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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eltrombopag ELPEN 12,5 mg Filmtabletten
Eltrombopag ELPEN 25 mg Fimtabletten
Eltrombopag ELPEN 50 mg Filmtabletten
Eltrombopag ELPEN 75 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eltrombopag ELPEN 12,5 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt Eltrombopagdi(ola-
min), entsprechend 12,5 mg Eltrombopag.
Eltrombopag ELPEN 25 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Eltrombopagdi(ola-
min), entsprechend 25 mg Eltrombopag.

Eltrombopag ELPEN 50 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt Eltrombopagdi(ola-
min), entsprechend 50 mg Eltrombopag.
Eltrombopag ELPEN 75 mg Fiimtabletten

Jede Filmtablette enthélt Eltrombopagdi(ola-
min), entsprechend 75 mg Eltrombopag.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Eltrombopag ELPEN 12,5 mg Filmtabletten
WeiBe, runde, bikonvexe Filmtablette (un-
geféhr 5,6 mm im Durchmesser), die auf
einer Seite mit der Pragung ,L” versehen ist.

Eltrombopag ELPEN 25 mg Fimtabletten
WeiBe, runde, bikonvexe Filmtablette (un-
gefahr 7,1 mm im Durchmesser), die auf einer
Seite mit der Pragung ,25” versehen ist.

Eltrombopag ELPEN 50 mg Filmtabletten
Braune, runde, bikonvexe Filmtablette (un-
gefahr 9,6 mm im Durchmesser), die auf einer
Seite mit der Pragung ,,50” versehen ist.

Eltrombopag ELPEN 75 mg Fimtabletten

Rosa, runde, bikonvexe Filmtablette (unge-
fahr 11,1 mm im Durchmesser), die auf einer
Seite mit der Pragung ,75” versehen ist.

KLINISCHE ANGABEN

Eltrombopag ELPEN ist fiir die Behandlung
von erwachsenen Patienten mit priméarer
Immunthrombozytopenie (ITP) indiziert, die
gegenUlber anderen Therapien refraktar sind
(z. B. Kortikosteroide, Immunglobuline) (sie-
he Abschnitte 4.2 und 5.1).

Eltrombopag ELPEN ist fur die Behandlung
von péadiatrischen Patienten im Alter von
1 Jahr und alter mit priméarer Immunthrombo-
zytopenie (ITP) indiziert, wenn diese 6 Mo-
nate oder l&nger nach Diagnosestellung
andauert und die Patienten gegenuber an-
deren Therapien refraktar sind (z. B. Kortiko-
steroide, Immunglobuline) (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.1).

Eltrombopag ELPEN ist bei erwachsenen
Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(HCV)-Infektion zur Behandlung einer Throm-
bozytopenie indiziert, wenn das AusmaB der
Thrombozytopenie der Hauptfaktor ist, der
die Initiilerung einer optimalen Interferon-
basierten Therapie verhindert oder die Fahig-
keit zur Aufrechterhaltung einer optimalen
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Interferon-basierten Therapie limitiert (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Initilerung und Durchfuhrung der Behand-
lung mit Eltrombopag sollte unter der An-
leitung eines Arztes erfolgen, der in der
Behandlung von hamatologischen Erkran-
kungen oder dem Management der chro-
nischen Hepatitis C und ihrer Komplikationen
erfahren ist.

Dosierung

Die Dosierung von Eltrombopag muss indi-
viduell auf Basis der Thrombozytenzahl des
jeweiligen Patienten festgelegt werden. Das
Ziel einer Behandlung mit Eltrombopag soll-
te nicht die Normalisierung der Thrombo-
zytenwerte sein.

Das Pulver zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen kann zu hdheren
Eltrombopag-Expositionen als die Gabe der
Tabletten-Darreichungsform flhren (siehe
Abschnitt 5.2). Beim Wechsel zwischen der
Tablette und dem Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen sollten die
Thrombozytenzahlen 2 Wochen lang wo-
chentlich kontrolliert werden.

Primédre Immunthrombozytopenie

Die niedrigste Eltrombopag-Dosis, um eine
Thrombozytenzahl von > 50 000/ul zu errei-
chen und aufrecht zu erhalten, sollte ver-
wendet werden. Dosisanpassungen sollten
auf dem Ansprechen der Thrombozytenzahl
basieren. Eltrombopag darf nicht zur Nor-
malisierung der Thrombozytenzahl angewen-
det werden. In klinischen Studien stiegen die
Thrombozytenzahlen im Allgemeinen inner-
halb von 1 bis 2 Wochen nach Beginn der
Behandlung mit Eltrombopag an und fielen
innerhalb von 1 bis 2 Wochen nach Absetzen
ab.

Erwachsene sowie Kinder und Jugendliche
im Alter von 6 bis 17 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis flr
Eltrombopag betragt 50 mg einmal taglich.
Bei Patienten ost-/slidostasiatischer Ab-
stammung sollte die Behandlung mit einer
reduzierten Dosis von 25 mg Eltrombopag

einmal taglich begonnen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder im Alter von 1 Jahr bis 5 Jahren
Die empfohlene Anfangsdosis flr
Eltrombopag betragt 25 mg einmal taglich.

FUr diese padiatrische Patientengruppe sind
Arzneimittel mit Eltrombopag auch in ande-
ren Darreichungsformen erhaltlich.

Uberwachung und Dosisanpassung

Nach Beginn der Behandlung mit
Eltrombopag muss die Dosis so angepasst
werden, dass eine Thrombozytenzahl von
> 50 000/ul erreicht und aufrechterhalten
wird, um das Risiko von Blutungen zu re-
duzieren. Eine tagliche Dosis von 75 mg darf
nicht tberschritten werden.

Untersuchungen der klinisch-hdmatologi-
schen Parameter und Leberwerte sollten
wahrend der Therapie mit Eltrombopag re-
gelmaBig durchgeflihrt werden; die Dosie-
rung von Eltrombopag sollte anhand der
Thrombozytenzahl entsprechend der Ta-
belle 1 modifiziert werden. Wahrend der
Therapie mit Eltrombopag sollte das groBe
Blutbild einschlieBlich Thrombozytenzahl und
peripherem Blutausstrich wochentlich kon-
trolliert werden, bis eine Stabilisierung der
Thrombozytenzahl (= 50 000/ul Uber min-
destens 4 Wochen) erreicht worden ist. Da-
nach sollte das groBe Blutbild einschlieBlich
Thrombozytenzahl und peripherem Blutaus-
strich monatlich kontrolliert werden.

Siehe Tabelle 1

Eltrombopag kann zusétzlich zu anderen
Arzneimitteln zur Behandlung der ITP ge-
geben werden. Die Dosierung von gleich-
zeitig gegebenen Arzneimitteln zur Behand-
lung der ITP sollte wie medizinisch geboten
angepasst werden, um einen zu starken
Anstieg der Thrombozytenzahl wahrend der
Therapie mit Eltrombopag zu vermeiden.

Bevor eine erneute Dosisanpassung in Be-
tracht gezogen wird, ist es notwendig,
mindestens 2 Wochen abzuwarten, um die
Wirkung jeder Dosisanpassung auf das An-
sprechen der Thrombozytenzahl des Patien-
ten beobachten zu kénnen.

Tabelle 1 Eltrombopag-Dosisanpassung bei ITP-Patienten

Thrombozytenzahl

Dosisanpassung oder Ansprechen

< 50 000/ul nach mindestens
2 Behandlungswochen

Erhéhung der Tagesdosis um 25 mg bis zu einem
Maximum von 75 mg/Tag*.

> 50 000/l bis < 150 000/l

Gabe der niedrigsten noch wirksamen Dosis von
Eltrombopag und/oder der ITP-Begleitmedikation, um eine
Thrombozytenzahl aufrecht zu erhalten, bei der Blutungen
verhindert oder reduziert werden.

> 150 000/ul bis < 250 000/ul

Verringerung der Tagesdosis um 25 mg. Nach einer
Wartezeit von 2 Wochen erneute Uberprifung der Wirkung
und gegebenenfalls weitere Dosisanpassung®.

> 250 000/l

Absetzen von Eltrombopag; Erhéhung der Kontrollen der
Thrombozytenzahl auf zwei pro Woche.

Sobald die Thrombozytenzahl auf < 100 000/ul abgefallen
ist, Wiederaufnahme der Behandlung mit einer um 25 mg
reduzierten Dosis.

* Erhéhung der Dosis bei Patienten, die 25 mg Eltrombopag jeden zweiten Tag einnehmen, auf

25 mg einmal taglich.

¢ Bei Patienten, die 25 mg Eltrombopag einmal taglich einnehmen, sollte eine Dosierung von
12,5 mg einmal t&glich oder alternativ von 25 mg jeden zweiten Tag in Erwégung gezogen werden.
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Unabhéngig von einer Verringerung oder
Erhdéhung der Dosis betragt die Ubliche Do-
sisanpassung flr Eltrombopag 25 mg einmal
téglich.

Abbruch der Therapie

Die Behandlung mit Eltrombopag sollte
abgebrochen werden, wenn die Thrombo-
zytenzahl nach 4-wéchiger Behandlung mit
75 mg Eltrombopag einmal téglich nicht auf
einen Wert ansteigt, der ausreichend hoch
ist, um klinisch bedeutsame Blutungen zu
vermeiden.

Die Patienten sollten in regelmaBigen Zeit-
absténden klinisch untersucht und die Wei-
terfihrung der Behandlung individuell durch
den behandelnden Arzt entschieden werden.
Bei nicht-splenektomierten Patienten sollte
dies eine Beurteilung bezlglich einer Sple-
nektomie beinhalten. Nach Abbruch der
Behandlung ist ein erneutes Auftreten einer
Thrombozytopenie wahrscheinlich (siehe
Abschnitt 4.4).

Mit chronischer Hepatitis-C-(HCV)-assozi-
ierte Thrombozytopenie

Wenn Eltrombopag in Kombination mit einer
antiviralen Therapie gegeben wird, wird be-
zUglich umfassender Angaben zu relevanten
Sicherheitsinformationen oder Gegenan-
zeigen auf die Fachinformationen der jewei-
ligen gemeinsam angewendeten Arznei-
mittel verwiesen.

In klinischen Studien stiegen die Thrombo-
zytenzahlen im Allgemeinen innerhalb 1 Wo-
che nach Beginn der Therapie mit
Eltrombopag an. Das Ziel der Behandlung
mit Eltrombopag sollte im Einklang mit Emp-
fehlungen aus der klinischen Praxis das
Erreichen des Schwellenwerts fur die Throm-
bozytenzahl sein, der flr die Einleitung der
antiviralen Therapie erforderlich ist. Wahrend
der antiviralen Therapie sollte das Ziel der
Behandlung sein, die Thrombozytenzahl auf
einem Niveau zu halten, das Blutungskom-
plikationen vorbeugt, normalerweise um die
50 000 bis 75 000/ul. Thrombozytenzahlen
> 75 000/ul sollten vermieden werden. Die
niedrigste Eltrombopag-Dosis, die zum Er-
reichen dieser Ziele erforderlich ist, sollte
verwendet werden. Dosisanpassungen
sollten auf dem Ansprechen der Thrombo-
zytenzahl basieren.

Anféngliches Dosisschema

Die Anfangsdosis fur Eltrombopag sollte
25 mg einmal taglich betragen. Bei HCV-Pa-
tienten ost-/sUdostasiatischer Abstammung
und bei Patienten mit leichten Leberfunkti-
onsstérungen ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Uberwachung und Dosisanpassung

Die Eltrombopag-Dosis sollte in 25 mg-
Schritten alle 2 Wochen wie notwendig an-
gepasst werden, um die vorgegebene
Thrombozytenzahl zu erreichen, die flr eine
Einleitung der antiviralen Therapie erforder-
lich ist. Die Thrombozytenzahlen sollen vor
Beginn der antiviralen Therapie wéchentlich
kontrolliert werden. Nach Beginn der anti-
viralen Therapie kann die Thrombozytenzahl
abfallen, daher sollte eine sofortige Reduk-
tion der Eltrombopag-Dosis vermieden
werden (siehe Tabelle 2).

Wéhrend der antiviralen Therapie sollte die
Eltrombopag-Dosis den Erfordernissen

angepasst werden, um eine Dosisreduktion
von Peginterferon infolge abfallender Throm-
bozytenwerte, durch die Patienten einem
erhdhten Blutungsrisiko ausgesetzt werden
kénnten, zu vermeiden (siehe Tabelle 2). Die
Thrombozytenzahlen sollten wahrend der
antiviralen Therapie wdchentlich kontrolliert
werden, bis stabile Thrombozytenzahlen
erreicht werden, die sich normalerweise um
50 000 bis 75 000/ul bewegen. Danach
sollte das groBe Blutbild einschlieBlich
Thrombozytenzahlen und peripherem Blut-
ausstrich in monatlichen Abstanden kon-
trolliert werden. Eine Reduktion der Tages-
dosis-in 25 mg-Schritten sollte in Betracht
gezogen werden, wenn die Thrombozyten-
zahl die erforderlichen Zielwerte Uberschrei-
tet. Um den Effekt einer und weiterer nach-
folgender Dosisreduktionen zu bewerten,
wird empfohlen 2 Wochen zu warten.

Eine Dosis von 100 mg Eltrombopag einmal
taglich darf nicht Uberschritten werden.

Siehe Tabelle 2

Abbruch der Therapie

Wenn nach 2-wdchiger Eltrombopag-Thera-
pie in einer Dosis von 100 mg/Tag die zur
Einleitung der antiviralen Therapie erforder-
lichen Thrombozytenwerte nicht erreicht
werden, sollte Eltrombopag abgesetzt wer-
den.

Die Behandlung mit Eltrombopag sollte be-
endet werden, wenn die antivirale Therapie
abgesetzt wird, auBer wenn andere Grinde
es rechtfertigen. Ubermé&Bige Anstiege der
Thrombozytenzahlen oder nennenswerte
Veranderungen der Leberwerte machen
ebenso ein Absetzen erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung notwendig. Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérungen sollten
Eltrombopag mit Vorsicht und unter eng-
maschiger Uberwachung anwenden, zum
Beispiel mittels Serum-Kreatinin-Tests und/
oder Urinanalysen (siehe Abschnitt 5.2).

Tabelle 2 Eltrombopag-Dosisanpassungen bei HCV-Patienten wahrend der antiviralen

Therapie

Leberfunktionsstérungen

Eltrombopag sollte nicht bei ITP-Patienten
mit Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Wert
> 5) angewendet werden, es sei denn, der
Nutzen Ubersteigt ein bereits identifiziertes
Risiko fur eine Portalvenenthrombose (siehe
Abschnitt 4.4).

Falls die Gabe von Eltrombopag an ITP-
Patienten mit Leberfunktionsstdrung flr not-
wendig erachtet wird, muss die anfangliche
Dosis 25 mg einmal taglich betragen. Nach
Therapiebeginn mit dieser Eltrombopag-
Dosierung sollten bei ITP-Patienten mit Le-
berfunktionsstérung ein Zeitraum von 3 Wo-
chen abgewartet werden, bevor die Dosis
erhéht wird.

Bei thrombozytopenischen Patienten mit
chronischer HCV und leichten Leberfunkti-
onsstorungen (Child-Pugh-Wert < 6) ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Patienten
mit chronischer HCV und Leberfunktions-
stérungen sollten die Behandlung mit
Eltrombopag mit einer Dosis von 25 mg
einmal taglich beginnen (siehe Abschnitt 5.2).
Nach Beginn der Behandlung mit
Eltrombopag bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérungen sollte ein Zeitraum von
2 Wochen abgewartet werden, bevor die
Dosis erhdht wird.

Bei thrombozytopenischen Patienten mit
fortgeschrittener chronischer Lebererkran-
kung besteht unter der Behandlung mit
Eltrombopag ein erhéhtes Risiko flr uner-
wiinschte Ereignisse, einschlieBlich hepati-
scher Dekompensation und thromboembo-
lischer Ereignisse (TEEs), sowohl bei Vor-
bereitung fur elektive Eingriffe als auch bei
HCV-Patienten, die sich einer antiviralen
Therapie unterziehen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Eltrombopag bei [TP-Patienten ab
einem Alter von 65 Jahren und keine klinische
Erfahrung bei ITP-Patienten Uber 85 Jahre
vor. Insgesamt gesehen wurden in klinischen
Studien mit Eltrombopag keine klinisch signi-
fikanten Unterschiede bezUglich der Sicher-
heit von Eltrombopag bei mindestens

Thrombozytenzahl

Dosisanpassung oder Ansprechen

2 Behandlungswochen

< 50 000/l nach mindestens | Erhéhung der Tagesdosis um 25 mg bis zu einem
Maximum von 100 mg/Tag.

> 50 000/ul bis < 100 000/ul

Gabe der niedrigsten noch ausreichenden Dosis von
Eltrombopag, um eine Reduktion der Peginterferon-Dosis
zu vermeiden.

> 100 000/ul bis < 150 000/ul | Verringerung der Tagesdosis um 25 mg. Nach einer
Wartezeit von 2 Wochen erneute Uberprifung der Wirkung
und gegebenenfalls weitere Dosisanpassung®.

> 150 000/l

Absetzen von Eltrombopag; Erhéhung der Kontrollen der
Thrombozytenzahl auf zwei pro Woche.

Sobald die Thrombozytenzahl auf < 100 000/ul abgefallen
ist, Wiederaufnahme der Behandlung mit einer um 25 mg
reduzierten Tagesdosis*.

* Bei Patienten, die bereits 25 mg Eltrombopag einmal taglich einnehmen, sollte Uberlegt werden,
die Dosierung bei Wiederaufnahme mit 25 mg jeden zweiten Tag fortzusetzen.

¢ Nach Beginn der antiviralen Therapie kdnnen die Thrombozytenwerte abfallen, daher sollte eine
sofortige Reduktion der Eltrombopag-Dosis vermieden werden.
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65-j&hrigen und jingeren Patienten gefunden.
Auch andere berichtete klinische Erfahrungen
fanden keine Unterschiede im Ansprechen
zwischen alteren und jingeren Patienten,
jedoch kann eine gréBere Empfindlichkeit
einzelner alterer Patienten nicht ausgeschlos-
sen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Eltrombopag bei HCV-Patienten
Uber 75 Jahre vor. Bei diesen Patienten ist
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten ost-/stidostasiatischer Abstam-
mung

Bei erwachsenen und péadiatrischen Patien-
ten ost-/sudostasiatischer Abstammung,
auch bei solchen mit Leberfunktionsstérun-
gen, sollte die Behandlung mit Eltrombopag
in einer Dosis von 25 mg einmal téglich ein-
geleitet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Die Thrombozytenzahl der Patienten sollte
weiterhin regelmaBig kontrolliert und die
Standardkriterien flr weitere Dosisanpas-
sungen beachtet werden.

Kinder und Jugendliche

Eltrombopag ELPEN wird fur die Anwendung
bei Kindern mit ITP im Alter von weniger als
einem Jahr wegen unzureichender Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Eltrombopag bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre) mit einer mit der chronischen
HCV-Infektion verbundenen Thrombozyto-
penie ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten entweder mindestens
zwei Stunden vor oder friihestens vier Stun-
den nach der Einnahme von allen Mitteln,
wie Antazida, Milchprodukte (oder andere
Kalzium enthaltende Nahrungsmittel) oder
Mineralergénzungsmitteln, die polyvalente
Kationen enthalten (z.B. Eisen, Kalzium,
Magnesium, Aluminium, Selen und Zink),
eingenommen werden (siehe Abschnitte 4.5
und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Eltrombopag
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei thrombozytopenischen HCV-Patienten
mit fortgeschrittener chronischer Leber-
erkrankung, definiert anhand niedriger
Albuminwerte < 35 g/l oder einem ,Mode/
for End Stage Liver Disease" (MELD) Score
> 10, die mit Eltrombopag in Kombination
mit einer Interferon-basierten Therapie be-
handelt werden, besteht ein erhdhtes Ri-
siko fir Nebenwirkungen, einschlieBlich
einer potenziell tédlichen hepatischen De-
kompensation und thromboembolischer
Ereignisse. Ferner war der Nutzen der
Behandlung, gemessen am Anteil der
Patienten mit anhaltendem virologischen
Ansprechen (SVR), im Vergleich zu Plaze-
bo bescheiden (insbesondere bei denjeni-
gen mit einem Albumin-Ausgangswert
< 35 g/l), verglichen mit der Gesamtgruppe.
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Die Behandlung mit Eltrombopag sollte bei
diesen Patienten nur von Arzten, die im
Management einer fortgeschrittenen HCV
erfahren sind, eingeleitet werden, und auch
nur, wenn das Thrombozytopenie-Risiko
oder das durch die Vorenthaltung der
antiviralen Therapie bedingte Risiko eine
Intervention notwendig macht. Wenn die
Behandlung fur klinisch notwendig er-
achtet wird, ist eine engmaschige Uber-
wachung dieser Patienten erforderlich.

Kombination mit direkt-wirkenden antiviralen
Arzneimitteln

Sicherheit und Wirksamkeit in Kombination
mit direkt wirkenden antiviralen Arzneimitteln,
die fur die Behandlung der chronischen
Hepatitis-C-Infektion zugelassen sind, sind
bisher nicht erwiesen.

Hepatotoxizitétsrisiko

Die Gabe von Eltrombopag kann zu Leber-
funktionsstérungen fluhren, die unter Um-
standen lebensbedrohlich verlaufen kdnnen
(siehe Abschnitt 4.8).

Alanin-Aminotransferase (ALAT, GPT), As-
partat-Aminotransferase (ASAT, GOT) und
Bilirubin im Serum sollten vor Beginn der
Behandlung mit Eltrombopag, alle 2 Wochen
wahrend der Dosiseinstellungsphase und
nach Festlegung einer stabilen Dosis monat-
lich bestimmt werden.
Eltrombopag inhibiert UGT1A1 und
OATP1B1, die zu einer indirekten Hyperbili-
rubin&dmie fUhren kénnen. Falls das Bilirubin
erhdht sein sollte, sollte eine Fraktionierung
durchgefihrt werden.
Abnormale Leberwerte sollten mittels Wie-
derholungsanalysen innerhalb von 3 bis
5 Tagen Uberpruft werden. Falls Abweichun-
gen bestatigt werden, sollten die Serum-
Leberwerte engmaschig tUberpruft werden,
bis sich die abweichenden Werte wieder
normalisiert oder stabilisiert haben bzw. die
Ausgangswerte wieder erreicht sind.
Eltrombopag sollte abgesetzt werden, wenn
die ALAT (GPT)-Werte ansteigen (bei Patien-
ten mit normaler Leberfunktion > dem 3-Fa-
chen des oberen Grenzwerts des Normal-
bereichs (x ULN [upper limit of normal]) oder
bei Patienten mit vor Behandlungsbeginn
erhdhten Transaminasen entweder > dem
3-Fachen des Ausgangswerts oder
> 5 x ULN, je nachdem welcher Wert nied-
riger ist) und dabei folgenden Verlauf neh-
men:
e progredient, oder
e (iber = 4 Wochen persistierend, oder
e von einem Anstieg des direkten Bilirubins
begleitet, oder
e von klinischen Symptomen begleitet sind,
die auf eine Leberschadigung oder eine
hepatische Dekompensation hinweisen

Patienten mit Lebererkrankungen sollte
Eltrombopag nur mit Vorsicht gegeben
werden. Wenn Eltrombopag ITP-Patienten
mit Leberfunktionsstérungen gegeben wird,
sollte eine niedrigere Eltrombopag-Anfangs-
dosis verwendet und die Patienten sollten
engmaschig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Hepatische Dekompensation (Anwendung
mit Interferon)

Hepatische Dekompensation bei Patienten
mit chronischer Hepatitis C: Bei Patienten
mit niedrigen Albuminwerten (< 35 g/l) oder
mit MELD-Score > 10 vor Behandlungsbe-
ginn ist eine engmaschige Uberwachung
notwendig.

Far Patienten mit chronischer HCV und
Leberzirrhose, die eine Interferon-alpha-
Therapie erhalten, besteht ein Risiko einer
hepatischen Dekompensation. In zwei kon-
trollierten klinischen Studien trat bei throm-
bozytopenischen HCV-Patienten eine hepa-
tische Dekompensation (Aszites, hepatische
Enzephalopathie, Varizenblutung, spontane
bakterielle Peritonitis) haufiger im
Eltrombopag-Arm (11 %) als im Placebo-Arm
(6 %) auf. Bei Patienten mit niedrigen Albu-
minwerten (< 35 g/l) oder mit einem MELD-
Score > 10 vor Behandlungsbeginn war das
Risiko einer hepatischen Dekompensation
um das 3-Fache und das Risiko eines tddlich
verlaufenden unerwiinschten Ereignisses im
Vergleich zu Patienten mit einer weniger fort-
geschrittenen Lebererkrankung erhéht.
Ferner war der Nutzen der Behandlung,
gemessen am Anteil der Patienten mit an-
haltendem virologischen Ansprechen (SVR),
im Vergleich zu Placebo bescheiden (ins-
besondere bei denjenigen mit einem Albu-
min-Ausgangswert < 35 g/l), verglichen mit
der Gesamtgruppe. Eltrombopag sollte
diesen Patienten nur nach sorgféltiger Be-
trachtung des zu erwartenden Nutzens im
Vergleich zu den Risiken gegeben werden.
Patienten mit diesen Befunden sollten eng-
maschig auf Anzeichen und Symptome einer
hepatischen Dekompensation hin Uberwacht
werden. Bezlglich der Abbruchkriterien wird
auf die einschlégige Fachinformation zu Inter-
feron verwiesen. Die Behandlung mit
Eltrombopag ist zu beenden, wenn die anti-
virale Therapie wegen einer hepatischen
Dekompensation abgebrochen wird.

Thrombotische/thromboembolische Kom-
plikationen

In kontrollierten Studien bei thrombozytope-
nischen HCV-Patienten (n = 1 439), die eine
Interferon-basierte Therapie erhielten, hatten
38 von 955 mit Eltrombopag behandelten
Patienten (4 %) im Vergleich zu 6 von 484 Pa-
tienten (1 %) in der Placebo-Gruppe TEEs.
Berichtete thrombotische/thromboemboli-
sche Komplikationen beinhalteten sowohl
venose als auch arterielle Ereignisse. Die
Mehrzahl der TEEs war nicht schwerwie-
gender Natur und bildete sich zum Ende der
Studie zurlck. Portalvenenthrombosen
waren die haufigsten TEEs in beiden Behand-
lungsgruppen (2 % der Patienten unter der
Behandlung mit Eltrombopag im Vergleich
zu < 1% unter Placebo). Es wurde kein spe-
zifischer zeitlicher Zusammenhang zwischen
dem Behandlungsbeginn und den TEEs be-
obachtet. Patienten mit niedrigen Albumin-
werten (< 35 g/l) oder einem MELD-Score
> 10 vor Behandlungsbeginn hatten ein
2-fach erhohtes Risiko eines TEE im Ver-
gleich zu denjenigen mit hoheren Albumin-
werten; Patienten in einem Alter > 60 Jahre
hatten ebenfalls ein zweifach erhohtes Risi-
ko eines TEE im Vergleich zu jlngeren Pa-
tienten. Eltrombopag sollte solchen Patien-
ten nur nach sorgfaltiger Abwagung des zu
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erwartenden Nutzens gegen die Risiken
gegeben werden. Die Patienten sollten eng-
maschig auf Anzeichen und Symptome eines
TEE hin Gberwacht werden.

Bei Patienten mit chronischer Lebererkran-
kung (CLD), die mit 75 mg Eltrombopag
einmal taglich Uber 2 Wochen zur Vorberei-
tung elektiver Eingriffe behandelt worden
waren, wurde ein erhdhtes Risiko fur TEEs
gefunden. Bei sechs von 143 (4 %) erwach-
senen Patienten mit CLD, die Eltrombopag
erhalten hatten, traten TEEs auf (alle im
portalvendsen System), ebenso bei zwei von
145 (1 %) Patienten in der Placebo-Gruppe
(davon eines im portalvendsen System und
ein Myokardinfarkt). Bei funf der 6 mit
Eltrombopag behandelten Patienten trat das
thrombotische Ereignis bei einer Thrombo-
zytenzahl > 200 000/ul und innerhalb von
30 Tagen nach der letzten Eltrombopag-
Dosis auf. Eltrombopag ist nicht fur die Be-
handlung von Thrombozytopenien bei Pa-
tienten mit chronischer Lebererkrankung in
Vorbereitung auf invasive Eingriffe angezeigt.

In klinischen ITP-Studien mit Eltrombopag
wurden thromboembolische Ereignisse bei
niedrigen oder normalen Thrombozyten-
zahlen beobachtet. Vorsicht ist geboten,
wenn Eltrombopag Patienten mit bekannten
Risikofaktoren fir Thromboembolien gege-
ben wird, einschlieBlich, jedoch nicht be-
schrankt auf vererbte (z. B. Faktor V Leiden)
oder erworbene Risikofaktoren (z.B.
ATIlII-Mangel, Antiphospholipid-Syndrom),
fortgeschrittenes Alter, Patienten mit lange-
ren Immobilisierungszeiten, Malignomen,
Kontrazeptiva oder Hormonersatzbehand-
lung, Operationen/Verletzungen, Uberge-
wicht und Rauchen. Die Thrombozytenzahl
sollte engmaschig Uberwacht sowie eine
Dosisreduktion oder ein Abbruch der Be-
handlung mit Eltrombopag in Betracht ge-
zogen werden, wenn die Thrombozytenzahl
die Zielwerte Uberschreitet (siehe Ab-
schnitt 4.2). Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
sollte bei Patienten mit einem Risiko fur
thromboembolische Ereignisse (TEEs) jeg-
licher Atiologie abgewogen werden.

Eltrombopag sollte nicht bei ITP-Patienten
mit Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Wert > 5) angewendet werden, es sei denn,
der Nutzen Ubersteigt ein bereits identifizier-
tes Risiko fur eine Portalvenenthrombose.
Falls eine Behandlung als angemessen ein-
gestuft wird, ist Vorsicht bei der Anwendung
von Eltrombopag bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung geboten (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.8).

Blutungen nach Absetzen von Eltrombopag

Nach Abbruch der ITP-Behandlung mit
Eltrombopag ist ein Wiederauftreten der
Thrombozytopenie wahrscheinlich. Nach
Abbruch der Behandlung mit Eltrombopag
kehren die Thrombozytenwerte bei der Mehr-
zahl der Patienten innerhalb von 2 Wochen
auf die Ausgangswerte zurlick, wodurch das
Blutungsrisiko erhéht sein und es in einigen
Fallen zu Blutungen kommen kann. Dieses
Risiko ist insbesondere erhoht, wenn die
Behandlung mit Eltrombopag in Gegenwart
von Antikoagulantien und Thrombozyten-
aggregationshemmern abgebrochen wird.
Wenn die Behandlung mit Eltrombopag
abgebrochen wird, wird empfohlen, die

[TP-Behandlung nach den derzeitigen Be-
handlungsleitlinien wieder aufzunehmen.
Zusétzliche medizinische Interventionen
kénnen ein Absetzen der Behandlung mit
Antikoagulantien und/oder Thrombozyten-
aggregationshemmern, eine Aufhebung der
Antikoagulation oder Thrombozyteninfu-
sionen sein. Nach Absetzen von Eltrombopag
muss die Thrombozytenzahl Uber 4 Wochen
hinweg wochentlich kontrolliert werden.

In klinischen HCV-Studien wurde Uber eine
héhere Inzidenz von gastrointestinalen Blu-
tungen, einschlieBlich schwerwiegender und
tddlich verlaufender Félle, nach Absetzen
von Peginterferon, Ribavirin und Eltrombopag
berichtet. Nach Absetzen der Therapie
sollten die Patienten auf Anzeichen und
Symptome einer gastrointestinalen Blutung
hin Uberwacht werden.

Retikulinbildung im Knochenmark und Risi-
ko einer Knochenmarkfibrose

Eltrombopag kann das Risiko einer Entwick-
lung oder Progression von Retikulinfasern
im Knochenmark erhdhen. Die Relevanz
dieses Befundes ist wie bei anderen Throm-
bopoetin-Rezeptoragonisten (TPO-R) noch
nicht bestimmt.

Vor Beginn der Behandlung mit Eltrombopag
sollte ein peripherer Blutausstrich genau
untersucht werden, um einen Ausgangswert
fUr zelluldre morphologische Anomalien fest-
zulegen. Nach Bestimmung einer stabilen
Eltrombopag-Dosis sollte das groBe Blutbild
einschlieBlich Differentialblutbild monatlich
untersucht werden. Wenn unreife oder dys-
plastische Zellen beobachtet werden, sollten
periphere Blutausstriche auf neue oder zu-
nehmende morphologische Anomalien
(z.B. tranenférmige oder kernhaltige rote
Blutkérperchen, unreife weie Blutkodrper-
chen) oder Zytopenien hin untersucht wer-
den. Wenn der Patient neue oder zuneh-
mende morphologische Anomalien oder
Zytopenie(n) entwickelt, sollte die Behand-
lung mit Eltrombopag abgebrochen und eine
Knochenmarkbiopsie einschlieBlich einer
Farbung zur Fibrose-Erkennung in Betracht
gezogen werden.

Progression vorbestehender myelodysplas-
tischer Syndrome (MDS)

Es besteht die theoretische Beflrchtung,
dass TPO-R-Agonisten das Fortschreiten
bestehender hamatologischer Malignome
wie MDS stimulieren kénnen. TPO-Rezeptor-
agonisten sind Wachstumsfaktoren, die zu
Expansion und Differenzierung thrombopoe-
tischer Vorlauferzellen und zur Thrombozy-
tenbildung fuhren kénnen. Der TPO-Re-
zeptor wird vorwiegend auf der Oberflache
von Zellen der myeloischen Zelllinie expri-
miert.

In klinischen Studien zur Behandlung von
MDS-Patienten mit einem TPO-Rezeptor-
agonisten wurden Félle von voribergehen-
den Blastenanstiegen beobachtet und es
wurden Falle einer Krankheitsprogression
von MDS zu einer akuten myeloischen Leu-
kamie (AML) berichtet.

Die Diagnose der ITP bei Erwachsenen und
alteren Patienten sollte durch den Ausschluss
von anderen mit Thrombozytopenie einher-
gehenden klinischen Entitaten bestatigt
worden sein.

Insbesondere muss die Diagnose eines
myelodysplastischen Syndroms ausge-
schlossen sein. Eine Knochenmarkpunktion
und -biopsie sollte wahrend der Dauer der
Erkrankung und Behandlung in Betracht
gezogen werden, insbesondere bei Patienten
Uber 60 Jahre und bei solchen mit systemi-
schen Symptomen oder abnormen Zeichen,
wie z.B. erhdhte periphere Blastenzellen.

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Eltrombopag wurde fur die Behandlung von
MDS-bedingter Thrombozytopenie nicht aus-
reichend gepruft. AuBerhalb von klinischen
Studien darf Eltrombopag nicht zur Behand-
lung einer durch MDS-bedingten Thrombo-
zytopenie angewendet werden.

Augenveranderungen

Katarakte wurden in toxikologischen Studien
mit Eltrombopag an Nagern beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3). In kontrollierten klini-
schen Studien bei thrombozytopenischen
HCV-Patienten (n = 1 439), die eine Inter-
feron-Therapie erhielten, wurde Uber eine
Progression von vor Beginn der Behandlung
bestehender Katarakte oder neuaufgetrete-
ne Katarakte bei 8 % der Patienten in der
Eltrombopag-Gruppe und bei 5 % in der Pla-
cebo-Gruppe berichtet. Uber Netzhautblu-
tungen, meist vom Grad 1 oder 2, wurde bei
HCV-Patienten, die Interferon, Ribavirin und
Eltrombopag erhielten, berichtet (2 % in der
Eltrombopag-Gruppe und 2 % in der Place-
bo-Gruppe). Die Blutungen traten auf der
Netzhautoberflache (praretinal), unter der
Netzhaut (subretinal) oder innerhalb des
Netzhautgewebes auf. Eine regelmaBige
ophthalmologische Uberwachung der Pa-
tienten wird empfohlen.

QT/QTc-Verlangerung

Eine QTc-Studie bei gesunden Freiwilligen,
die 150 mg Eltrombopag pro Tag erhalten
haben, hat keine klinisch signifikante Aus-
wirkung auf die kardiale Repolarisation ge-
zeigt. Eine QTc-Intervallverlangerung wurde
in klinischen Studien bei Patienten mit ITP
und thrombozytopenischen Patienten mit
HCV berichtet. Die klinische Bedeutung
dieser Ereignisse einer QTc-Verlangerung ist
nicht bekannt.

Verlust des Ansprechens auf Eltrombopag

Ein Verlust des Ansprechens oder ein Ver-
sagen, die Thrombozyten durch die Behand-
lung mit Eltrombopag innerhalb des emp-
fohlenen Dosisbereiches zu erhalten, sollte
eine Suche nach urséchlichen Faktoren ein-
schlieBlich erhdhtem Retikulin im Knochen-
mark nach sich ziehen.

Kinder und Jugendliche

Die oben aufgeflihrten VorsichtsmaBnahmen
und Warnhinweise flr TP gelten auch fur
Kinder und Jugendliche.

Beeintrachtigung von Laboruntersuchungen

Eltrombopag ist stark gefarbt und hat daher
das Potenzial einige Laboruntersuchungen
zu beeintrachtigen. Es existieren Berichte
Uber Serumverfarbungen sowie Stérungen
der Gesamtbilirubin- und Kreatininbestim-
mung bei Patienten, die Eltrombopag ein-
nehmen. Wenn die Laborwerte inkonsistent
mit den klinischen Beobachtungen sind,
kann eine erneute Laboruntersuchung mit
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einer anderen Testmethode helfen, die Rich-
tigkeit des Testergebnisses festzustellen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Fimtablette,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung von Eltrombopag auf andere Arznei-
mittel

HMG-CoA-Reduktasehemmer

Eine Gabe von 75 mg Eltrombopag einmal
taglich Uber 5 Tage mit einer 10 mg Einzel-
dosis des OATP1B1- und BCRP-Substrats
Rosuvastatin an 39 gesunden Erwachsenen
flhrte zu einer Erhéhung der C,., von Ro-
suvastatin im Plasma um 103 % (90 %-Kon-
fidenzintervall [Kl]: 82 %, 126 %) und der
AUC,_,, um 55% (90 %-Kl: 42 %, 69 %).
Wechselwirkungen werden auch mit anderen
HMG-CoA-Reduktasehemmern einschlieB3-
lich Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin,
Pravastatin und Simvastatin erwartet. Wenn
diese zusammen mit Eltrombopag gegeben
werden, sollte eine reduzierte Dosis der
Statine in Betracht gezogen und eine sorg-
faltige Uberwachung auf Statin-Nebenwir-
kungen durchgefihrt werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

OATP1B1- und BCRP-Substrate

Die gemeinsame Gabe von Eltrombopag mit
OATP1B1- (z.B. Methotrexat) und
BCRP-Substraten (z. B. Topotecan und Me-
thotrexat) sollte mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 5.2).

Cytochrom-P450-Substrate

In Studien mit menschlichen Lebermikroso-
men in vitro zeigte Eltrombopag (bis zu
100 uM) keine Hemmwirkung auf die Cyto-
chrom-P450-(CYP)-Enzyme 1A2, 2A6, 2C19,
2D6, 2E1, 3A4/5 und 4A9/11, hemmte je-
doch CYP2C8 und CYP2C9, anhand von
Paclitaxel und Diclofenac als Referenzsub-
strate gemessen. Eine Gabe von 75 mg
Eltrombopag einmal téglich Gber 7 Tage an
24 ménnlichen Probanden fuhrte weder zu
einer Hemmung noch zu einer Induktion der
Verstoffwechselung der Modellsubstrate fur
1A2 (Coffein), 2C19 (Omeprazol), 2C9 (Flur-
biprofen) oder 3A4 (Midazolam) beim Men-
schen. Kiinisch signifikante Wechselwirkun-
gen werden nicht erwartet, wenn Eltrombopag
und CYP450-Substrate gemeinsam gegeben
werden (siehe Abschnitt 5.2).

HCV-Proteasehemmer

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich,
wenn Eltrombopag zusammen mit Telaprevir
oder Boceprevir gegeben wird. Die gemein-
same Gabe einer Einzeldosis von 200 mg
Eltrombopag mit 750 mg Telaprevir alle
8 Stunden fuhrte zu keiner Veranderung der
Telaprevir-Exposition im Plasma.

Die gemeinsame Gabe einer Einzeldosis von
200 mg Eltrombopag mit 800 mg Bocepre-
vir alle 8 Stunden fUhrte zu keiner Verande-
rung der Boceprevir-AUGC,_,, im Plasma,
aber zu einer Erhéhung der C,,, um 20 %
und zu einer Verringerung der C,,;,, um 32 %.
Die klinische Bedeutung der Verringerung
der C,, ist nicht bekannt, eine verstarkte
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Klinische und labortechnische Uberwachung
der HCV-Suppression wird empfohlen.

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf
Eltrombopag

Ciclosporin

Bei gemeinsamer Gabe von 200 mg bzw.
600 mg Ciclosporin (einem BCRP-Inhibitor)
wurde eine Abnahme der Eltrombopag-Ex-
position beobachtet. Die gleichzeitige Ver-
abreichung von 200 mg Ciclosporin verrin-
gerte C,,, und AUC,_,, von Eltrombopag um
25% bzw. 18 %. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von 600 mg Ciclosporin verringerte
Crnax Und AUC,_, von Eltrombopag um 39 %
bzw. 24 %. Eine Dosisanpassung von
Eltrombopag im Laufe der Behandlung,
basierend auf der Thrombozytenzahl des
Patienten, ist zulassig (siehe Abschnitt 4.2).
Die Thrombozytenzahl sollte mindestens
wdchentlich Uber 2 bis 3 Wochen tberwacht
werden, wenn Eltrombopag gemeinsam mit
Ciclosporin gegeben wird. Es kénnte not-
wendig sein, dass die Dosis von Eltrombopag
auf Basis dieser Thrombozytenzahl erhdht
wird.

Polyvalente Kationen (Komplexbildung)

Eltrombopag bildet Komplexe mit polyvalen-
ten Kationen wie Eisen, Kalzium, Magnesium,
Aluminium, Selen und Zink. Eine Gabe einer
Einzeldosis von 75 mg Eltrombopag mit
einem polyvalente Kationen enthaltenden
Antazidum (1 524 mg Aluminiumhydroxid und
1425 mg Magnesiumcarbonat) fuhrte zu
einer Reduktion der AUC,,_, von Eltrombopag
im Plasma um 70 % (90 %-Kl: 64 %, 76 %)
und G, UM 70 % (90 %-KI: 62 %, 76 %).
Eltrombopag sollte entweder mindestens
zwei Stunden vor oder friihestens vier Stun-
den nach der Einnahme von jeglichen Mitteln
wie Antazida, Milchprodukte oder polyvalen-
te Kationen enthaltende Mineralergdnzungs-
mittel eingenommen werden, um eine signi-
fikante Reduktion der Resorption von
Eltrombopag durch Komplexbildung zu ver-
meiden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Lopinavir/Ritonavir

Die gemeinsame Gabe von Eltrombopag mit
Lopinavir/Ritonavir kann zu einer Verringe-
rung der Eltrombopag-Konzentration fuhren.
Eine Studie an 40 gesunden Probanden
zeigte, dass die gemeinsame Gabe einer
Einzeldosis von 100 mg Eltrombopag mit
einer wiederholten Gabe von Lopinavir/Ri-
tonavir 400/100 mg zweimal taglich zu einer
Verringerung der AUC,__, um 17 % flhrte
(90 %-KI: 6,6 %, 26,6 %). Daher ist Vorsicht
geboten, wenn Eltrombopag mit Lopinavir/
Ritonavir gemeinsam gegeben wird. Die
Thrombozytenzahl sollte engmaschig Uber-
wacht werden, um eine geeignete medizi-
nische Dosisbestimmung von Eltrombopag
sicherzustellen, wenn eine Lopinavir/Ritona-
vir-Therapie begonnen beziehungsweise
beendet wird.

CYP1A2- und CYP2C8-Inhibitoren und
Induktoren

Eltrombopag wird Uber verschiedene Stoff-
wechselwege einschlieBlich CYP1A2,
CYP2C8, UGT1A1 und UGT1A3 verstoff-
wechselt (siehe Abschnitt 5.2). Bei Arznei-
mitteln, die ein einzelnes Enzym inhibieren
oder induzieren, ist es unwahrscheinlich,
dass sie die Plasmakonzentrationen von

Eltrombopag signifikant beeinflussen; da-
gegen haben Arzneimittel, die mehrere En-
zyme inhibieren oder induzieren, das Po-
tenzial, die Eltrombopag-Konzentrationen zu
erhéhen (z. B. Fluvoxamin) oder zu erniedri-
gen (z.B. Rifampicin).

HCV-Proteasehemmer

Die Ergebnisse einer pharmakokinetischen
(PK)-Arzneimittelwechselwirkungsstudie
zeigen, dass die gemeinsame Gabe wieder-
holter 800 mg Boceprevir-Dosen alle 8 Stun-
den oder Telaprevir 750 mg alle 8 Stunden
mit einer Einzeldosis von 200 mg
Eltrombopag die Eltrombopag-Exposition im
Plasma nicht signifikant verandert.

Arzneimittel zur Behandlung der ITP

Arzneimittel zur Behandlung der ITP, die in
klinischen Studien in Kombination mit
Eltrombopag gegeben wurden, beinhalteten
Kortikosteroide, Danazol und/oder Azathio-
prin, intravends gegebene Immunglobuline
(IVIG) und Anti-D-Immunglobulin. Wenn
Eltrombopag mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung der ITP kombiniert wird, sollte
die Thrombozytenzahl kontrolliert werden,
um Thrombozytenzahlen auBerhalb des
empfohlenen Bereichs zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Die Gabe von Eltrombopag Tabletten oder
als Zubereitungen des Pulvers zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen mit
einer kalziumreichen Mahlzeit (z.B. eine
Mahizeit, die Milchprodukte beinhaltet) flihr-
te zu einer signifikant verringerten AUC,_,,
und C,,,, von Eltrombopag im Plasma. Im
Gegensatz dazu fuhrte die Gabe von
Eltrombopag 2 Stunden vor oder 4 Stunden
nach einer Mahlzeit mit hohem oder gerin-
gem [< 50 mg Kalzium] Kalziumgehalt zu
keiner klinisch signifikanten Veranderung der
Eltrombopag-Exposition im Plasma (siehe
Abschnitte 4.2).

Die Gabe einer einzelnen 50 mg Dosis von
Eltrombopag in Tablettenform mit einem ka-
lorienreichen, fettreichen Frihstick, das
auch Milchprodukte beinhaltete, reduzierte
die Plasma-Eltrombopag-Mittelwerte von
AUC,_,, um 59 % und von C_,, um 65 %.

Die Gabe einer einzelnen 25 mg Dosis von
Eltrombopag als Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen zusammen mit
einer kalziumreichen, méaBig fetthaltigen und
kalorienarmen Mahlzeit reduzierten die mitt-
lere AUC,_., von Eltrombopag im Plasma um
75 % und die mittlere C_,, um 79 %. Dieser
Ruckgang der Exposition wurde abge-
schwacht, wenn eine einzige Dosis von
25 mg Eltrombopag-Pulver zur Herstellung
einer Suspension 2 Stunden vor einer kalzi-
umreichen Mahlzeit verabreicht wurde (die
mittlere AUC,_,, wurde um 20 % und die
mittlere C,,, um 14 % reduziert).

Lebensmittel mit niedrigem Kalziumgehalt
(< 50 mg Kalzium), einschlieBlich Obst,
magerem Schinken, Rindfleisch und nicht
angereichertem (ohne Zusatz von Kalzium,
Magnesium oder Eisen) Fruchtsaft, nicht
angereicherter Sojamilch und nicht angerei-
chertem Getreide, hatten keinen signifikanten
Einfluss auf die Eltrombopag-Exposition im
Plasma, unabhangig von Kalorien- und Fett-
gehalt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Eltrombopag liegen keine oder nur be-
grenzte Klinische Daten zur Exposition bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
flr den Menschen ist nicht bekannt.

Die Anwendung von Eltrombopag ELPEN
wahrend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen.

Frauen im gebérfahigen Alter / Verhitung bei
Méannern und Frauen

Die Anwendung von Eltrombopag ELPEN
wird bei Frauen im gebarfahigen Alter ohne
Schwangerschaftsverhitung nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Eltrombopag bzw.
dessen Stoffwechselprodukte in die Mutter-
milch Ubergehen. Tierexperimentelle Studien
haben gezeigt, dass Eltrombopag wahr-
scheinlich in die Muttermilch (siehe Ab-
schnitt 5.3) Ubergeht; daher kann ein Risiko
flr das gestillte Kind nicht ausgeschlossen
werden. Die Entscheidung, ob entweder das
Stillen weitergeflhrt/abgebrochen werden
soll oder die Behandlung mit Eltrombopag
weitergeflihrt/abgebrochen werden soll, ist
unter Beachtung des Nutzens des Stillens
fur das Kind und des Nutzens der
Eltrombopag-Behandlung flr die Frau zu
treffen.

Die Fertilitat wurde bei mannlichen und weib-
lichen Ratten im humantherapeutischen Ex-
positionsbereich nicht beeinflusst. Jedoch
kann ein Risiko fur den Menschen nicht aus-
geschlossen werden (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eltrombopag hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Der klinische Zustand des
Patienten und das Nebenwirkungsprofil von
Eltrombopag, einschlieBlich Schwindel und
mangelnde Aufmerksamkeit, sollten bei der
Beurteilung der Fahigkeit des Patienten, Ta-
tigkeiten zu verrichten, die Urteilsvermdgen,
motorische oder kognitive Fertigkeiten er-
fordern, in Betracht gezogen werden.

Tabelle 3a ITP-Studienpopulation

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Immunthrombozytopenie bei erwachsenen
und pddiatrischen Patienten

Die Sicherheit von Eltrombopag bei erwach-
senen Patienten (N = 763) wurde anhand
der gepoolten doppelblinden, placebokon-
trollierten Studien TRA100773A und B,
TRA102537 (RAISE) und TRA113765, in
denen 403 Patienten mit Eltrombopag und
179 mit Placebo behandelt wurden, sowie
anhand von Daten aus den abgeschlossenen
Open-Label-Studien (N = 360) TRA108057
(REPEAT), TRA105325 (EXTEND) und
TRA112940 bewertet (siehe Abschnitt 5.1).
Die Patienten erhielten die Studienmedika-
tion fUr bis zu 8 Jahre (in EXTEND). Die
wichtigsten schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen waren Hepatotoxizitat und thrombolyti-
sche/thromboembolische Ereignisse. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die bei mindes-
tens 10 % der Patienten auftraten, beinhal-
teten Ubelkeit, Durchfall, erhéhte Alanin-Ami-
notransferase und Ruckenschmerzen.

Die Sicherheit von Eltrombopag bei padia-
trischen Patienten (im Alter von 1 bis 17 Jah-
ren) mit zuvor behandeltem ITP wurde in zwei
Studien gezeigt (N = 171) (siehe Ab-
schnitt 5.1). PETIT2 (TRA115450) war eine
zweiteilige, doppelblinde und offene, rando-
misierte, placebokontrollierte Studie. Die
Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randomi-
siert und erhielten Eltrombopag (n = 63) oder
Placebo (n = 29) flr bis zu 13 Wochen im
randomisierten Zeitraum der Studie. PETIT
(TRA108062) war eine dreiteilige, offene und
doppelblinde, randomisierte, placebokon-
trollierte Studie mit gestaffelten Kohorten. Die
Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randomi-
siert und erhielten Eltrombopag (n = 44) oder
Placebo (n = 21) fUr bis zu 7 Wochen. Das
Nebenwirkungsprofil war dem von Erwach-
senen vergleichbar, wobei hier einige zu-
satzliche Nebenwirkungen auftraten, die in
der Tabelle unten mit ¢ markiert sind. Die
haufigsten Nebenwirkungen bei padiatrischen
[TP-Patienten im Alter von 1 Jahr und alter
(Haufigkeit mindestens 3% sowie haufiger
als Placebo) waren Infektionen der oberen
Atemwege, Nasopharyngitis, Husten, Fieber,
Bauchschmerzen, Schmerzen im Mund- und
Rachenraum, Zahnschmerzen und Rhinorrhd.

Mit HCV assoziierte Thrombozytopenie bei
erwachsenen Patienten

ENABLE 1 (TPL103922 n = 716, 715 mit
Eltrombopag behandelt) und ENABLE 2
(TPL108390 n = 805) waren randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte, multizen-
trische Studien zur Bewertung der

Wirksamkeit und Sicherheit von Eltrombopag
bei thrombozytopenischen Patienten mit
HCV-Infektion, die ansonsten eine antivirale
Therapie erhalten hatten. In den HCV-Studien
bestand die Sicherheitspopulation aus allen
randomisierten Patienten, die im zweiten Teil
von ENABLE 1 (Eltrombopag-Behandlung
n = 450, Placebobehandlung n = 232) und
ENABLE 2 (Eltrombopag-Behandlung
n = 506, Placebobehandlung n = 252) dop-
pelverblindet Studienmedikation erhielten.
Die Patienten werden entsprechend der
erhaltenen Behandlung analysiert (gesamte
doppelblinde Sicherheitspopulation,
Eltrombopag n = 955 und Placebo n = 484).
Die wichtigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren Hepatotoxizitat und throm-
botische/thromboembolische Ereignisse. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die bei mindes-
tens 10 % der Patienten auftraten, beinhal-
teten Kopfschmerzen, Anamie, Appetitlosig-
keit, Husten, Ubelkeit, Durchfall, Hyperbili-
rubindmie, Haarausfall, Juckreiz, Muskel-
schmerzen, Fieber, Fatigue, grippeartige
Erkrankung, Asthenie, Schuttelfrost und
Odeme.

Auflistung der Nebenwirkungen

Weiter unten sind die Nebenwirkungen in
den ITP-Studien bei Erwachsenen (N = 763),
ITP-Studien bei Kindern und Jugendlichen
(N = 171), den HCV-Studien (N = 1 520)
sowie aus Berichten nach Markteinfihrung
nach MedDRA-Organsystemklassen und
Héaufigkeit aufgelistet.

Innerhalb jeder Systemorganklasse werden
die Nebenwirkungen nach abnehmender
Haufigkeit aufgeflhrt. Die den einzelnen
Nebenwirkungen zugeordneten Haufigkeits-
kategorien sind geméf der folgenden Kon-
vention (CIOMS Ill) definiert: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000,
< 1/1 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 3a und Tabelle 3b auf Sei-
te 8

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen
Thrombotische/thromboembolische Er-
eignisse (TEEs)

Von den erwachsenen Patienten mit ITP aus
den 3 kontrollierten und 2 unkontrollierten
klinischen Studien, die Eltrombopag (n = 446)
erhielten, traten bei 17 Patienten insgesamt
19 TEEs auf, die (in abnehmender Haufigkeit)
tiefe Venenthrombose (n = 6), Lungenembo-
lie (n = 6), akuten Herzinfarkt (n = 2),

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Sehr haufig Nasopharyngitis*, Infektionen der oberen Atemwege*
Erkrankungen Haufig Pharyngitis, Influenza, Herpes im Mund-Rachen-Raum, Pneumonie, Sinusitis, Tonsillitis,
Infektion der Atemwege, Gingivitis
Gelegentlich Hautinfektionen
Gutartige, bdsartige und nicht Gelegentlich Rektosigmoidales Karzinom
spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
025532-1-102



FACHINFORMATION

Eltrombopag ELPEN Filmtabletten

Juni 2024

Fortsetzung der Tabelle
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des | Haufig Anamie, Eosinophilie, Leukozytose, Thrombozytopenie, erniedrigte Hdmoglobin-Werte,
Lymphsystems verringerte Zahl an weien Blutkdrperchen
Gelegentlich Anisozytose, hdamolytische Anamie, Myelozytose, erhdhte Zahl stabkerniger Granulozyten,
Anwesenheit von Myelozyten, erhdhte Thrombozytenzahl, erhéhte Hamoglobin-Werte
Erkrankungen des Immunsystems | Gelegentlich Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Ernéhrungs- Haufig Hypokalidamie, Appetitlosigkeit, erhdhte Harnsaurewerte im Blut
storungen Gelegentlich | Anorexie, Gicht, Hypokalzamie
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Schlafstérungen, Depressionen
Gelegentlich Apathie, veranderter GemUtszustand, Traurigkeit
Erkrankungen des Nervensystems | Haufig Parasthesie, Hypoasthesie, Schlafrigkeit, Migrane
Gelegentlich Tremor, Gleichgewichtsstérungen, Dyséasthesie, Hemiparese, Migrane mit Aura, periphere
Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie, Sprachschwierigkeiten, toxische Neuro-
pathie, vaskuléare Kopfschmerzen
Augenerkrankungen Haufig Augentrockenheit, verschwommene Sicht, Augenschmerzen, verringerte Sehscharfe
Gelegentlich Linsentrlbung, Astigmatismus, kortikaler Katarakt, erhdhte Tranensekretion, Netzhautblu-
tung, retinale Pigmentepitheliopathie, Sehstérung, abnormale Ergebnisse bei Sehscharfe-
tests, Blepharitis und Keratokonjunktivitis sicca
Erkrankungen des Ohrs und des | Haufig Ohrenschmerzen, Schwindel
Labyrinths
Herzerkrankungen Gelegentlich Tachykardie, akuter Herzinfarkt, Herz-Kreislauf-Stérungen, Zyanose, Sinustachykardie,
verlangertes QT-Intervall im Elektrokardiogramm
GefaBerkrankungen Haufig Tiefe Venenthrombose, Hamatome, Hitzewallungen
Gelegentlich Embolie, oberflachliche Thrombophlebitis, Hautrétungen
Erkrankungen der Atemwege, des | Sehr haufig Husten*
Brustraums und Mediastinums Haufig Oropharyngeale Schmerzen*, Rhinorrhd¢
Gelegentlich Lungenembolie, Lungeninfarkt, nasale Beschwerden, oropharyngeale Blaschenbildung,
Nasennebenhohlenbeschwerden, Schlaf-Apnoe-Syndrom
Erkrankungen des Gastrointesti- | Sehr haufig Ubelkeit, Durchfall
naltrakts Haufig Geschwiire im Mund, Zahnschmerzen*, Erbrechen, Bauchschmerzen*, Blutungen im
Mund, Blahungen
* Sehr haufig bei padiatrischer TP
Gelegentlich Mundtrockenheit, Glossodynie, Bauchdeckenspannung, verfarbter Stuhl, Lebens-
mittelvergiftung, haufiger Stuhlgang, Hamatemesis, unangenehmes Gefiihl im Mund
Leber- und Gallenerkrankungen Sehr haufig Erhdhte Alanin-Aminotransferase-Wertet
Haufig Erhohte Aspartat-Aminotransferase-Wertet, Hyperbilirubindmie, abnormale Leberfunktion
Gelegentlich Cholestase, Leberlasion, Hepatitis, Arzneimittel-induzierte Leberschadigung
Erkrankungen der Haut und des Haufig Hautausschlag, Haarausfall, Hyperhidrose, generalisierter Juckreiz, Petechien
Unterhautgewebes Gelegentlich | Nesselsucht, Dermatose, KaltschweiBigkeit, Erythem, Melanose, Pigmentstérungen,
Hautverfarbung, Hautschuppung
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Sehr haufig Rickenschmerzen
und Knochenerkrankungen Haufig Myalgie, Muskelkrampfe, Muskelschmerzen, Knochenschmerzen
Gelegentlich Muskelschwache
Erkrankungen der Nieren und Haufig Proteinurie, erhdhte Serum-Kreatinin-Werte, thrombotische Mikroangiopathie mit Nieren-
Harnwege versagent
Gelegentlich Nierenversagen, Leukozyturie, Lupusnephritis, Nykturie, erhohte Blutharnstoff-Werte,
erhohtes Protein/Kreatinin-Verhaltnis im Urin
Erkrankungen der Geschlechts- Haufig Menorrhagie
organe und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Fieber*, Brustschmerzen, Asthenie
Beschwerden am Verabrei- * Sehr haufig bei padiatrischer TP
chungsort Gelegentlich | Hitzewallungen, Blutung an der Einstichstelle, inneres Unruhegefiinl, Wundentziindungen,
Unwohlsein, Fremdkorpergefuhl
Untersuchungen Haufig Erhdhte alkalische Phosphatase-Werte im Blut
Gelegentlich Erhoéhte Serum-Albuminwerte, erhdhtes Gesamtprotein, verminderte Serum-Albumin-
werte, erhdhter pH-Wert des Urins
Verletzung, Vergiftung und durch | Gelegentlich | Sonnenbrand
Eingriffe bedingte Komplikationen
¢ Zusétzliche Nebenwirkungen, die in den padiatrischen Studien (Alter 1 bis 17 Jahre) beobachtet worden sind.
T Alanin-Aminotransferase- und Aspartat-Aminotransferase-Erhéhungen kénnen gleichzeitig auftreten, wenn auch seltener
+ Sammelbegriff flr die bevorzugten Begriffe akute Nierenschadigung und Nierenversagen
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Tabelle 3b HCV-Studienpopulation (in Kombination mit antiviraler Therapie mit Interferon und Ribavirin)

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Haufig Harnwegsinfektionen, Infektion der oberen Atemwege, Bronchitis, Nasopharyngitis,
Erkrankungen Influenza, Herpes im Mund-Rachen-Raum

Gelegentlich Gastroenteritis, Pharyngitis

Gutartige, bosartige und nicht Haufig Maligne Neoplasie der Leber
spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes und des | Sehr haufig Anamie

Lymphsystems Haufig Lymphopenie

Gelegentlich Hamolytische Anamie

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Sehr haufig Appetitlosigkeit

stérungen

Haufig Hyperglykamie, anormaler Gewichtsverlust
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Depressionen, Angstzusténde, Schlafstérungen
Gelegentlich | Verwirrtheit, Agitation
Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Schwindel, Aufmerksamkeitsstérungen, Dysgeusie, hepatische Enzephalopathie,
Lethargie, Gedachtnisstérungen, Parésthesie
Augenerkrankungen Haufig Katarakt, Netzhautexsudate, Augentrockenheit, Gelbfarbung des Augapfels, Netzhaut-
blutungen
Erkrankungen des Ohrs und des | Haufig Schwindel
Labyrinths
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
Erkrankungen der Atemwege, des | Sehr haufig Husten
Brustraums und Mediastinums Haufig Dyspnoe, oropharyngeale Schmerzen, Belastungsdyspnoe, produktiver Husten
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig Ubelkeit, Durchfall
intestinaltrakts Haufig Erbrechen, Aszites, Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen, Dyspepsie, Mundtrocken-

heit, Verstopfung, Blahbauch, Zahnschmerzen, Stomatitis, gastroésophageale Reflux-
krankheit, Hdmorrhoiden, Bauchbeschwerden, Osophagusvarizen

Gelegentlich Osophageale Varizenblutungen, Gastritis, aphtése Stomatitis

Leber- und Gallenerkrankungen Haufig Hyperbilirubindmie, Gelbsucht, Arzneimittel-induzierte Leberschadigung

Gelegentlich Portalvenenthrombose, Leberversagen

Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Juckreiz

Unterhautgewebes
generalisierter Juckreiz, Haarausfall

Haufig Hautausschlag, trockene Haut, Ekzem, juckender Hautausschlag, Erythem, Hyperhidrose,

Gelegentlich Hautlasionen, Verfarbung der Haut, Hyperpigmentierung der Haut, Nachtschweil

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Sehr haufig Myalgie

und Knochenerkrankungen

Haufig Arthralgie, Muskelkrampfe, Rlckenschmerzen, Schmerzen in den Extremitaten,
muskuloskeletale Schmerzen, Knochenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich thrombotische Mikroangiopathie mit akutem Nierenversagent, Dysurie
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Fieber, Fatigue, grippeartige Erkrankung, Asthenie, Schiittelfrost
Beschwerden am Verabrei- Haufig Reizbarkeit, Schmerzen, Unwohlsein, Reaktionen an der Injektionsstelle, nicht kardial
chungsort bedingte Brustschmerzen, Odem, peripheres Odem

Gelegentlich | Juckreiz an der Injektionsstelle, Exanthem an der Injektionsstelle, Brustbeschwerden
Untersuchungen Haufig Erhohter Bilirubinwert im Blut, Gewichtsabnahme, Abnahme der Zahl der weiBRen Blut-

korperchen, Abnahme des Hamoglobins, Abnahme der Neutrophilenzahl, Erhéhung der
INR (International Normalized Ratio), Verlangerung der partiellen Thromboplastinzeit,
Erhdéhung der Glukose im Blut, Abnahme des Albumins im Blut

Gelegentlich | Verlangerung der QT-Zeit im Elektrokardiogramm

T Sammelbegriff fir die bevorzugten Begriffe Oligurie, Nierenversagen und Nierenfunktionsstérung

Zerebralinfarkt (n = 2) und Embolie (n = 1) 3 TEEs. Bei funf der 6 mit Eltrombopag be-
umfassten (siehe Abschnitt 4.4). handelten Patienten trat das TEE bei einer

In einer Placebo-kontrollierten Studie (n = 288, Thrombozytenzahl > 200 000/ul aut.

Sicherheitspopulation), erlitten 6 von 143 (4 %) Mit Ausnahme von Thrombozytenzahlen
erwachsenen Patienten mit chronischer Le- = 200 000/ul konnten keine spezifischen
bererkrankung, die Eltrombopag erhielten, Risikofaktoren bei den Patienten, bei denen
nach zweiwdchiger Behandlung zur Vorberei- ein TEE auftrat, identifiziert werden (siehe
tung auf invasive Verfahren 7 TEEs im portal- Abschnitt 4.4).

vendsen System, und 2 von 145 (1 %) der

Patienten in der Placebo-Gruppe erlitten In kontrollierten Studien bei thrombozytope-

nischen HCV-Patienten (n = 1 439) hatten

38 von 955 mit Eltrombopag behandelte
Patienten (4 %) im Vergleich zu 6 von 484 Pa-
tienten (1 %) in der Placebo-Gruppe TEEs.
Portalvenenthrombosen waren die haufigsten
TEEs in beiden Behandlungsgruppen (2 %
der Patienten unter der Behandlung mit
Eltrombopag im Vergleich zu < 1% unter
Placebo) (siehe Abschnitt 4.4). Patienten mit
niedrigen Albuminwerten < 35 g/l oder einem
MELD-Score = 10 vor Behandlungsbeginn
hatten ein 2-fach erhéhtes Risiko eines TEE
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im Vergleich zu denjenigen mit hdheren Al-
buminwerten; Patienten in einem Alter
> 60 Jahre hatten ebenfalls ein 2-fach er-
hohtes Risiko eines TEE im Vergleich zu
jungeren Patienten.

Hepatische Dekompensation (Anwendung
mit Interferon)

Fur Patienten mit chronischer HCV und
Leberzirrhose, die eine Interferon-alpha-
Therapie erhalten, besteht ein Risiko einer
hepatischen Dekompensation. In 2 kon-
trollierten klinischen Studien bei thrombozy-
topenischen HCV-Patienten wurde Uber eine
hepatische Dekompensation (Aszites, hepa-
tische Enzephalopathie, Varizenblutung,
spontane bakterielle Peritonitis) haufiger im
Eltrombopag-Arm (11 %) als im Placebo-Arm
(6 %) berichtet. Bei Patienten mit niedrigen
Albuminwerten (< 35 g/l) oder einem MELD-
Score = 10 vor Behandlungsbeginn war im
Vergleich zu Patienten mit einer weniger fort-
geschrittenen Lebererkrankung das Risiko
einer hepatischen Dekompensation um das
3-Fache erhoht und das Risiko eines tddlich
verlaufenden unerwinschten Ereignisses
groBer. Eltrombopag sollte diesen Patienten
nur nach sorgféltiger Betrachtung des zu
erwartenden Nutzens im Vergleich zu den
Risiken gegeben werden. Patienten mit
diesen Befunden sollten engmaschig auf
Anzeichen und Symptome einer hepatischen
Dekompensation hin Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Hepatotoxizitét

In den kontrollierten klinischen Studien mit
Eltrombopag bei chronischer ITP wurden
Anstiege von ALAT (GPT), ASAT (GOT) und
Bilirubin im Serum beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Diese Befunde waren meist schwach aus-
gepragt (Grad 1-2), reversibel und nicht von
klinisch signifikanten Symptomen, die auf
eine eingeschrankte Leberfunktion hinweisen
kénnten, begleitet. In allen 3 Placebo-kon-
trollierten Studien bei Erwachsenen mit ITP
trat bei je einem Patienten in der Placebo-
Gruppe und einem Patienten in der
Eltrombopag-Gruppe eine Leberwertver-
anderung 4. Grades auf. In zwei Placebo-
kontrollierten Studien bei padiatrischen
Patienten (im Alter von 1 Jahr bis 17 Jahren)
mit chronischer ITP wurde Uber ALAT (GPT)-
Anstiege > dem 3-Fachen des oberen Grenz-
werts des Normalbereichs (x ULN [upper
limit of normal]) bei 4,7 % in der Eltrombopag-
und bei 0% in der Placebo-Gruppe be-
richtet.

In 2 kontrollierten klinischen Studien bei HCV-
Patienten wurde Uber erhdhte ALAT (GPT)-
oder ASAT (GOT)-Werte = 3 x ULN bei 34 %
in der Eltrombopag- bzw. 38 % in der Place-
bo-Gruppe berichtet. Die meisten Patienten,
die Eltrombopag in Kombination mit einer
Peginterferon-/Ribavirin-Therapie erhielten,
entwickelten auch eine indirekte Hyperbiliru-
bindmie. Insgesamt wurde bei 76 % im
Eltrombopag-Arm bzw. bei 50 % im Place-
bo-Arm ein Gesamtbilirubin = 1,5 x ULN
berichtet.

Thrombozytopenie nach Abbruch der Be-
handlung

In den 3 kontrollierten klinischen ITP-Studien
wurden nach Absetzen der Behandlung
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vorUbergehende Erniedrigungen der Throm-
bozytenzahl unter den vor Beginn der Be-
handlung bestimmten Ausgangswert bei 8 %
der Patienten in der Eltrombopag- und bei
8% in der Placebo-Gruppe beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Erhéhtes Retikulin im Knochenmark

Uber das Studienprogramm hinweg gab es
keinen Beleg fur Klinisch relevante Knochen-
markveranderungen oder klinische Befunde,
die auf eine Knochenmarkdysfunktion hin-
weisen wirden. Bei einer kleinen Anzahl von
ITP-Patienten wurde die Behandlung mit
Eltrombopag wegen Retikulin im Knochen-
mark abgesetzt (sieche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung kénnen die
Thrombozytenwerte UberméBig ansteigen
und zu thrombotischen/thromboembolischen
Komplikationen filhren. Im Falle einer Uber-
dosierung sollte die orale Gabe von Metall-
Kationen enthaltenden Mitteln wie z.B.
Kalzium, Aluminium oder Magnesium ent-
haltende Mittel in Betracht gezogen werden,
um Eltrombopag zu komplexieren und da-
durch die Resorption zu begrenzen. Die
Thrombozytenzahl sollte engmaschig tber-
wacht werden. Die Wiederaufnahme der
Behandlung mit Eltrombopag sollte im Ein-
klang mit den Dosierungs- und Anwendungs-
empfehlungen erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

In klinischen Studien wurde Uber einen Fall
einer Uberdosierung berichtet, wobei der
Patient 56 000 mg Eltrombopag eingenom-
men hatte. Die berichteten Nebenwirkungen
beinhalteten leichten Hautausschlag, voru-
bergehende Bradykardie, ALAT (GPT)- und
ASAT (GOT)-Erhéhungen und Fatigue. An
den Tagen 2 und 18 nach der Einnahme
wurden erhdhte Leberenzyme gemessen,
wobei ASAT maximal auf das 1,6-Fache,
ALAT auf das 3,9-Fache und das Gesamt-
Bilirubin auf das 2,4-Fache des oberen
Normalwerts anstieg. Die Thrombozyten-
werte betrugen 672 000/ul am Tag 18 nach
der Einnahme und der Maximalwert war
929 000/ul. Nach Behandlung klangen alle
Ereignisse ohne Klinische Folgen ab.

Da Eltrombopag nicht signifikant Uber die
Nieren ausgeschieden wird und stark an
Plasma-Proteine gebunden ist, stellt eine
H&modialyse erwartungsgemaB keine wirk-
same Methode zur Steigerung der Elimina-
tion von Eltrombopag dar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, andere systemische Hamo-
statika, ATC-Code: B02BX05.

Wirkmechanismus

TPO ist das Hauptzytokin in der Regulation
der Megakaryopoese und Thrombozyten-
produktion, und ist der endogene Ligand fur
den Thrombopoetinrezeptor (TPO-R).
Eltrombopag interagiert mit der Transmem-
bran-Doméne des menschlichen TPO-Re-
zeptors und leitet die Signalkaskade in &hn-
licher, aber nicht gleicher Art und Weise wie
das endogene Thrombopoetin (TPO) ein,
wodurch die Proliferation und Differenzierung
aus den Vorlauferzellen im Knochenmark
induziert wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studien bei primdrer Immunthrombozyto-
penie (ITP)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Eltrombopag bei erwachsenen Patienten mit
vorbehandelter TP wurde in zwei randomi-
sierten doppelblinden Placebo-kontrollierten
Studien der Phase lll, RAISE (TRA102537)
und TRA100773B, und zwei offenen Studien,
REPEAT (TRA108057) und EXTEND
(TRA105325), geprift. Insgesamt wurde
Eltrombopag 277 ITP-Patienten Uber min-
destens 6 Monate und 202 Patienten Uber
mindestens 1 Jahr gegeben. Die einarmige
Phase-II-Studie TAPER (CETB115J2411)
untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit
von Eltrombopag und seine Fahigkeit, nach
Absetzen der Behandlung ein dauerhaftes
Ansprechen zu bewirken, bei 105 erwach-
senen ITP-Patienten, die nach einer Erstlini-
enbehandlung mit Kortikosteroiden einen
Ruckfall erlitten hatten oder kein Ansprechen
zeigten.

Doppelblinde Placebo-kontrollierte Studien
RAISE: 197 ITP-Patienten erhielten 2:1 ran-
domisiert entweder Eltrombopag (n = 135)
oder Placebo (n = 62); die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach Splenektomiestatus,
Arzneimittel gegen ITP vor Beginn der Be-
handlung und Thrombozyten-Ausgangs-
werten. Die Eltrombopag-Dosis wurde
wahrend der 6-monatigen Behandlungszeit
auf Basis der individuellen Thrombozyten-
werte angepasst. Alle Patienten erhielten
initial 50 mg Eltrombopag. Vom Tag 29 an
bis zum Ende des Behandlungszeitraums
erhielten 15 bis 28 % der mit Eltrombopag
behandelten Patienten eine Erhaltungsdosis
von < 25 mg, 29 bis 53 % erhielten 75 mg.

Ferner konnten die Patienten gleichzeitig
einzunehmende ITP-Arzneimittel ausschlei-
chen und Notfalltherapien nach lokalen Be-
handlungsleitlinien erhalten. Mehr als die
Halfte aller Patienten in jeder Behandlungs-
gruppe hatte = 3 ITP-Vortherapien und 36 %
hatten eine vorangegangene Splenektomie.

Die medianen Ausgangs-Thrombozytenwerte
betrugen 16 000/ul fir beide Behandlungs-
arme, wobei im Eltrombopag-Arm Werte Uber
50 000/ul an allen Visiten wahrend der Be-
handlung ab Tag 15 aufrechterhalten werden
konnten, im Gegensatz dazu blieben im
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Placebo-Arm die Thrombozytenwerte unter
30 000/ul wahrend der Studie.

Ein Ansprechen anhand einer Thrombozyten-
zahl zwischen 50 000 und 400 000/ul ohne
Notfallbehandlung wurde bei signifikant mehr
Patienten im Eltrombopag-Behandlungsarm
wahrend des 6-monatigen Behandlungs-
zeitraums erreicht (p < 0,001). Vierundfunfzig
Prozent der mit Eltrombopag behandelten
Patienten und 13 % der mit Placebo be-
handelten Patienten erreichten dieses An-
sprechniveau nach 6 Wochen Behandlung.
Ein vergleichbares Ansprechen der Thrombo-
zytenwerte wurde wahrend der Studie auf-
rechterhalten, wobei 52 % bzw. 16 % der
Patienten am Ende des 6-monatigen Be-
handlungszeitraums ansprachen.

Siehe Tabelle 4

Zu Beginn der Studie berichteten mehr als
70% der ITP-Patienten in jeder Behand-
lungsgruppe Uber irgendeine Blutung (WHO
Grad 1 bis 4) bzw. mehr als 20 % Uber kli-
nisch bedeutsame Blutungen (WHO Grad 2
bis 4). Gegenlber dem Ausgangswert war
der Anteil der mit Eltrombopag behandelten
Patienten mit irgendeiner Blutung (Grad 1
bis 4) und Klinisch bedeutsamen Blutungen
(Grad 2 bis 4) vom Tag 15 an bis zum Ende
des 6-monatigen Behandlungszeitraums um
ungefahr 50 % verringert.

TRA100773B: Der primare Wirksamkeits-
endpunkt war die Ansprechrate, definiert als
die Zahl der ITP-Patienten mit einem An-
steigen der Thrombozytenwerte auf
> 50 000/ul am Tag 43 bei einem Ausgangs-
wert von < 30 000/ul; Patienten, die vor-
zeitig wegen Thrombozytenwerten
> 200 000/ul aus der Studie genommen
wurden, wurden als Ansprecher betrachtet,
wahrende diejenigen, die aus irgendeinem
Grund aus der Studie genommen wurden,
unabhéngig vom Thrombozytenwert als
Nicht-Ansprecher eingestuft wurden. Ins-
gesamt erhielten 114 Patienten mit vorbe-
handelter ITP randomisiert entweder
Eltrombopag (n = 76) oder Placebo (n = 38)
im Verhaltnis 2:1.

Siehe Tabelle 5

Sowohl in der RAISE als auch in der
TRA100773B war das Ansprechen auf
Eltrombopag relativ zu Placebo ahnlich, un-
abhangig von gleichzeitig verwendeten
Arzneimitteln zur Behandlung der ITP, dem
Splenektomie-Status und dem Thrombo-
zyten-Ausgangswert (< 15 000/ul bzw.
> 15 000/ul) bei Randomisierung.

In den Studien RAISE und TRA100773B
erreichten die medianen Thrombozyten-
werte in der Subgruppe der ITP-Patienten
mit Thrombozyten-Ausgangswerten von
< 15 000/l nicht den Zielwert (> 50 000/ul),
jedoch sprachen in beiden Studien 43 %
dieser Patienten nach 6 Wochen auf die Be-
handlung mit Eltrombopag an. In der RAISE-
Studie sprachen weitere 42 % der Patienten
mit einem Thrombozyten-Ausgangswert
< 15 000/ul am Ende des 6-monatigen Be-
handlungszeitraums auf Eltrombopag an.
42 bis 60 % der mit Eltrombopag behandel-
ten Patienten in der RAISE-Studie erhielten
75 mg vom Tag 29 an bis zum Ende des
Behandlungszeitraums.

Tabelle 4 Ergebnisse der sekundaren Wirksamkeitsparameter aus der Studie RAISE

Placebo
N =62

Eltrombopag
N =135

Wesentliche sekundére Endpunkte

> 50 000 bis 400 000/ul, Mittelwert (SD)

Anzahl der kumulativen Wochen mit Thrombozytenwerten

11,3 (9,46) 2,4 (5,95)

(50 000 bis 400 000/ul), n (%)
P-Wert?

Patienten mit = 75 % der Beurteilungen im Zielbereich

51 (38) 4(7)

< 0,001

P-Wert?

Patienten mit Blutungen (WHO-Grad 1 bis 4) zu
irgendeinem Zeitpunkt wahrend der 6 Monate, n (%)

106 (79) 56 (93)

0,012

P-Wert?2

Patienten mit Blutungen (WHO-Grad 2 bis 4) zu
irgendeinem Zeitpunkt wahrend der 6 Monate, n (%)

44 (33) 32 (53)

0,002

P-Wert?

Patienten, die Notfalltherapien benétigten, n (%)

24 (18) |
0,001

25 (40)

erhielten (n)

Patienten, die ITP-Therapien zu Beginn der Behandlung 63 31

abzusetzen, n (%)°
P-Wert2

Patienten, bei denen versucht wurde, die gleichzeitig
angewendete ITP-Ausgangstherapie zu reduzieren oder

37 (59) 10 (32)

0,016

a Logistisches Regressionsmodel, bzgl. Randomisierungsstratifikationsvariablen adjustiert
b 21 von 63 (33 %) Patienten, die mit Eltrombopag behandelt wurden und ein ITP-Arzneimittel zu
Beginn einnahmen, setzten alle zu Beginn eingenommenen ITP-Arzneimittel dauerhaft ab.

Tabelle 5 Ergebnisse der Studie TRA100773B zur Wirksamkeit

Eltrombopag Placebo
N=74 N =38

Wesentliche primére Endpunkte
Fir die Wirksamkeitsanalyse auswertbar, n 73 37
Patienten mit einer Thrombozytenzahl > 50 000/ul nach 43 (59) 6 (16)
bis zu 42 Tagen Behandlung (im Vergleich zu einem
Ausgangswert von < 30 000/ul), n (%)
P-Werta < 0,001
Wesentliche sekundére Endpunkte
Patienten mit einer Beurteilung der Blutungsneigung am 51 30
Tag 43, n
Blutungen (WHO Grad 1 bis 4) n (%) 20 (39) 18 (60)
P-Werta 0,029

a Logistisches Regressionsmodel, bzgl. Randomisierungsstratifikationsvariablen adjustiert

Offene, nicht-kontrollierte Studien
REPEAT (TRA108057): Diese offene Studie
mit wiederholter Gabe (3 Zyklen a 6 Wochen
Behandlung, gefolgt von jeweils 4 Wochen
ohne Behandlung) zeigte, dass die intermit-
tierende Anwendung von Eltrombopag in
mehreren Zyklen keinen Verlust des An-
sprechens mit sich zieht.

EXTEND (TRA105325): In dieser offenen
Fortsetzungsstudie erhielten 302 ITP-Patien-
ten Eltrombopag, davon vollendeten 218 Pa-
tienten eine Behandlung Uber 1 Jahr,
180 Uber 2 Jahre, 107 Uber 3 Jahre, 75 Uber
4 Jahre, 34 Uber 5 Jahre und 18 Uber 6 Jah-
re. Der mediane Thrombozyten-Ausgangs-
wert betrug 19 000/ul vor der Eltrombopag-
Gabe. Die medianen Thrombozytenwerte
betrugen nach 1, 2, 3, 4, 5, 6 und 7 Jahren
85 000/ul, 85 000/ul, 105 000/ul, 64 000/ul,
75 000/ul, 119 000/ul bzw. 76 000/pl.

TAPER (CET115J2411): Hierbei handelt es
sich um eine einarmige Phase-II-Studie, in
die mit Eltrombopag behandelte ITP-Patien-
ten nach Versagen einer Erstlinien-Kortiko-
steroid-Therapie unabhangig von der Zeit
seit der Diagnosestellung eingeschlossen
waren. Insgesamt nahmen 105 Patienten an
der Studie teil und begannen die
Eltrombopag-Behandlung mit taglich 50 mg
(25 mg einmal taglich fur Patienten ost-/std-
ostasiatischer Abstammung). Die
Eltrombopag-Dosis wurde wéhrend der Be-
handlungszeit auf Basis der individuellen
Thrombozytenwerte angepasst, mit dem Ziel
eine Thrombozytenzahl > 100 000/ul zu
erreichen.

Eine Ad-hoc-Analyse wurde bei den
n = 105 Patienten nach der Zeit seit der
ITP-Diagnosestellung durchgefihrt, um ein
frihes Ansprechen auf Eltrombopag Uber
vier verschiedene Stadien der

025532-1-102
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ITP-Krankheitsdauer hinweg zu untersuchen
(neu diagnostizierte ITP < 3 Monate, per-
sistierende ITP 3 bis < 6 Monate, persistie-
rende ITP 6 bis < 12 Monate und chronische
ITP > 12 Monate). Bei 49 % der Patienten
(n = 51) lag die Zeit seit der ITP-Diagnose-
stellung bei < 3 Monaten, bei 20% (n = 21)
zwischen 3 und < 6 Monaten, bei 17 %
(n = 18) zwischen 6 und < 12 Monaten und
bei 14% (n = 15) bei > 12 Monaten.

Bis zum Datenschnitt (22-Okt-2021) wurden
die Patienten mit einer medianen (Q1-Q3)
Behandlungsdauer von 6,2 Monaten
(2,3-12,0 Monate) mit Eltrombopag be-
handelt. Der mediane (Q1-Q3) Thrombo-
zytenausgangswert betrug 16 000/ul
(7 800-28 000/l).

Ein Ansprechen der Thrombozytenzahl (de-
finiert als Thrombozytenzahl > 50 000/l
mindestens einmal bis Woche 9 ohne Not-
fallbehandlung) wurde bei 84 % (95 %-Ki:
71 % bis 93 %) der neu diagnostizierten ITP-
Patienten, bei 91 % (95 %-Kl: 70 % bis 99 %)
bzw. 94 % (95 %-Kl: 73 % bis 100 %) der
Patienten mit persistierender ITP (d.h. mit
einer ITP-Diagnosestellung zwischen 3 und
< 6 Monaten bzw. zwischen 6 und < 12 Mo-
naten) und bei 87 % (95 %-KlI: 60 % bis 98 %)
der chronischen ITP-Patienten erreicht.

Die Rate fir vollstandiges Ansprechen, de-
finiert als Thrombozytenzahl = 100 000/ul
mindestens einmal bis Woche 9 ohne Not-
fallbehandlung, betrug 75 % (95 %-KI: 60 %
bis 86 %) bei neu diagnostizierten ITP-Pa-
tienten, 76 % (95 %-Kl: 53 % bis 92 %) bzw.
72 % (95 %-KI: 47 % bis 90 %) bei Patienten
mit persistierender ITP (ITP-Krankheits-
dauer zwischen 3 und < 6 Monaten bzw.
zwischen 6 und < 12 Monaten) und 87 %
(95 %-Kl: 60 % bis 98 %) bei chronischen
ITP-Patienten.

Die Rate flr dauerhaftes Ansprechen der
Thrombozytenzahl, definiert als Thrombo-
zytenzahl = 50 000/ul bei mindestens 6
von 8 aufeinanderfolgenden Untersuchungen
ohne Notfallbehandlung in den ersten 6 Mo-
naten der Studie, betrug 71 % (95 %-Kl: 56 %
bis 83 %) bei neu diagnostizierten ITP-Pa-
tienten, 81 % (95 %-KI: 58 % bis 95 %) bzw.
72 % (95 %-KI: 47 % bis 90,3 %) bei Patien-
ten mit persistierender ITP (ITP-Krankheits-
dauer zwischen 3 und < 6 Monaten bzw.
zwischen 6 und < 12 Monaten), und 80 %
(95 %-KI: 52 % bis 96 %) bei chronischen
ITP-Patienten.

Bei der Bewertung nach WHO-Blutungs-
graden lag der Anteil von neu diagnostizier-
ten und persitierenden ITP-Patienten ohne
Blutungen in Woche 4 bei 88 % bis 95 % im
Vergleich zu 37 % bis 57 % bei Behandlungs-
beginn. Bei den chronischen ITP-Patienten

Kinder und Jugendliche (im Alter von 1 bis
17 Jahren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Eltrombopag bei padiatrischen Patienten
wurden in zwei Studien gepruft.

TRA115450 (PETIT2): Der priméare Endpunkt
war das anhaltende Ansprechen, definiert
als der Anteil der Patienten, die Eltrombopag
erhielten, mit Thrombozytenwerten
> 50 000/ul Uber mindestens 6 von 8 Wo-
chen (in Abwesenheit von Notfall-Therapien)
im Vergleich zu Placebo zwischen den Wo-
chen 5 bis 12 der randomisierten doppel-
blinden Behandlungsphase. Die Patienten
hatten die Diagnose einer chronischen TP
seit mindestens 1 Jahr und waren entweder
refraktar, hatten ein Rezidiv auf mindestens
eine vorausgegangene ITP-Therapie oder
konnten andere ITP-Therapien aus medizi-
nischen Grinden nicht fortsetzen und hatten
Thrombozytenwerte < 30 000/ul. Zwei-
undneunzig Patienten wurden, stratifiziert
nach 3 Alterskohorten, (2:1) auf Eltrombopag
(n = 63) oder Placebo (n = 29) randomisiert.
Die Eltrombopag-Dosis konnte auf Basis
individueller Thrombozytenwerte adjustiert
werden.

Insgesamt erreichte ein signifikant hdherer
Anteil von Patienten unter Eltrombopag
(40 %) im Vergleich zu Placebo (3 %) den
priméren Endpunkt (Odds Ratio: 18,0
[95 %-KI: 2,3; 140,9]; p < 0,001), wobei der
Anteil in den drei Alterskohorten vergleichbar
war (Tabelle 6).

Siehe Tabelle 6

Wéhrend der randomisierten Phase bend-
tigten statistisch weniger Patienten unter
Eltrombopag eine Notfall-Behandlung als
unter Placebo (19% [12/63] versus 24 %
[7/29], p = 0,032).

Zum Ausgangszeitpunkt berichteten 71 %
der Patienten in der Eltrombopag-Gruppe
und 69 % in der Placebo-Gruppe Uber ir-
gendeine Blutung (WHO Grad 1 bis 4). In
Woche 12 war der Anteil der Patienten in
der Eltrombopag-Gruppe, die Uber irgend-
eine Blutung berichteten, auf die Hélfte des
Ausgangswerts abgefallen (36 %). Zum Ver-
gleich berichteten 55 % der Patienten in der
Placebo-Gruppe in Woche 12 Uber irgend-
eine Blutung.

Den Patienten war erlaubt, die ITP-Aus-
gangstherapie wahrend der offenen Phase
der Studie zu reduzieren oder abzusetzen;
53 % (8/15) der Patienten waren in der Lage,
die ITP-Ausgangstherapie, die hauptsachlich
Kortikosteroide beinhaltete, zu reduzieren

(n = 1) oder abzusetzen (n = 7), ohne dass
eine Notfall-Therapie erforderlich war.

TRA108062 (PETIT): Der primére Endpunkt
war der Anteil der Patienten, die mindestens
einmal Thrombozytenwerte > 50 000/ul zwi-
schen den Wochen 1 und 6 der randomi-
sierten Behandlungsphase aufwiesen. Bei den
Patienten wurde ITP seit mindestens 6 Mo-
naten diagnostiziert und sie waren entweder
refraktar oder hatten ein Rezidiv auf mindes-
tens eine vorausgegangene ITP-Therapie mit
Thrombozytenwerten < 30 000/ul (n = 67).
Wahrend der randomisierten Phase der Studie
wurden die Patienten, stratifiziert nach drei
Alterskohorten, (2:1) auf Eltrombopag (n = 45)
oder Placebo (n = 22) randomisiert. Die
Eltrombopag-Dosis konnte auf Basis indivi-
dueller Thrombozytenwerte adjustiert werden.

Insgesamt erreichte ein signifikant hdherer
Anteil von Patienten unter Eltrombopag
(62 %) den primaren Endpunkt (Odds Ratio:
4,3 [95%-KI: 1,4; 13,3]; p = 0,011) im Ver-
gleich zu Placebo (32 %).

Ein anhaltendes Ansprechen wurde bei 50 %
der initial Ansprechenden wéahrend 20 von
24 Wochen in der PETIT 2-Studie und 15 von
24 Wochen in der PETIT-Studie beobachtet.

Studien bei mit chronischer Hepatitis-C-
assoziierter Thrombozytopenie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Eltrombopag in der Behandlung der Throm-
bozytopenie bei Patienten mit einer HCV-In-
fektion wurde in zwei randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studien ge-
pruft. In der ENABLE 1 wurden Peginterferon
alpha-2a plus Ribavirin als antivirale Therapie
und in der ENABLE 2 Peginterferon alpha-2b
plus Ribavirin eingesetzt. Die Patienten er-
hielten keine direkt wirkenden antiviralen
Mittel. In beiden Studien wurden Patienten
mit Thrombozytenzahlen von < 75 000/ul
eingeschlossen und stratifiziert anhand der
Thrombozytenzahlen (< 50 000/ul und
> 50 000/ul bis < 75 000/ul), der HCV-RNA
beim Screening (< 800 000 IE/ml und
> 800 000 IE/ml) und dem HCV-Genotyp
(Genotyp 2/3 und Genotyp 1/4/6).

Die Krankheitsauspragung vor Beginn der
Behandlung war in beiden Studien vergleich-
bar und vereinbar mit einer Patientenpopu-
lation mit kompensierter zirrhotischer HCV.
Die Mehrzahl der Patienten hatte den HCV-
Genotyp 1 (64 %) und hatte eine Briicken-
fibrose/Zirrhose. EinunddreiBig Prozent der
Patienten hatten vorangegangene
HCV-Therapien erhalten, in erster Linie pe-
gyliertes Interferon plus Ribavirin. Der me-
diane Thrombozytenausgangswert betrug

Juni 2024

waren es 93 % im Vergleich zu 73 % zu Be- Tabelle 6 Werte fiir das anhaltende Ansprechen anhand der Thrombozytenzahlen bei

ginn. padiatrischen Patienten mit chronischer ITP nach Alterskohorten
Die Sicherheit von Eltrombopag war Uber

alle ITP-Stadien hinweg konsistent und ent- Eltro/rlllwb;pag Pl/a’\(l:eg/)o
sprach dem bekannten Sicherheitsprofil. [35 %(pz)” [35 %(—Fi)l]

Klinische Studien zum Vergleich von
Eltrombopag mit anderen Behandlungsoptio-
nen (z. B. Splenektomie) wurden nicht durch-
geflhrt. Vor Beginn der Therapie sollte die

Kohorte 1 (12 bis 17 Jahre) 9/23 (39 %)
[20%, 61 %]

11/26 (42 %)

1/10 (10%)
(0%, 45 %]

Kohorte 2 (6 bis 11 Jahre) 0/13 (0 %)

Langzeit-Sicherheit von Eltrombopag in [23%, 63 %] [Nicht zutreffend]
Betracht gezogen werden. Kohorte 3 (1 bis 5 Jahre) 5/14 (36 %) 0/6 (0%)
[13 %, 65 %] [Nicht zutreffend]
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59 500/ul in beiden Behandlungsgruppen:
0,8 %, 28 % bzw. 72 % der eingeschlossenen
Patienten hatten Thrombozytenzahlen
< 20 000/ul, < 50 000/l bzw. = 50 000/ul.

Die Studien bestanden aus zwei Phasen - eine
Phase vor der antiviralen Behandlung und die
Phase mit der antiviralen Behandlung. In der
Phase vor der antiviralen Behandlung erhielten
die Patienten Eltrombopag nicht verblindet,
um die Thrombozytenzahlen auf > 90 000/ul
in der ENABLE 1 und = 100 000/ul in der
ENABLE 2 zu erhdhen. Die mediane Zeit bis
zum Erreichen des Thrombozytenzielwerts
> 90 000/ul (ENABLE 1) bzw. = 100 000/ul
(ENABLE 2) betrug 2 Wochen.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt flr bei-
de Studien war das anhaltende virologische
Ansprechen (sustained virological response,
SVR), definiert als der Prozentsatz von Pa-
tienten mit nicht-detektierbarer HCV-RNA
24 Wochen nach Abschluss des geplanten
Behandlungszeitraums.

In beiden HCV-Studien erreichte ein signifi-
kant hoéherer Anteil der mit Eltrombopag
behandelten Patienten (n = 201, 21 %) ein
SVR im Vergleich zu den mit Placebo be-
handelten (n = 65, 13 %) (sieche Tabelle 7).
Die Verbesserung im Anteil der Patienten,
die ein SVR erreichten, war Uber alle Sub-
gruppen in den Randomisierungsstrata
(Thrombozytenausgangswerte (< 50 000/ul
versus = 50 000/ul), Viruslast (< 800 000 IE/ml
versus > 800 000 IE/ml) und Genotyp (2/3
versus 1/4/6)) hinweg konsistent.

Siehe Tabelle 7

Andere sekundére Befunde aus den Studien
beinhalteten Folgendes: signifikant weniger

der mit Eltrombopag behandelten Patienten
brachen vorzeitig die antivirale Therapie ab
im Vergleich zu Placebo (45 % versus 60 %,
p = < 0,0001). Ein gréBerer Anteil der Pa-
tienten unter Eltrombopag bendtigte keiner-
lei Reduzierung der antiviralen Dosis im Ver-
gleich zu Placebo (45% vs. 27 %). Die
Eltrombopag-Behandlung fuhrte zu einer
Verzdgerung und einer Verringerung der Zahl
der Peginterferon-Dosisreduktionen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik

Die bei 88 ITP-Patienten in den Studien
TRA100773A und TRA100773B gesammel-
ten Daten zu Konzentrations-Zeit-Verlaufen
von Eltrombopag im Plasma wurden zu-
sammen mit Daten von 111 gesunden
Freiwilligen im Rahmen einer Populations-
kinetikanalyse kombiniert. Die berechneten
AUC_y- und C.,-Plasmawerte von
Eltrombopag bei ITP-Patienten sind nach-
folgend dargestellt (Tabelle 8).

Siehe Tabelle 8 auf Seite 13

Die bei 590 HCV-Patienten, die in die Pha-
se-lll-Studien TPL103922/ENABLE 1 und
TPL108390/ENABLE 2 eingeschlossen
wurden, gesammelten Daten zum
Eltrombopag-Konzentrationsverlauf im
Plasma wurden mit Daten von HCV-Patien-
ten, die in die Phase-lI-Studie TPL102357
eingeschlossen wurden, und mit gesunden
erwachsenen Probanden in einer populati-
onskinetischen Analyse kombiniert. Die
Schatzwerte fur die C,,, und AUC,_, von
Eltrombopag im Plasma fir HCV-Patienten,
die in den Phase-llI-Studien eingeschlossen

Tabelle 7 Virologisches Ansprechen bei HCV-Patienten in ENABLE 1 und ENABLE 2

waren, sind fUr jede geprufte Dosis in der
Tabelle 9 dargestellt.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 13

Resorption und Bioverflgbarkeit

Maximale Konzentrationen von Eltrombopag
traten 2 bis 6 Stunden nach oraler Gabe auf.
Eine Gabe von Eltrombopag zusammen mit
Antazida oder anderen polyvalente Kationen
enthaltenden Produkten wie Milchprodukte
und Mineralergdnzungsmittel verringert die
Eltrombopag-Exposition signifikant (siehe
Abschnitt 4.2). In einer Studie zur relativen
Bioverfligbarkeit bei Erwachsenen flhrte die
Gabe von Eltrombopag in Form des Pulvers
zu Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen zu einer um 22 % hdheren AUC,_..
im Plasma als nach Gabe der Filmtabletten-
Darreichungsform. Die absolute Bioverflg-
barkeit nach oraler Gabe von Eltrombopag
beim Menschen ist nicht bestimmt worden.
Auf Basis der renalen Exkretion und der Uber
die Faeces eliminierten Metaboliten wurde
die orale Resorption von vom Arzneimittel
stammenden Material nach Gabe einer Ein-
zeldosis von 75 mg Eltrombopag in Form
einer Lésung auf mindestens 52 % geschatzt.

Verteilung

Eltrombopag ist stark an Plasma-Proteine
gebunden (> 99,9 %), vorwiegend an Albu-
min. Eltrombopag ist ein Substrat fir BCRP,
aber nicht fr P-Glykoprotein oder OATP1B1.

Biotransformation

Eltrombopag wird primér durch Spaltung,
Oxidation und Konjugation mit Glucuron-
séure, Glutathion oder Cystein verstoffwech-
selt. In einer klinischen Studie mit radioaktiv

Gepoolte Daten ENABLE 12 ENABLE 2

Patienten, die die Thrombozytenzielwerte
erreichten und bei denen die antivirale 1 439/1 520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)
Therapie initiiert wurde®

Eltrombopag Placebo Eltrombopag Placebo Eltrombopag Placebo
Gesamtzahl der Patienten, die in die n = 956 n =485 n =450 n =232 n = 506 n =253
Phase mit antiviraler Behandlung
eingeschlossen wurden

% Patienten, die ein virologisches Ansprechen erreichten

Gesamt-SVR ¢ 21 13 23 14 19 138
HCV-RNA-Genotyp
Genotyp 2/3 35 25 35 24 34 25
Genotyp 1/4/6¢ 15 8 18 10 13 7
Albuminwerte
<35 g/l 11 8
> 35 g/l 25 16
MELD-Scoref
> 10 18 10
<10 23 17

a Eltrombopag-Gabe in Kombination mit Peginterferon alpha-2a (180 pg einmal wdchentlich Uber 48 Wochen bei den Genotypen 1/4/6; 24 Wochen bei
den Genotypen 2/3) plus Ribavirin (800 bis 1 200 mg oral als 2 geteilte Dosen taglich)

b Eltrombopag-Gabe in Kombination mit Peginterferon alpha-2b (1,5 pg/kg einmal wochentlich Uber 48 Wochen bei den Genotypen 1/4/6; 24 Wochen bei
den Genotypen 2/3) plus Ribavirin (800 bis 1 400 mg oral als 2 geteilte Dosen taglich)

¢ Der Thrombozytenzielwert betrug = 90 000/ul in ENABLE 1 und = 100 000/pl in ENABLE 2. In ENABLE 1 wurden 682 Patienten fur die Phase der anti-
viralen Behandlung randomisiert; jedoch zogen 2 Patienten ihre Einwilligung zurtick, bevor sie die antivirale Therapie erhalten konnten.

d P-Wert < 0,05 fur Eltrombopag versus Placebo

e 64 % der Patienten in ENABLE 1 und ENABLE 2 hatten Genotyp 1

f Post-hoc-Analyse
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Tabelle 8 Geometrisches Mittel (95% Konfidenzintervalle) der pharmakokinetischen
Parameter im Steady-State von Eltrombopag im Plasma bei Erwachsenen mit

ITP
Eltrombopag-Dosis, N AUC,_,?, ugxh/ml Conax® HG/mI
einmal téglich
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14,5)

a AUC(_, and C,, basierend auf populationspharmakokinetischen Post-hoc-Analysen.

Tabelle 9 Mittlere geometrische (95 %-KI) pharmakokinetische Parameter von
Eltrombopag im Plasma im ,Steady-state“ bei chronischen HCV-Patienten

Eltrombopag-Dosis N AUC,_, Cinax (ng/ml)
(einmal téaglich) (ng.h/ml)
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)

Daten als geometrische Mittelwerte (95 %-Ki).

AUGC,_, und C,, basieren auf Post-hoc-Schétzwerten einer Populationspharmakokinetik aus den

Daten flr die héchste Dosis bei jedem Patienten.

markierter Substanz betrug der Anteil von
Eltrombopag, gemessen anhand der
AUC,_,,, an der Radioaktivitét im Plasma
ungefahr 64 %. Auch wurden durch Glucu-
ronidierung und Oxidation entstandene
Metaboliten in kleinen Mengen gefunden.
In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
CYP1A2 und CYP2CS8 fir die oxidative Ver-
stoffwechselung von Eltrombopag verant-
wortlich sind. Die Uridin-Diphosphat-Glucu-
ronosyl-Transferasen UGT1A1 und UGT1AS3
sind fur die Glucuronidierung verantwortlich,
wahrend Bakterien im unteren Gastrointes-
tinaltrakt fir den Spaltungsstoffwechselweg
verantwortlich sein kénnen.

Resorbiertes Eltrombopag wird umfassend
verstoffwechselt. Der Hauptausscheidungs-
weg von Eltrombopag ist Uber den Stuhl
(59 %), weitere 31 % der gegebenen Dosis
wurden im Urin in Form von Metaboliten
gefunden. Im Urin wurde kein unver&nderter
Wirkstoff (Eltrombopag) gefunden. In die
Faeces ausgeschiedenes unverandertes
Eltrombopag macht ungeféhr 20 % der
Gesamt-Dosis aus. Die Eliminations-Halb-
wertszeit von Eltrombopag im Plasma be-
tragt ungefahr 21 bis 32 Stunden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Basierend auf einer klinischen Studie mit
radioaktiv markiertem Eltrombopag spielt die
Glucuronidierung eine untergeordnete Rolle
in der Verstoffwechselung von Eltrombopag.
In Studien mit menschlichen Mikrosomen
wurden UGT1A1 und UGT1A3 als die fUr die
Glucuronidierung von Eltrombopag verant-
wortlichen Enzyme identifiziert. Eltrombopag
war ein Hemmstoff bei einer Zahl von UGT-
Enzymen in vitro. Klinisch signifikante Wech-
selwirkungen Uber die Glucuronidierung sind
wegen des begrenzten Beitrags der
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einzelnen UGT-Enzyme zur Glucuronidierung
von Eltrombopag nicht zu erwarten.

Ungefahr 21 % einer Eltrombopag-Dosis
kodnnte oxidativ verstoffwechselt werden. In
Studien mit menschlichen Mikrosomen
wurden CYP1A2 und CYP2C8 als die flr die
oxidative  Verstoffwechselung von
Eltrombopag verantwortlichen Enzyme iden-
tifiziert. Auf Basis von In-vitro- und In-vivo-
Daten hemmt oder induziert Eltrombopag
nicht CYP-Enzyme (siehe Abschnitt 4.5).

In-vitro-Studien zeigten, dass Eltrombopag
ein Hemmstoff des Transportproteins
OATP1B1 und des Transportproteins BCRP
ist; eine klinische Interaktionsstudie zeigte,
dass Eltrombopag die Exposition des
OATP1B1- und BCRP-Substrats Rosuva-
statin erhoht (siehe Abschnitt 4.5). In klini-
schen Studien mit Eltrombopag wurde eine
Dosisreduktion der Statine um 50 % emp-
fohlen.

Eltrombopag bildet Komplexe mit polyvalen-
ten Kationen wie Eisen, Kalzium, Magnesium,
Aluminium, Selen und Zink (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.5).

In-vitro-Studien zeigten, dass Eltrombopag
kein Substrat flir den Organo-Anion-Trans-
porter OATP1B1 ist, sondern ein Inhibitor flr
dieses Transportprotein (IC5, Wert: 2,7 uM
[1,2 ug/ml]). In-vitro-Studien zeigten eben-
falls, dass Eltrombopag sowohl ein Substrat
als auch ein Inhibitor des Brustkrebsresis-
tenz-Proteins (BCRP) ist (IC5, Wert: 2,7 uM
[1,2 pg/ml]).

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstérungen

Die Pharmakokinetik von Eltrombopag wur-
de nach Gabe von Eltrombopag bei er-
wachsenen Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion geprtft. Nach Gabe einer

Einzeldosis von 50 mg war die AUC,__, von
Eltrombopag bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung um
32 % bis 36 % und bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung um 60 % im Ver-
gleich zu gesunden Freiwilligen verringert.
Es war eine starke Variabilitdt und eine si-
gnifikante Uberlappung in der Exposition bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung und
gesunden Freiwilligen zu beobachten. Die
Konzentrationen an nicht-gebundenem (ak-
tiven) Eltrombopag fur dieses stark an Pro-
teine gebundene Arzneimittel wurden nicht
gemessen. Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen sollten Eltrombopag mit Vorsicht
und unter engmaschiger Uberwachung an-
wenden, zum Beispiel unter Durchfiihrung
von Serum-Kreatinin- und/oder Urinanalysen
(siehe Abschnitt 4.2). Die Wirksamkeit und
Sicherheit von Eltrombopag bei Patienten
mit sowohl méaBiger bis schwerer Nieren-
funktionsstérung als auch Leberfunktions-
stérung sind bisher nicht erwiesen.

Leberfunktionsstérungen

Die Pharmakokinetik von Eltrombopag wur-
de nach Gabe von Eltrombopag bei er-
wachsenen Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion geprift. Nach Gabe einer
Einzeldosis von 50 mg war die AUC,_,, von
Eltrombopag bei Patienten mit leichter Leber-
funktionsstérung um 41 % und bei Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Leberfunk-
tionsstérung um 80 % bis 93 % im Vergleich
zu gesunden Freiwilligen erhoht. Es war eine
starke Variabilitat und eine signifikante Uber-
lappung in der Exposition zwischen Patien-
ten mit Leberfunktionsstérung und gesunden
Freiwilligen zu beobachten. Die Konzentra-
tionen an nicht-gebundenem (aktiven)
Eltrombopag fur dieses stark an Proteine
gebundene Arzneimittel wurden nicht ge-
messen.

Der Einfluss von Leberfunktionsstérungen
auf die Pharmakokinetik von Eltrombopag
nach wiederholter Gabe wurde mittels einer
populationskinetischen Analyse bei 28 ge-
sunden Erwachsenen und 714 Patienten mit
Leberfunktionsstérungen (673 HCV-Patien-
ten und 41 Patienten mit chronischer Leber-
erkrankung anderer Atiologie) untersucht.
Von den 714 Patienten hatten 642 eine
leichte, 67 eine maBige und 2 eine schwere
Leberfunktionsstérung. Im Vergleich zu ge-
sunden Freiwilligen hatten Patienten mit
leichten Leberfunktionsstérungen um un-
geféhr 111 % (95 %-Kl: 45 % bis 283 %)
héhere AUC,_,-Werte von Eltrombopag im
Plasma und Patienten mit maBigen Leber-
funktionsstérungen um ungeféhr 183 %
(95 %-Kl: 90% bis 459 %) hohere
AUC,_,-Werte von Eltrombopag im Plasma.

Deshalb sollte Eltrombopag nicht bei
ITP-Patienten mit Leberfunktionsstoérung
(Child-Pugh-Wert = 5) angewendet werden,
es sei denn, der Nutzen Ubersteigt ein bereits
identifiziertes Risiko fur eine Portalvenen-
thrombose (sieche Abschnitte 4.2 und 4.4).
Bei HCV-Patienten sollte die Behandlung mit
Eltrombopag in einer Dosierung von 25 mg
einmal taglich initilert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Ethnische Gruppen

Der Einfluss einer ostasiatischen Abstam-
mung auf die Pharmakokinetik von

13
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Eltrombopag wurde in einer populations-
pharmakokinetischen Analyse bei 111 ge-
sunden Erwachsenen (31 Ostasiaten) und
88 [TP-Patienten (18 Ostasiaten) untersucht.
Basierend auf Schétzungen aus der popu-
lationspharmakokinetischen Analyse hatten
ITP-Patienten ostasiatischer Abstammung
um ungefahr 49 % hohere AUC,_,-Werte
von Eltrombopag im Plasma im Vergleich zu
Patienten nicht-ostasiatischer Abstammung,
die vorwiegend kaukasischer Abstammung
waren (siehe Abschnitt 4.2).

Der Einfluss einer ost-/slidostasiatischen
Abstammung auf die Pharmakokinetik von
Eltrombopag wurde in einer populationskine-
tischen Analyse bei 635 HCV-Patienten
(145 Ostasiaten und 69 Stdostasiaten)
untersucht. Basierend auf Schatzungen aus
der populationspharmakokinetischen Ana-
lyse hatten ost-/stidostasiatische Patienten
um ungeféhr 55 % hohere AUC,_,-Werte
von Eltrombopag im Plasma im Vergleich zu
Patienten anderer ethnischer Gruppen, die
vorwiegend kaukasischer Abstammung
waren (siehe Abschnitt 4.2).

Geschlecht

Der Einfluss des Geschlechts auf die Phar-
makokinetik von Eltrombopag wurde in einer
populationspharmakokinetischen Analyse
bei 111 gesunden Erwachsenen (14 Frauen)
und 88 ITP-Patienten (57 Frauen) untersucht.
Basierend auf Schatzungen aus der popu-
lationspharmakokinetischen Analyse hatten
weibliche ITP-Patienten ohne Korrektur der
Kérpergewichtsunterschiede um etwa 23 %
hohere AUC,_,-Werte von Eltrombopag im
Plasma im Vergleich zu méannlichen Patien-
ten.

Der Einfluss des Geschlechts auf die Phar-
makokinetik von Eltrombopag wurde in einer
populationskinetischen Analyse bei
635 HCV-Patienten (davon 260 Frauen)
untersucht. Basierend auf einer Modellschat-
zung hatten weibliche HCV-Patienten um
ungefahr 41 % hohere AUC,_,-Werte von
Eltrombopag im Plasma im Vergleich zu
mannlichen Patienten.

Alter

Der Einfluss des Alters auf die Pharmakoki-
netik von Eltrombopag wurde in einer popu-
lationskinetischen Analyse bei 28 Proban-
den, 673 HCV-Patienten und 41 Patienten
mit chronischer Lebererkrankung anderer
Atiologie im Alter von 19 bis 74 Jahren unter-
sucht. Es liegen keine PK-Daten zur Gabe
von Eltrombopag an Patienten = 75 Jahre
vor. Basierend auf einer Modellschatzung
hatten altere Patienten (= 65 Jahre) um un-
geféhr 41 % hohere AUC(,_,-Werte von
Eltrombopag im Plasma im Vergleich zu
jungeren Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche (im Alter von 1 bis
17 Jahren)

Die Pharmakokinetik von Eltrombopag wur-
de bei 168 péadiatrischen ITP-Patienten nach
einmal taglicher Gabe in zwei Studien,
TRA108062/PETIT und TRA115450/PE-
TIT-2, untersucht. Die scheinbare Plasma-
Clearance von Eltrombopag nach oraler
Gabe (CL/F) stieg mit steigendem Korper-
gewicht an. Ethnische und Alters-Einflisse
auf die CL/F von Eltrombopag im Plasma
stimmten zwischen padiatrischen und

erwachsenen Patienten Uberein. Ost-/Std-
ostasiatische padiatrische ITP-Patienten
hatten um ungefédhr 43 % hohere
AUC,_y-Werte von Eltrombopag im Plasma
im Vergleich zu nicht-asiatischen Patienten.
Péadiatrische ITP-Patientinnen hatten um
ungefahr 25 % héhere AUC,_,-Werte von
Eltrombopag im Plasma im Vergleich zu
mannlichen Patienten.

Die pharmakokinetischen Parameter von
Eltrombopag bei padiatrischen Patienten mit
[TP sind in der Tabelle 10 dargestellt.

Siehe Tabelle 10

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologie und Toxizitat bei
wiederholter Gabe

Aufgrund der besonderen TPO-Rezeptor-
spezifitdt stimuliert Eltrombopag nicht die
Thrombozytenproduktion bei Mausen, Rat-
ten oder Hunden. Deshalb kénnen die Daten
an diesen Tierspezies potenzielle uner-
wiinschte Wirkungen, die mit der Pharma-
kologie von Eltrombopag beim Menschen in
Zusammenhang stehen, einschlieBlich der
reproduktionstoxikologischen und Karzino-
genitatsstudien, nicht vollstandig wider-
spiegeln.

Behandlungsbedingte Katarakte wurden bei
Nagern beobachtet und waren dosis- und
zeitabhangig. Bei Mausen wurden Katarak-
te nach 6-wochiger und bei Ratten nach
28-wdchiger Dosierung beobachtet, die dem
> 6-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei erwachsenen ITP-Patienten
unter 75 mg/Tag und dem 3-Fachen der
humantherapeutischen Exposition bei er-
wachsenen HCV-Patienten unter 100 mg/Tag
auf Basis der AUC entsprach. Bei Mausen
wurden Katarakte nach 13-wdchiger und bei
Ratten nach 39-wd&chiger Dosierung beob-
achtet, die dem = 4-Fachen der human-
therapeutischen Exposition bei ITP-Patienten
unter 75 mg/Tag und dem 2-Fachen der
humantherapeutischen Exposition bei HCV-
Patienten unter 100 mg/Tag auf Basis der
AUC entsprach. Im toxischen Dosisbereich,
nach dem 9-Fachen der maximalen human-
therapeutischen Exposition auf Basis der
AUC im Vergleich zu padiatrischen ITP-Pa-
tienten (75 mg/Tag), wurden an den Tagen 4
bis 32 bei juvenilen Ratten vor der Entwdh-
nung (das entspricht am Ende des Dosie-
rungszeitraums einem ungefahr 2-jahrigen
Kind) okulare Tribungen beobachtet (eine
Histologie wurde nicht durchgefthrt). Im

unteren Dosisbereich wurden bei juvenilen
Ratten jedoch keine Katarakte beobachtet
(nach dem 5-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition auf Basis der AUC im
Vergleich zu péadiatrischen ITP-Patienten).
Bei erwachsenen Hunden wurden nach
52-wdchiger Dosierung keine Katarakte be-
obachtet (2-Faches der humantherapeu-
tischen Exposition bei erwachsenen oder
padiatrischen ITP-Patienten unter 75 mg/Tag
und vergleichbar der humantherapeutischen
Exposition bei HCV-Patienten unter
100 mg/Tag auf Basis der AUC).

Eine Toxizitat auf die renalen Tubuli wurde in
Studien an Mausen und Ratten mit bis zu
14-t&giger Behandlungsdauer bei Expositio-
nen beobachtet, die im Allgemeinen mit
Morbiditat und Mortalitét assoziiert waren.
Eine tubulare Toxizitat wurde auch in der
2-jéhrigen Karzinogenitatsstudie nach oraler
Gabe von Eltrombopag an Mausen in Dosen
von 25, 75 und 150 mg/kg/Tag beobachtet.
Die Wirkungen waren bei niedrigeren Dosen
weniger stark ausgepragt und waren durch
ein Spektrum regenerativer Veranderungen
charakterisiert. Die Exposition in der nied-
rigsten Dosis entsprach dem 1,2- oder
0,8-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei erwachsenen oder padiatrischen
ITP-Patienten unter 75 mg/Tag und dem
0,6-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei HCV-Patienten unter 100 mg/Tag
auf Basis der AUC. Effekte auf die Nieren
wurden weder bei Ratten nach 28 Wochen
noch bei Hunden nach 52 Wochen bei Ex-
positionen, die dem 4- bzw. 2-Fachen der
humantherapeutischen Exposition bei er-
wachsenen ITP-Patienten und dem 3- bzw.
2-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei padiatrischen ITP-Patienten
unter 75 mg/Tag und dem 2-Fachen bzw.
vergleichbar der humantherapeutischen Ex-
position bei HCV-Patienten unter 100 mg/Tag
auf Basis der AUC entsprachen, beobachtet.

Bei Mausen, Ratten und Hunden wurde bei
Dosen, die mit Morbiditat und Mortalitat ver-
bunden waren oder schlecht vertragen
wurden, eine Degeneration der Hepatozyten
und/oder Nekrosen, oft in Verbindung mit
Leberenzymerhdhungen, beobachtet. Keine
Effekte auf die Leber wurden nach chro-
nischer Gabe an Ratten (28 Wochen) und
Hunden (52 Wochen) nach Expositionen
beobachtet, die dem 4- bzw. 2-Fachen der
humantherapeutischen Exposition bei er-
wachsenen ITP-Patienten und dem 3- bzw.
2-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei padiatrischen ITP-Patienten

Tabelle 10 Geometrische Mittelwerte (95 %-KI) der pharmakokinetischen Parameter
von Eltrombopag bei padiatrischen Patienten mit ITP (Dosierungsschema

50 mg einmal téglich)

Alter Crnax AUC,_,
(ng/ml) (rgxh/ml)
12 bis 17 Jahre (n = 62) 6,80 103
6,17; 7,50) (91,1; 116)
6 bis 11 Jahre (n = 68) 10,3 153
(9,42; 11,2) (137; 170)
1 bis 5 Jahre (n = 38) 11,6 162
(10,4; 12,9) (139, 187)

Daten dargestellt als geometrische Mittelwerte (95 %-Kl); AUC,_, und C,, basieren auf populations-

kinetischen Post-hoc-Schatzungen
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unter 75 mg/Tag und dem 2-Fachen oder
vergleichbar der humantherapeutischen Ex-
position bei HCV-Patienten unter 100 mg/Tag
auf Basis der AUC entsprachen.

Nach Gabe schlecht tolerierter Dosen an
Ratten und Hunden (dem > 10- oder 7-Fa-
chen der humantherapeutischen Exposition
bei erwachsenen oder padiatrischen ITP-Pa-
tienten unter 75 mg/Tag und dem > 4-Fa-
chen der humantherapeutischen Exposition
bei HCV-Patienten unter 100 mg/Tag auf
Basis der AUC) wurden erniedrigte Retiku-
lozytenwerte und regenerative Erythrozyten-
hyperplasien des Knochenmarks (nur bei
Ratten) in Kurzzeitstudien beobachtet. Es
waren keine nennenswerten Effekte auf das
rote Blutbild oder auf die Retikulozyten-
werte nach Anwendung Uber bis zu 28 Wo-
chen an Ratten, 52 Wochen an Hunden und
2 Jahren an Mausen und Ratten von maximal
tolerierbaren Dosen, die dem 2- bis 4-Fachen
der humantherapeutischen Exposition bei
erwachsenen oder padiatrischen ITP-Patien-
ten unter 75 mg/Tag und dem < 2-Fachen
der humantherapeutischen Exposition bei
HCV-Patienten unter 100 mg/Tag auf Basis
der AUC entsprechen, zu beobachten.

Eine endostale Hyperostose wurde in einer
Toxizitatsstudie Uber 28 Wochen an Ratten
nach einer nicht-tolerierten Dosis von
60 mg/kg/Tag (dem 6- oder 4-Fachen der
humantherapeutischen Exposition bei er-
wachsenen oder padiatrischen ITP-Patienten
unter 75 mg/Tag und dem 3-Fachen der
humantherapeutischen Exposition bei HCV-
Patienten unter 100 mg/Tag auf Basis der
AUC) beobachtet. Es wurden keine Kno-
chenveranderungen bei Mausen oder Ratten
nach einer lebenslangen (2 Jahre) Exposition
des 4- oder 2-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition bei erwachsenen oder
pédiatrischen ITP-Patienten unter 75 mg/Tag
und dem 2-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition bei HCV-Patienten unter
100 mg/Tag auf Basis der AUC beobachtet.

Karzinogenitat und Mutagenitat

Eltrombopag war nicht karzinogen bei Mau-
sen in Dosen bis 75 mg/kg/Tag oder bei
Ratten in Dosen bis zu 40 mg/kg/Tag (bis zu
dem 4- oder 2-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition bei erwachsenen oder
padiatrischen ITP-Patienten unter 75 mg/Tag
und dem 2-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition bei HCV-Patienten unter
100 mg/Tag auf Basis der AUC).
Eltrombopag war nicht mutagen oder klas-
togen in einem bakteriellen Mutationstest
oder in zwei In-vivo-Tests an Ratten (Mikro-
kern-Test und unplanméBige DNA-Synthese,
nach dem 10- oder 8-Fachen der human-
therapeutischen Exposition bei erwachsenen
oder péadiatrischen ITP-Patienten unter
75 mg/Tag und dem 7-Fachen der human-
therapeutischen Exposition bei HCV-Patien-
ten unter 100 mg/Tag auf Basis der C,,).
Im Maus-Lymphom-Test in vitro war
Eltrombopag geringflgig positiv (Anstieg der
Mutationsfrequenz um das < 3-Fache).
Diese Befunde in vitro und in vivo lassen
vermuten, dass Eltrombopag kein genoto-
xisches Risiko flr den Menschen darstellt.

Reproduktionstoxizitat

Eltrombopag beeinflusste weder die weib-
liche Fertilitat, die frihe embryofetale
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Entwicklung noch die embryofetale Entwick-
lung von Ratten in Dosen von bis zu
20 mg/kg/Tag (dem 2-Fachen der human-
therapeutischen Exposition bei erwachsenen
oder heranwachsenden [Alter 12 bis 17 Jah-
re] ITP-Patienten unter 75 mg/Tag und ver-
gleichbar der humantherapeutischen Ex-
position bei HCV-Patienten unter 100 mg/Tag
auf Basis der AUC). Ebenso war kein Effekt
auf die embryofetale Entwicklung bei Kanin-
chen in Dosen bis zu 150 mg/kg/Tag, der
hdchsten getesteten Dosis (dem 0,3- bis
0,5-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei ITP-Patienten unter 756 mg/Tag
und bei HCV-Patienten unter 100 mg/Tag
auf Basis der AUC), zu beobachten. Bei einer
maternal-toxischen Dosis von 60 mg/kg/Tag
(dem 6-Fachen der humantherapeutischen
Exposition bei [TP-Patienten unter 75 mg/Tag
und dem 3-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition bei HCV-Patienten unter
100 mg/Tag auf Basis der AUC) war jedoch
die Behandlung mit Eltrombopag mit Em-
bryoletalitat (erhdhter Pra- und Postimplan-
tationsverlust), verringertem fetalen Koérper-
gewicht und graviden Uterusgewicht in der
Fertilitatsstudie an weiblichen Ratten sowie
mit einem geringen Auftreten von Halsrippen
und verringertem fetalen Korpergewicht in
der Studie zur embryofetalen Entwicklung
verbunden. Eltrombopag sollte wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der zu erwartende Nutzen das po-
tenzielle Risiko fur den Fotus rechtfertigt
(siehe Abschnitt 4.6).

Eltrombopag beeinflusste nicht die Fertilitat
von mannlichen Ratten in Dosen bis zu
40 mg/kg/Tag, der hdchsten getesteten
Dosis (dem 3-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition bei ITP-Patienten unter
75 mg/Tag und dem 2-Fachen der human-
therapeutischen Exposition bei HCV-Patien-
ten unter 100 mg/Tag auf Basis der AUC).
In der Studie zur pra- und postnatalen Ent-
wicklung bei Ratten waren keine uner-
wiinschten Wirkungen auf die Schwanger-
schaft, Geburt und Laktation der weiblichen
Ratten der F,-Generation nach Gabe mater-
nal-toxischer Dosen (10 und 20 mg/kg/Tag)
und keine Wirkungen auf das Wachstum, die
Entwicklung, das neurologisch bedingte Ver-
halten und die Fortpflanzungsfunktion der
Nachkommenschatt (F,) zu beobachten. Bei
Ratten wurde Eltrombopag im Plasma aller
Jungtiere der F,-Generation Uber den ge-
samten Zeitraum von 22 Stunden der Pro-
bennahme nach Gabe des Arzneimittels an
die Muttertiere der Fy-Generation nachgewie-
sen, was auf eine Eltrombopag-Exposition
der Jungtiere wahrscheinlich Uber die Mutter-
milch hindeutet.

Phototoxizitat

In-vitro-Studien mit Eltrombopag deuten auf
ein mogliches Phototoxizitatspotential hin;
bei Nagern gab es jedoch keine Hinweise
auf eine kutane Phototoxizitét (bis zum 10-
bzw. 7-Fachen der humantherapeutischen
Exposition bei erwachsenen bzw. padiatri-
schen ITP-Patienten unter 75 mg/Tag und
dem 5-Fachen der humantherapeutischen
Exposition bei HCV-Patienten unter
100 mg/Tag auf Basis der AUC) oder eine
okuléare Phototoxizitat (dem > 4-Fachen der
humantherapeutischen Exposition bei er-
wachsenen bzw. padiatrischen ITP-Patienten
unter 75 mg/Tag und dem 3-Fachen der

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

humantherapeutischen Exposition bei
HCV-Patienten unter 100 mg/Tag auf Basis
der AUC).

Weiterhin zeigte eine klinisch-pharmakolo-
gische Studie an 36 Probanden keinen Hin-
weis auf eine mogliche Erhéhung der Photo-
toxizitat nach Gabe von 75 mg Eltrombopag.
Dies wurde anhand des verzdgerten Photo-
toxizitatsindexes gemessen. Dennoch kann
ein potenzielles Risiko einer Photoallergie
nicht ausgeschlossen werden, da keine spe-
zifische préklinische Studie durchgeflhrt
werden konnte.

Studien mit Jungtieren

Im toxischen Dosisbereich wurden bei Rat-
ten vor der Entwdhnung okulare Tribungen
beobachtet. Im unteren Dosisbereich wurden
keine okularen Tribungen beobachtet (siehe
oben Unterabschnitt ,Sicherheitspharma-
kologie und Toxizitat bei wiederholter Gabe*).
Zusammenfassend lasst sich unter Bertick-
sichtigung der auf AUC basierenden Exposi-
tionsgrenzwerte ein Risiko fur Eltrombopag-
bedingte Katarakte bei padiatrischen Patien-
ten nicht ausschlieBen. Es gibt keine Befun-
de bei juvenilen Ratten, die auf ein groBeres
Toxizitatsrisiko einer Eltrombopag-Behand-
lung von pédiatrischen im Vergleich zu er-
wachsenen ITP-Patienten hinweisen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Eltrombopag ELPEN 12,5 mg Filmtabletten
Tablettenkern

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Mannitol (Ph. Eur.)

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K30

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose

Filmiberzug

Hypromellose (E 464)

Macrogol 3350 (E 1521)

Titandioxid (E 171)

Talkum

Eltrombopag ELPEN 25 mg Filmtabletten
Tablettenkern

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Mannitol (Ph. Eur.)

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K30

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose

Filmuberzug

Hypromellose (E 464)

Macrogol 3350 (E 1521)

Titandioxid (E 171)

Talkum

Eltrombopag ELPEN 50 mg Fiimtabletten
Tablettenkern

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Mannitol (Ph. Eur.)

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K30

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose

Filmiberzug
Hypromellose (E 464)
Macrogol 3350 (E 1521)
Titandioxid (E 171)
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Talkum

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Indigocarmin (E 132)

Eltrombopag ELPEN 75 mg Filmtabletten
Tablettenkern

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Mannitol (Ph. Eur.)

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K30

Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose

Filmiberzug
Hypromellose (E 464)
Macrogol 3350 (E 1521)
Titandioxid (E 171)
Talkum

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Indigocarmin (E 132)

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Filmtabletten

Die Filmtabletten sind in Aluminium-Blister-
packungen (PA/Alu/PVC/Alu) verpackt.

Aluminium-Blisterpackungen (PA/Alu/PVC/
Alu) in einem Umkarton mit 14, 28 oder
84 Filmtabletten oder Bindelpackungen
mit 84 (8 Packungen & 28) Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ELPEN Pharmaceutical Co. Inc.
Marathonos Avenue 95

19009 Pikermi Attiki
Griechenland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Eltrombopag ELPEN 12,5 mg Filmtabletten:
7006901.00.00
Eltrombopag ELPEN 25 mg Filmtabletten:
7006902.00.00
Eltrombopag ELPEN 50 mg Filmtabletten:
7006903.00.00
Eltrombopag ELPEN 75 mg Filmtabletten:
7006904.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

20.06.2024

10. STAND DER INFORMATION
20.06.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025532-1-102
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