizovany. Prevazuje vylucovanie eltrombopagu v stolici
(59 %), pricom 31 % davky bolo najdenych v mo¢i vo forme metabolitov. Povodna zlozka
(eltrombopag) sa nevyluc¢uje mocom v nezmenenej forme. Eltrombopag v pdvodnej forme vyliceny

v stolici zodpoveda priblizne 20 % davky. Plazmaticky polcas eliminacie eltrombopagu je priblizne
21-32 hodin.

Farmakokinetické interakcie

Podra stadie, pri ktorej boli pacienti lieCeni radioaktivne znaCenym eltrombopagom predstavuje
glukuronidécia v metabolizme eltrombopagu len malu rolu. Stadie Pudskych pecetiovych mikrozomov
identifikovali UGT1A1 a UGT1A3 ako enzymy zodpovedné za glukuronidéaciu eltrombopagu.
Eltrombopag bol in vitro inhibitorom mnohych UGT enzymov. Klinicky vyznamné liekové interakcie
vratane glukuronidacie nie su predpokladané vzhl'adom na obmedzenu ucast’ jednotlivych UGT
enzymov na glukuronidacii eltrombopagu.

Priblizne 21 % davky eltrombopagu sa moZe oxidativne metabolizovat. Stiidie l'udskych pe¢efiovych
mikrozémov identifikovali CYP1A2 a CYP2CS8 za enzymy zodpovedné za oxidaciu eltrombopagu.
Eltrombopag neinhibuje ani neindukuje enzymy CYP podla udajov in vitro a in vivo (pozri Cast 4.5).

In vitro $tadie preukézali, Ze eltrombopag je inhibitorom OATP1B1 transportéra a inhibitorom BCRP
transportéra a ze eltrombopag zvySuje expoziciu OATP1B1 a BCRP substratu rosuvastatinu v
klinickej $tadii o interakceii lieCiv (pozri ¢ast’ 4.5). Klinické stidie eltrombopagu odportii¢aju zniZenie
davky statinov o 50 %.

Eltrombopag sa viaZe na polyvalentné kationy, napriklad Zelezo, vapnik, horcik, hlinik, selén a zinok
(pozri Casti 4.2 a 4.5).

Stadie in vitro ukazali, Ze eltrombopag nie je substratom polypeptidu transportujuceho organické
aniony, OATP1BI, ale je inhibitorom tohto transportéra (hodnota ICs 2,7 pmol (1,2 pg/ml)). Stadie in
vitro tiez ukdzali, Ze eltrombopag je substratom a inhibitorom proteinu rezistencie proti karcinomu
prsnika (BCRP) (hodnota ICso 2,7 umol/1 [1,2 pg/ml]).

Specifické populécie pacientov

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika eltrombopagu bola skiimana po podani eltrombopagu dospelym pacientom

s poruchou funkcie obli¢iek. Po uZiti jednorazovej 50 mg davky bola AUCo-= eltrombopagu

u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek o 32 % az 36 % nizSiaa u
pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek o 60 % nizsia nez u zdravych dobrovolnikov. U
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a zdravych dobrovolnikov bola zaznamenana vyrazna
variabilita a vyrazny presah v expoziciach. Koncentracie neviazaného (aktivneho) eltrombopagu
neboli pre tento liek so silnou vézbou na bielkoviny merané. Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
maju eltrombopag uzivat’ opatrne a maju byt tiez podrobne sledovani, napriklad testovanim kreatininu
v sére a/alebo vySetrovanim mocu (pozri &ast’ 4.2). Uéinnost’ a bezpeénost’ eltrombopagu neboli
stanovené u pacientov so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek aj poruchou funkcie
pecene.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika eltrombopagu bola skiimana po podani eltrombopagu dospelym pacientom

s poruchou funkciou pecene. Po uziti jednorazovej 50 mg davky bola AUCy... eltrombopagu

u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene o 41 % vyssia a u pacientov so stredne t'azkou az
tazkou poruchou funkcie pec¢ene o 80 % az 93 % vyssia nez u zdravych dobrovolnikov. U pacientov s
poruchou funkcie pecene a zdravych dobrovolnikov bola zaznamenana vyraznd variabilita a vyrazny
presah v expoziciach. Koncentracie neviazaného (aktivneho) eltrombopagu neboli pre tento liek so
silnou védzbou na bielkoviny merané.
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Vplyv poruchy funkcie pe¢ene na farmakokinetiku eltrombopagu po opakovanom podavani sa
hodnotil pomocou populacnej farmakokinetickej analyzy u 28 zdravych dospelych a u 714 pacientov

s poruchou funkcie pecene (673 pacientov s HCV a 41 pacientov s chronickym ochorenim pecene inej
etioldgie). Zo 714 pacientov malo 642 pacientov miernu poruchu funkcie pecene, 67 pacientov malo
stredne t'azku poruchu funkcie pecene a 2 pacienti mali tazkl poruchu funkcie pecene. V porovnani so
zdravymi dobrovolnikmi mali pacienti s miernou poruchou funkcie pecene hodnotu AUCo-r)
eltrombopagu v plazme vysSiu o 111 % (95 % IS: 45 % az 283 %) a pacienti so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene mali hodnotu AUCo-) eltrombopagu v plazme vyssiu priblizne o 183 % (95
% IS: 90 % az 459 %).

Preto sa eltrombopag nema pouzivat’ u pacientov s ITP s poruchou funkcie pecene (skore >5 podla
Childa-Pugha), pokial’ ocakavany prinos neprevazi zistené riziko trombdzy portalnej vény (pozri Casti
4.2 2 4.8). U pacientov s HCV sa m4 liecba eltrombopagom zacat’ davkou 25 mg jedenkrat denne
(pozri Cast’ 4.2).

Rasa

Vplyv vychodoazijského etnického pdvodu na farmakokinetiku eltrombopagu bol hodnoteny

v populacnej farmakokinetickej analyze u 111 zdravych dospelych pacientov (31 pacientov
vychodoazijského pévodu) a u 88 pacientov s ITP (18 pacientov vychodoazijskeho pdvodu). Na
zaklade odhadov z populacnej farmakokinetickej analyzy, pacienti vychodoazijského pévodu s ITP
vykézali priblizne o 49 % vysSie hodnoty AUC .y eltrombopagu v plazme v porovnani s pacientmi
iného ako azijského povodu, prevazne kaukazského (pozri Cast’ 4.2).

Vplyv vychodo/juhovychodoazijského pdvodu na farmakokinetiku eltrombopagu sa hodnotil pomocou
populaénej farmakokinetickej analyzy u 635 pacientov s HCV (145 pacientov z vychodnej Azie

a 69 pacientov z juhovychodnej Azie). Na zaklade odhadov z popula¢nej farmakokinetickej analyzy
mali pacienti vychodo/juhovychodoézijského povodu priblizne o 55 % vyssiu hodnotu AUC -
eltrombopagu v plazme v porovnani s pacientmi inych ras, ktori boli prevazne belosi (pozri Cast’ 4.2).

Pohlavie

Vplyv pohlavia na farmakokinetiku eltrombopagu bol hodnoteny v ramci populacnej
farmakokinetickej analyzy u 111 zdravych dospelych pacientov (14 Zien) a 88 pacientov s ITP (57
zien). Na zaklade odhadov z popula¢nej farmakokinetickej analyzy bola u pacientov Zenského
pohlavia s ITP AUC .y eltrombopagu v plazme priblizne o 23 % vysSia nez u pacientov muzského
pohlavia bez ohl'adu na rozdiely v telesnej hmotnosti.

Vplyv pohlavia na farmakokinetiku eltrombopagu sa hodnotil pomocou populacnej farmakokinetickej
analyzy u 635 pacientov s HCV (260 Zien). Na zaklade odhadov z FK modelu mali Zzeny s HCV
priblizne o 41 % vyssiu hodnotu AUC . eltrombopagu v plazme v porovnani s muzmi.

Vek

Vplyv veku na farmakokinetiku eltrombopagu sa hodnotil pomocou popula¢nej farmakokinetickej
analyzy u 28 zdravych os6b, 673 pacientov s HCV a 41 pacientov s chronickym ochorenim pecene
inej etiologie, ktori boli vo veku od 19 do 74 rokov. K dispozicii nie su ziadne FK idaje o pouziti
eltrombopagu u pacientov >75 rokov. Na zéklade odhadov z FK modelu mali starsi (=65 rokov)
pacienti priblizne o 41 % vys$iu hodnotu AUC- eltrombopagu v plazme v porovnani s mladsimi
pacientmi (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia (vo veku I az 17 rokov)

Farmakokinetika eltrombopagu sa hodnotila u 168 pediatrickych pacientov s ITP a davkovanim raz
denne v dvoch stadiach, TRA108062/PETIT a TRA115450/PETIT-2. Zdanlivy plazmaticky klirens
eltrombopagu po peroralnom podani (CL/F) sa zvysil so zvySenim telesnej hmotnosti. Vplyv rasy a
pohlavia na odhady plazmatického CL/F eltrombopagu boli konzistentné medzi pediatrickymi a
dospelymi pacientmi. Pediatricki pacienti vychodo/juhovychodoazijského povodu s ITP mali priblizne
0 43 % vyssie plazmatické hodnoty AUC(- eltrombopagu v porovnani s pacientmi, ktori neboli
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azijského povodu. Pediatricki pacienti Zenského pohlavia s ITP mali plazmatické hodnoty AUC-y
eltrombopagu priblizne o 25 % vysSie v porovnani s pacientmi muzského pohlavia.

Farmakokinetické parametre eltrombopagu u pediatrickych pacientov s ITP sti uvedené v tabulke 10.
Tabul’ka 10 Geometricky priemer (95 % IS) farmakokinetickych parametrov eltrombopagu

v rovnovaznom stave v plazme u pediatrickych pacientov s ITP (davkovaci rezim
50 mg raz denne)

Vek Cmax AUC -

(ng/ml) (ug.h/ml)

12 az 17 rokov (n=62) 6,80 103
(6,17; 7,50) (91,1; 116)

6 az 11 rokov (n=68) 10,3 153
(9,42; 11,2) (137;170)

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

Udaje st uvedené ako geometricky priemer (95 % IS). AUC-1 @ Cumay st zaloZené na post-hoc
odhadoch ziskanych v populacnej farmakokinetickej analyze (FK).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Bezpecnostna farmakologia a toxicita pri opakovanom podavani

Eltrombopag nestimuluje tvorbu krvnych dosti¢iek u mysi, potkanov alebo psov vzhl'adom na
jedinecnu Specifickost’ receptora pre trombopoetin (TPO-R). Preto tidaje ziskané u tychto zvierat
presne nemodeluju potencialne neziaduce Gc¢inky spojené s farmakoldgiou eltrombopagu u I'udi,
vratane $tadii reprodukcie a karcinogenity.

U hlodavcov boli detegované katarakty spojené s lie€bou, savisiace s davkou a dizkou podavania. Pri
>6-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u dospelych pacientov s ITP pri davke 75 mg/den a pri 3-
nasobku klinickej expozicie dosahovanej u dospelych pacientov s HCV pri davke 100 mg/den, na
zaklade AUC, boli katarakty pozorované u mysi po 6 tyzdnoch a u potkanov po 28 tyzdiov
davkovania. Pri >4-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u pacientov s ITP pri davke 75 mg/den

a pri 2-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u pacientov s HCV pri davke 100 mg/den, na zaklade
AUC, boli katarakty pozorované u mysi po 13 tyzdiioch a u potkanov po 39 tyzdiioch davkovania. Pri
davkach, ktoré neboli tolerované, u doj¢enych mlad’at potkanov s davkovanim pocas 4. - 32. diia
(priblizne identické s 2-roénym diet'atom na konci obdobia davkovania) sa pozorovali o¢né opacity
(histologia sa nevykonala) pri 9-nasobku maximalnej klinickej expozicie dosahovanej u pediatrickych
pacientov s ITP pri davke 75 mg/deii, na zaklade AUC. Katarakty sa vSak nepozorovali u mlad’at
potkanov, ktorym sa podavali tolerované davky, pri 5-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u
pediatrickych pacientov s ITP, na zaklade AUC. Katarakty neboli po 52 tyzdiioch davkovania
detegované u dospelych psov pri 2-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u dospelych alebo
pediatrickych pacientov s ITP pri davke 75 mg/den a pri expozicii zodpovedajucej klinickej expozicii
dosahovanej u pacientov s HCV pri davke 100 mg/den, na zaklade AUC.

V studiach trvajucich maximalne 14 dni bola u mysi a potkanov pozorovana renalna tubularna toxicita
pri expoziciach vSeobecne spajanych s morbiditou a mortalitou. Tubularna toxicita bola tiez
detegovana pocas dvojro¢nej Stidie oralnej karcinogenity u mysi pri davkach 25, 75 a 150 mg/kg/den.
Neziaduce U¢inky boli menej zdvazné pri nizSich davkach a boli charakteristické spektrom
regenerativnych zmien. Expozicia predstavovala pri nizSej davke 1,2-nasobok alebo 0,8-nasobok
klinickej expozicie dosahovanej u dospelych alebo pediatrickych pacientov s ITP pri davke 75 mg/den
a 0,6-nasobok klinickej expozicie dosahovanej u pacientov s HCV pri davke 100 mg/den, na zaklade
AUC. Renalne ucinky sa neprejavili po 28 tyzdiioch uzivania u potkanov ani po 52 tyzdnoch u psov
pri 4-nasobku a 2-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u dospelych pacientov s ITP a 3-nasobku a
2-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u pediatrickych pacientov s ITP pri davke 75 mg/deii a pri
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2-nasobku a pri expozicii zodpovedajucej klinickej expozicii dosahovanej u pacientov s HCV pri
davke 100 mg/den, na zaklade AUC.

Degeneracia hepatocytov a/alebo nekrdza Casto sprevadzand zvySenymi hodnotami pecetiovych
enzymov v sére bola zaznamenana u mysi, potkanov a psov pri davkach spajanych s morbiditou a
mortalitou a pri zle tolerovanych davkach. Po chronickom uzivani sa hepatalne ucinky neprejavili u
potkanov (28 tyzdiiov) a u psov (52 tyzdiiov) pri 4-nasobku alebo 2-nasobku klinickej expozicie
dosahovanej u dospelych pacientov s ITP a 3-nasobku alebo 2-nasobku klinickej expozicie
dosahovanej u pediatrickych pacientov s ITP pri davke 75 mg/den a pri 2-nasobku a pri expozicii
zodpovedajucej klinickej expozicii dosahovanej u pacientov s HCV pri ddvke 100 mg/deii, na zaklade
AUC.

Pri zle tolerovanych dévkach sa pocas kratkodobych studii u potkanov a psov (>10-nasobok alebo 7-
nasobok klinickej expozicie dosahovanej u dospelych alebo pediatrickych pacientov s ITP pri davke
75 mg/den a >4-nasobok klinickej expozicie dosahovanej u pacientov s HCV pri davke 100 mg/den,
na zaklade AUC) znizili poCty retikulocytov a pozorovala sa regenerativna erytroidna hyperplazia
kostnej drene (len u potkanov). Pri uzivani maximalnych tolerovanych davok, ktoré zodpovedali 2- az
4-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u dospelych alebo pediatrickych pacientov s ITP pri davke
75 mg/den a <2-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u pacientov s HCV pri davke 100 mg/den,
na zéklade AUC, neboli po 28 tyzdiioch u potkanov, po 52 tyzditoch u psov ani po 2 rokoch u mysi
alebo potkanov pozorované ziadne vyznamné uc¢inky na hematokrit ani na pocty retikulocytov.

Endostalna hyperostdza bola zaznamenana pocas 28-tyzdnovej Studie toxicity u potkanov pri
netolerovanej davke 60 mg/kg/denne (6-nasobok alebo 4-nasobok klinickej expozicie dosahovanej u
dospelych alebo pediatrickych pacientov s ITP pri davke 75 mg/deti a 3-nasobok klinickej expozicie
dosahovanej u pacientov s HCV pri davke 100 mg/den, na zaklade AUC). U mysi ani potkanov neboli
dokazané ziadne kostné zmeny po celozivotnej expozicii (2 roky) pri 4-nasobku alebo 2-ndsobku
klinickej expozicie dosahovanej u dospelych alebo pediatrickych pacientov s ITP pri davke 75 mg/den
a pri 2-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u pacientov s HCV pri davke 100 mg/den, na zaklade
AUC.

Karcinogenita a mutagenita

Eltrombopag nebol karcinogénny u mysi pri davkach do 75 mg/kg/denne ani u potkanov pri davkach
do 40 mg/kg/ denne (expozicie rovné az 4-ndsobku alebo 2-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u
dospelych alebo pediatrickych pacientov s ITP pri davke 75 mg/den a 2-nasobku klinickej expozicie
dosahovanej u pacientov s HCV pri davke 100 mg/den, na zaklade AUC). Eltrombopag nebol
mutagénny ani klastogénny v §tadii bakteridlnej mutacie ani v dvoch in vivo Stadiach u potkanov
(syntéza mikronuklea a neplanovand syntéza DNA, 10-ndsobok alebo 8-nasobok klinickej expozicie
dosahovanej u dospelych alebo pediatrickych pacientov s ITP pri davke 75 mg/deti a 7-nasobok
klinickej expozicie dosahovanej u pacientov s HCV pri davke 100 mg/dei, na zaklade Cax). V in vitro
studii mySieho lymfému bol t¢inok eltrombopagu okrajovo pozitivny (<3-nasobné zvysenie
frekvencie mutacie). Tieto in vitro a in vivo nalezy naznacuju, Ze eltrombopag nepredstavuje pre 'udi
genotoxické riziko.

Reprodukéna toxicita

Eltrombopag neovplyvnil sami¢iu plodnost’, skory embryonalny vyvoj ani embryofetalny vyvoj u
potkanov pri davkach do 20 mg/kg/denne (2-nasobok klinickej expozicie dosahovanej u dospelych
alebo dospievajucich (vo veku 12-17 rokov) pacientov s ITP pri davke 75 mg/den a expozicia
zodpovedajuca klinickej expozicii dosahovanej u pacientov s HCV pri davke 100 mg/den, na zaklade
AUC). Taktiez sa nevyskytol ziadny u¢inok na embryofetalny vyvoj u kralikov pri davkach do 150
mg/kg/denne, najvyssej testovanej davke (0,3- az 0,5-nasobok klinickej expozicie dosahovanej u
pacientov s ITP pri davke 75 mg/den a u pacientov s HCV pri davke 100 mg/den, na zaklade AUC).
Avsak pri davke 60 mg/kg/denne, toxickej pre matersky organizmus (6-nasobok klinickej expozicie
dosahovanej u pacientov s ITP pri davke 75 mg/den a 3-nasobok klinickej expozicie dosahovanej u
pacientov s HCV pri davke 100 mg/den, na zaklade AUC) bola liecba eltrombopagom u potkanov
spajana s letalitou embrya (zvySena pre- a post-implanta¢nd strata), znizenou telesnou hmotnost'ou
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plodu a hmotnost'ou gravidnej maternice v Studii samicej plodnosti a nizkym vyskytom krénych rebier
a zniZenou telesnou hmotnost'ou plodu v §tadii embryofetalneho vyvoja. Eltrombopag sa ma pouzivat
pocas gravidity, len ak oakévany prinos opodstatiiuje potencidlne riziko pre plod (pozri Cast’ 4.6).
Eltrombopag u potkanov neovplyvnil samciu plodnost’ pri ddvkach do 40 mg/kg/denne, najvyssej
testovanej davke (3-nésobok klinickej expozicie dosahovanej u pacientov s ITP pri davke 75 mg/den a
2-nasobok klinickej expozicie dosahovanej u pacientov s HCV pri davke 100 mg/den, na zaklade
AUC). V §tudii pre- a post-natalneho vyvoja u potkanov sa nevyskytli ziadne neziaduce ucinky na
tehotenstvo, porod alebo dojcenie u Fo samic potkanov pri davkach netoxickych pre matersky
organizmus (10 a 20 mg/kg/denne) a ziadne U€inky na rast, vyvoj, neurobehavioralne alebo
reprodukéné funkcie mlad’at (F;). Eltrombopag bol detegovany v plazme vsetkych potkanich mlad’at
F1 pocas celého 22-hodinového odoberania vzoriek nasledujuceho po podani lie¢iva samiciam Fo, o
poukazuje na pravdepodobnost’ expozicie eltrombopagu u mlad’at’a potkana prostrednictvom dojcenia.

Fototoxicita

In vitro §tadie eltrombopagu naznacuju potencialne fototoxické riziko; av§ak u hlodavcov sa
nevyskytla kozna fototoxicita (pri 10-nasobku alebo 7-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u
dospelych alebo pediatrickych pacientov s ITP pri davke 75 mg/den a pri 5-nasobku klinicke;j
expozicie dosahovanej u pacientov s HCV pri davke 100 mg/deii, na zédklade AUC) ani o¢na
fototoxicita (>4-nasobok klinickej expozicie dosahovanej u dospelych alebo pediatrickych pacientov s
ITP pri davke 75 mg/deni a 3-ndsobok klinickej expozicie dosahovanej u pacientov s HCV pri davke
100 mg/den, na zaklade AUC). Okrem toho, klinick4 farmakologicka $tudia u 36 jedincov
nepreukazala zvySenie fotosenzitivity po podani 75 mg eltrombopagu. Zistilo sa to oneskorenim
fototoxického indexu. Napriek tomu potencialne riziko fotoalergie nemozno vylucit’, pokym sa
nevykonaju Specifické predklinické stadie.

Stadie na nedospelych zvieratich

Pri davkach, ktoré netolerovali mlad’ata potkana pred odstavenim, sa pozorovali o¢né opacity. Pri
tolerovanych ddvkach sa o¢né opacity nepozorovali (pozri vysSie pododsek ,,.Bezpecnostna
farmakologia a toxicita pri opakovanom podavani®). Vzhl'adom na to, ak sa vezmu do ivahy hrani¢né
hodnoty expozicie na zdklade AUC, nemozno u pediatrickych pacientov vylucit riziko katarakt
suvisiacich s eltrombopagom. Neexistuju ziadne ndlezy u mlad’at potkanov, ktoré¢ by naznacovali
vyssie riziko toxicity pri lieCbe eltrombopagom u pediatrickych oproti dospelym pacientom s ITP.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza

Manitol

Povidon

Izomalt (E 953)

Kremicitan vapenaty

Sodna sol’ karboxymetylskrobu
Stearat hore¢naty

Obal tablety
Eltrombopag Olpha 12,5 mg, 25 mg a 50 mg filmom obalené tablety

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
71ty oxid zelezity (E 172)
Triacetin
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Eltrombopag Olpha 75 mg filmom obalené tablety
Hypromelo6za

Oxid titani¢ity (E 171)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Triacetin

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Eltrombopag Olpha 12,5 mg, 25 mg, 50 mg a 75 mg filmom obalené tablety

oPA/Al/PVC-Al blistre balené v Skatuliach obsahujucich 10, 14, 28, 30 alebo 84 filmom obalenych

tabliet, blistre s jednotlivymi davkami balené v Skatuliach obsahujucich 10x1, 14x1, 28x1, 30x1 alebo
84x1 filmom obalent tabletu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Olpha AS,

Rupnicu iela 5,

Olaine, Olaines novads, LV-2114,

Lotyssko

8. REGISTRACNE CiSLA

Eltrombopag Olpha 12,5 mg filmom obalené¢ tablety: 16/0173/25-S
Eltrombopag Olpha 25 mg filmom obalené tablety: 16/0174/25-S
Eltrombopag Olpha 50 mg filmom obalené tablety: 16/0175/25-S
Eltrombopag Olpha 75 mg filmom obalené tablety: 16/0176/25-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. jana 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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