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Eltrombopag onkovis Filmtabletten

FACHINFORMATION

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eltrombopag onkovis 25 mg Filmtabletten
Eltrombopag onkovis 50 mg Filmtabletten
Eltrombopag onkovis 75 mg Filmtabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eltrombopag onkovis 25 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthält Eltrombopagdi 
(olamin), entsprechend 25 mg Eltrombopag.

Eltrombopag onkovis 50 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthält Eltrombopagdi 
(olamin), entsprechend 50 mg Eltrombopag.

Eltrombopag onkovis 75 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthält Eltrombopagdi 
(olamin), entsprechend 75 mg Eltrombopag.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be 
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Eltrombopag onkovis 25 mg Filmtabletten

Weiße, runde, bikonvexe Filmtablette (un-
gefähr 7 mm im Durchmesser), die auf einer 
Seite mit der Prägung „C21“ versehen ist.

Eltrombopag onkovis 50 mg Filmtabletten

Beige, runde, bikonvexe Filmtablette (un-
gefähr 9 mm im Durchmesser), die auf einer 
Seite mit der Prägung „C22“ versehen ist.

Eltrombopag onkovis 75 mg Filmtabletten

Rosa, runde, bikonvexe Filmtablette (unge-
fähr 11 mm im Durchmesser), die auf einer 
Seite mit der Prägung „C23“ versehen ist.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Eltrombopag onkovis ist für die Behandlung 
von erwachsenen Patienten mit primärer 
Immunthrombozytopenie (ITP) indiziert, die 
gegenüber anderen Therapien refraktär sind 
(z. B. Kortikosteroide, Immunglobuline) (sie-
he Abschnitte 4.2 und 5.1).

Eltrombopag onkovis ist für die Behandlung 
von pädiatrischen Patienten im Alter von 
1 Jahr und älter mit primärer Immunthrombo-
zytopenie (ITP) indiziert, wenn diese 6 Mo-
nate oder länger nach Diagnosestellung 
andauert und die Patienten gegenüber an-
deren Therapien refraktär sind (z. B. Kortiko-
steroide, Immunglobuline) (siehe Abschnitte 
4.2 und 5.1).

Eltrombopag onkovis ist bei erwachsenen 
Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus-
(HCV)-Infektion zur Behandlung einer Throm-
bozytopenie indiziert, wenn das Ausmaß der 
Thrombozytopenie der Hauptfaktor ist, der 
die Initiierung einer optimalen Interferonba-
sierten Therapie verhindert oder die Fähigkeit 
zur Aufrechterhaltung einer optimalen Inter-
feronbasierten Therapie limitiert (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Initiierung und Durchführung der Behand-
lung mit Eltrombopag sollte unter der An-
leitung eines Arztes erfolgen, der in der 
Behandlung von hämatologischen 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.
Andere Medikamente können Eltrombopag 
als Pulver zur Herstellung einer Suspension 
enthalten. Das Pulver zur Herstellung einer 
Suspension zum Einnehmen kann zu höhe-
ren Eltrombopag Expositionen als die Gabe 
der Tabletten-Darreichungsform führen 
(siehe Abschnitt 5.2). Beim Wechsel zwi-
schen der Tablette und dem Pulver zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen 
sollten die Thrombozytenzahlen 2 Wochen 
lang wöchentlich kontrolliert werden.

Primäre Immunthrombozytopenie

Die niedrigste Eltrombopag-Dosis, um eine 
Thrombozytenzahl von ≥ 50 000/μl zu errei-
chen und aufrechtzuerhalten, 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 für Eltrombopag 
beträgt 50 mg einmal täglich. Bei Patienten 
ost-/südostasiatischer Abstammung sollte 
die Behandlung mit einer reduzierten Dosis 
von 25 mg Eltrombopag einmal täglich be-
gonnen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder im Alter von 1 Jahr bis 5 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis für Eltrombopag 
beträgt 25 mg einmal täglich.

Überwachung und Dosisanpassung

Nach Beginn der Behandlung mit Eltrombopag 
muss die Dosis so angepasst werden, dass 
eine Thrombozytenzahl von ≥ 50 000/μl er-
reicht und aufrechterhalten wird, um das 
Risiko von Blutungen zu reduzieren. Eine 
tägliche Dosis von 75 mg darf nicht über-
schritten werden.

Untersuchungen der klinisch-hämatologi-
schen Parameter und Leberwerte sollten 
während der Therapie mit Eltrombopag re-
gelmäßig durchgeführt werden; die Dosie-
rung von Eltrombopag sollte anhand der 
Thrombozytenzahl entsprechend der Ta-
belle 1 modifiziert werden. Während der 
Therapie mit Eltrombopag sollte das große 
Blutbild einschließlich Thrombozytenzahl und 
peripherem Blutausstrich wöchentlich kon-
trolliert werden, bis eine Stabilisierung der 
Thrombozytenzahl (≥ 50 000/μl über min-
destens 4 Wochen) erreicht worden ist. Da-
nach sollte das große Blutbild einschließlich 
Thrombozytenzahl und peripherem Blutaus-
strich monatlich kontrolliert werden.

Siehe Tabelle 1

Eltrombopag kann zusätzlich 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 während 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 können.

Unabhängig von einer Verringerung oder 
Erhöhung der Dosis beträgt die übliche Do-
sisanpassung für Eltrombopag 25 mg einmal 
täglich.

Abbruch der Therapie

Die Behandlung mit Eltrombopag sollte 
abgebrochen werden, wenn die Thrombo-
zytenzahl nach 4-wöchiger Behandlung mit 

Tabelle 1:  Eltrombopag Dosisanpassung bei ITP-Patienten

Thrombozytenzahl Dosisanpassung oder Ansprechen

< 50 000/μl nach mindestens 
2 Behandlungswochen

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

≥ 50 000/μl bis ≤ 150 000/μl Gabe der niedrigsten noch wirksamen Dosis von 
Eltrombopag und/oder der ITP-Begleitmedikation, um eine 
Thrombozytenzahl aufrechtzuerhalten, bei der Blutungen 
verhindert oder reduziert werden.

> 150 000/μl bis ≤ 250 000/μl Verringerung der Tagesdosis um 25 mg. Nach einer 
Wartezeit von 2 Wochen erneute Überprüfung der Wirkung 
und gegebenenfalls weitere Dosisanpassung.♦

> 250 000/μl Absetzen von Eltrombopag; Erhöhung der Kontrollen der 
Thrombozytenzahl auf zwei pro Woche.
Sobald die Thrombozytenzahl auf ≤ 100 000/μl abgefallen 
ist, Wiederaufnahme der Behandlung mit einer um 25 mg 
reduzierten Dosis.

*  Erhöhung der Dosis bei Patienten, die 25 mg Eltrombopag jeden zweiten Tag einnehmen, auf 
25 mg einmal täglich.

♦  Bei Patienten, die 25 mg Eltrombopag einmal täglich einnehmen, sollte eine Dosierung von 
12,5 mg einmal täglich oder alternativ von 25 mg jeden zweiten Tag in Erwägung gezogen werden. 
Falls 12,5 mg Eltrombopag eingenommen werden müssen, können Tabletten in dieser Stärke ver-
wendet werden.
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75 mg Eltrombopag einmal täglich nicht auf 
einen Wert ansteigt, der ausreichend hoch 
ist, um klinisch bedeutsame Blutungen zu 
vermeiden.

Die Patienten sollten in regelmäßigen Zeit-
abständen klinisch untersucht und die Wei-
terführung der Behandlung individuell durch 
den behandelnden Arzt entschieden werden. 
Bei nicht-splenektomierten Patienten sollte 
dies eine Beurteilung bezüglich 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-
züglich 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 für die Throm-
bozytenzahl sein, der für die Einleitung der 
antiviralen Therapie erforderlich ist. Während 
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/μl.
Thrombozytenzahlen > 75 000/μl sollten ver-
mieden werden. Die niedrigste Eltrombopag-
Dosis, die zum Erreichen dieser Ziele erfor-
derlich ist, sollte verwendet werden. Dosis-
anpassungen sollten auf dem Ansprechen 
der Thrombozytenzahl basieren.

Anfängliches Dosisschema

Die Anfangsdosis für Eltrombopag sollte 
25 mg einmal täglich betragen. Bei HCV- 
Patienten ost-/südostasiatischer Abstam-
mung und bei Patienten mit leichten Leber-
funktionsstörungen ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Überwachung 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 für eine 
Einleitung der antiviralen Therapie erforder-
lich ist. Die Thrombozytenzahlen sollen vor 
Beginn der antiviralen Therapie wöchentlich 
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).

Während der antiviralen Therapie sollte die 
Eltrombopag-Dosis den Erfordernissen an-
gepasst werden, um eine Dosisreduktion von 
Peginterferon infolge abfallender Thrombo-
zytenwerte, durch die Patienten einem er-
höhten Blutungsrisiko ausgesetzt werden 
könnten, zu vermeiden (siehe Tabelle 2). Die 
Thrombozytenzahlen sollten während der 
antiviralen Therapie wöchentlich kontrolliert 
werden, bis stabile Thrombozytenzahlen 
erreicht werden, die sich normalerweise um 

50 000 bis 75 000/μl bewegen. Danach 
sollte das große Blutbild einschließlich 
Thrombozytenzahlen und peripherem Blut-
ausstrich in monatlichen Abständen kon-
trolliert werden. Eine Reduktion der Tages-
dosis in 25-mg- Schritten sollte in Betracht 
gezogen werden, wenn die Thrombozyten-
zahl die erforderlichen Zielwerte überschrei-
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 
täglich darf nicht überschritten werden.

Siehe Tabelle 2

Abbruch der Therapie

Wenn nach 2-wöchiger 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, außer wenn andere Gründe 
es rechtfertigen. Übermäßige Anstiege der 
Thrombozytenzahlen oder nennenswerte 
Veränderungen der Leberwerte machen 
ebenso ein Absetzen erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstö rungen

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

Leberfunktionsstö rungen

Eltrombopag sollte nicht bei ITP-Patienten 
mit Leberfunktionsstö rung (Child-Pugh-Wert 
≥ 5) angewendet werden, es sei denn, der 
Nutzen übersteigt ein bereits identifiziertes 
Risiko für eine Portalvenenthrombose (siehe 
Abschnitt 4.4).

Falls die Gabe von Eltrombopag an ITP- 
Patienten mit Leberfunktionsstö rung für not-
wendig erachtet wird, muss die anfängliche 
Dosis 25 mg einmal täglich betragen. Nach 

Therapiebeginn mit dieser Eltrombopag-
Dosierung sollte bei ITP-Patienten mit Leber-
funktionsstö rung ein Zeitraum von 3 Wochen 
abgewartet werden, bevor die Dosis erhöht 
wird.

Bei thrombozytopenischen Patienten mit 
chronischer Hepatitis C und leichten Leber-
funktionsstö rungen (Child-Pugh-Wert ≤ 6) 
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis C sowie 
Patienten mit schwerer aplastischer Anämie 
und Leberfunktionsstö rungen sollten die 
Behandlung mit Eltrombopag mit einer Dosis 
von 25 mg einmal täglich beginnen (siehe 
Abschnitt 5.2). Nach Beginn der Behandlung 
mit Eltrombopag bei Patienten mit Leber-
funktionsstö rungen sollte ein Zeitraum von 
2 Wochen abgewartet werden, bevor die 
Dosis erhöht wird.

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

Ä ltere Patienten

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Eltrombopag bei ITP-Patienten ab 
einem Alter von 65 Jahren und keine klini-
sche Erfahrung bei ITP-Patienten über 
85 Jahre vor. Insgesamt gesehen wurden in 
klinischen Studien mit Eltrombopag keine 
klinisch signifikanten Unterschiede bezüglich 
der Sicherheit von Eltrombopag bei mindes-
tens 65-jährigen und jüngeren Patienten 
gefunden. Auch andere berichtete klinische 
Erfahrungen fanden keine Unterschiede im 
Ansprechen zwischen älteren und jüngeren 
Patienten, jedoch kann eine größere Emp-
findlichkeit einzelner älterer Patienten nicht 
ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 
5.2).

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Eltrombopag bei HCV- Patienten 

Tabelle 2  Eltrombopag-Dosisanpassungen bei HCV-Patienten während der antiviralen 
Therapie

Thrombozytenzahl Dosisanpassung oder Ansprechen

< 50 000/μl nach mindestens 
2 Behandlungswochen

Erhöhung der Tagesdosis um 25 mg bis zu einem 
Maximum von 100 mg/Tag*.

≥ 50 000/μl bis ≤ 100.000/μl Gabe der niedrigsten noch ausreichenden Dosis von 
Eltrombopag, um eine Reduktion der Peginterferon-Dosis 
zu vermeiden.

> 100 000/μl bis ≤ 150.000/μl Verringerung der Tagesdosis um 25 mg. Nach einer 
Wartezeit von 2 Wochen erneute Überprüfung der Wirkung 
und gegebenenfalls weitere Dosisanpassung♦.

> 150 000/μl Absetzen von Eltrombopag; Erhöhung der Kontrollen der 
Thrombozytenzahl auf zwei pro Woche.
Sobald die Thrombozytenzahl auf ≤ 100 000/μl abgefallen 
ist, Wiederaufnahme der Behandlung mit einer um 25 mg 
reduzierten Tagesdosis*.

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

♦  Nach Beginn der antiviralen Therapie können die Thrombozytenwerte abfallen, daher sollte eine 
sofortige Reduktion der Eltrombopag-Dosis vermieden werden.
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über 75 Jahre vor. Bei diesen Patienten ist 
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten ost-/sü dostasiatischer Abstam-

mung

Bei erwachsenen und pädiatrischen Patien-
ten ost-/sü dostasiatischer Abstammung, 
auch bei solchen mit Leberfunktionsstö run-
gen, sollte die Behandlung mit Eltrombopag 
in einer Dosis von 25 mg einmal täglich ein-
geleitet werden (siehe Abschnitt 5.2).
Die Thrombozytenzahl der Patienten sollte 
weiterhin regelmäßig kontrolliert und die 
Standardkriterien für weitere Dosisanpas-
sungen beachtet werden.

Kinder und Jugendliche

Eltrombopag onkovis wird für die Anwen-
dung bei Kindern mit ITP im Alter von weni-
ger als einem Jahr wegen unzureichender 
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht 
empfohlen. Die Sicherheit und Wirksamkeit 
von Eltrombopag bei Kindern und Jugend-
lichen (< 18 Jahre) mit einer mit der chro-
nischen HCV-Infektion verbundenen Throm-
bozytopenie ist nicht erwiesen. Es liegen 
keine Daten vor.

Art der Anwendung

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

Eltrombopag könnte als orale Lösung unter 
einem anderen Produktnamen erhältlich sein.

 4.3 Gegenanzeigen

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

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Bei thrombozytopenischen HCV-Patienten 
mit fortgeschrittener chronischer Leber-
erkrankung, definiert anhand niedriger 
Albuminwerte ≤ 35 g/l oder einem „Model 

for End Stage Liver Disease“ (MELD) Score 
≥ 10, die mit Eltrombopag in Kombination 
mit einer Interferon-basierten Therapie be-
handelt werden, besteht ein erhöhtes Ri-
siko für Nebenwirkungen, einschließlich 
einer potenziell tödlichen 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 Place-
bo bescheiden (insbesondere bei denjeni-
gen mit einem Albumin-Ausgangswert 
≤ 35 g/l), verglichen mit der Gesamtgrup-
pe. Die Behandlung mit Eltrombopag soll-
te bei diesen Patienten nur von Ärzten, 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 für klinisch notwendig er-
achtet wird, ist eine engmaschige Über-
wachung dieser Patienten erforderlich.

Kombination mit direkt-wirkenden antiviralen 
Arzneimitteln

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

Hepatotoxizitä tsrisiko

Die Gabe von Eltrombopag kann zu Leber-
funktionsstö rungen führen, die unter Um-
ständen lebensbedrohlich verlaufen können 
(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 
während der Dosiseinstellungsphase und 
nach Festlegung einer stabilen Dosis monat-
lich bestimmt werden. Eltrombopag inhibiert 
UGT1A1 und OATP1B1, die zu einer indirek-
ten Hyperbilirubinä mie führen können. Falls 
das Bilirubin erhöht sein sollte, sollte eine 
Fraktionierung durchgeführt werden. Ab-
normale Leberwerte sollten mittels Wieder-
holungsanalysen innerhalb von 3 bis 5 Tagen 
überprüft werden. Falls Abweichungen be-
stätigt werden, sollten die Serum-Leber-
werte engmaschig überprüft werden, bis sich 
die abweichenden Werte wieder normalisiert 
oder stabilisiert haben bzw. die Ausgangs-
werte wieder erreicht sind. Eltrombopag 
sollte abgesetzt werden, wenn die ALAT 
(GPT)-Werte ansteigen (bei Patienten mit 
normaler Leberfunktion ≥ dem 3-Fachen des 
oberen Grenzwerts des Normalbereichs 
(× ULN [upper limit of normal]) oder bei Pa-
tienten mit vor Behandlungsbeginn erhö hten 
Transaminasen entweder ≥ dem 3-Fachen 
des Ausgangswerts oder > 5 × ULN, je 
nachdem welcher Wert niedriger ist) und 
dabei folgenden Verlauf nehmen:

 • progredient, oder
 • ü ber ≥ 4 Wochen persistierend, oder
 • von einem Anstieg des direkten Bilirubins 

begleitet, oder
 • von klinischen Symptomen begleitet sind, 

die auf eine Leberschä digung oder eine 
hepatische Dekompensation hinweisen

Patienten mit Lebererkrankungen sollte 
Eltrombopag nur mit Vorsicht gegeben wer-
den. Wenn Eltrombopag ITP- und SAA- Pa-
tienten mit Leberfunktionsstö rungen gegeben 
wird, sollte eine niedrigere Eltrombopag- 
Anfangsdosis verwendet und die Patienten 
sollten engmaschig überwacht werden 
(siehe Abschnitt 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 Überwachung 
notwendig.

Für 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) häufiger 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 tödlich 
verlaufenden unerwünschten Ereignisses im 
Vergleich zu Patienten mit einer weniger fort-
geschrittenen Lebererkrankung erhöht. 
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 sorgfältiger 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 überwacht 
werden. Bezüglich der Abbruchkriterien wird 
auf die einschlägige 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 
venöse als auch arterielle Ereignisse. Die 
Mehrzahl der TEEs war nicht schwerwie-
gender Natur und bildete sich zum Ende der 
Studie zurück. Portalvenenthrombosen 
waren die häufigsten 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 erhöhtes Risiko eines TEE im Ver-
gleich zu denjenigen mit höheren Albumin-
werten; Patienten in einem Alter ≥ 60 Jahre 
hatten ebenfalls ein zweifach erhöhtes Risi-
ko eines TEE im Vergleich zu jüngeren Pa-
tienten. Eltrombopag sollte solchen Patien-
ten nur nach sorgfältiger Abwägung des zu 
erwartenden Nutzens gegen die Risiken 
gegeben werden. Die Patienten sollten eng-
maschig auf Anzeichen und Symptome eines 
TEE hin überwacht werden.

Bei Patienten mit chronischer Lebererkran-
kung (CLD), die mit 75 mg Eltrombopag 
einmal täglich über 2 Wochen zur Vorberei-
tung elektiver Eingriffe behandelt worden 
waren, wurde ein erhöhtes Risiko für TEEs 
gefunden. Bei sechs von 143 (4 %) erwach-
senen Patienten mit CLD, die Eltrombopag 
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erhalten hatten, traten TEEs auf (alle im 
portalvenö sen System), ebenso bei zwei von 
145 (1 %) Patienten in der Placebo-Gruppe 
(davon eines im portalvenö sen System und 
ein Myokardinfarkt). Bei fünf der 6 mit 
Eltrombopag behandelten Patienten trat das 
thrombotische Ereignis bei einer Thrombo-
zytenzahl > 200 000/μl und innerhalb von 
30 Tagen nach der letzten Eltrombopag-
Dosis auf. Eltrombopag ist nicht für 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 für Thromboembolien gege-
ben wird, einschließlich, jedoch nicht be-
schränkt auf vererbte (z. B. Faktor V Leiden) 
oder erworbene Risikofaktoren (z. B. ATIII-
Mangel, Antiphospholipid-Syndrom), fort-
geschrittenes Alter, Patienten mit längeren 
Immobilisierungszeiten, Malignomen, Kon-
trazeptiva oder Hormonersatzbehandlung, 
Operationen/Verletzungen, Übergewicht und 
Rauchen. Die Thrombozytenzahl sollte eng-
maschig überwacht sowie eine Dosisreduk-
tion oder ein Abbruch der Behandlung mit 
Eltrombopag in Betracht gezogen werden, 
wenn die Thrombozytenzahl die Zielwerte 
überschreitet (siehe Abschnitt 4.2). Das 
Nutzen-Risiko-Verhä ltnis sollte bei Patienten 
mit einem Risiko für thromboembolische Er-
eignisse (TEEs) jeglicher Ä tiologie abgewo-
gen werden. In einer klinischen Studie bei 
refraktärer SAA wurde kein Fall von TEE 
identifiziert; jedoch kann das Risiko für die-
se Ereignisse in dieser Patientenpopulation 
aufgrund der geringen Anzahl behandelter 
Patienten nicht ausgeschlossen werden. Da 
die höchste zugelassene Dosis für Patienten 
mit SAA (150 mg/Tag) indiziert ist und auf-
grund der Art der Reaktion, sind in dieser 
Patientenpopulation TEEs zu erwarten.

Eltrombopag sollte nicht bei ITP-Patienten 
mit Leberfunktionsstö rung (Child-Pugh-Wert 
≥ 5) angewendet werden, es sei denn, der 
Nutzen übersteigt ein bereits identifiziertes 
Risiko für eine Portalvenenthrombose. Falls 
eine Behandlung als angemessen eingestuft 
wird, ist Vorsicht bei der Anwendung von 
Eltrombopag bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstö rung geboten (siehe Abschnitte 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 zurück, wodurch das 
Blutungsrisiko erhöht sein und es in einigen 
Fällen zu Blutungen kommen kann. Dieses 
Risiko ist insbesondere erhöht, wenn die 
Behandlung mit Eltrombopag in Gegenwart 
von Antikoagulantien und Thrombozyten-
aggregationshemmern abgebrochen wird. 
Wenn die Behandlung mit Eltrombopag 
abgebrochen wird, wird empfohlen, die ITP-
Behandlung nach den derzeitigen Behand-
lungsleitlinien wieder aufzunehmen. Zusätz-
liche medizinische Interventionen können ein 

Absetzen der Behandlung mit Antikoagulan-
tien und/oder Thrombozytenaggregations-
hemmern, eine Aufhebung der Antikoagula-
tion oder Thrombozyteninfusionen sein. Nach 
Absetzen von Eltrombopag muss die Throm-
bozytenzahl über 4 Wochen hinweg wö-
chentlich kontrolliert werden.

In klinischen HCV-Studien wurde über eine 
höhere Inzidenz von gastrointestinalen Blu-
tungen, einschließlich schwerwiegender und 
tödlich verlaufender Fälle, nach Absetzen 
von Peginterferon, Ribavirin und Eltrombopag 
berichtet. Nach Absetzen der Therapie 
sollten die Patienten auf Anzeichen und 
Symptome einer gastrointestinalen Blutung 
hin überwacht werden.

Retikulinbildung im Knochenmark und Risi-
ko einer Knochenmarkfibrose

Eltrombopag kann das Risiko einer Entwick-
lung oder Progression von Retikulinfasern 
im Knochenmark erhöhen. 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 
für zelluläre morphologische Anomalien fest-
zulegen. Nach Bestimmung einer stabilen 
Eltrombopag-Dosis sollte das große Blutbild 
einschließlich Differentialblutbild monatlich 
untersucht werden. Wenn unreife oder dys-
plastische Zellen beobachtet werden, sollten 
periphere Blutausstriche auf neue oder zu-
nehmende morphologische Anomalien (z. B. 
trä nenfö rmige oder kernhaltige rote Blut-
körperchen, unreife weiße Blutkörperchen) 
oder Zytopenien hin untersucht werden. 
Wenn der Patient neue oder zunehmende 
morphologische Anomalien oder Zytope-
nie(n) entwickelt, sollte die Behandlung mit 
Eltrombopag abgebrochen und eine Kno-
chenmarkbiopsie einschließlich einer Fär-
bung zur Fibrose-Erkennung in Betracht 
gezogen werden.

Progression vorbestehender myelodysplas-
tischer Syndrome (MDS)

Es besteht die theoretische Befürchtung, 
dass TPO-R-Agonisten das Fortschreiten 
bestehender hämatologischer Malignome 
wie MDS stimulieren können. TPO-Rezeptor-
agonisten sind Wachstumsfaktoren, die zu 
Expansion und Differenzierung thrombopoe-
tischer Vorlä uferzellen und zur Thrombozy-
tenbildung führen können. Der TPO-Re-
zeptor wird vorwiegend auf der Oberfläche 
von Zellen der myeloischen Zelllinie expri-
miert.

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

Die Diagnose der ITP oder SAA bei Erwach-
senen und älteren Patienten sollte durch den 
Ausschluss von anderen mit Thrombozyto-
penie einhergehenden klinischen Entitäten 
bestätigt worden sein. Insbesondere muss 
die Diagnose eines myelodysplastischen 
Syndroms ausgeschlossen sein. Eine Kno-
chenmarkpunktion und -biopsie sollte wäh-

rend der Dauer der Erkrankung und Behand-
lung in Betracht gezogen werden, insbeson-
dere bei Patienten über 60 Jahre und bei 
solchen mit systemischen Symptomen oder 
abnormen Zeichen, wie z. B. erhöhte peri-
phere Blastenzellen.

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

Zytogenetische Anomalien und Progression 
zu MDS/AML bei Patienten mit SAA

Es ist bekannt, dass bei SAA-Patienten zy-
togenetische Anomalien auftreten. Nicht 
bekannt ist dagegen, ob Eltrombopag bei 
SAA-Patienten das Risiko zytogenetischer 
Anomalien erhöht. In der klinischen Phase-II-
Studie mit Eltrombopag bei refraktärer SAA 
mit einer Anfangsdosis von 50 mg/Tag (alle 
2 Wochen eskaliert bis zu einem Maximum 
von 150 mg/Tag) (ELT112523) wurde bei 
17,1 % der erwachsenen Patienten ein Auf-
treten neuer zytogenetischer Anomalien be-
obachtet [7/41 (wobei 4 dieser Patienten 
Veränderungen des Chromosoms 7 auf-
wiesen)]. Der mediane Zeitraum bis zum 
Auftreten einer zytogenetischen Anomalie in 
der Studie betrug 2,9 Monate.

In der klinischen Phase-II-Studie mit 
Eltrombopag bei refraktärer SAA mit einer 
Dosis von 150 mg/Tag (mit ethnischen oder 
altersbedingten Modifikationen wie angege-
ben) (ELT116826) wurde bei 22,6 % der er-
wachsenen Patienten ein Auftreten neuer 
zytogenetischer Anomalien beobachtet [7/31 
(wobei 3 von diesen Patienten Veränderun-
gen im Chromosom 7 aufwiesen)]. Alle 
7 Patienten hatten zu Behandlungsbeginn 
eine normale Zytogenetik. Sechs Patienten 
hatten zytogenetische Anomalien im Monat 3 
der Eltrombopag-Therapie und ein Patient 
hatte zytogenetische Anomalien im Monat 6.

In klinischen Studien mit Eltrombopag bei 
SAA wurde bei 4 % der Patienten (5/133) ein 
MDS diagnostiziert. Der mediane Zeitraum 
zwischen Beginn der Eltrombopag-Behand-
lung und der Diagnose betrug 3 Monate.

Bei SAA-Patienten, die refraktär auf immun-
suppressive Therapie sind oder mit stark 
immunsuppressiver Therapie vorbehandelt 
wurden, wird vor Beginn einer Therapie mit 
Eltrombopag, nach 3 Behandlungsmonaten 
sowie 6 Monate danach zu einer Knochen-
markaspiration zur zytogenetischen Unter-
suchung geraten. Falls neue zytogenetische 
Anomalien festgestellt werden, muss über-
prüft werden, ob eine weitere Therapie mit 
Eltrombopag geeignet ist.

Augenverä nderungen

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 über 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. Über Netzhautblu-
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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 
Netzhautoberflä che (prä retinal), unter der 
Netzhaut (subretinal) oder innerhalb des 
Netzhautgewebes auf. Eine regelmäßige 
ophthalmologische Überwachung der Pa-
tienten wird empfohlen.

QT/QTc-Verlä ngerung

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- Intervallverlä ngerung wurde 
in klinischen Studien bei Patienten mit ITP 
und thrombozytopenischen Patienten mit 
HCV berichtet. Die klinische Bedeutung 
dieser Ereignisse einer QTc-Verlä ngerung 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 ursächlichen Faktoren ein-
schließlich erhöhtem Retikulin im Knochen-
mark nach sich ziehen.

Kinder und Jugendliche

Die oben aufgeführten Vorsichtsmaßnahmen 
und Warnhinweise für ITP gelten auch für 
Kinder und Jugendliche.

Beeinträchtigung von Laboruntersuchungen

Eltrombopag ist stark gefärbt und hat daher 
das Potenzial einige Laboruntersuchungen 
zu beeinträchtigen. Es existieren Berichte 
über Serumverfä rbungen sowie Störungen 
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 
einer anderen Testmethode helfen, die Rich-
tigkeit des Testergebnisses festzustellen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, 
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 
täglich über 5 Tage mit einer 10 mg Einzel-
dosis des OATP1B1- und BCRP-Substrats 
Rosuvastatin an 39 gesunden Erwachsenen 
führte zu einer Erhöhung der Cmax von Ro-
suvastatin im Plasma um 103 % (90 %-Kon-
fidenzintervall [KI]: 82 %, 126 %) und der 
AUC(0 – ∞) um 55 % (90 %-KI: 42 %, 69 %). 
Wechselwirkungen werden auch mit anderen 
HMG-CoA- Reduktasehemmern einschließ-
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-
fältige Überwachung auf Statin-Nebenwir-

kungen durchgeführt 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 Methotrexat) 
sollte mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 
5.2).

Cytochrom-P450-Substrate

In Studien mit menschlichen Lebermikro-
somen in vitro zeigte Eltrombopag (bis zu 
100 μM) keine Hemmwirkung auf die Cyto-
chrom-P450-(CYP) -Enzyme 1A2, 2A6, 
2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 und 4A9/11, hemm-
te jedoch CYP2C8 und CYP2C9, anhand 
von Paclitaxel und Diclofenac als Referenz-
substrate gemessen. Eine Gabe von 75 mg 
Eltrombopag einmal täglich über 7 Tage an 
24 männlichen Probanden führte weder zu 
einer Hemmung noch zu einer Induktion der 
Verstoffwechselung der Modellsubstrate für 
1A2 (Coffein), 2C19 (Omeprazol), 2C9 (Flur-
biprofen) oder 3A4 (Midazolam) beim Men-
schen. Klinisch signifikante Wechselwirkun-
gen werden nicht erwartet, wenn 
Eltrombopag und CYP450-Substrate ge-
meinsam 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 führte zu keiner Veränderung der 
Telaprevir-Exposition im Plasma.

Die gemeinsame Gabe einer Einzeldosis von 
200 mg Eltrombopag mit 800 mg Bocepre-
vir alle 8 Stunden führte zu keiner Verände-
rung der Boceprevir-AUC(0 – τ) im Plasma, 
aber zu einer Erhöhung der Cmax. um 20 % 
und zu einer Verringerung der Cmin um 32 %. 
Die klinische Bedeutung der Verringerung 
der Cmin ist nicht bekannt, eine verstärkte 
klinische und labortechnische Überwachung 
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 Cmax und AUC0 – ∞ von Eltrombopag um 
25 % bzw. 18 %. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von 600 mg Ciclosporin verringerte 
Cmax und AUC0 – ∞ von Eltrombopag um 39 % 
bzw. 24 %. Eine Dosisanpassung von 
Eltrombopag im Laufe der Behandlung, 
basierend auf der Thrombozytenzahl des 
Patienten, ist zulässig (siehe Abschnitt 4.2). 
Die Thrombozytenzahl sollte mindestens 
wöchentlich über 2 bis 3 Wochen überwacht 
werden, wenn Eltrombopag gemeinsam mit 
Ciclosporin gegeben wird. Es könnte not-
wendig sein, dass die Dosis von Eltrombopag 
auf Basis dieser Thrombozytenzahl erhöht 
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 polyvalenten Katione enthaltenden 
Antazidum (1 524 mg Aluminiumhydroxid 
und 1 425 mg Magnesiumcarbonat) führte 
zu einer Reduktion der AUC0 – ∞ von 
Eltrombopag im Plasma um 70 % (90 %-KI: 
64 %, 76 %) und Cmax um 70 % (90 %-KI: 
62 %, 76 %). Eltrombopag sollte entweder 
mindestens zwei Stunden vor oder frühes-
tens vier Stunden nach der Einnahme von 
jeglichen Mitteln wie Antazida, Milchproduk-
te oder polyvalente Kationen enthaltende 
Mineralergä nzungsmittel eingenommen 
werden, um eine signifikante Reduktion der 
Resorption von Eltrombopag durch Kom-
plexbildung zu vermeiden (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 führen. 
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 täglich zu einer 
Verringerung der AUC0 – ∞ um 17 % führte 
(90 %-KI: 6,6 %, 26,6 %). Daher ist Vorsicht 
geboten, wenn Eltrombopag mit Lopinavir/
Ritonavir gemeinsam gegeben wird. Die 
Thrombozytenzahl sollte engmaschig über-
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 über verschiedene Stoff-
wechselwege einschließlich 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 
erhöhen (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 verändert.

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, intravenös 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 außerhalb des 
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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 
Mahlzeit, die Milchprodukte beinhaltet) führ-
te zu einer signifikant verringerten AUC0 – ∞ 
und Cmax von Eltrombopag im Plasma. Im 
Gegensatz dazu führte 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 Veränderung 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 Frühstück, das 
auch Milchprodukte beinhaltete, reduzierte 
die Plasma-Eltrombopag- Mittelwerte von 
AUC0 – ∞ um 59 % und von Cmax um 65 %.

Die Gabe einer einzelnen 25 mg Dosis von 
Eltrombopag als Pulver zur Herstellung einer 
Suspension zum Einnehmen zusammen mit 
einer kalziumreichen, mäßig fetthaltigen und 
kalorienarmen Mahlzeit reduzierten die mitt-
lere AUC0 – ∞ von Eltrombopag im Plasma um 
75 % und die mittlere Cmax um 79 %. Dieser 
Rückgang der Exposition wurde abge-
schwächt, wenn eine einzige Dosis von 
25 mg Eltrombopag-Pulver zur Herstellung 
einer Suspension 2 Stunden vor einer kalzi-
umreichen Mahlzeit verabreicht wurde (die 
mittlere AUC0 – ∞ wurde um 20 % und die 
mittlere Cmax um 14 % reduziert).

Lebensmittel mit niedrigem Kalziumgehalt 
(< 50 mg Kalzium), einschließlich 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, unabhängig von Kalorien- und Fett-
gehalt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Für Eltrombopag liegen keine oder nur be-
grenzte klinische Daten zur Exposition bei 
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien 
haben eine Reproduktionstoxizitä t gezeigt 
(siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko 
für den Menschen ist nicht bekannt.
Die Anwendung von Eltrombopag während 
der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Frauen im gebärfähigen Alter/Verhütung bei 
Männern und Frauen

Die Anwendung von Eltrombopag wird bei 
Frauen im gebärfähigen Alter ohne Schwan-
gerschaftsverhütung nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Eltrombopag bzw. 
dessen Stoffwechselprodukte in die Mutter-
milch übergehen. Tierexperimentelle Studien 
haben gezeigt, dass Eltrombopag wahr-
scheinlich in die Muttermilch (siehe Abschnitt 
5.3) übergeht; daher kann ein Risiko für das 
gestillte Kind nicht ausgeschlossen werden. 

Die Entscheidung, ob entweder das Stillen 
weitergeführt/abgebrochen werden soll oder 
die Behandlung mit Eltrombopag onkovis 
weitergeführt/abgebrochen werden soll, ist 
unter Beachtung des Nutzens des Stillens 
für das Kind und des Nutzens Behandlung 
für die Frau zu treffen.

Fertilität

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

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eltrombopag hat keinen oder einen zu ver-
nachlässigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen 
von Maschinen. Der klinische Zustand des 
Patienten und das Nebenwirkungsprofil von 
Eltrombopag, einschließlich Schwindel und 
mangelnde Aufmerksamkeit, sollten bei der 
Beurteilung der Fähigkeit des Patienten, Tä-
tigkeiten zu verrichten, die Urteilsvermögen, 
motorische oder kognitive Fertigkeiten er-
fordern, in Betracht gezogen werden.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Immunthrombozytopenie bei erwachsenen 

und pädiatrischen 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 für bis zu 8 Jahre (in EXTEND). Die 
wichtigsten schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen waren Hepatotoxizitä t und thrombolyti-
sche/thromboembolische Ereignisse. Die 
häufigsten Nebenwirkungen, die bei mindes-
tens 10 % der Patienten auftraten, beinhal-
teten Übelkeit, Durchfall, erhöhte Alanin-Ami-
notransferase und Rückenschmerzen.

Die Sicherheit von Eltrombopag bei pädia-
trischen Patienten (im Alter von 1 bis 17 Jah-
ren) mit zuvor behandeltem ITP wurde in zwei 
Studien gezeigt (N = 171) (siehe Abschnitt 
5.1). PETIT2 (TRA115450) war eine zweitei-
lige, doppelblinde und offene, randomisierte, 
placebokontrollierte Studie. Die Patienten 
wurden im Verhältnis 2:1 randomisiert und 
erhielten Eltrombopag (n = 63) oder Placebo 
(n = 29) für bis zu 13 Wochen im randomi-
sierten Zeitraum der Studie. PETIT 
(TRA108062) war eine dreiteilige, offene und 
doppelblinde, randomisierte, placebokon-
trollierte Studie mit gestaffelten Kohorten. 
Die Patienten wurden im Verhältnis 2:1 ran-
domisiert und erhielten Eltrombopag (n = 44) 
oder Placebo (n = 21) für bis zu 7 Wochen. 
Das Nebenwirkungsprofil war mit dem von 
Erwachsenen vergleichbar, wobei hier einige 
zusätzliche Nebenwirkungen auftraten, die 
in der Tabelle unten mit ♦ markiert sind. Die 

häufigsten Nebenwirkungen bei pädiatri-
schen ITP-Patienten im Alter von 1 Jahr und 
älter (Häufigkeit mindestens 3 % sowie 
häufiger als Placebo) waren Infektionen der 
oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Husten, 
Fieber, Bauchschmerzen, Schmerzen im 
Mund- und Rachenraum, Zahnschmerzen 
und Rhinorrhö .

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 Wirksam-
keit und Sicherheit von Eltrombopag bei 
thrombozytopenischen Patienten mit HCV-
Infektion, die ansonsten eine antivirale Thera-
pie erhalten hätten. In den HCV-Studien 
bestand die Sicherheitspopulation aus allen 
randomisierten Patienten, die im zweiten Teil 
von ENABLE 1 (Eltrombopagbehandlung 
n = 450, Placebobehandlung n = 232) und 
ENABLE 2 (Eltrombopagbehandlung n = 506, 
Placebobehandlung n  =  252) doppelver-
blindet Studienmedikation erhielten. Die 
Patienten werden entsprechend der erhalte-
nen Behandlung analysiert (gesamte doppel-
blinde Sicherheitspopulation, Eltrombopag 
n = 955 und Placebo n = 484). Die wichtigs-
ten schwerwiegenden Nebenwirkungen 
waren Hepatotoxizitä t und thrombotische/
thromboembolische Ereignisse. Die häufigs-
ten Nebenwirkungen, die bei mindestens 
10 % der Patienten auftraten, beinhalteten 
Kopfschmerzen, Anämie, Appetitlosigkeit, 
Husten, Übelkeit, Durchfall, Hyperbilirubi-
nä mie, Haarausfall, Juckreiz, Muskelschmer-
zen, Fieber, Fatigue, grippeartige Erkrankung, 
Asthenie, Schüttelfrost und Ödeme.

Schwere aplastische Anämie bei erwach-

senen Patienten

Die Bewertung der Sicherheit von 
Eltrombopag bei schwerer aplastischer 
Anämie erfolgte im Rahmen einer einarmigen 
offenen Studie (N = 43), in der 11 Patienten 
(26 %) über einen Zeitraum von > 6 Monaten 
und 7 Patienten (16 %) über einen Zeitraum 
von > 1 Jahr behandelt wurden (siehe Ab-
schnitt 5.1). Die häufigsten Nebenwirkungen, 
die bei mindestens 10 % der Patienten auf-
traten, beinhalteten Kopfschmerzen, Schwin-
del, Husten, oropharyngeale Schmerzen, 
Rhinorrhö, Übelkeit, Durchfall, Bauch-
schmerzen, erhöhte Transaminasenwerte, 
Arthralgie, Schmerzen in den Extremitäten, 
Muskelkrämpfe, Fatigue und Fieber.

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- (N = 1 520) und SAA-
Studien (N = 43) sowie aus Berichten nach 
Markteinführung nach MedDRA-Organsys-
temklassen und Häufigkeit aufgelistet. Inner-
halb jeder Systemorganklasse werden die 
Nebenwirkungen nach abnehmender Häufig-
keit aufgeführt. Die den einzelnen Neben-
wirkungen zugeordneten Hä ufigkeitskatego-
rien sind gemäß der folgenden Konvention 
(CIOMS III) definiert: sehr häufig (≥ 1/10); 
häufig (≥ 1/100, < 1/10); gelegentlich 
(≥ 1/1 000, < 1/100); selten (≥ 1/10 000, 
< 1/1 000); nicht bekannt (Häufigkeit auf 
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Grundlage der verfügbaren Daten nicht ab-
schätzbar).

Siehe Tabellen 3a, Tabelle 3b auf Seite 8 
und Tabelle 3c auf Seite 9

Beschreibung ausgewä hlter 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 
Häufigkeit) tiefe Venenthrombose (n = 6), 
Lungenembolie (n = 6), akuten Herzinfarkt 
(n = 2), Zerebralinfarkt (n = 2) und Embolie 
(n = 1) umfassten (siehe Abschnitt 4.4).

In einer Placebo-kontrollierten Studie (n = 288, 
Sicherheitspopulation), erlitten 6 von 143 (4 %) 
erwachsenen Patienten mit chronischer Le-
bererkrankung, die Eltrombopag erhielten, 
nach zweiwöchiger Behandlung zur Vorberei-
tung auf invasive Verfahren 7 TEEs im portal-
venö sen System, und 2 von 145 (1 %) der 
Patienten in der Placebo-Gruppe erlitten 3 
TEEs. Bei fü nf der 6 mit Eltrombopag be-
handelten Patienten trat das TEE bei einer 
Thrombozytenzahl > 200 000/μl auf.

Mit Ausnahme von Thrombozytenzahlen 
≥ 200 000/μl konnten keine spezifischen 
Risikofaktoren bei den Patienten, bei denen 
ein TEE auftrat, identifiziert werden (siehe 
Abschnitt 4.4).

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 häufigsten 
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 erhöhtes Risiko eines TEE 
im Vergleich zu denjenigen mit höheren Al-
buminwerten; Patienten in einem Alter 
≥ 60 Jahre hatten ebenfalls ein 2-fach er-
höhtes Risiko eines TEE im Vergleich zu 
jüngeren Patienten.

Tabelle 3a  ITP – Studienpopulation

Systemorganklasse Häufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und  parasitäre  
Erkrankungen

Sehr häufig Nasopharyngitis♦, Infektionen der oberen Atemwege♦

Häufig Pharyngitis, Influenza, Herpes im Mund-Rachen-Raum, Pneumonie, Sinusitis, Tonsillitis, 
Infektion der Atemwege, Gingivitis

Gelegentlich Hautinfektionen

Gutartige, bö sartige und nicht 
spezifizierte Neu bildungen 
(einschl. Zysten und Polypen)

Gelegentlich Rektosigmoidales Karzinom

Erkrankungen des Blutes und des  
Lymphsystems

Hä ufig Anä mie, Eosinophilie, Leukozytose, Thrombozytopenie, erniedrigte Hä moglobin-Werte,  
verringerte Zahl an weißen Blutkö rperchen

Gelegentlich Anisozytose, hä molytische Anä mie, Myelozytose, erhö hte Zahl stabkerniger Granulozyten, 
Anwesen heit von Myelozyten, erhö hte Thrombozytenzahl, erhö hte Hä moglobin-Werte

Erkrankungen des  Immunsystems Gelegentlich Ü berempfindlichkeit

Stoffwechsel- und 
Ernä hrungsstö rungen

Hä ufig Hypokaliä mie, Appetitlosigkeit, erhö hte Harnsä urewerte im Blut

Gelegentlich Anorexie, Gicht, Hypokalzä mie

Psychiatrische  Erkrankungen Hä ufig Schlafstö rungen, Depressionen

Gelegentlich Apathie, verä nderter Gemü tszustand, Traurigkeit

Erkrankungen des Nervensystems Hä ufig Paraesthesie, Hypoä sthesie, Schlä frigkeit, Migrä ne

Gelegentlich Tremor, Gleichgewichtsstö rungen, Dysä sthesie, Hemiparese, Migrä ne mit Aura, periphere 
Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie, Sprachschwierigkeiten, toxische Neuro-
pathie, vaskulä re Kopfschmerzen

Augenerkrankungen Hä ufig Augentrockenheit, verschwommene Sicht, Augenschmerzen, verringerte Sehschä rfe

Gelegentlich Linsentrü bung, Astigmatismus, kortikaler Katarakt, erhö hte Trä nensekretion, Netzhaut-
blutung, retinale Pigmentepitheliopathie, Sehstö rung, abnormale Ergebnisse bei 
Sehschä rfetests, Blepharitis und Keratokonjunktivitis sicca

Erkrankungen des Ohrs und des 
Labyrinths

Hä ufig Ohrenschmerzen, Schwindel

Herzerkrankungen Gelegentlich Tachykardie, akuter Herzinfarkt, Herz-Kreislauf-Stö rungen, Zyanose, Sinustachykardie, 
verlä ngertes QT-Intervall im Elektrokardiogramm

Gefä ßerkrankungen Hä ufig Tiefe Venenthrombose, Hä matome, Hitzewallungen

Gelegentlich Embolie, oberflä chliche Thrombophlebitis, Hautrö tungen

Erkrankungen der Atemwege, des  
Brustraums und Mediastinums

Sehr hä ufig Husten♦

Hä ufig Oropharyngeale Schmerzen♦, Rhinorrhö ♦

Gelegentlich Lungenembolie, Lungeninfarkt, nasale Beschwerden, oropharyngeale Blä schenbildung, 
Nasennebenhö hlenbeschwerden, Schlaf-Apnoe-Syndrom

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Sehr hä ufig Ü belkeit, Durchfall

Hä ufig Geschwü re im Mund, Zahnschmerzen♦, Erbrechen, Bauchschmerzen*, Blutungen im 
Mund, Blä hungen* Sehr hä ufig bei pä diatrischer ITP

Gelegentlich Mundtrockenheit, Glossodynie, Bauchdeckenspannung, verfä rbter Stuhl, Lebensmittel-
vergiftung, hä ufiger Stuhlgang, Hä matemesis, unangenehmes Gefü hl im Mund

Leber- und Gallen erkrankungen Sehr hä ufig Erhö hte Alanin-Aminotransferase-Werte†

Hä ufig Erhö hte Aspartat-Aminotransferase-Werte†, Hyperbilirubinä mie, abnormale Leberfunktion

Gelegentlich Cholestase, Leberlä sion, Hepatitis, Arzneimittel-induzierte Leberschä digung

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
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Systemorganklasse Häufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen der Haut und des 
Unterhaut gewebes

Hä ufig Hautausschlag, Haarausfall, Hyperhidrose,  generalisierter Juckreiz, Petechien

Gelegentlich Nesselsucht, Dermatose, Kaltschweißigkeit, Erythem, Melanose, Pigmentstö rungen, Haut-
verfä rbung, Hautschuppung

Skelettmuskulatur-,  
Bindegewebs- und  
Knochenerkrankungen

Sehr hä ufig Rü ckenschmerzen

Hä ufig Myalgie, Muskelkrä mpfe, Muskelschmerzen, Knochenschmerzen

Gelegentlich Muskelschwä che

Erkrankungen der Nieren und 
Harnwege

Hä ufig Proteinurie, erhö hte Serum-Kreatinin-Werte, thrombotische Mikroangiopathie mit Nieren-
versagen‡

Gelegentlich Nierenversagen, Leukozyturie, Lupusnephritis, Nykturie, erhö hte Blutharnstoff-Werte, 
erhö htes Protein/Kreatinin-Verhä ltnis im Urin

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrü se

Hä ufig Menorrhagie

Allgemeine  Erkrankungen und 
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Hä ufig Fieber*, Brustschmerzen, Asthenie* Sehr hä ufig bei pä diatrischer ITP

Gelegentlich Hitzewallungen, Blutung an der Einstichstelle, inneres Unruhegefü hl, Wundentzü ndungen, 
Unwohlsein, Fremdkö rpergefü hl

Untersuchungen Hä ufig Erhö hte alkalische Phosphatase-Werte im Blut

Gelegentlich Erhö hte Serum-Albuminwerte, erhö htes Gesamtprotein, verminderte Serum-Albuminwerte, 
erhö hter pH-Wert des Urins

Verletzung, Vergiftung und durch 
Eingriffe bedingte  Komplikationen

Gelegentlich Sonnenbrand

♦  Zusä tzliche Nebenwirkungen, die in den pä diatrischen Studien (Alter 1 bis 17 Jahre) beobachtet worden sind.
†  Alanin-Aminotransferase- und Aspartat-Aminotransferase-Erhö hungen kö nnen gleichzeitig auftreten, wenn auch seltener.
‡  Sammelbegriff fü r die bevorzugten Begriffe akute Nierenschä digung und Nierenversagen.

 Tabelle 3b  HCV – Studienpopulation (in Kombination mit antiviraler Therapie mit Interferon und Ribavirin)

Systemorganklasse Häufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und  parasitä re  
Erkrankungen

Hä ufig Harnwegsinfektionen, Infektion der oberen Atemwege, Bronchitis, Nasopharyngitis, 
Influenza, Herpes im Mund-Rachen- Raum

Gelegentlich Gastroenteritis, Pharyngitis

Gutartige, bö sartige und nicht 
spezifizierte Neubildungen 
(einschl. Zysten und Polypen)

Hä ufig Maligne Neoplasie der Leber

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems

Sehr hä ufig Anä mie

Hä ufig Lymphopenie

Gelegentlich Hä molytische Anä mie

Stoffwechsel- und 
Ernä hrungsstö rungen

Sehr hä ufig Appetitlosigkeit

Hä ufig Hyperglykä mie, anormaler Gewichtsverlust

Psychiatrische Erkrankungen Hä ufig Depressionen, Angstzustä nde, Schlafstö rungen

Gelegentlich Verwirrtheit, Agitation

Erkrankungen des  Nervensystems Sehr hä ufig Kopfschmerzen

Hä ufig Schwindel, Aufmerksamkeitsstö rungen, Dysgeusie, hepatische Enzephalopathie, 
Lethargie, Gedä chtnisstö rungen, Parä sthesie

Augenerkrankungen Hä ufig Katarakt, Netzhautexsudate, Augentrockenheit, Gelbfä rbung des Augapfels, Netzhaut-
blutungen

Erkrankungen des Ohrs und des 
Labyrinths

Hä ufig Schwindel

Herzerkrankungen Hä ufig Palpitationen

Erkrankungen der Atemwege, des 
Brustraums und Mediastinums

Sehr hä ufig Husten

Hä ufig Dyspnoe, oropharyngeale Schmerzen, Belastungsdyspnoe, produktiver Husten

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Sehr hä ufig Ü belkeit, Durchfall

Hä ufig Erbrechen, Aszites, Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen, Dyspepsie, Mundtrocken-
heit, Verstopfung, Blä hbauch, Zahnschmerzen, Stomatitis, gastroö sophageale Reflux-
krankheit, Hä morrhoiden, Bauchbeschwerden, Ö sophagusvarizen

Gelegentlich Ö sophageale Varizenblutungen, Gastritis, aphtö se Stomatitis

Leber- und Gallenerkrankungen Hä ufig Hyperbilirubinä mie, Gelbsucht, Arzneimittel-induzierte Leberschä digung

Gelegentlich Portalvenenthrombose, Leberversagen

Fortsetzung der Tabelle

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9



025629-1-101

N
ov

em
be

r 
20

25
 

 

9

Eltrombopag onkovis Filmtabletten

FACHINFORMATION

Systemorganklasse Häufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen der Haut und des 
Unterhautgewebes

Sehr hä ufig Juckreiz

Hä ufig Hautausschlag, trockene Haut, Ekzem, juckender Hautausschlag, Erythem, Hyperhidrose, 
generalisierter Juckreiz, Haarausfall

Gelegentlich Hautlä sionen, Verfä rbung der Haut, Hyperpigmentierung der Haut, Nachtschweiß

Skelettmuskulatur-,  
Bindegewebs- und  
Knochenerkrankungen

Sehr hä ufig Myalgie

Hä ufig Arthralgie, Muskelkrä mpfe, Rü ckenschmerzen, Schmerzen in den Extremitä ten, muskulo-
skeletale Schmerzen, Knochenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und 
Harnwege

Gelegentlich thrombotische Mikroangiopathie mit akutem Nierenversagen†, Dysurie

Allgemeine Erkrankungen und 
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Sehr hä ufig Fieber, Fatigue, grippeartige Erkrankung, Asthenie, Schü ttelfrost

Hä ufig Reizbarkeit, Schmerzen, Unwohlsein, Reaktionen an der Injektionsstelle, nicht kardial 
bedingte Brustschmerzen, Ö dem, peripheres Ö dem

Gelegentlich Juckreiz an der Injektionsstelle, Exanthem an der Injektionsstelle, Brustbeschwerden

Untersuchungen Hä ufig Erhö hter Bilirubinwert im Blut, Gewichtsabnahme, Abnahme der Zahl der weißen 
Blutkö rperchen, Abnahme des Hä moglobins, Abnahme der Neutrophilenzahl, Erhö hung 
der INR (International Normalized Ratio), Verlä ngerung der partiellen Thromboplastinzeit, 
Erhö hung der Glukose im Blut, Abnahme des Albumins im Blut

Gelegentlich Verlängerung der QT-Zeit im Elektrokardiogramm

†  Sammelbegriff fü r die bevorzugten Begriffe Oligurie, Nierenversagen und Nierenfunktionsstö rung

 Tabelle 3c  SAA – Studienpopulation

Systemorganklasse Häufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems

Hä ufig Neutropenie, Milzinfarkt

Stoffwechsel- und 
Ernä hrungsstö rungen

Hä ufig Eisenü berladung, Appetitlosigkeit, Hypoglykä mie, vermehrter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen Hä ufig Angstzustä nde, Depression

Erkrankungen des  Nervensystems Sehr hä ufig Kopfschmerzen, Schwindel

Hä ufig Synkope

Augenerkrankungen Hä ufig Augentrockenheit, Katarakt, Gelbfä rbung des Augapfels, verschwommenes Sehen, 
beeinträ chtigtes Sehvermö gen, Mouches volantes

Erkrankungen der Atemwege, des 
Brustraums und Mediastinums

Sehr hä ufig Husten, oropharyngeale Schmerzen, Rhinorrhö 

Hä ufig Epistaxis

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Sehr hä ufig Durchfall, Ü belkeit, Zahnfleischbluten, Bauchschmerzen

Hä ufig Blä schenbildung der Mundschleimhaut, Schmerzen in der Mundhö hle, Erbrechen,  
abdominelle Beschwerden, Verstopfung, Blä hbauch, Dysphagie, verfä rbter Stuhl, Schwel-
lung der Zunge, Stö rung der gastrointestinalen Motilitä t, Blä hungen

Leber- und Gallenerkrankungen Sehr hä ufig Erhö hte Transaminasenwerte

Hä ufig Erhö hter Bilirubinwert im Blut (Hyperbilirubinä mie), Gelbsucht

Nicht bekannt Arzneimittel-induzierte Leberschä digung*
*  Fä lle von Arzneimittel-induzierter Leberschä digung wurden bei Patienten mit ITP und HCV be-

richtet

Erkrankungen der Haut und des 
Unterhautgewebes

Hä ufig Petechien, Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht, Hautlä sion, makulö ser Hautausschlag

Nicht bekannt Verfä rbung der Haut, Hyperpigmentierung der Haut

Skelettmuskulatur-,  
Bindegewebs- und  
Knochenerkrankungen

Sehr hä ufig Arthralgie, Schmerzen in den Extremitä ten, Muskelkrä mpfe

Hä ufig Rü ckenschmerzen, Myalgie, Knochenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und 
Harnwege

Hä ufig Chromaturie

Allgemeine Erkrankungen und 
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Sehr hä ufig Fatigue, Fieber, Schü ttelfrost

Hä ufig Asthenie, peripheres Ö dem, Unwohlsein

Untersuchungen Hä ufig Erhö hte Kreatinphosphokinasewerte im Blut

Fortsetzung der Tabelle
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Hepatische Dekompensation (Anwendung 

mit Interferon)

Für 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 über eine 
hepatische Dekompensation (Aszites, hepa-
tische Enzephalopathie, Varizenblutung, 
spontane bakterielle Peritonitis) häufiger 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 erhöht und das Risiko eines tödlich 
verlaufenden unerwünschten Ereignisses 
größer. Eltrombopag sollte diesen Patienten 
nur nach sorgfältiger 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 überwacht werden 
(siehe Abschnitt 4.4).

Hepatotoxizitä t

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-
geprägt (Grad 1 – 2), reversibel und nicht von 
klinisch signifikanten Symptomen, die auf 
eine eingeschränkte Leberfunktion hinweisen 
könnten, 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 Leberwertve-
rä nderung 4. Grades auf. In zwei Placebo-
kontrollierten Studien bei pädiatrischen 
Patienten (im Alter von 1 Jahr bis 17 Jahren) 
mit chronischer ITP wurde über 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 über erhöhte ALAT 
(GPT)- oder ASAT (GOT)-Werte ≥ 3 × ULN 
bei 34 % in der Eltrombopag- bzw. 38 % in 
der Placebo-Gruppe berichtet. Die meisten 
Patienten, die Eltrombopag in Kombination 
mit einer Peginterferon-/Ribavirin- Therapie 
erhielten, entwickelten auch eine indirekte 
Hyperbilirubinä mie. Insgesamt wurde bei 
76 % im Eltrombopag-Arm bzw. bei 50 % im 
Placebo-Arm ein Gesamtbilirubin ≥ 1,5 × 
ULN berichtet.

In der einarmigen Phase-II-Monotherapie-
Studie bei refraktärer SAA wurden gleich-
zeitige ALAT (GPT) oder ASAT (GOT)-Werte 
> 3 × ULN bei einem Gesamtbilirubin (indi-
rekt) > 1,5 × ULN bei 5 % der Patienten be-
richtet. Ein Gesamtbilirubin-Wert > 1,5 × 
ULN trat bei 14 % der Patienten auf.

Thrombozytopenie nach Abbruch der Be-

handlung

In den 3 kontrollierten klinischen ITP-Studien 
wurden nach Absetzen der Behandlung 
vorübergehende 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).

Erhö htes Retikulin im Knochenmark

Über das Studienprogramm hinweg gab es 
keinen Beleg für klinisch relevante Knochen-
markverä nderungen oder klinische Befunde, 
die auf eine Knochenmarkdysfunktion hin-
weisen würden. Bei einer kleinen Anzahl von 
ITP-Patienten wurde die Behandlung mit 
Eltrombopag wegen Retikulin im Knochen-
mark abgesetzt (siehe Abschnitt 4.4).

Zytogenetische Anomalien

In der klinischen Phase-II-Studie mit 
Eltrombopag bei refraktärer SAA mit einer 
Anfangsdosis von 50 mg/Tag (alle 2 Wochen 
eskaliert bis zu einem Maximum von 150 mg/
Tag) (ELT112523) wurde bei 17,1 % der er-
wachsenen Patienten ein Auftreten neuer 
zytogenetischer Anomalien beobachtet [7/41 
(wobei 4 von diesen Patienten Veränderun-
gen im Chromosom 7 aufwiesen)]. Der me-
diane Zeitraum bis zum Auftreten einer zy-
togenetischen Anomalie in der Studie betrug 
2,9 Monate.

In der klinischen Phase-II-Studie mit 
Eltrombopag bei refraktärer SAA mit einer 
Dosis von 150 mg/Tag (mit ethnischen oder 
altersbedingten Modifikationen wie angege-
ben) (ELT116826) wurde ein Auftreten neu-
er zytogenetischer Anomalien bei 22,6 % der 
erwachsenen Patienten beobachtet [7/31 
(wobei 3 von diesen Patienten Veränderun-
gen im Chromosom 7 aufwiesen)]. Alle 
7 Patienten hatten zu Behandlungsbeginn 
eine normale Zytogenetik. Sechs Patienten 
hatten zytogenetische Anomalien im Monat 3 
der Eltrombopag-Therapie und ein Patient 
hatte zytogenetische Anomalien im Monat 6.

Hä matologische maligne Erkrankungen

In der einarmigen offenen Studie bei SAA 
wurde bei 3 (7 %) Patienten nach der Be-
handlung mit Eltrombopag ein MDS dia-
gnostiziert. In den beiden derzeit laufenden 
Studien (ELT116826 und ELT116643) wurde 
bei jeweils 1/28 (4 %) bzw. 1/62 (2 %) Pa-
tienten ein MDS oder eine AML diagnosti-
ziert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hä ltnisses des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden 
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut für Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: 
www.bfarm.de, anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Im Fall einer Überdosierung können die 
Thrombozytenwerte übermäßig ansteigen 
und zu thrombotischen/thromboembolischen 

Komplikationen führen. Im Falle einer Über-
dosierung sollte die orale Gabe von Metall-
Kationen enthaltenden Mitteln wie z. B. 
Kalzium, Aluminium oder Magnesium in 
Betracht gezogen werden, um Eltrombopag 
zu komplexieren und dadurch die Resorpti-
on zu begrenzen. Die Thrombozytenzahl 
sollte engmaschig überwacht werden. Die 
Wiederaufnahme der Behandlung mit 
Eltrombopag sollte im Einklang mit den 
Dosierungs- und Anwendungsempfehlungen 
erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

In klinischen Studien wurde über einen Fall 
einer Überdosierung berichtet, wobei der 
Patient 5 000 mg Eltrombopag eingenom-
men hatte. Die berichteten Nebenwirkungen 
beinhalteten leichten Hautausschlag, vorü-
bergehende Bradykardie, ALAT (GPT)- und 
ASAT (GOT)-Erhöhungen und Fatigue. An 
den Tagen 2 und 18 nach der Einnahme 
wurden erhöhte 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/μl am Tag 18 nach 
der Einnahme und der Maximalwert war 
929 000/μl. Nach Behandlung klangen alle 
Ereignisse ohne klinische Folgen ab.

Da Eltrombopag nicht signifikant über die 
Nieren ausgeschieden wird und stark an 
Plasma-Proteine gebunden ist, stellt eine 
Hämodialyse erwartungsgemäß keine wirk-
same Methode zur Steigerung der Elimina-
tion von Eltrombopag dar.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
hä morrhagika, andere systemische Hä mo-
statika, ATC-Code: B02BX 05.

Wirkmechanismus

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studien bei primä rer Immunthrombozyto-

penie (ITP)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von 
Eltrombopag bei erwachsenen Patienten mit 
vorbehandelter ITP wurde in zwei randomi-
sierten doppelblinden Placebo-kontrollierten 
Studien der Phase III, RAISE (TRA102537) 
und TRA100773B, und zwei offenen Studien, 
REPEAT (TRA108057) und EXTEND 
(TRA105325), geprüft. Insgesamt wurde 
Eltrombopag 277 ITP-Patienten über min-
destens 6 Monate und 202 Patienten über 
mindestens 1 Jahr gegeben. Die einarmige 
Phase-II-Studie TAPER (CETB115J2411) 
untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit 
von Eltrombopag und seine Fähigkeit, nach 
Absetzen der Behandlung ein dauerhaftes 

http://www.bfarm.de/
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Ansprechen zu bewirken, bei 105 erwach-
senen ITP- Patienten, die nach einer Erstlini-
enbehandlung mit Kortikosteroiden einen 
Rückfall erlitten hatten oder kein Ansprechen 
zeigten.

Doppelblinde Placebo-kontrollierte Studien

RAISE:
197 ITP-Patienten erhielten 2:1 randomisiert 
entweder Eltrombopag (n = 135) oder Pla-
cebo (n = 62); die Randomisierung erfolgte 
stratifiziert nach Splenektomiestatus, Arznei-
mittel gegen ITP vor Beginn der Behandlung 
und Thrombozyten-Ausgangswerten. Die 
Eltrombopag-Dosis wurde während der 
6- monatigen Behandlungszeit auf Basis der 
individuellen Thrombozytenwerte 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 
Hälfte aller Patienten in jeder Behandlungs-
gruppe hatte ≥ 3 ITP-Vortherapien und 36 % 
hatten eine vorangegangene Splenektomie.

Die medianen Ausgangs-Thrombozyten-
werte betrugen 16 000/μl für beide Behand-
lungsarme, wobei im Eltrombopag-Arm 
Werte über 50 000/μl an allen Visiten wäh-
rend der Behandlung ab Tag 15 aufrecht-
erhalten werden konnten, im Gegensatz 
dazu blieben im Placebo-Arm die Thrombo-
zytenwerte unter 30 000/μl während der 
Studie.

Ein Ansprechen anhand einer Thrombozyten-
zahl zwischen 50 000 und 400 000/μl ohne 
Notfallbehandlung wurde bei signifikant mehr 
Patienten im Eltrombopag-Behandlungsarm 
während des 6-monatigen Behandlungs-
zeitraums erreicht (p < 0,001). Vierundfünf-
zig Prozent der mit Eltrombopag behandel-
ten Patienten und 13 % der mit Placebo 
behandelten Patienten erreichten dieses 
Ansprechniveau nach 6 Wochen Behand-
lung. Ein vergleichbares Ansprechen der 
Thrombozytenwerte wurde während der 
Studie aufrechterhalten, wobei 52 % bzw. 
16 % der Patienten am Ende des 6-monati-
gen Behandlungszeitraums ansprachen.

Siehe Tabelle 4

Zu Beginn der Studie berichteten mehr als 
70 % der ITP-Patienten in jeder Behand-
lungsgruppe über irgendeine Blutung (WHO 
Grad 1 bis 4) bzw. mehr als 20 % über kli-
nisch bedeutsame Blutungen (WHO Grad 2 
bis 4). Gegenüber 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 
ungefähr 50 % verringert.

TRA100773B:
Der primäre Wirksamkeitsendpunkt war die 
Ansprechrate, definiert als die Zahl der ITP-
Patienten mit einem Ansteigen der Thrombo-
zytenwerte auf ≥ 50 000/μl am Tag 43 bei 
einem Ausgangswert von < 30 000/μl; Pa-
tienten, die vorzeitig wegen Thrombozyten-

werten > 200 000/μl aus der Studie genom-
men wurden, wurden als Ansprecher be-
trachtet, währende diejenigen, die aus ir-
gendeinem Grund aus der Studie genommen 
wurden, unabhängig 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 Verhältnis 2:1.

Siehe Tabelle 5

Sowohl in der RAISE als auch in der 
TRA100773B war das Ansprechen auf 
Eltrombopag relativ zu Placebo ähnlich, un-
abhängig von gleichzeitig verwendeten 
Arzneimitteln zur Behandlung der ITP, dem 
Splenektomie-Status und dem Thrombo-
zyten-Ausgangswert (≤ 15 000/μl bzw. 
> 15 000/μl) 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/μl nicht den Zielwert (> 50 000/μl), 
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/μl am Ende des 6-monatigen Be-
handlungszeitraums auf Eltrombopag an. 42 
bis 60 % der mit Eltrombopag behandelten 
Patienten in der RAISE-Studie erhielten 
75 mg vom Tag 29 an bis zum Ende des 
Behandlungszeitraums.

Offene, nicht-kontrollierte Studien

REPEAT (TRA108057):
Diese offene Studie mit wiederholter Gabe 
(3 Zyklen à  6 Wochen Behandlung, gefolgt 
von jeweils 4 Wochen ohne Behandlung) 
zeigte, dass die intermittierende Anwendung 
von Eltrombopag in mehreren Zyklen keinen 
Verlust des Ansprechens mit sich zieht.

Tabelle 4  Ergebnisse der sekundären Wirksamkeitsparameter aus der Studie RAISE

Eltrombopag
N = 135

Placebo
N = 62

Wesentliche sekundäre Endpunkte

Anzahl der kumulativen Wochen mit Thrombozytenwerten 
≥ 50 000 bis 400 000/μl, Mittelwert (SD)

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

Patienten mit ≥ 75 % der Beurteilungen im Zielbereich 
(50 000 bis 400 000/μl), n (%)
P-Werta

51 (38) 4 (7)

< 0,001

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

106 (79) 56 (93)

0,012

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

44 (33) 32 (53)

0,002

Patienten, die Notfalltherapien benötigten, n (%)
P-Wert a

24 (18) 25 (40)

0,001

Patienten, die ITP-Therapien zu Beginn der Behandlung 
erhielten (n)

63 31

Patienten, bei denen versucht wurde, die gleichzeitig  
angewendete ITP-Ausgangstherapie zu reduzieren oder 
abzusetzen, n (%)b

P-Wert a

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
N = 74

Placebo
N = 38

Wesentliche primäre Endpunkte

Für die Wirksamkeitsanalyse auswertbar, n 73 37

Patienten mit einer Thrombozytenzahl ≥ 50 000/μl nach bis 
zu 42 Tagen Behandlung (im Vergleich zu einem Ausgangs-
wert von < 30 000/μl), n (%)

P-Werta

43 (59) 6 (16)

< 0,001

Wesentliche sekundäre Endpunkte

Patienten mit einer Beurteilung der Blutungsneigung am 
Tag 43, n

51 30

Blutungen (WHO Grad 1 bis 4) n (%)

P-Werta

20 (39) 18 (60)

0,029

a  Logistisches Regressionsmodel, bzgl. Randomisierungsstratifikationsvariablen adjustiert
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EXTEND (TRA105325):
In dieser offenen Fortsetzungsstudie erhiel-
ten 302 ITP-Patienten Eltrombopag, davon 
vollendeten 218 Patienten eine Behandlung 
über 1 Jahr, 180 über 2 Jahre, 107 über 
3 Jahre, 75 über 4 Jahre, 34 über 5 Jahre 
und 18 über 6 Jahre. Der mediane Thrombo-
zyten-Ausgangswert betrug 19 000/μl vor 
der Eltrombopag-Gabe. Die medianen 
Thrombozytenwerte betrugen nach 1, 2, 3, 
4, 5, 6 und 7 Jahren 85 000/μl, 85 000/μl, 
105 000/μl, 64 000/μl, 75 000/μl, 119 000/μl 
bzw. 76 000/μl.

TAPER (CET115J2411):
Hierbei handelt es sich um eine einarmige 
Phase-II-Studie, in die mit Eltrombopag be-
handelte ITP- Patienten nach Versagen einer 
Erstlinien-Kortikosteroid-Therapie unabhän-
gig von der Zeit seit der Diagnosestellung 
eingeschlossen waren. Insgesamt nahmen 
105 Patienten an der Studie teil und be-
gannen die Eltrombopag-Behandlung mit 
täglich 50 mg (25 mg einmal täglich für 
Patienten ost- /sü dostasiatischer Abstam-
mung). Die Eltrombopag-Dosis wurde wäh-
rend der Behandlungszeit auf Basis der in-
dividuellen Thrombozytenwerte angepasst, 
mit dem Ziel, eine Thrombozytenzahl
≥ 100 000/μl zu erreichen.

Von den 105 Patienten, die in die Studie 
eingeschlossen wurden und die mindestens 
eine Dosis Eltrombopag erhielten, schlossen 
69 Patienten (65,7 %) die Behandlung ab 
und 36 Patienten (34,3 %) brachen die Be-
handlung vorzeitig ab.

Analyse des anhaltenden Ansprechens nach 
Absetzen der Therapie (sustained response 
off treatment) Der primäre Endpunkt war der 
Anteil der Patienten mit einem anhaltenden 
Ansprechen nach Absetzen der Therapie bis 
Monat 12. Patienten, die eine Thrombozyten-
zahl von ≥ 100 000/μl erreichten und eine 
Thrombozytenzahl um 100 000/μl für 2 Mo-
nate aufrechterhalten konnten (kein Wert 
unter 70 000/μl), kamen für ein Ausschlei-
chen von Eltrombopag und das Absetzen 
der Behandlung infrage. Um als Patient be-
wertet zu werden, der das anhaltende An-
sprechen nach Absetzen der Behandlung 
erreicht hat, musste der Patient während des 
Ausschleichens der Behandlung und nach 
Absetzen der Therapie bis Monat 12 eine 
Thrombozytenzahl von ≥ 30 000/μl aufwei-
sen, ohne dass Blutungsereignisse auftraten 
oder eine Notfalltherapie erforderlich war.

Die Dauer des Ausschleichens war individuell 
abhängig von der Anfangsdosis und dem 
Ansprechen des Patienten. Das Absetz-
schema empfahl eine Dosisreduktion von 
25 mg alle 2 Wochen, wenn die Thrombo-
zytenzahl stabil war. Nachdem die Tages-
dosis für 2 Wochen auf 25 mg reduziert 
worden war, wurde die Dosis von 25 mg 
dann für 2 Wochen nur jeden 2. Tag bis zum 
Absetzen der Behandlung verabreicht. Bei 
Patienten ost-/sü dostasiatischer Abstam-
mung erfolgte das Ausschleichen in kleineren 
Schritten von 12,5 mg jede zweite Woche. 
Wenn es zu einem Rückfall (definiert als 
Thrombozytenzahl < 30 000/μl) kam, wurde 
den Patienten ein neuer Behandlungszyklus 
mit Eltrombopag in der geeigneten Anfangs-
dosis angeboten.

Neunundachtzig Patienten (84,8 %) erreich-
ten ein komplettes Ansprechen (Thrombo-
zytenzahl ≥ 100 000/μl) (Schritt 1, Tabelle 6) 
und 65 Patienten (61,9 %) konnten das kom-
plette Ansprechen fü r mindestens 2 Monate 
aufrechterhalten, ohne dass die Thrombo-
zytenzahlen unter 70 000/μl gesunken waren 
(Schritt 2, Tabelle 6). Vierundvierzig Patienten 
(41,9 %) konnten die Behandlung mit 
Eltrombopag ausschleichen und bis zum 
Absetzen der Behandlung die Thrombozy-
tenzahl von ≥ 30 000/μl in Abwesenheit von 
Blutungsereignissen oder der Anwendung 
einer Notfalltherapie aufrechterhalten 
(Schritt 3, Tabelle 6).

Die Studie erreichte ihren primären Endpunkt 
und zeigte, dass Eltrombopag bei 32 der 
105 eingeschlossenen Patienten (30,5 %; 
p < 0,0001; 95 %-KI: 21,9; 40,2) ein an-
haltendes Ansprechen nach Absetzen der 
Therapie in Abwesenheit von Blutungsereig-
nisse und ohne Einsatz einer Notfalltherapie 
bis Monat 12 erreichen konnte (Schritt 4, 
Tabelle 6). Bis Monat 24 hielten 20 der 
105 eingeschlossenen Patienten (19,0 %; 
95 %-KI: 12,0; 27,9) ein anhaltendes An-
sprechen nach Absetzen der Therapie in 
Abwesenheit von Blutungsereignissen oder 
der Anwendung einer Notfalltherapie aufrecht 
(Schritt 5, Tabelle 6).

Die mediane Dauer des anhaltenden An-
sprechens nach Absetzen der Behandlung 
bis Monat 12 betrug 33,3 Wochen 
(min – max: 4 – 51), und die mediane Dauer 
des anhaltenden Ansprechens nach Ab-
setzen der Behandlung bis Monat 24 betrug 
88,6 Wochen (min – max: 57 – 107).

Nach Ausschleichen und Absetzen der 
Eltrombopag-Behandlung zeigten 12 Patien-
ten einen Verlust des Ansprechens, 8 von 
ihnen begannen erneut mit der Eltrombopag-
Behandlung und 7 zeigten ein Wiederanspre-
chen.

Während der 2-jä hrigen Nachbeobachtung 
kam es bei 6 von 105 Patienten (5,7 %) zu 
thromboembolischen Ereignissen, davon 
hatten 3 Patienten (2,9 %) eine tiefe Venen-
thrombose, 1 Patient (1,0 %) eine ober-
flächliche Venenthrombose, 1 Patient (1,0 %) 
eine Thrombose des Sinus cavernosus, 
1 Patient (1,0 %) ein zerebrovaskulä res Er-
eignis und 1 Patient (1,0 %) eine Lungen-
embolie. Von den 6 Patienten erlitten 4 Pa-
tienten thromboembolische Ereignisse, die 
als Grad 3 oder höher berichtet wurden, und 
4 Patienten erlitten thromboembolische Er-
eignisse, die als schwerwiegend berichtet 
wurden. Es wurden keine Todesfälle ge-
meldet.

Bei 20 von 105 Patienten (19,0 %) traten 
leichte bis schwere Blutungsereignisse 
während der Behandlung vor Beginn des 
Ausschleichens auf. Fünf von 65 Patienten 
(7,7 %), die mit dem Ausschleichen began-
nen, erlitten leichte bis mittelschwere Blu-
tungen während des Ausschleichens. Es 
kam zu keinem schwerwiegenden Blutungs-
ereignis während des Ausschleichens. Bei 
zwei von 44 Patienten (4,5 %), die die Be-
handlung mit Eltrombopag reduzierten und 
abbrachen, traten nach Absetzen der Be-
handlung bis Monat 12 leichte bis mittel-
schwere Blutungen auf. In diesem Zeitraum 
trat kein schwerwiegendes Blutungsereignis 

auf. Bei keinem der Patienten, die die Be-
handlung mit Eltrombopag abbrachen und 
in das zweite Jahr der Nachbeobachtung 
eintraten, kam es während des zweiten 
Jahres zu Blutungen. Während der 2-jä hrigen 
Nachbeobachtungszeit wurden zwei tödliche 
intrakranielle Blutungen berichtet. Beide Er-
eignisse traten während der Behandlung auf 
und nicht im Zusammenhang mit dem Aus-
schleichen der Behandlung. Die Ereignisse 
wurden nicht als mit der Studienmedikation 
in Zusammenhang stehend angesehen.

Die allgemeine Sicherheitsanalyse stimmt 
mit den zuvor berichteten Daten überein, 
und die Nutzen- Risiko-Bewertung blieb für 
die Anwendung von Eltrombopag bei Pa-
tienten mit ITP unverändert.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 13

Ergebnisse der Analyse des Ansprechens 
auf die Behandlung nach der Zeit seit der 
ITP-Diagnose
Eine Ad-hoc-Analyse wurde bei den 
n = 105 Patienten nach der Zeit seit der ITP-
Diagnosestellung durchgeführt, um ein An-
sprechen auf Eltrombopag über vier ver-
schiedene ITP-Stadien nach der Zeit seit der 
Diagnose hinweg zu untersuchen (neu dia-
gnostizierte ITP < 3 Monate, persistierende 
ITP 3 bis < 6 Monate, persistierende ITP 6 
bis ≤ 12 Monate und chronische ITP 
> 12 Monate). Bei 49 % der Patienten 
(n = 51) lag die Zeit seit der ITP-Diagno-
sestellung 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. Oktober 2021) 
wurden die Patienten mit einer medianen 
(Q1 – Q3) Behandlungsdauer von 6,2 Mona-
ten (2,3 – 12,0 Monate) mit Eltrombopag 
behandelt. Der mediane (Q1 – Q3) Thrombo-
zytenausgangswert betrug 16 000/μl 
(7 800 – 28 000/μl).

Ein Ansprechen der Thrombozytenzahl, de-
finiert als Thrombozytenzahl ≥ 50 000/μl 
mindestens einmal bis Woche 9 ohne Not-
falltherapie, wurde bei 84 % (95 %-KI: 71 % 
bis 93 %) der neu diagnostizierten ITP-Pa-
tienten, bei 91 % (95 %-KI: 70 % bis 99 %) 
bzw. 94 % (95 %-KI: 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 %-KI: 60 % bis 98 %) 
der chronischen ITP-Patienten erreicht.

Die Rate für vollständiges Ansprechen, de-
finiert als Thrombozytenzahl ≥ 100 000/μl 
mindestens einmal bis Woche 9 ohne Not-
falltherapie, betrug 75 % (95 %-KI: 60 % bis 
86 %) bei neu diagnostizierten ITP-Patienten, 
76 % (95 %-KI: 53 % bis 92 %) bzw. 72 % 
(95 %-KI: 47 % bis 90 %) bei Patienten mit 
persistierender ITP (ITP-Diagnosestellung 
zwischen 3 und < 6 Monaten bzw. zwischen 
6 und ≤ 12 Monaten) und 87 % (95 %-KI: 
60 % bis 98 %) bei chronischen ITP-Patien-
ten.

Die Rate für dauerhaftes Ansprechen, defi-
niert als Thrombozytenzahl ≥ 50 000/μl bei 
mindestens 6 von 8 aufeinanderfolgenden 
Untersuchungen ohne Notfalltherapie in den 
ersten 6 Monaten der Studie, betrug 71 % 
(95 %-KI: 56 % bis 83 %) bei neu diagnosti-
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zierten ITP-Patienten, 81 % (95 %-KI: 58 % 
bis 95 %) bzw. 72 % (95 %-KI: 47 % bis 
90,3 %) bei Patienten mit persistierender ITP 
(ITP- Diagnosestellung zwischen 3 und 
< 6 Monaten bzw. zwischen 6 und ≤ 12 Mo-
naten), 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 persistierenden 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 
waren es 93 % im Vergleich zu 73 % zu Be-
ginn.

Die Sicherheit von Eltrombopag war über 
alle ITP-Stadien hinweg konsistent und ent-
sprach dem bekannten Sicherheitsprofil.

Klinische Studien zum Vergleich von 
Eltrombopag mit anderen Behandlungsoptio-
nen (z. B. Splenektomie) wurden nicht durch-
geführt. Vor Beginn der Therapie sollte die 
Langzeit-Sicherheit von Eltrombopag in 
Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche (im Alter von 1 bis 

17 Jahren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von 
Eltrombopag bei pädiatrischen Patienten 
wurden in zwei Studien geprüft.

TRA115450 (PETIT2):
Der primäre Endpunkt war das anhaltende 
Ansprechen, definiert als der Anteil der Pa-
tienten, die Eltrombopag erhielten, mit 
Thrombozytenwerten ≥ 50 000/μl über 
mindestens 6 von 8 Wochen (in Abwesenheit 
von Notfalltherapien) im Vergleich zu Place-
bo zwischen den Wochen 5 bis 12 der ran-
domisierten doppelblinden Behandlungs-
phase. Die Patienten hatten die Diagnose 
einer chronischen ITP seit mindestens 1 Jahr 
und waren entweder refraktär, hatten ein 

Rezidiv auf mindestens eine vorausgegan-
gene ITP-Therapie oder konnten andere 
ITP-Therapien aus medizinischen Gründen 
nicht fortsetzen und hatten Thrombozyten-
werte < 30 000/μl. Zweiundneunzig Patien-
ten wurden, stratifiziert nach 3 Alterskohor-
ten, (2:1) auf Eltrombopag (n = 63) oder 
Placebo (n  =  29) randomisiert. Die 
Eltrombopag-Dosis konnte auf Basis indivi-
dueller Thrombozytenwerte adjustiert wer-
den.

Insgesamt erreichte ein signifikant höherer 
Anteil von Patienten unter Eltrombopag 
(40 %) im Vergleich zu Placebo (3 %) den 
primären Endpunkt (Odds Ratio: 18,0 
[95 %-KI: 2,3; 140,9]; p < 0,001), wobei der 
Anteil in den drei Alterskohorten vergleichbar 
war (Tabelle 7).

Siehe Tabelle 7

Während der randomisierten Phase benö-
tigten statistisch weniger Patienten unter 
Eltrombopag eine Notfallbehandlung 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 über ir-

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

Den Patienten war erlaubt, die ITP-Aus-
gangstherapie während der offenen Phase 
der Studie zu reduzieren oder abzusetzen; 
53 % (8/15) der Patienten waren in der Lage, 
die ITP-Ausgangstherapie, die hauptsächlich 
Kortikosteroide beinhaltete, zu reduzieren 
(n = 1) oder abzusetzen (n = 7), ohne dass 
eine Notfalltherapie erforderlich war.

TRA108062 (PETIT):
Der primäre Endpunkt war der Anteil der 
Patienten, die mindestens einmal Thrombo-
zytenwerte ≥ 50 000/μl zwischen den Wo-
chen 1 und 6 der randomisierten Behand-
lungsphase aufwiesen. Bei den Patienten 
wurde ITP seit mindestens 6 Monaten dia-
gnostiziert und sie waren entweder refraktär 
oder hatten ein Rezidiv auf mindestens eine 
vorausgegangene ITP-Therapie mit Throm-
bozytenwerten < 30 000/μl (n = 67). Wäh-
rend der randomisierten Phase der Studie 

Tabelle 7  Werte für das anhaltende Ansprechen anhand der Thrombozytenzahlen bei 
pädiatrischen Patienten mit chronischer ITP nach Alterskohorten

Eltrombopag
n/N (%)

[95 % - KI]

Placebo
n/N (%)

[95 % -KI]

Kohorte 1 (12 bis 17 Jahre)

Kohorte 2 (6 bis 11 Jahre)

Kohorte 3 (1 bis 5 Jahre)

9/23 (39 %)
[20 %, 61 %]
11/26 (42 %)
[23 %, 63 %]
5/14 (36 %)
[13 %, 65 %]

1/10 (10 %)
[0 %, 45 %]
0/13 (0 %)

[Nicht zutreffend]
0/6 (0 %)

[Nicht zutreffend]

 Tabelle 6  Anteil der Patienten mit anhaltendem Ansprechen ohne Behandlung im Monat 12 und im Monat 24 (Gesamtpopulation [full 
analysis set]) in der Studie TAPER)

Alle Patienten
N = 105

Hypothesentest

n(%) 95 %-KI p-Wert H0 abgelehnt

Schritt 1: Patienten, die eine Thrombozytenzahl ≥ 100 000/μl 
mindestens einmal erreichten

89 (84,8) (76,4; 91,0)

Schritt 2: Patienten, die eine stabile Thrombozytenzahl nach 
Erreichen eines Wertes von 100 000/μl fü r 2 Monate aufrechter-
hielten (keine Werte < 70 000/μl)

65 (61,9) (51,9; 71,2)

Schritt 3: Patienten, bei denen Eltrombopag bis zum Absetzen der 
Behandlung ausgeschlichen werden konnte, unter Beibehalten einer 
Thrombozytenzahl von ≥ 30 000/μl in Abwesenheit von Blutungs-
ereignissen oder der Anwendung einer Notfalltherapie

44 (41,9) (32,3; 51,9)

Schritt 4: Patienten mit anhaltendem Ansprechen ohne Behandlung 
bis Monat 12, unter Beibehalten einer Thrombozytenzahl von 
≥ 30 000/μl in Abwesenheit von Blutungsereignissen oder der 
Anwendung einer Notfalltherapie

32 (30,5) (21,9; 40,2) < 0,0001* Ja

Schritt 5: Patienten mit anhaltendem Ansprechen ohne Behandlung 
von Monat 12 bis Monat 24, unter Beibehalten einer Thrombozyten-
zahl von ≥ 30 000/μl in Abwesenheit von Blutungsereignissen oder 
der Anwendung einer Notfalltherapie

20 (19,0) (12,0; 27,9)

N:  Gesamtzahl der Patienten im Behandlungsarm. Dies ist der Nenner für die Berechnung des Prozentsatzes (%).
n:  Anzahl der Patienten in der entsprechenden Kategorie.
Das 95 %-KI für die Hä ufigkeitsverteilung wurde mit der exakten Clopper-Pearson-Methode berechnet. Der Clopper-Pearson- Test wurde verwendet, um zu 
prüfen, ob der Anteil der Responder > 15 % war. KI und p-Werte sind angegeben.
*  Gibt die statistische Signifikanz (einseitig) auf dem Niveau von 0,05 an.
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wurden die Patienten, stratifiziert nach drei 
Alterskohorten, (2:1) auf Eltrombopag 
(n = 45) oder Placebo (n = 22) randomisiert. 
Die Eltrombopag-Dosis konnte auf Basis 
individueller Thrombozytenwerte adjustiert 
werden.

Insgesamt erreichte ein signifikant höherer 
Anteil von Patienten unter Eltrombopag 
(62 %) den primären 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 während 20 von 
24 Wochen in der PETIT2-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-
Infektion wurde in zwei randomisierten, 
doppelblinden, placebo- kontrollierten Stu-
dien geprüft. In der ENABLE 1 wurden Peg-
interferon alpha-2a plus Ribavirin als antivira-
le Therapie und in der ENABLE 2 Peg-
interferon alpha-2b plus Ribavirin eingesetzt. 
Die Patienten erhielten keine direkt wirken-
den antiviralen Mittel. In beiden Studien 
wurden Patienten mit Thrombozytenzahlen 
von < 75 000/μl eingeschlossen und strati-
fiziert anhand der Thrombozytenzahlen 
(< 50 000/μl und ≥ 50 000/μl bis < 75 000/μl), 
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 Krankheitsausprä gung 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 Brü ckenfi-
brose/Zirrhose. Einunddreißig Prozent der 
Patienten hatten vorangegangene HCV-
Therapien erhalten, in erster Linie pegyliertes 
Interferon plus Ribavirin. Der mediane Throm-
bozytenausgangswert betrug 59 500/μl in 
beiden Behandlungsgruppen: 0,8 %, 28 % 
bzw. 72 % der eingeschlossenen Patienten 
hatten Thrombozytenzahlen < 20 000/μl, 
< 50 000/μl bzw. ≥ 50 000/μl.

Die Studien bestanden aus zwei Phasen – 
eine Phase vor der antiviralen Behandlung 
und die Phase mit der antiviralen Behand-
lung. In der Phase vor der antiviralen Be-
handlung erhielten die Patienten Eltrombopag 
nicht verblindet, um die Thrombozytenzahlen 
auf ≥ 90 000/μl in der ENABLE 1 und
≥ 100 000/μl in der ENABLE 2 zu erhöhen. 
Die mediane Zeit bis zum Erreichen des 
Thrombozytenzielwerts ≥ 90 000/μ l 
(ENABLE 1) bzw. ≥ 100 000/μl (ENABLE 2) 
betrug 2 Wochen.

Der primäre Wirksamkeitsendpunkt für 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 höherer Anteil der mit Eltrombopag 
behandelten Patienten (n = 201, 21 %) ein 
SVR im Vergleich zu den mit Placebo be-
handelten (n = 65, 13 %) (siehe Tabelle 8). 
Die Verbesserung im Anteil der Patienten, 

die ein SVR erreichten, war über alle Sub-
gruppen in den Randomisierungsstrata 
(Thrombozytenausgangswerte (< 50 000/μl 
versus ≥ 50 000/μl), Viruslast (< 800 000 IE/
ml versus ≥ 800 000 IE/ml) und Genotyp (2/3 
versus 1/4/6)) hinweg konsistent.

Siehe Tabelle 8

Andere sekundäre 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 größerer Anteil der Pa-
tienten unter Eltrombopag benötigte keiner-
lei Reduzierung der antiviralen Dosis im Ver-
gleich zu Placebo (45 % vs. 27 %). Die 
Eltrombopag-Behandlung führte zu einer 
Verzögerung und einer Verringerung der Zahl 
der Peginterferon-Dosisreduktionen.

Schwere aplastische Anämie

Eltrombopag wurde im Rahmen einer ein-
armigen, monozentrischen offenen Studie 
an 43 Patienten mit schwerer aplastischer 
Anämie und refraktärer Thrombozytopenie 
nach mindestens einer vorangegangenen 
immunsuppressiven Therapie (IST) und einer 
Thrombozytenzahl von ≤ 30 000/ μl unter-
sucht.

Bei den meisten Patienten, nämlich bei 33 
(77 %), wurde vom Vorliegen einer „primär 
refraktären Erkrankung“ ausgegangen, de-
finiert als Fehlen eines vorherigen ausrei-
chenden Ansprechens jeglicher Zelllinie auf 
eine IST. Die restlichen 10 Patienten zeigten 
in vorhergehenden Therapien ein ungenü-
gendes Ansprechen bezüglich der Thrombo-
zyten. Alle 10 Patienten hatten davor min-

Tabelle 8  Virologisches Ansprechen bei HCV-Patienten in ENABLE 1 und ENABLE 2

Gepoolte Daten ENABLE 1a ENABLE 2b

Patienten, die die Thrombozytenzielwerte 
erreichten und bei denen die antivirale 
Therapie initiiert wurdec

1 439/1 520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)

Eltrombopag Placebo Eltrombopag Placebo Eltrombopag Placebo

Gesamtzahl der Patienten, die in die 
Phase mit antiviraler Behandlung 
eingeschlossen wurden

n = 956 n = 485 n = 450 n = 232 n = 506 n = 253

% Patienten, die ein virologisches Ansprechen erreichten

Gesamt-SVRd 21 13 23 14 19 13

HCV-RNA-Genotyp

Genotyp 2/3 35 25 35 24 34 25

Genotyp 1/4/6e 15 8 18 10 13 7

Albuminwertef

≤ 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 μg einmal wöchentlich über 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 täglich)

b  Eltrombopag-Gabe in Kombination mit Peginterferon alpha-2b (1,5 μg/kg einmal wöchentlich über 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 täglich)

c  Der Thrombozytenzielwert betrug ≥ 90 000/μl in ENABLE 1 und ≥ 100 000/μl in ENABLE 2. In ENABLE 1 wurden 682 Patienten für die Phase der anti-
viralen Behandlung randomisiert; jedoch zogen 2 Patienten ihre Einwilligung zurück, bevor sie die antivirale Therapie erhalten konnten.

d  P-Wert < 0,05 für Eltrombopag versus Placebo
e  64 % der Patienten in ENABLE 1 und ENABLE 2 hatten Genotyp 1
f  Post-hoc-Analyse
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destens 2 IST-Regime, davon 50 % mindes-
tens 3 IST-Regime, erhalten. Patienten mit 
einer diagnostizierten Fanconi-Anä mie, einer 
auf eine geeignete Therapie nicht anspre-
chenden Infektion, einer PNH- Klongrö ße in 
Neutrophilen von ≥ 50 % waren von einer 
Teilnahme ausgeschlossen.

Zu Studienbeginn lagen die Thrombozyten-
zahlen im Median bei 20 000/μl, die Hä mo-
globinwerte bei 8,4 g/dl, die ANC bei 
0,58 × 109/l und die absoluten Retikulozy-
tenzahlen bei 24,3 × 109/l. 86 % der Patien-
ten waren von Erythrozytentransfusionen und 
91 % von Thrombozytentransfusionen ab-
hä ngig. Die meisten Patienten (84 %) hatten 
sich zuvor mindestens 2 immunsuppressiven 
Therapien unterzogen. Bei 3 Patienten lagen 
zu Studienbeginn zytogenetische Anomalien 
vor.

Der primäre Studienendpunkt bestand im 
hämatologischen Ansprechen, beurteilt nach 
einer 12-wö chigen Behandlung mit 
Eltrombopag. Ein hämatologisches Anspre-
chen lag definitionsgemä ß dann vor, wenn 
mindestens eines der folgenden Kriterien 
erfüllt war: 1) Anstieg der Thrombozytenzahl 
auf 20 000/μl oberhalb des Ausgangswerts 
oder stabile Thrombozytenzahl bei einer Un-
abhängigkeit von Transfusionen über einen 
Mindestzeitraum von 8 Wochen; 2) Anstieg 
des Hä moglobinwerts um > 1,5 g/dl oder 
Reduktion der Erythrozytentransfusionen um 
≥ 4 Einheiten über 8 aufeinander folgende 
Wochen; 3) Anstieg der absoluten Neutro-
philenzahl (ANC) um 100 % oder Anstieg der 
ANC von > 0,5 × 109/l.

Die Rate des hämatologischen Ansprechens 
belief sich auf 40 % (17/43 Patienten; 
95 %-KI 25, 56). Nach 12 Wochen wurde 
mehrheitlich ein Ansprechen einer Zelllinie 
(13/17; 76 %) sowie 3-mal in zwei Zelllinien 
und 1-mal in drei Zelllinien beobachtet. 
Eltrombopag wurde nach 16 Wochen abge-
setzt, wenn kein hämatologisches Anspre-
chen beobachtet oder weiterhin Transfusio-
nen benötigt wurden. Patienten, die an-
sprachen, konnten die Behandlung in einer 
Expansionsphase der Studie fortführen. An 
der Extensionsphase der Studie nahmen 
insgesamt 14 Patienten teil. Bei 9 dieser 
Patienten wurde ein Ansprechen multipler 
Zelllinien dokumentiert; 4 dieser 9 Patienten 
führten die Behandlung fort, wohingegen bei 
5 Patienten die Behandlung mit Eltrombopag 
bei anhaltendem Ansprechen ausgeschli-
chen wurde (mediane Nachbeobachtung: 
20,6 Monate, Bereich: 5,7 bis 22,5 Monate). 
Bei den restlichen 5 Patienten wurde die 
Behandlung beendet, in 3 dieser Fälle auf-
grund eines Rezidivs, das bei der Studien-
visite in Monat 3 der Extensionsphase fest-
gestellt wurde.

Während der Behandlung mit Eltrombopag 
erreichten 59 % (23/39) der Patienten eine 
Unabhängigkeit von Thrombozytentransfu-
sionen (28 Tage ohne Thrombozytentrans-
fusion) und 27 % (10/37) eine Unabhängigkeit 
von Erythrozytentransfusionen (56 Tage 
ohne Erythrozytentransfusion). Bei Non-Res-
pondern betrug die längste Zeit ohne Throm-
bozytentransfusion 27 Tage (Median). Die 
längste Zeit ohne Thrombozytentransfusion 
betrug bei Respondern 287 Tage (Median). 
Bei Non-Respondern betrug die längste Zeit 

ohne Erythrozytentransfusionen 29 Tage 
(Median). Bei Respondern betrug die längs-
te Zeit ohne Erythrozytentransfusionen 
266 Tage (Median).

Bei mehr als 50 % der Responder, die zu 
Studienbeginn transfusionsabhä ngig waren, 
zeigte sich eine Reduktion des Bedarfs an 
Thrombozyten- und Erythrozytentransfusio-
nen um > 80 % gegenüber Studienbeginn.

Vorläufige Ergebnisse einer unterstützenden, 
laufenden, nicht-randomisierten, einarmigen, 
offenen, Phase-II-Studie (Studie ELT116826) 
bei Patienten mit refraktärer SAA zeigen kon-
sistente Ergebnisse. Die Daten sind be-
schränkt auf 21 von geplanten 60 Patienten. 
Ein hämatologisches Ansprechen wurde bei 
52 % der Patienten nach 6 Monaten beob-
achtet. Ein Ansprechen multipler Zelllinien 
wurde bei 45 % der Patienten beobachtet.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik

Die bei 88 ITP-Patienten in den Studien 
TRA100773A und TRA100773B gesammel-
ten Daten zu Konzentrations-Zeit-Verlä ufen 
von Eltrombopag im Plasma wurden zu-
sammen mit Daten von 111 gesunden 
Freiwilligen im Rahmen einer Populations-
kinetikanalyse kombiniert. Die berechneten 
AUC(0 – τ)- und Cmax-Plasmawerte von 
Eltrombopag bei ITP-Patienten sind nach-
folgend dargestellt (Tabelle 9).

Siehe Tabelle 9

Die bei 590 HCV-Patienten, die in die Pha-
se-III-Studien TPL103922/ENABLE 1 und 
TPL108390/ENABLE 2 eingeschlossen wur-
den, gesammelten Daten zum Eltrombopag- 
Konzentrationsverlauf im Plasma wurden mit 
Daten von HCV-Patienten, die in die Phase-II-

Studie TPL102357 eingeschlossen wurden, 
und mit gesunden erwachsenen Probanden 
in einer populationskinetischen Analyse kom-
biniert. Die Schätzwerte für die Cmax und 
AUC(0 – τ) von Eltrombopag im Plasma für HCV-
Patienten, die in den Phase-III-Studien ein-
geschlossen waren, sind für jede geprüfte 
Dosis in der Tabelle 10 dargestellt.

Siehe Tabelle 10

Resorption und Bioverfü gbarkeit

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 Mineralergä nzungsmittel verringert die 
Eltrombopag-Exposition signifikant (siehe 
Abschnitt 4.2). In einer Studie zur relativen 
Bioverfü gbarkeit bei Erwachsenen führte die 
Gabe von Eltrombopag in Form des Pulvers 
zu Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen zu einer um 22 % höheren AUC(0 – ∞) 
im Plasma als nach Gabe der Filmtabletten-
Darreichungsform. Die absolute Biover-
fü gbarkeit nach oraler Gabe von Eltrombopag 
beim Menschen ist nicht bestimmt worden. 
Auf Basis der renalen Exkretion und der über 
die Faeces eliminierten Metaboliten wurde 
die orale Resorption von vom Arzneimittel 
stammenden Material nach Gabe einer 
Einzeldosis von 75 mg Eltrombopag in Form 
einer Lösung auf mindestens 52 % ge-
schätzt.

Verteilung

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

Tabelle 9  Geometrische Mittelwerte (95 % Konfidenzintervalle) der pharmakokinetischen 
Parameter im Steady-State von Eltrombopag im Plasma bei Erwachsenen mit 
ITP

Eltrombopag-Dosis, 
einmal täglich

N AUC(0 – τ)
a, μg × h./ml Cmax

a, μg/ml

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(0 – τ) und Cmax basierend auf populationspharmakokinetischen Post-hoc-Analysen.

Tabelle 10  Geometrische Mittelwerte (95 %-KI) der pharmakokinetischen Parameter 
von Eltrombopag im Plasma im „Steady-State“ bei chronischen HCV-Patien-
ten

Eltrombopag-Dosis 
(einmal tä glich)

N AUC(0 – τ)
(μg × h./ml)

Cmax
(μg/ml)

25 mg 330 118
(109;128)

6,40
(5,97; 6,86)

50 mg 119 166
(143;192)

9,08
(7,96; 10,35)

75 mg 45 301
(250; 363)

16,71
(14,26; 19,58)

100 mg 96 354
(304; 411)

19,19
(16,81; 21,91)

Daten als geometrische Mittelwerte (95 %-KI).
AUC(0 – τ) und Cmax basieren auf Post-hoc-Schä tzwerten einer Populationspharmakokinetik aus den 
Daten für die höchste Dosis bei jedem Patienten.
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Biotransformation

Eltrombopag wird primär durch Spaltung, 
Oxidation und Konjugation mit Glucuron-
sä ure, Glutathion oder Cystein verstoffwech-
selt. In einer klinischen Studie mit radioaktiv 
markierter Substanz betrug der Anteil von 
Eltrombopag, gemessen anhand der 
AUC0 – ∞, an der Radioaktivität im Plasma 
ungefähr 64 %. Auch wurden durch Glucu-
ronidierung und Oxidation entstandene 
Metaboliten in kleinen Mengen gefunden. 
In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass 
CYP1A2 und CYP2C8 für die oxidative Ver-
stoffwechselung von Eltrombopag verant-
wortlich sind. Die Uridin-Diphosphat-Glucu-
ronosyl- Transferasen UGT1A1 und UGT1A3 
sind für die Glucuronidierung verantwortlich, 
während Bakterien im unteren Gastrointes-
tinaltrakt für den Spaltungsstoffwechselweg 
verantwortlich sein können.

Elimination

Resorbiertes Eltrombopag wird umfassend 
verstoffwechselt. Der Hauptausscheidungs-
weg von Eltrombopag ist über den Stuhl 
(59 %), weitere 31 % der gegebenen Dosis 
wurden im Urin in Form von Metaboliten 
gefunden. Im Urin wurde kein unveränderter 
Wirkstoff (Eltrombopag) gefunden. In die 
Faeces ausgeschiedenes unverändertes 
Eltrombopag macht ungefähr 20 % der 
Gesamt-Dosis aus. Die Eliminations-Halb-
wertszeit von Eltrombopag im Plasma be-
trägt ungefähr 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 für die 
Glucuronidierung von Eltrombopag verant-
wortlichen Enzyme identifiziert. Eltrombopag 
war ein Hemmstoff bei einer Zahl von UGT-
Enzymen in vitro. Klinisch signifikante Wech-
selwirkungen über die Glucuronidierung sind 
wegen des begrenzten Beitrags der einzel-
nen UGT-Enzyme zur Glucuronidierung von 
Eltrombopag nicht zu erwarten.

Ungefähr 21 % einer Eltrombopag-Dosis 
könnte oxidativ verstoffwechselt werden. In 
Studien mit menschlichen Mikrosomen 
wurden CYP1A2 und CYP2C8 als die für 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 erhöht (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 für den Organo-Anion-Trans-

porter OATP1B1 ist, sondern ein Inhibitor für 
dieses Transportprotein (IC50 Wert: 2,7 μM 
[1,2 μg/ml]). In- vitro-Studien zeigten eben-
falls, dass Eltrombopag sowohl ein Substrat 
als auch ein Inhibitor des Brustkrebsresis-
tenz-Proteins (BCRP) ist (IC50 Wert: 2,7 μM 
[1,2 μg/ml]).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstö rungen

Die Pharmakokinetik von Eltrombopag wur-
de nach Gabe von Eltrombopag bei er-
wachsenen Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion geprüft. Nach Gabe einer 
Einzeldosis von 50 mg war die AUC0 – ∞ von 
Eltrombopag bei Patienten mit leichter bis 
mittelschwerer Nierenfunktionsstö rung um 
32 % bis 36 % und bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstö rung um 60 % im Ver-
gleich zu gesunden Freiwilligen verringert. 
Es war eine starke Variabilität und eine si-
gnifikante Überlappung in der Exposition bei 
Patienten mit Nierenfunktionsstö rung und 
gesunden Freiwilligen zu beobachten. Die 
Konzentrationen an nicht-gebundenem (ak-
tiven) Eltrombopag für dieses stark an Pro-
teine gebundene Arzneimittel wurden nicht 
gemessen. Patienten mit Nierenfunktions-
stö rungen sollten Eltrombopag mit Vorsicht 
und unter engmaschiger Überwachung an-
wenden, zum Beispiel unter Durchführung 
von Serum-Kreatinin- und/oder Urinanalysen 
(siehe Abschnitt 4.2). Die Wirksamkeit und 
Sicherheit von Eltrombopag bei Patienten 
mit sowohl mäßiger bis schwerer Nieren-
funktionsstö rung als auch Leberfunktions-
stö rung sind bisher nicht erwiesen.

Leberfunktionsstö rungen

Die Pharmakokinetik von Eltrombopag wur-
de nach Gabe von Eltrombopag bei er-
wachsenen Patienten mit eingeschränkter 
Leberfunktion geprüft. Nach Gabe einer 
Einzeldosis von 50 mg war die AUC0 – ∞ von 
Eltrombopag bei Patienten mit leichter Leber-
funktionsstö rung um 41 % und bei Patienten 
mit mittelschwerer bis schwerer Leberfunk-
tionsstö rung um 80 % bis 93 % im Vergleich 
zu gesunden Freiwilligen erhöht. Es war eine 
starke Variabilität und eine signifikante Über-
lappung in der Exposition zwischen Patien-
ten mit Leberfunktionsstö rung und gesunden 
Freiwilligen zu beobachten. Die Konzentra-
tionen an nicht-gebundenem (aktiven) 
Eltrombopag für dieses stark an Proteine 
gebundene Arzneimittel wurden nicht ge-
messen.

Der Einfluss von Leberfunktionsstö rungen 
auf die Pharmakokinetik von Eltrombopag 
nach wiederholter Gabe wurde mittels einer 
populationskinetischen Analyse bei 28 ge-
sunden Erwachsenen und 714 Patienten mit 
Leberfunktionsstö rungen (673 HCV-Patien-
ten und 41 Patienten mit chronischer Leber-
erkrankung anderer Ätiologie) untersucht. 
Von den 714 Patienten hatten 642 eine 
leichte, 67 eine mäßige und 2 eine schwere 
Leberfunktionsstö rung. Im Vergleich zu ge-
sunden Freiwilligen hatten Patienten mit 
leichten Leberfunktionsstö rungen um un-
gefähr 111 % (95 %-KI: 45 % bis 283 %) 
höhere AUC(0 – τ)-Werte von Eltrombopag im 
Plasma und Patienten mit mäßigen Leber-
funktionsstö rungen um ungefä hr 183 % 
(95 %-KI: 90 % bis 459 %) höhere 
AUC(0 – τ)-Werte von Eltrombopag im Plasma.

Deshalb sollte Eltrombopag nicht bei ITP-
Patienten mit Leberfunktionsstö rung (Child-
Pugh-Wert ≥ 5) angewendet werden, es sei 
denn, der Nutzen übersteigt ein bereits iden-
tifiziertes Risiko fü r eine Portalvenenthrom-
bose (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Bei 
HCV-Patienten sollte die Behandlung mit 
Eltrombopag in einer Dosierung von 25 mg 
einmal täglich initiiert werden (siehe Abschnitt 
4.2).

Ethnische Gruppen

Der Einfluss einer ostasiatischen Abstam-
mung auf die Pharmakokinetik von 
Eltrombopag wurde in einer populations-
pharmakokinetischen Analyse bei 111 ge-
sunden Erwachsenen (31 Ostasiaten) und 
88 ITP-Patienten (18 Ostasiaten) untersucht. 
Basierend auf Schätzungen aus der popu-
lationspharmakokinetischen Analyse hatten 
ITP-Patienten ostasiatischer Abstammung 
um ungefähr 49 % höhere AUC(0 – τ)-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-/sü dostasiatischen 
Abstammung auf die Pharmakokinetik von 
Eltrombopag wurde in einer populationskine-
tischen Analyse bei 635 HCV-Patienten 
(145 Ostasiaten und 69 Sü dostasiaten) 
untersucht. Basierend auf Schätzungen aus 
der populationspharmakokinetischen Ana-
lyse hatten ost-/sü dostasiatische Patienten 
um ungefähr 55 % höhere AUC(0 – τ)-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) unter-
sucht. Basierend auf Schätzungen aus der 
populationspharmakokinetischen Analyse 
hatten weibliche ITP-Patienten ohne Korrek-
tur der Kö rpergewichtsunterschiede um 
etwa 23 % höhere AUC(0 – τ)-Werte von 
Eltrombopag im Plasma im Vergleich zu 
männlichen Patienten.

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 Modell-
schä tzung hatten weibliche HCV-Patienten 
um ungefähr 41 % höhere AUC(0 – τ)-Werte 
von Eltrombopag im Plasma im Vergleich zu 
männlichen 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 
Ätiologie 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 Modellschä tzung 
hatten ältere Patienten (≥ 65 Jahre) um un-
gefähr 41 % höhere AUC(0 – τ)-Werte von 
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Eltrombopag im Plasma im Vergleich zu 
jüngeren Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche (im Alter von 1 bis 

17 Jahren)

Die Pharmakokinetik von Eltrombopag wur-
de bei 168 pädiatrischen ITP-Patienten nach 
einmal täglicher Gabe in zwei Studien, 
TRA108062/PETIT und TRA115450/PETIT2, 
untersucht. Die scheinbare Plasma-Clea-
rance von Eltrombopag nach oraler Gabe 
(CL/F) stieg mit steigendem Körpergewicht 
an. Ethnische und Alters-Einflü sse auf die 
CL/F von Eltrombopag im Plasma stimmten 
zwischen pädiatrischen und erwachsenen 
Patienten überein. Ost-/Sü dostasiatische 
pädiatrische ITP- Patienten hatten um un-
gefähr 43 % höhere AUC(0 – τ)-Werte von 
Eltrombopag im Plasma im Vergleich zu 
nicht-asiatischen Patienten. Pädiatrische 
ITP-Patientinnen hatten um ungefähr 25 % 
höhere AUC(0 – τ)-Werte von Eltrombopag im 
Plasma im Vergleich zu männlichen Patien-
ten.

Die pharmakokinetischen Parameter von 
Eltrombopag bei pädiatrischen Patienten mit 
ITP sind in der Tabelle 11 dargestellt.

Siehe Tabelle 11

 5.3 Prä klinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologie und Toxizitä t bei 
wiederholter Gabe

Aufgrund der besonderen TPO-Rezeptor-
spezifitä t stimuliert Eltrombopag nicht die 
Thrombozytenproduktion bei Mäusen, Rat-
ten oder Hunden. Deshalb können die Daten 
an diesen Tierspezies potenzielle uner-
wünschte Wirkungen, die mit der Pharma-
kologie von Eltrombopag beim Menschen in 
Zusammenhang stehen, einschließlich der 
reproduktionstoxikologischen und Karzino-
genitä tsstudien, nicht vollständig wider-
spiegeln.

Behandlungsbedingte Katarakte wurden bei 
Nagern beobachtet und waren dosis- und 
zeitabhängig. Bei Mäusen wurden Katarak-
te nach 6-wö chiger und bei Ratten nach 
28-wö chiger 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 Mäu-
sen wurden Katarakte nach 13-wö chiger 
und bei Ratten nach 39-wö chiger Dosierung 
beobachtet, 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 pädiatrischen ITP-Pa-
tienten (75 mg/Tag), wurden an den Tagen 
4 bis 32 bei juvenilen Ratten vor der Ent-
wöhnung (das entspricht am Ende des 
Dosierungszeitraums einem ungefähr 2-jä hri-
gen Kind) okulare Trübungen beobachtet 
(eine Histologie wurde nicht durchgeführt). 
Im unteren Dosisbereich wurden bei juveni-
len Ratten jedoch keine Katarakte beobach-
tet (nach dem 5-Fachen der humanthera-

peutischen Exposition auf Basis der AUC im 
Vergleich zu pädiatrischen ITP-Patienten). 
Bei erwachsenen Hunden wurden nach 
52-wö chiger Dosierung keine Katarakte be-
obachtet (2-Faches der humantherapeu-
tischen Exposition bei erwachsenen oder 
pädiatrischen ITP- Patienten unter 75 mg/
Tag und vergleichbar der humantherapeu-
tischen Exposition bei HCV-Patienten unter 
100 mg/Tag auf Basis der AUC).

Eine Toxizität auf die renalen Tubuli wurde in 
Studien an Mäusen und Ratten mit bis zu 
14-tä giger Behandlungsdauer bei Expositio-
nen beobachtet, die im Allgemeinen mit 
Morbidität und Mortalität assoziiert waren. 
Eine tubuläre Toxizität wurde auch in der 
2-jä hrigen Karzinogenitä tsstudie nach oraler 
Gabe von Eltrombopag an Mäusen in Dosen 
von 25, 75 und 150 mg/kg/Tag beobachtet. 
Die Wirkungen waren bei niedrigeren Dosen 
weniger stark ausgeprägt und waren durch 
ein Spektrum regenerativer Veränderungen 
charakterisiert. Die Exposition in der nied-
rigsten Dosis entsprach dem 1,2- oder 
0,8-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei erwachsenen oder pädiatrischen 
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 pädiatrischen 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, be-
obachtet.

Bei Mäusen, Ratten und Hunden wurde bei 
Dosen, die mit Morbidität und Mortalität ver-
bunden waren oder schlecht vertragen 
wurden, eine Degeneration der Hepatozyten 
und/oder Nekrosen, oft in Verbindung mit 
Leberenzymerhö hungen, 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 pädiatrischen ITP-Patienten 
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 pädiatrischen ITP-
Patienten 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 nennenswerte Effekte auf das 
rote Blutbild oder auf die Retikulozyten-
werte nach Anwendung über bis zu 28 Wo-
chen an Ratten, 52 Wochen an Hunden und 
2 Jahren an Mäusen und Ratten von maximal 
tolerierbaren Dosen, die dem 2- bis 4-Fachen 
der humantherapeutischen Exposition bei 
erwachsenen oder pädiatrischen 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 
Toxizitä tsstudie über 28 Wochen an Ratten 
nach einer nicht-tolerierten Dosis von 60 mg/
kg/Tag (dem 6- oder 4-Fachen der human-
therapeutischen Exposition bei erwachsenen 
oder pädiatrischen ITP-Patienten unter 
75 mg/Tag und dem 3-Fachen der human-
therapeutischen Exposition bei HCV-Patien-
ten unter 100 mg/Tag auf Basis der AUC) 
beobachtet. Es wurden keine Knochenve-
rä nderungen bei Mäusen oder Ratten nach 
einer lebenslangen (2 Jahre) Exposition des 
4- oder 2-Fachen der humantherapeutischen 
Exposition bei erwachsenen oder pädiatri-
schen ITP-Patienten unter 75 mg/Tag und 
dem 2-Fachen der humantherapeutischen 
Exposition bei HCV-Patienten unter 100 mg/
Tag auf Basis der AUC beobachtet.

Karzinogenitä t und Mutagenitä t

Eltrombopag war nicht karzinogen bei 
Mä usen 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 
pä diatrischen 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 klastogen in einem 
bakteriellen Mutationstest oder in zwei In- 
vivo-Tests an Ratten (Mikrokern-Test und 
unplanmä ßige DNA-Synthese, nach dem 

Tabelle 11  Geometrische Mittelwerte (95 %-KI) der pharmakokinetischen Parameter 
von Eltrombopag bei pädiatrischen Patienten mit ITP (Dosierungsschema 
50 mg einmal täglich)

Alter Cmax
(μg/ml)

AUC(0 – τ)
(μg·h./ml)

12 bis 17 Jahre (n = 62) 6,80
(6,17; 7,50)

103
(91,1; 116)

6 bis 11 Jahre (n = 68) 10,3
(9,42; 11,2)

153
(137; 170)

1 bis 5 Jahre (n = 38) 11,6
(10,4; 12,9)

162
(139; 187)

Daten dargestellt als geometrische Mittelwerte (95 %-KI); AUC(0 – τ) und Cmax basieren auf populations-
kinetischen Post-hoc-Schä tzungen
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10- oder 8-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition bei erwachsenen oder 
pä diatrischen ITP-Patienten unter 75 mg/
Tag und dem 7-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition bei HCV-Patienten unter 
100 mg/Tag auf Basis der Cmax). Im Maus-
Lymphom-Test in vitro war Eltrombopag 
geringfü gig positiv (Anstieg der Mutations-
frequenz um das < 3-Fache). Diese Befunde 
in vitro und in vivo lassen vermuten, dass 
Eltrombopag kein genotoxisches Risiko fü r 
den Menschen darstellt.

Reproduktionstoxizitä t

Eltrombopag beeinflusste weder die weib-
liche Fertilität, die frühe embryofetale Ent-
wicklung noch die embryofetale Entwicklung 
von Ratten in Dosen von bis zu 20 mg/kg/
Tag (dem 2-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition bei erwachsenen oder 
heranwachsenden (Alter 12 bis 17 Jahre) 
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 
Kaninchen in Dosen bis zu 150 mg/kg/Tag, 
der höchsten getesteten Dosis (dem 0,3- bis 
0,5-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei ITP-Patienten unter 75 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 ITP-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-
bryoletalitä t (erhöhter Prä - und Postimplan-
tationsverlust), verringertem fetalen Körper-
gewicht und graviden Uterusgewicht in der 
Fertilitä tsstudie an weiblichen Ratten sowie 
mit einem geringen Auftreten von Halsrippen 
und verringertem fetalen Körpergewicht in 
der Studie zur embryofetalen Entwicklung 
verbunden. Eltrombopag sollte während der 
Schwangerschaft nur angewendet werden, 
wenn der zu erwartende Nutzen das po-
tenzielle Risiko für den Fötus rechtfertigt 
(siehe Abschnitt 4.6). Eltrombopag beein-
flusste nicht die Fertilität von männlichen 
Ratten in Dosen bis zu 40 mg/kg/Tag, der 
höchsten getesteten Dosis (dem 3-Fachen 
der humantherapeutischen Exposition bei 
ITP-Patienten unter 75 mg/Tag und dem 
2-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei HCV-Patienten unter 100 mg/
Tag auf Basis der AUC). In der Studie zur 
prä - und postnatalen Entwicklung bei Ratten 
waren keine unerwünschten Wirkungen auf 
die Schwangerschaft, Geburt und Laktation 
der weiblichen Ratten der F0-Generation 
nach Gabe maternal-toxischer Dosen (10 
und 20 mg/kg/Tag) und keine Wirkungen auf 
das Wachstum, die Entwicklung, das neu-
rologisch bedingte Verhalten und die Fort-
pflanzungsfunktion der Nachkommenschaft 
(F1) zu beobachten. Bei Ratten wurde 
Eltrombopag im Plasma aller Jungtiere der 
F1-Generation über den gesamten Zeitraum 
von 22 Stunden der Probennahme nach 
Gabe des Arzneimittels an die Muttertiere 
der F0-Generation nachgewiesen, was auf 
eine Eltrombopag-Exposition der Jungtiere 
wahrscheinlich über die Muttermilch hindeu-
tet.

Phototoxizitä t

In-vitro-Studien mit Eltrombopag deuten auf 
ein mögliches Phototoxizitä tspotential hin; 
bei Nagern gab es jedoch keine Hinweise 
auf eine kutane Phototoxizitä t (bis zum 10- 
bzw. 7-Fachen der humantherapeutischen 
Exposition bei erwachsenen bzw. pädiatri-
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 okulä re 
Phototoxizitä t (dem ≥ 4-Fachen der human-
therapeutischen Exposition bei erwachsenen 
bzw. pädiatrischen ITP-Patienten unter 
75 mg/Tag und dem 3-Fachen der human-
therapeutischen Exposition bei HCV-Patien-
ten unter 100 mg/Tag auf Basis der AUC). 
Weiterhin zeigte eine klinisch-pharmakolo-
gische Studie an 36 Probanden keinen Hin-
weis auf eine mögliche Erhöhung der Photo-
toxizitä t nach Gabe von 75 mg Eltrombopag. 
Dies wurde anhand des verzögerten Photo-
toxizitä tsindexes gemessen. Dennoch kann 
ein potenzielles Risiko einer Photoallergie 
nicht ausgeschlossen werden, da keine spe-
zifische prä klinische Studie durchgeführt 
werden konnte.

Studien mit Jungtieren

Im toxischen Dosisbereich wurden bei Rat-
ten vor der Entwöhnung okulä re Trübungen 
beobachtet. Im unteren Dosisbereich wurden 
keine okulä ren Trübungen beobachtet (siehe 
oben Unterabschnitt „Sicherheitspharma-
kologie und Toxizität bei wiederholter Gabe“). 
Zusammenfassend lässt sich unter Berück-
sichtigung der auf AUC basierenden Exposi-
tionsgrenzwerte ein Risiko für Eltrombopag- 
bedingte Katarakte bei pädiatrischen Patien-
ten nicht ausschließen. Es gibt keine Befun-
de bei juvenilen Ratten, die auf ein größeres 
Toxizitä tsrisiko einer Eltrombopag-Behand-
lung von pädiatrischen im Vergleich zu er-
wachsenen ITP-Patienten hinweisen.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Eltrombopag onkovis 25 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Mikrokistalline Cellulose (E460)
Mannitol (Ph.Eur.) (E421)
Povidon K30 (K29/32) (E1201)
Carboxymethylstärke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] 
(E572)

Filmüberzug

Poly(vinylalkohol) (E1203)
Talkum (E553b)
Titandioxid (E171)
Glycerolmonocaprylocaprat (Ph.Eur.) (E422)
Natriumdodecylsulfat

Eltrombopag onkovis 50 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Mikrokistalline Cellulose (E460)
Mannitol (Ph.Eur.) (E421)
Povidon K30 (K29/32) (E1201)
Carboxymethylstärke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] 
(E572)

Filmüberzug

Poly(vinylalkohol) (E1203)
Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)
Eisen(III)hydroxid-oxid-Hydrat (E172)
Glycerolmonocaprylocaprat (Ph.Eur.) (E422)
Natriumdodecylsulfat
Eisen(III)-oxid (E172)

Eltrombopag onkovis 75 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Mikrokistalline Cellulose (E460)
Mannitol (Ph.Eur.) (E421)
Povidon K30 (K29/32) (E1201)
Carboxymethylstärke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] 
(E572)

Filmüberzug

Poly(vinylalkohol) (E1203)
Talkum (E553b)
Titandioxid (E171)
Eisen(III)-oxid (E172)
Glycerolmonocaprylocaprat (Ph.Eur.) (E422)
Natriumdodecylsulfat

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Filmtabletten

Aluminium-Blisterpackungen (Alu/PVC/Alu/
OPA) in einem Umkarton mit 14, 28 oder 
84 Filmtabletten oder Bü ndelpackungen mit 
84 (3 Packungen á  28) Filmtabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrö ßen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Beseitigung

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

 7. INHABER DER ZULASSUNG

onkovis GmbH
Grube 45
82377 Penzberg

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Eltrombopag onkovis 25 mg Filmtabletten: 
7020801.00.00
Eltrombopag onkovis 50 mg Filmtabletten: 
7020802.00.00
Eltrombopag onkovis 75 mg Filmtabletten: 
7020803.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG
DER ZULASSUNG

03.11.2025

 10. STAND DER INFORMATION

11.2025
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Rote Liste Service GmbH 

www.fachinfo.de

Mainzer Landstraße 55
60329 Frankfurt 
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