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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Revolade® 25 mg Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthélt Eltrombopagdi(olamin),
entsprechend 25 mg Eltrombopag.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen

Rotbraunes bis gelbliches Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Revolade ist fur die Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit primérer Immun-
thrombozytopenie (ITP) indiziert, die ge-
genUber anderen Therapien refraktar sind
(z. B. Kortikosteroide, Immunglobuline) (sie-
he Abschnitte 4.2 und 5.1).

Revolade ist fur die Behandlung von pa-
diatrischen Patienten im Alter von 1 Jahr
und &lter mit primarer Immunthrombozyto-
penie (ITP) indiziert, wenn diese 6 Monate
oder langer nach Diagnosestellung andau-
ert und die Patienten gegenlber anderen
Therapien refraktéar sind (z.B. Kortikoste-
roide, Immunglobuline) (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.1).

Revolade ist bei erwachsenen Patienten
mit chronischer Hepatitis-C-Virus-(HCV)-
Infektion zur Behandlung einer Thrombo-
zytopenie indiziert, wenn das AusmaR der
Thrombozytopenie der Hauptfaktor ist, der
die Initiierung einer optimalen Interferon-
basierten Therapie verhindert oder die Fa-
higkeit zur Aufrechterhaltung einer optima-
len Interferon-basierten Therapie limitiert
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Revolade ist bei erwachsenen Patienten
mit erworbener schwerer aplastischer An-
amie (SAA) indiziert, die entweder gegen-
Uber einer vorangegangenen Therapie mit
Immunsuppressiva refraktar oder stark vor-
behandelt und fir eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind
(siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Initiierung und Durchfuhrung der Behand-
lung mit Eltrombopag sollte unter der An-
leitung eines Arztes erfolgen, der in der Be-
handlung von hdmatologischen Erkrankun-
gen oder dem Management der chronischen
Hepatitis C und ihrer Komplikationen er-
fahren ist.

Dosierung

Die Dosierung von Eltrombopag muss indi-
viduell auf Basis der Thrombozytenzahl des
jeweiligen Patienten festgelegt werden. Das
Ziel einer Behandlung mit Eltrombopag
sollte nicht die Normalisierung der Throm-
bozytenwerte sein.

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

Primére Immunthrombozytopenie

Die niedrigste Eltrombopag-Dosis, um eine
Thrombozytenzahl von = 50 000/ul zu er-
reichen und aufrechtzuerhalten, sollte ver-
wendet werden. Dosisanpassungen sollten
auf dem Ansprechen der Thrombozyten-
zahl basieren. Eltrombopag darf nicht zur
Normalisierung der Thrombozytenzahl an-
gewendet werden. In klinischen Studien
stiegen die Thrombozytenzahlen im Allge-
meinen innerhalb 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 Jugend-
liche im Alter von 6 bis 17 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis fur Eltrom-
bopag betragt 50 mg einmal téglich. Bei
Patienten ost-/stdostasiatischer Abstam-
mung sollte die Behandlung mit einer redu-
zierten Dosis von 25 mg Eltrombopag ein-
mal téglich begonnen werden (siche Ab-
schnitt 5.2).

Kinder im Alter von 1 Jahr bis 5 Jahren
Die empfohlene Anfangsdosis fur Eltrom-
bopag betragt 25 mg einmal taglich.

Uberwachung und Dosisanpassung

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

Untersuchungen der Klinisch-hdmatologi-
schen Parameter und Leberwerte sollten
wahrend der Therapie mit Eltrombopag
regelmaBig durchgeflhrt werden; die Do-
sierung von Eltrombopag sollte anhand
der Thrombozytenzahl entsprechend der
Tabelle 1 modifiziert werden. Wahrend der
Therapie mit Eltrombopag sollte das groB3e

Blutbild einschlieBlich Thrombozytenzahl
und peripherem Blutausstrich wochentlich
kontrolliert werden, bis eine Stabilisierung
der Thrombozytenzahl (= 50 000/ul Uber
mindestens 4 Wochen) erreicht worden ist.
Danach sollte das groBe Blutbild einschlieB-
lich Thrombozytenzahl und peripherem Blut-
ausstrich monatlich kontrolliert werden.

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

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

Unabhéngig von einer Verringerung oder
Erhéhung der Dosis betragt die tbliche Do-
sisanpassung fur Eltrombopag 25 mg ein-
mal taglich.

Abbruch der Therapie

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

Die Patienten sollten in regelmaBigen Zeit-
abstéanden Kklinisch untersucht und die
Weiterfihrung der Behandlung individuell
durch den behandelnden Arzt entschieden
werden. Bei nicht-splenektomierten Patien-
ten sollte dies eine Beurteilung bezuglich
einer Splenektomie beinhalten. Nach Ab-
bruch der Behandlung ist ein erneutes
Auftreten einer Thrombozytopenie wahr-
scheinlich (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 1 Eltrombopag-Dosisanpassung bei ITP-Patienten

Thrombozytenzahl

Dosisanpassung oder Ansprechen

< 50 000/ul nach mindestens
2 Behandlungswochen

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

> 50 000/ul bis < 150 000/ul

Gabe der niedrigsten noch wirksamen Dosis von Eltrombo-
pag und/oder der ITP-Begleitmedikation, um eine Thrombo-
zytenzahl aufrechtzuerhalten, bei der Blutungen verhindert
oder reduziert werden.

> 150 000/ul bis < 250 000/ul | Verringerung der Tagesdosis um 25 mg. Nach einer Warte-
zeit von 2 Wochen erneute Uberprifung der Wirkung und
gegebenenfalls weitere Dosisanpassung®.

> 250 000/ul

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

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

einmal taglich.

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

+ Bei Patienten, die 25 mg Eltrombopag einmal téglich einnehmen, sollte eine Dosierung von 12,5 mg
einmal taglich oder alternativ von 25 mg jeden zweiten Tag in Erwégung gezogen werden.
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Mit chronischer Hepatitis-C-(HCV)-asso-
Ziierte Thrombozytopenie

Wenn Eltrombopag in Kombination mit
einer antiviralen Therapie gegeben wird,
wird bezlglich umfassender Angaben zu
relevanten Sicherheitsinformationen oder
Gegenanzeigen auf die Fachinformationen
der jeweiligen gemeinsam angewendeten
Arzneimittel verwiesen.

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

Thrombozytenzahl Dosisanpassung oder Ansprechen

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

> 50 000/ul bis < 100 000/ul | Gabe der niedrigsten noch ausreichenden Dosis von
Eltrombopag, um eine Reduktion der Peginterferon-Dosis zu
vermeiden.

In klinischen Studien stiegen die Thrombo-

: ’ : > 100 000/ul bis < 150 000/ul| Verringerung der Tagesdosis um 25 mg. Nach einer Warte-
zytenzahlen im Allgemeinen innerhalb

1 Woche nach Beginn der Therapie mit
Eltrombopag an. Das Ziel der Behandlung
mit Eltrombopag sollte im Einklang mit
Empfehlungen aus der klinischen Praxis
das Erreichen des Schwellenwerts fur die
Thrombozytenzahl sein, der fur die Einlei-
tung der antiviralen Therapie erforderlich
ist. Wahrend der antiviralen Therapie sollte
das Ziel der Behandlung sein, die Thrombo-
zytenzahl auf einem Niveau zu halten, das
Blutungskomplikationen vorbeugt, norma-
lerweise um die 50 000 bis 75 000/ul.
Thrombozytenzahlen > 75 000/ul sollten
vermieden werden. Die niedrigste Eltrom-
bopag-Dosis, die zum Erreichen dieser
Ziele erforderlich ist, sollte verwendet wer-
den. Dosisanpassungen sollten auf dem
Ansprechen der Thrombozytenzahl basie-
ren.

Anféngliches Dosisschema

Die Anfangsdosis flr Eltrombopag sollte
25 mg einmal taglich betragen. Bei HCV-
Patienten ost-/stidostasiatischer Abstam-
mung und bei Patienten mit leichten
Leberfunktionsstérungen ist keine Dosisan-
passung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Uberwachung und Dosisanpassung

Die Eltrombopag-Dosis sollte in 25-mg-
Schritten alle 2 Wochen wie notwendig an-
gepasst werden, um die vorgegebene
Thrombozytenzahl zu erreichen, die fir eine
Einleitung der antiviralen Therapie erforder-
lich ist. Die Thrombozytenzahlen sollen vor
Beginn der antiviralen Therapie wochent-
lich kontrolliert werden. Nach Beginn der
antiviralen Therapie kann die Thrombozy-
tenzahl abfallen, daher sollte eine sofortige
Reduktion der Eltrombopag-Dosis vermie-
den werden (siehe Tabelle 2).

Wéhrend der antiviralen Therapie sollte die
Eltrombopag-Dosis den Erfordernissen ange-
passt werden, um eine Dosisreduktion von
Peginterferon infolge abfallender Thrombo-
zytenwerte, durch die Patienten einem er-
hoéhten Blutungsrisiko ausgesetzt werden
kénnten, zu vermeiden (siehe Tabelle 2).
Die Thrombozytenzahlen sollten wahrend
der antiviralen Therapie wochentlich kon-
trolliert werden, bis stabile Thrombozyten-
zahlen erreicht werden, die sich normaler-
weise um 50 000 bis 75 000/ul bewegen.
Danach sollte das groBe Blutbild ein-
schlieBlich Thrombozytenzahlen und peri-
pherem Blutausstrich in monatlichen Ab-
stdnden kontrolliert werden. Eine Reduk-
tion der Tagesdosis in 25-mg-Schritten
sollte in Betracht gezogen werden, wenn
die Thrombozytenzahl die erforderlichen Ziel-
werte Uberschreitet. Um den Effekt einer
und weiterer nachfolgender Dosisreduktio-
nen zu bewerten, wird empfohlen 2 Wochen
zu warten.

zeit von 2 Wochen erneute Uberpriifung der Wirkung und
gegebenenfalls weitere Dosisanpassung®.

> 150 000/l

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

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

Bei Patienten, die bereits 25 mg Eltrombopag einmal taglich einnehmen, sollte tberlegt werden, die
Dosierung bei Wiederaufnahme mit 256 mg jeden zweiten Tag fortzusetzen.

¢ Nach Beginn der antiviralen Therapie kdnnen die Thrombozytenwerte abfallen, daher sollte eine sofor-
tige Reduktion der Eltrombopag-Dosis vermieden werden.

Tabelle 3 Eltrombopag-Dosisanpassungen bei Patienten mit schwerer aplastischer

Andmie

Thrombozytenzahl

Dosisanpassung oder Ansprechen

2 Behandlungswochen

< 50 000/l nach mindestens | Erhéhung der Tagesdosis um jeweils 50 mg bis zu einem
Maximum von 150 mg/Tag.

Bei Patienten, die 25 mg einmal t&glich erhalten, die Dosis
zunéchst auf 50 mg téaglich anheben, bevor die Dosis in
50-mg-Schritten erhoht wird.

> 50 000/ul bis < 150 000/ul | Gabe der niedrigsten noch wirksamen Dosis von Eltrom-
bopag, um die Thrombozytenzahl aufrechtzuerhalten.

> 150 000/ul bis < 250 000/ul | Verringerung der Tagesdosis um 50 mg. Nach einer Warte-
zeit von 2 Wochen erneute Uberprtfung der Wirkung und
gegebenenfalls weitere Dosisanpassung.

> 250 000/l

Absetzen von Eltrombopag flr mindestens eine Woche.

Sobald die Thrombozytenzahl auf < 100 000/ul abgefallen
ist, Wiederaufnahme der Behandlung mit einer um 50 mg
reduzierten Tagesdosis.

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

Abbruch der Therapie

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

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

Schwere aplastische Andmie

Anféngliches Dosisschema

Die Behandlung mit Eltrombopag sollte mit
einer Dosis von 50 mg einmal taglich ein-
geleitet werden. Bei Patienten ost-/slidost-
asiatischer Abstammung sollte die Be-
handlung mit Eltrombopag in einer redu-
zierten Dosis von 25 mg einmal t&glich
eingeleitet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit bestehenden zytogeneti-
schen Chromosom-7-Anomalien sollte kei-
ne Behandlung eingeleitet werden.

Uberwachung und Dosisanpassung

Das hamatologische Ansprechen erfordert
eine Dosistitration, Ublicherweise bis zu
einer Dosis von 150 mg und kann nach Be-
handlungsbeginn mit Eltrombopag bis zu
16 Wochen dauern (siehe Abschnitt 5.1).
Die Eltrombopag-Dosis sollte in 50-mg-
Schritten alle 2 Wochen wie notwendig
angepasst werden, um die vorgegebene
Thrombozytenzahl von = 50 000/ul zu er-
reichen. Bei Patienten, die 25 mg einmal
téglich erhalten, sollte die Dosis zundchst
auf 50 mg taglich angehoben werden,
bevor die Dosis in 50-mg-Schritten erhoht
wird. Eine Dosis von 150 mg pro Tag darf
nicht Uberschritten werden. Die Klinisch-
hamatologischen Parameter und die Leber-
werte sollten wahrend der Therapie mit
Eltrombopag regelmaBig Uberwacht wer-
den und die Dosierung von Eltrombopag
sollte basierend auf der Thrombozytenzahl
entsprechend Tabelle 3 modifiziert werden.
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Ausschleichen der Dosis bei Patienten mit
Ansprechen aller drei Zelllinien (weiBe Blut-
kérperchen, rote Blutkérperchen und
Thrombozyten)

Bei Patienten, bei denen ein mindestens
8 Wochen anhaltendes Ansprechen aller
drei Zelllinien einschlieBlich einer Unabhan-
gigkeit von Transfusionen erreicht wurde:
Die Eltrombopag-Dosis kann um 50 % ver-
mindert werden.

Wenn die Blutzellzahlen nach 8 Wochen
unter der reduzierten Dosis noch stabil
sind, muss Eltrombopag abgesetzt und
das Blutbild Uberwacht werden. Wenn die
Thrombozytenzahl auf < 30 000/ul, der Ha-
moglobinwert auf < 9 g/dl oder die absolu-
te Neutrophilenzahl (ANC) auf < 0,5 x 109/
abfallt, kann die Behandlung mit Eltrombo-
pag in der zuvor wirksamen Dosis wieder-
aufgenommen werden.

Abbruch der Therapie

Sollte nach einer 16-wdchigen Behandlung
mit Eltrombopag kein hamatologisches
Ansprechen erzielt worden sein, sollte die
Therapie abgesetzt werden. Werden neue
zytogenetische Anomalien festgestellt, muss
Uberpruft werden, ob ein FortfUhren der
Therapie mit Eltrombopag angebracht ist
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). UbermaBige
Anstiege der Thrombozytenzahlen (wie in
Tabelle 3 auf Seite 2 beschrieben) oder
gravierende Veranderungen der Leberwerte
machen ebenfalls ein Absetzen von Eltrom-
bopag erforderlich (siehe Abschnitt 4.8).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen

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

Leberfunktionsstérungen

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

Falls die Gabe von Eltrombopag an [TP-
Patienten mit Leberfunktionsstérung fur not-
wendig erachtet wird, muss die anfangliche
Dosis 25 mg einmal taglich betragen. Nach
Therapiebeginn mit dieser Eltrombopag-
Dosierung sollten bei [TP-Patienten mit Leber-
funktionsstdrung ein Zeitraum von 3 Wochen
abgewartet werden, bevor die Dosis erhoht
wird.

Bei thrombozytopenischen Patienten mit
chronischer HCV und leichten Leberfunk-
tionsstérungen (Child-Pugh-Wert < 6) ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Patien-
ten mit chronischer HCV sowie Patienten
mit SAA und Leberfunktionsstérungen soll-
ten die Behandlung mit Eltrombopag mit
einer Dosis von 25 mg einmal téglich begin-
nen (siehe Abschnitt 5.2). Nach Beginn der
Behandlung mit Eltrombopag bei Patienten
mit Leberfunktionsstérungen sollte ein Zeit-
raum von 2 Wochen abgewartet werden,
bevor die Dosis erhoht wird.
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Bei thrombozytopenischen Patienten mit
fortgeschrittener chronischer Lebererkran-
kung besteht unter der Behandlung mit
Eltrombopag ein erhoéhtes Risiko fur uner-
wUlinschte Ereignisse, einschlieBlich hepati-
scher Dekompensation und thromboembo-
lischer Ereignisse (TEEs), sowohl bei Vor-
bereitung fUr elektive Eingriffe als auch bei
HCV-Patienten, die sich einer antiviralen
Therapie unterziehen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Eltrombopag bei [TP-Patienten
ab einem Alter von 65 Jahren und keine kli-
nische Erfahrung bei ITP-Patienten Uber
85 Jahre vor. Insgesamt gesehen wurden
in klinischen Studien mit Eltrombopag kei-
ne klinisch signifikanten Unterschiede be-
zUglich der Sicherheit von Eltrombopag bei
mindestens 65-jahrigen und jingeren Pa-
tienten gefunden. Auch andere berichtete
klinische Erfahrungen fanden keine Unter-
schiede im Ansprechen zwischen &lteren
und jlngeren Patienten, jedoch kann eine
groBere Empfindlichkeit einzelner alterer
Patienten nicht ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 5.2).

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

Patienten ost-/slidostasiatischer Ab-
stammung

Bei erwachsenen und péadiatrischen Pa-
tienten  ost-/sldostasiatischer ~ Abstam-
mung, auch bei solchen mit Leberfunk-
tionsstérungen, sollte die Behandlung mit
Eltrombopag in einer Dosis von 25 mg ein-
mal téglich eingeleitet werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

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

Kinder und Jugendliche

Revolade wird fur die Anwendung bei Kin-
dern mit ITP im Alter von weniger als 1 Jahr
wegen unzureichender Daten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit nicht empfohlen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eltrom-
bopag bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre) mit einer mit der chronischen
HCV-Infektion verbundenen Thrombozyto-
penie ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eltrom-
bopag bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre) mit SAA ist nicht erwiesen.
Zurzeit vorliegende Daten werden in den
Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben,
eine Dosierungsempfehlung kann jedoch
nicht gegeben werden.

Art der Anwendung (siehe Abschnitt 6.6)

Zum Einnehmen.

Die Suspension sollte entweder mindestens
zwei Stunden vor oder frihestens vier Stun-
den nach der Einnahme von allen Mitteln,
die polyvalente Kationen enthalten (z.B.
Eisen, Kalzium, Magnesium, Aluminium,
Selen und Zink) wie Antazida, Milchproduk-

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

te (oder andere Kalzium enthaltende Nah-
rungsmittel) oder Mineralergadnzungsmittel,
eingenommen werden (siche Abschnit-
te 4.5 und 5.2).

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

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei thrombozytopenischen HCV-Patien-
ten mit fortgeschrittener chronischer
Lebererkrankung, definiert anhand nied-
riger 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 behandelt werden,
besteht ein erhdhtes Risiko flr Neben-
wirkungen, einschlieBlich einer potenziell
tédlichen hepatischen Dekompensation
und thromboembolischer Ereignisse.
Ferner war der Nutzen der Behandlung,
gemessen am Anteil der Patienten mit
anhaltendem virologischen Ansprechen
(SVR), im Vergleich zu Placebo be-
scheiden (insbesondere bei denjenigen
mit einem Albumin-Ausgangswert < 35 g/l),
verglichen mit der Gesamtgruppe. Die
Behandlung mit Eltrombopag sollte bei
diesen Patienten nur von Arzten, die im
Management einer fortgeschrittenen HCV
erfahren sind, eingeleitet werden, und
auch nur, wenn das Thrombozytopenie-
Risiko oder das durch die Vorenthaltung
der antiviralen Therapie bedingte Risi-
ko eine Intervention notwendig macht.
Wenn die Behandlung fur klinisch not-
wendig erachtet wird, ist eine engma-
schige Uberwachung dieser Patienten
erforderlich.

Kombination mit direkt wirkenden antivira-
len Arzneimitteln

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

Hepatotoxizitatsrisiko

Die Gabe von Eltrombopag kann zu Leber-
funktionsstérungen fuhren, die unter Umstéan-
den lebensbedrohlich verlaufen kénnen (sie-
he 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 Wo-
chen wahrend der Dosiseinstellungsphase
und nach Festlegung einer stabilen Dosis
monatlich bestimmt werden. Eltrombopag
inhibiert UGT1A1 und OATP1B1, die zu
einer indirekten Hyperbilirubindmie flhren
kénnen. Falls das Bilirubin erhéht sein soll-
te, sollte eine Fraktionierung durchgefuhrt
werden. Abnormale Leberwerte soliten mittels
Wiederholungsanalysen innerhalb von 3 bis
5 Tagen Uberprift werden. Falls Abweichun-
gen bestatigt werden, sollten die Serum-
Leberwerte engmaschig Uberpruft werden,
bis sich die abweichenden Werte wieder
normalisiert oder stabilisiert haben bzw. die
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Ausgangswerte wieder erreicht sind. Eltrom-

bopag sollte abgesetzt werden, wenn die

ALAT (GPT)-Werte ansteigen (bei Patienten

mit normaler Leberfunktion > dem 3-Fachen

des oberen Grenzwerts des Normalbereichs

(x ULN [upper limit of normal]) oder bei Pa-

tienten mit vor Behandlungsbeginn erhdhten

Transaminasen entweder > dem 3-Fachen

des Ausgangswerts oder >5x ULN, je

nachdem welcher Wert niedriger ist) und da-

bei folgenden Verlauf nehmen:

e progredient, oder

e (iber = 4 Wochen persistierend, oder

e von einem Anstieg des direkten Bilirubins
begleitet, oder

e von klinischen Symptomen begleitet sind,
die auf eine Leberschadigung oder eine
hepatische Dekompensation hinweisen

Patienten mit Lebererkrankungen sollte El-
trombopag nur mit Vorsicht gegeben wer-
den. Wenn Eltrombopag ITP- und SAA-
Patienten mit Leberfunktionsstérungen ge-
geben wird, sollte eine niedrigere Eltrombo-
pag-Anfangsdosis verwendet und die Pa-
tienten sollten engmaschig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hepatische Dekompensation (Anwendung
mit Interferon)

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

FUr Patienten mit chronischer HCV und
Leberzirrhose, die eine Interferon-alpha-
Therapie erhalten, besteht ein Risiko einer
hepatischen Dekompensation. In zwei kon-
trollierten klinischen Studien trat bei throm-
bozytopenischen HCV-Patienten eine hepa-
tische Dekompensation (Aszites, hepatische
Enzephalopathie, Varizenblutung, spontane
bakterielle Peritonitis) haufiger im Eltrombo-
pag-Arm (11%) als im Placebo-Arm (6 %)
auf. Bei Patienten mit niedrigen Albumin-
werten < 35 g/l oder mit einem MELD-Score
> 10 vor Behandlungsbeginn war das Risi-
ko einer hepatischen Dekompensation um
das 3-Fache und das Risiko eines todlich
verlaufenden unerwinschten Ereignisses
im Vergleich zu Patienten mit einer weniger
fortgeschrittenen Lebererkrankung erhoht.
Ferner war der Nutzen der Behandlung, ge-
messen am Anteil der Patienten mit anhal-
tendem virologischen Ansprechen (SVR),
im Vergleich zu Placebo bescheiden (ins-
besondere bei denjenigen mit einem Albu-
min-Ausgangswert < 35 g/l), verglichen mit
der Gesamtgruppe. Eltrombopag sollte
diesen Patienten nur nach sorgféltiger Be-
trachtung des zu erwartenden Nutzens im
Vergleich zu den Risiken gegeben werden.
Patienten mit diesen Befunden sollten eng-
maschig auf Anzeichen und Symptome
einer hepatischen Dekompensation hin
Uberwacht werden. Bezuglich der Ab-
bruchkriterien wird auf die einschlagige
Fachinformation zu Interferon verwiesen.
Die Behandlung mit Eltrombopag ist zu be-
enden, wenn die antivirale Therapie wegen
einer hepatischen Dekompensation abge-
brochen wird.

Thrombotische/thromboembolische Kompli-
kationen

In kontrollierten Studien bei thrombozyto-
penischen HCV-Patienten (n = 1 439), die
eine Interferon-basierte Therapie erhielten,
hatten 38 von 955 mit Eltrombopag be-
handelten Patienten (4 %) im Vergleich zu
6 von 484 Patienten (1%) in der Placebo-
Gruppe TEEs. Berichtete thrombotische/
thromboembolische Komplikationen bein-
halteten sowohl vendse als auch arterielle
Ereignisse. Die Mehrzahl der TEEs war
nicht schwerwiegender Natur und bildete
sich zum Ende der Studie zurlick. Portalve-
nenthrombosen waren die haufigsten TEEs
in beiden Behandlungsgruppen (2% der
Patienten unter der Behandlung mit El-
trombopag im Vergleich zu < 1% unter Pla-
cebo). Es wurde kein spezifischer zeitlicher
Zusammenhang zwischen dem Behand-
lungsbeginn und den TEEs beobachtet.
Patienten mit niedrigen Albuminwerten
< 35 g/l oder einem MELD-Score = 10 vor
Behandlungsbeginn hatten ein 2-fach er-
hoéhtes Risiko eines TEE im Vergleich zu
denjenigen mit hoéheren Albuminwerten;
Patienten in einem Alter = 60 Jahre hatten
ebenfalls ein zweifach erhéhtes Risiko eines
TEE im Vergleich zu jingeren Patienten. El-
trombopag sollte solchen Patienten nur
nach sorgfaltiger Abwégung des zu
erwartenden Nutzens gegen die Risiken
gegeben werden. Die Patienten sollten
engmaschig auf Anzeichen und Symptome
eines TEE hin Uberwacht werden.

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

In klinischen ITP-Studien mit Eltrombopag
wurden thromboembolische Ereignisse bei
niedrigen oder normalen Thrombozytenzah-
len beobachtet. Vorsicht ist geboten, wenn
Eltrombopag Patienten mit bekannten Risi-
kofaktoren fUr Thromboembolien gegeben
wird, einschlieBlich, jedoch nicht beschrankt
auf vererbte (z.B. Faktor V Leiden) oder er-
worbene Risikofaktoren (z. B. ATIlI-Mangel,
Antiphospholipid-Syndrom), fortgeschritte-
nes Alter, Patienten mit ldngeren Immobili-
sierungszeiten, Malignomen, Kontrazeptiva
oder Hormonersatzbehandlung, Operationen/
Verletzungen, Ubergewicht und Rauchen.
Die Thrombozytenzahl sollte engmaschig
Uberwacht sowie eine Dosisreduktion oder
ein Abbruch der Behandlung mit Eltrom-
bopag in Betracht gezogen werden, wenn
die Thrombozytenzahl die Zielwerte Uber-

schreitet (siehe Abschnitt 4.2). Das Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis sollte bei Patienten
mit einem Risiko flr thromboembolische
Ereignisse (TEEs) jeglicher Atiologie abge-
wogen werden.

In einer klinischen Studie bei refraktarer
SAA wurde kein Fall von TEE identifiziert;
jedoch kann das Risiko fiir diese Ereignisse
in dieser Patientenpopulation aufgrund der
geringen Anzahl behandelter Patienten
nicht ausgeschlossen werden. Da die héchs-
te zugelassene Dosis fUr Patienten mit SAA
(150 mg/Tag) indiziert ist und aufgrund der
Art der Reaktion, sind in dieser Patienten-
population TEEs zu erwarten.

Eltrombopag sollte nicht bei ITP-Patienten
mit Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Wert > 5) angewendet werden, es sei denn,
der Nutzen Ubersteigt ein bereits identifi-
ziertes Risiko fur eine Portalvenenthrombo-
se. Falls eine Behandlung als angemessen
eingestuft wird, ist Vorsicht bei der An-
wendung von Eltrombopag bei Patienten
mit Leberfunktionsstérung 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
Mehrzahl der Patienten innerhalb von
2 Wochen auf die Ausgangswerte zurtck,
wodurch das Blutungsrisiko erhoéht sein
und es in einigen Fallen zu Blutungen kom-
men kann. Dieses Risiko ist insbesondere
erhoht, wenn die Behandlung mit Eltrom-
bopag in Gegenwart von Antikoagulantien
und Thrombozytenaggregationshemmern
abgebrochen wird. Wenn die Behandlung
mit Eltrombopag abgebrochen wird, wird
empfohlen, die ITP-Behandlung nach den
derzeitigen Behandlungsleitlinien  wieder
aufzunehmen. Zusétzliche medizinische
Interventionen kdnnen ein Absetzen der
Behandlung mit Antikoagulantien und/oder
Thrombozytenaggregationshemmern, eine
Aufhebung der Antikoagulation oder Throm-
bozyteninfusionen sein. Nach Absetzen
von Eltrombopag muss die Thrombozyten-
zahl Uber 4 Wochen hinweg wéchentlich
kontrolliert werden.

In Klinischen HCV-Studien wurde Uber eine
hoéhere Inzidenz von gastrointestinalen
Blutungen, einschlieBlich schwerwiegender
und todlich verlaufender Falle, nach Ab-
setzen von Peginterferon, Ribavirin und
Eltrombopag berichtet. Nach Absetzen der
Therapie sollten die Patienten auf Anzei-
chen und Symptome einer gastrointesti-
nalen Blutung hin Uberwacht werden.

Retikulinbildung im Knochenmark und Risiko
einer Knochenmarkfibrose

Eltrombopag kann das Risiko einer Ent-
wicklung oder Progression von Retikulin-
fasern im Knochenmark erhdhen. Die Rele-
vanz dieses Befundes ist wie bei anderen
Thrombopoetin-Rezeptoragonisten (TPO-R)
noch nicht bestimmt.

Vor Beginn der Behandlung mit Eltrombo-
pag sollte ein peripherer Blutausstrich ge-
nau untersucht werden, um einen Aus-
gangswert flr zelluldre morphologische
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Anomalien festzulegen. Nach Bestimmung
einer stabilen Eltrombopag-Dosis sollte das
groBe Blutbild einschlieBlich Differentialblut-
bild monatlich untersucht werden. Wenn
unreife oder dysplastische Zellen beobach-
tet werden, sollten periphere Blutausstriche
auf neue oder zunehmende morphologi-
sche Anomalien (z.B. tranenférmige oder
kernhaltige rote Blutkdrperchen, unreife
weiBe Blutkorperchen) oder Zytopenien hin
untersucht werden. Wenn der Patient neue
oder zunehmende morphologische Ano-
malien oder Zytopenie(n) entwickelt, sollte
die Behandlung mit Eltrombopag abge-
brochen und eine Knochenmarkbiopsie
einschlieBlich einer Farbung zur Fibrose-
Erkennung in Betracht gezogen werden.

Progression vorbestehender myelodysplas-
tischer Syndrome (MDS)

Es besteht die theoretische Beflirchtung,
dass TPO-R-Agonisten das Fortschreiten
bestehender hadmatologischer Malignome
wie MDS stimulieren kénnen. TPO-Rezep-
toragonisten sind Wachstumsfaktoren, die
zu Expansion und Differenzierung thrombo-
poetischer Vorlauferzellen und zur Throm-
bozytenbildung fuhren kénnen. Der TPO-
Rezeptor wird vorwiegend auf der Oberfla-
che von Zellen der myeloischen Zelllinie
exprimiert.

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

Die Diagnose der ITP oder SAA bei Er-
wachsenen und é&lteren Patienten sollte
durch den Ausschluss von anderen mit
Thrombozytopenie einhergehenden klini-
schen Entitaten bestatigt worden sein. Ins-
besondere muss die Diagnose eines mye-
lodysplastischen Syndroms ausgeschlos-
sen sein. Eine Knochenmarkpunktion und
-biopsie sollte wahrend der Dauer der Er-
krankung und Behandlung in Betracht ge-
zogen werden, insbesondere bei Patienten
Uber 60 Jahre und bei solchen mit syste-
mischen Symptomen oder abnormen Zei-
chen, wie z.B. erhohte periphere Blasten-
zellen.

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Revolade wurde flr die Behandlung von
MDS-bedingter Thrombozytopenie nicht aus-
reichend gepruft. AuBerhalb von klinischen
Studien darf Revolade 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
zytogenetische Anomalien auftreten. Nicht
bekannt ist dagegen, ob Eltrombopag bei
SAA-Patienten das Risiko zytogenetischer
Anomalien erhdht. In der klinischen Phase-
II-Studie mit Eltrombopag bei refraktarer
SAA mit einer Anfangsdosis von 50 mg/Tag
(alle 2 Wochen eskaliert bis zu einem Maxi-
mum von 150 mg/Tag) (ELT112523) wurde
bei 17,1 % der erwachsenen Patienten ein
Auftreten neuer zytogenetischer Anomalien
beobachtet [7/41 (wobei 4 dieser Patienten
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Veranderungen des Chromosoms 7 aufwie-
sen)]. Der mediane Zeitraum bis zum Auf-
treten einer zytogenetischen Anomalie in
der Studie betrug 2,9 Monate.

In der klinischen Phase-II-Studie mit El-
trombopag bei refraktarer SAA mit einer
Dosis von 150 mg/Tag (mit ethnischen oder
altersbedingten Modifikationen wie ange-
geben) (ELT116826) wurde bei 22,6 % der
erwachsenen Patienten ein Auftreten neuer
zytogenetischer  Anomalien beobachtet
[7/31 (wobei 3 von diesen Patienten Ver-
anderungen im Chromosom 7 aufwiesen)).
Alle 7 Patienten hatten zu Behandlungsbe-
ginn eine normale Zytogenetik. Sechs Pa-
tienten 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 Zeit-
raum zwischen Beginn der Eltrombopag-
Behandlung und der Diagnose betrug
3 Monate.

Bei SAA-Patienten, die refraktér auf immun-
suppressive Therapie sind oder stark mit
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 Uber-
pruft werden, ob eine weitere Therapie mit
Eltrombopag geeignet ist.

Augenverdnderungen

Katarakte wurden in toxikologischen Stu-
dien mit Eltrombopag an Nagern beobach-
tet (siehe Abschnitt 5.3). In kontrollierten
klinischen Studien bei thrombozytopeni-
schen HCV-Patienten (n = 1 439), die eine
Interferon-Therapie erhielten, wurde Uber
eine Progression von vor Beginn der Be-
handlung bestehender Katarakte oder neu-
aufgetretene Katarakte bei 8 % der Patien-
ten in der Eltrombopag-Gruppe und bei
5% in der Placebo-Gruppe berichtet. Uber
Netzhautblutungen, meist vom Grad 1 oder
2, wurde bei HCV-Patienten, die Interferon,
Ribavirin und Eltrombopag erhielten, be-
richtet (2% in der Eltrombopag-Gruppe
und 2% in der Placebo-Gruppe). Die Blu-
tungen traten auf der Netzhautoberflache
(préretinal), unter der Netzhaut (subretinal)
oder innerhalb des Netzhautgewebes auf.
Eine regelmaBige ophthalmologische Uber-
wachung der Patienten wird empfohlen.

QT/QTc-Verlangerung

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

Verlust des Ansprechens auf Eltrombopag

Ein Verlust des Ansprechens oder ein Ver-
sagen, die Thrombozyten durch die Be-
handlung mit Eltrombopag innerhalb des

empfohlenen Dosisbereiches zu erhalten,
sollte eine Suche nach ursachlichen Fakto-
ren einschlieBlich erhohtem Retikulin im
Knochenmark nach sich ziehen.

Kinder und Jugendliche

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

Beeintrachtigung von Laboruntersuchungen

Eltrombopag ist stark gefarbt und hat daher
das Potenzial einige Laboruntersuchungen
zu beeintréachtigen. Es existieren Berichte
Uiber Serumverfarbungen sowie Stérungen
der Gesamtbilirubin- und Kreatininbestim-
mung bei Patienten, die Revolade einneh-
men. Wenn die Laborwerte inkonsistent mit
den Klinischen Beobachtungen sind, kann
eine erneute Laboruntersuchung mit einer
anderen Testmethode helfen, die Richtig-
keit des Testergebnisses festzustellen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung von Eltrombopag auf andere Arz-
neimittel

HMG-CoA-Reduktasehemmer

Eine Gabe von 75 mg Eltrombopag einmal
taglich Uber 5 Tage mit einer 10-mg-Einzel-
dosis des OATP1B1- und BCRP-Substrats
Rosuvastatin an 39 gesunden Erwachse-
nen flhrte zu einer Erhohung der Cax
von Rosuvastatin im Plasma um 103 %
(90%-Konfidenzintervall [Kl]: 82 %, 126 %)
und der AUC_., um 55% (90%-KI: 42 %,
69 %). Wechselwirkungen werden auch mit
anderen  HMG-CoA-Reduktasehemmern
einschlieBlich  Atorvastatin,  Fluvastatin,
Lovastatin, Pravastatin und Simvastatin er-
wartet. Wenn diese zusammen mit Eltrom-
bopag gegeben werden, sollte eine redu-
zierte Dosis der Statine in Betracht gezo-
gen und eine sorgfaltige Uberwachung auf
Statin-Nebenwirkungen durchgefihrt wer-
den (siehe Abschnitt 5.2).

OATP1B1- und BCRP-Substrate

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

Cytochrom-P450-Substrate

In Studien mit menschlichen Lebermikro-
somen in vitro zeigte Eltrombopag (bis zu
100 uM) keine Hemmwirkung auf die Cyto-
chrom-P450-(CYP)-Enzyme 1A2, 2A6, 2C19,
2D6, 2E1, 3A4/5 und 4A9/11, hemmte je-
doch CYP2C8 und CYP2C9, anhand von
Paclitaxel und Diclofenac als Referenzsub-
strate gemessen. Eine Gabe von 75 mg
Eltrombopag einmal téglich Uber 7 Tage an
24 méannlichen Probanden flhrte weder zu
einer Hemmung noch zu einer Induktion
der Verstoffwechselung der Modellsub-
strate fir 1A2 (Coffein), 2C19 (Omeprazol),
2C9 (Flurbiprofen) oder 3A4 (Midazolam)
beim Menschen. Kilinisch signifikante
Wechselwirkungen werden nicht erwartet,
wenn Eltrombopag und CYP450-Substrate
gemeinsam gegeben werden (siche Ab-
schnitt 5.2).
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HCV-Proteasehemmer

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich,
wenn Eltrombopag zusammen mit Tela-
previr oder Boceprevir gegeben wird. Die
gemeinsame Gabe einer Einzeldosis von
200 mg Eltrombopag mit 750 mg Telaprevir
alle 8 Stunden fUhrte zu keiner Verande-
rung der Telaprevir-Exposition im Plasma.

Die gemeinsame Gabe einer Einzeldosis
von 200 mg Eltrombopag mit 800 mg
Boceprevir alle 8 Stunden flhrte zu keiner
Verénderung der Boceprevir-rAUC_y im
Plasma, aber zu einer Erhéhung der Ciax
um 20 % und zu einer Verringerung der Cin
um 32 %. Die klinische Bedeutung der Ver-
ringerung der G, ist nicht bekannt, eine
verstarkte klinische und labortechnische
Uberwachung der HCV-Suppression wird
empfohlen.

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf
Eltrombopag

Ciclosporin

Bei gemeinsamer Gabe von 200 mg bzw.
600 mg Ciclosporin (einem BCRP-Inhibitor)
wurde eine Abnahme der Eltrombopag-Ex-
position beobachtet. Die gleichzeitige Ver-
abreichung von 200 mg Ciclosporin verrin-
gerte Ca Und AUC_., von Eltrombopag um
25% bzw. 18 %. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von 600 mg Ciclosporin verringerte
Cinax Und AUC,_., von Eltrombopag um 39 %
bzw. 24 %. Eine Dosisanpassung von El-
trombopag im Laufe der Behandlung, ba-
sierend auf der Thrombozytenzahl des Pa-
tienten, ist zulassig (siehe Abschnitt 4.2).
Die Thrombozytenzahl sollte mindestens
wodchentlich Uber 2 bis 3 Wochen Uber-
wacht werden, wenn Eltrombopag gemein-
sam mit Ciclosporin gegeben wird. Es
kénnte notwendig sein, dass die Dosis von
Eltrombopag auf Basis dieser Thrombozy-
tenzahl erhdht wird.

Polyvalente Kationen (Komplexbildung)

Eltrombopag bildet Komplexe mit polyva-
lenten Kationen wie Eisen, Kalzium, Mag-
nesium, Aluminium, Selen und Zink. Eine
Gabe einer Einzeldosis von 75 mg Eltrom-
bopag mit einem polyvalente Kationen ent-
haltenden Antazidum (1 524 mg Alumini-
umhydroxid und 1425 mg Magnesiumcar-
bonat) flhrte zu einer Reduktion der
AUC,_., von Eltrombopag im Plasma um
70% (90%-Kl: 64 %, 76%) und Ca UM
70% (90%-Kl: 62 %, 76 %). Eltrombopag
sollte entweder mindestens zwei Stunden
vor oder frihestens vier Stunden nach der
Einnahme von jeglichen Mitteln wie Ant-
azida, Milchprodukte oder polyvalente Kat-
ionen enthaltende Mineralergdnzungsmittel
eingenommen werden, um eine signifikante
Reduktion der Resorption von Eltrombo-
pag durch Komplexbildung zu vermeiden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Lopinavir/Ritonavir

Die gemeinsame Gabe von Eltrombopag
mit Lopinavir/Ritonavir kann zu einer Ver-
ringerung der Eltrombopag-Konzentration
fUhren. Eine Studie an 40 gesunden Pro-
banden zeigte, dass die gemeinsame Gabe
einer Einzeldosis von 100 mg Eltrombopag
mit einer wiederholten Gabe von Lopinavir/
Ritonavir 400/100 mg zweimal taglich zu
einer Verringerung der AUGCq_,, um 17 %

fUhrte (90%-Kl: 6,6 %, 26,6 %). Daher ist
Vorsicht geboten, wenn Eltrombopag mit
Lopinavir/Ritonavir gemeinsam gegeben
wird. Die Thrombozytenzahl sollte engma-
schig Uberwacht werden, um eine geeig-
nete medizinische Dosisbestimmung von
Eltrombopag sicherzustellen, wenn eine
Lopinavir/Ritonavir-Therapie begonnen be-
ziehungsweise beendet wird.

CYP1A2- und CYP2C8-Inhibitoren und
Induktoren

Eltrombopag wird Uber verschiedene
Stoffwechselwege einschlielich CYP1A2,
CYP2C8, UGT1A1 und UGT1AS 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
Enzyme inhibieren oder induzieren, das
Potenzial, die Eltrombopag-Konzentrationen
zu erhdhen (z.B. Fluvoxamin) oder zu er-
niedrigen (z. B. Rifampicin).

HCV-Proteasehemmer

Die Ergebnisse einer pharmakokinetischen
(PK)-Arzneimittelwechselwirkungsstudie zei-
gen, 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 Eltrombo-
pag die Eltrombopag-Exposition im Plasma
nicht signifikant verandert.

Arzneimittel zur Behandlung der TP

Arzneimittel zur Behandlung der ITP, die in
klinischen Studien in Kombination mit Eltrom-
bopag gegeben wurden, beinhalteten Korti-
kosteroide, Danazol und/oder Azathioprin, in-
travends gegebene Immunglobuline (IVIG) und
Anti-D-Immunglobulin. Wenn Eltrombopag
mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der
[TP kombiniert wird, sollte die Thrombozyten-
zahl kontrolliert werden, um Thrombozyten-
zahlen auBerhalb des empfohlenen Bereichs
zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

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

Die Gabe einer einzelnen 50 mg Dosis von
Eltrombopag in Tablettenform mit einem
kalorienreichen, fettreichen Frihstlck, das
auch Milchprodukte beinhaltete, reduzierte
die Plasma-Eltrombopag-Mittelwerte von
AUCq_., um 59 % und von Ca Um 65 %.

Die Gabe einer einzelnen 25 mg Dosis von
Eltrombopag als Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen zusam-
men mit einer kalziumreichen, méaBig fett-
haltigen und kalorienarmen Mahlzeit redu-
zierten die mittlere AUGC,_., von Eltrombo-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

pag im Plasma um 75 % und die mittlere
Crnax UM 79 %. Dieser Rickgang der Expo-
sition wurde abgeschwécht, wenn eine ein-
zige Dosis von 25 mg Eltrombopag-Pulver
zur Herstellung einer Suspension 2 Stun-
den vor einer kalziumreichen Mahlzeit ver-
abreicht wurde (die mittlere AUC,_,, wurde
um 20 % und die mittlere Ca um 14 % re-
duziert).

Lebensmittel mit niedrigem Kalziumgehalt
(<« 50 mg Kalzium), einschlieBlich Obst,
magerem Schinken, Rindfleisch und nicht
angereichertem (ohne Zusatz von Kalzium,
Magnesium oder Eisen) Fruchtsaft, nicht
angereicherter Sojamilch und nicht ange-
reichertem Getreide, hatten keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Eltrombopag-Expo-
sition im Plasma, unabhangig von Kalorien-
und Fettgehalt (siehe Abschnitte 4.2 und
4.5).

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von El-
trombopag bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt.

Die Anwendung von Revolade wéhrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Frauen im gebérfahigen Alter/Verhitung bei
Mannern und Frauen

Die Anwendung von Revolade bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die nicht verhulten,
wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Eltrombopag/Me-
tabolite in die Muttermilch Gbergehen. Tier-
experimentelle  Studien haben gezeigt,
dass Eltrombopag wahrscheinlich in die
Muttermilch (siehe Abschnitt 5.3) Ubergeht;
daher kann ein Risiko fur das gestillte Kind
nicht ausgeschlossen werden. Es muss
eine Entscheidung dariber getroffen wer-
den, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob auf die Behandlung mit Revolade ver-
zichtet werden soll / die Behandlung mit
Revolade zu unterbrechen ist. Dabei soll
sowohl der Nutzen des Stillens flr das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die
Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Die Fertilitdét wurde bei méannlichen und
weiblichen Ratten im humantherapeutischen
Expositionsbereich nicht beeinflusst. Jedoch

kann ein Risiko fur den Menschen nicht aus-
geschlossen werden (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eltrombopag hat einen zu vernachlassigen-
den Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Der klinische Zustand des Patien-
ten und das Nebenwirkungsprofil von El-
trombopag, einschlieBlich Schwindel und
mangelnde Aufmerksamekeit, sollten bei der
Beurteilung der Fahigkeit des Patienten,

021079-65221-101
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4.8 Nebenwirkungen

Tatigkeiten zu verrichten, die Urteilsvermo-
gen, motorische oder kognitive Fertigkeiten
erfordern, in Betracht gezogen werden.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Immunthrombozytopenie bei erwachsenen
und pédiatrischen Patienten

Die Sicherheit von Revolade bei erwachse-
nen Patienten (N = 763) wurde anhand der
gepoolten doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studien TRA100773A und B,
TRA102537 (RAISE) und TRA113765, in
denen 403 Patienten mit Revolade und 179
mit Placebo behandelt wurden, sowie an-
hand von Daten aus den abgeschlossenen
Open-Label-Studien (N = 360) TRA108057
(REPEAT), TRA105325 (EXTEND) und
TRA112940 bewertet (siehe Abschnitt 5.1).
Die Patienten erhielten die Studienmedika-
tion fUr bis zu 8 Jahre (in EXTEND). Die
wichtigsten schwerwiegenden Nebenwir-
kungen waren Hepatotoxizitdt und throm-
bolytische/thromboembolische Ereignisse.
Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei
mindestens 10% der Patienten auftraten,
beinhalteten Ubelkeit, Durchfall, erhdhte Ala-
nin-Aminotransferase und Ruckenschmer-
zen.

Die Sicherheit von Revolade bei padiatri-
schen Patienten (im Alter von 1 bis 17 Jah-
ren) mit zuvor behandeltem TP wurde in
zwei Studien gezeigt (N = 171) (siehe Ab-
schnitt 5.1). PETIT2 (TRA115450) war eine
zweiteilige, doppelblinde und offene,
randomisierte, placebokontrollierte Studie.
Die Patienten wurden im Verhéltnis 2:1
randomisiert und erhielten  Revolade
(n =63) oder Placebo (n=29) flr bis zu
13 Wochen im randomisierten Zeitraum der
Studie. PETIT (TRA108062) war eine drei-
teilige, offene und doppelblinde, randomi-
sierte, placebokontrollierte Studie mit ge-
staffelten Kohorten. Die Patienten wurden
im Verhaltnis 2:1 randomisiert und erhiel-
ten Revolade (n = 44) oder Placebo (n = 21)
flr bis zu 7 Wochen. Das Nebenwirkungs-
profil war dem von Erwachsenen vergleich-
bar, wobei hier einige zusatzliche Nebenwir-
kungen auftraten, die in der folgenden Ta-
belle 4 auf Seite 8 mit ¢ markiert sind. Die
haufigsten Nebenwirkungen bei péadiatri-
schen ITP-Patienten im Alter von 1 Jahr
und alter (Haufigkeit mindestens 3 % sowie
haufiger als Placebo) waren Infektionen
der oberen Atemwege, Nasopharyngitis,
Husten, Fieber, Bauchschmerzen, Schmer-
zen im Mund- und Rachenraum, Zahn-
schmerzen und Rhinorrhé.

Mit HCV assoziierte Thrombozytopenie
bei erwachsenen Patienten

ENABLE 1 (TPL103922 n = 716, 715 mit
Eltrombopag behandelt) und ENABLE 2
(TPL108390 n =805) waren randomi-
sierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische Studien zur Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Revolade
bei thrombozytopenischen Patienten mit
HCV-Infektion, die ansonsten eine antivirale
Therapie erhalten héatten. In den HCV-
Studien bestand die Sicherheitspopulation
aus allen randomisierten Patienten, die im
zweiten Teil von ENABLE 1 (Revoladebe-
handlung n =450, Placebobehandlung
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n = 232) und ENABLE 2 (Revoladebehand-
lung n = 506, Placebobehandlung n = 252)
doppelverblindet Studienmedikation erhiel-
ten. Die Patienten werden entsprechend
der erhaltenen Behandlung analysiert (ge-
samte doppelblinde Sicherheitspopulation,
Revolade n =955 und Placebo n = 484).
Die wichtigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren Hepatotoxizitdt und
thrombotische/thromboembolische Ereig-
nisse. Die haufigsten Nebenwirkungen, die
bei mindestens 10 % der Patienten auftra-
ten, beinhalteten Kopfschmerzen, Anamie,
Appetitlosigkeit, Husten, Ubelkeit, Durch-
fall, Hyperbilirubinamie, Haarausfall, Juck-
reiz, Muskelschmerzen, Fieber, Fatigue,
grippeartige Erkrankung, Asthenie, Schut-
telfrost und Odeme.

Schwere aplastische Andmie bei erwach-
senen Patienten

Die Bewertung der Sicherheit von Revolade
bei erwachsenen Patienten mit SAA erfolg-
te im Rahmen einer einarmigen offenen Stu-
die (N =43), in der 11 Patienten (26 %) Uber
einen Zeitraum von > 6 Monaten und 7 Pa-
tienten (16 %) Uber einen Zeitraum von
> 1 Jahr behandelt wurden (siehe Ab-
schnitt 5.1). Die haufigsten Nebenwirkun-
gen, die bei mindestens 10% der Patien-
ten auftraten, beinhalteten Kopfschmer-
zen, Schwindel, Husten, oropharyngeale
Schmerzen, Rhinorrhd, Ubelkeit, Durchfall,
Bauchschmerzen, erhdhte Transaminasen-
werte, Arthralgie, Schmerzen in den Extre-
mitaten, Muskelkrampfe, Fatigue und Fieber.

Schwere aplastische Andmie in padiatri-
schen Patientengruppen

Die Sicherheit von Revolade bei padiatri-
schen Patienten mit refraktérer/rezidivierter
(Kohorte A; n = 14) oder unbehandelter
(Kohorte B; n = 37) SAA wurde im Rahmen
einer offenen, unkontrollierten, patienten-
individuellen Dosis-Eskalationsstudie (Ge-
samtzahl N = 51) bewertet (siehe auch Ab-
schnitt 5.1 zu Studiendetails). Unerwiinsch-
te Ereignisse von besonderem Interesse,
einschlieBlich akuter Nierenschadigung,
Hepatotoxizitat, thromboembolischer Er-
eignisse sowie klonaler Evolution oder
zytogenetischer Anomalien, wurden bei
29 (56,9%), 39 (76,5%), 2 (3,9%) bzw.
1 (2,0%) Patienten gemeldet. Insgesamt
entsprachen Haufigkeit, Art und Schwere-
grad der fur Eltrombopag bei padiatrischen
Patienten mit SAA beobachteten Neben-
wirkungen denen, die bei erwachsenen
Patienten mit SAA beobachtet wurden.

Auflistung der Nebenwirkungen

Weiter unten sind die Nebenwirkungen in
den ITP-Studien  bei  Erwachsenen
(N = 763), ITP-Studien bei Kindern und Ju-
gendlichen (N = 171), den HCV-Studien
(N =1 520), der SAA-Studie bei Erwachse-
nen (N = 43), der SAA-Studie bei Kindern
und Jugendlichen (N = 51) sowie aus Be-
richten  nach  MarkteinfUhrung  nach
MedDRA-Organsystemklassen und Haufig-
keit aufgelistet (Tabellen 4, 5 und 6 auf Sei-
te 8 bis 10). Innerhalb jeder System-
organklasse werden die Nebenwirkungen
nach abnehmender Haufigkeit aufgefihrt.
Die den einzelnen Nebenwirkungen zuge-
ordneten Haufigkeitskategorien sind ge-
maB der folgenden Konvention (CIOMS 1)

definiert: sehr haufig (= 1/10); héaufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Thrombotische/thromboembolische Ereig-
nisse (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 Haufig-
keit) tiefe Venenthrombose (n = 6), Lungen-
embolie (n = 6), akuten Herzinfarkt (n = 2),
Zerebralinfarkt (n = 2) und Embolie (n = 1)
umfassten (siehe Abschnitt 4.4).

In  einer placebokontrollierten  Studie
(n = 288, Sicherheitspopulation), erlitten 6
von 143 (4 %) erwachsenen Patienten mit
chronischer Lebererkrankung, die Eltrom-
bopag erhielten, nach zweiwdchiger Be-
handlung zur Vorbereitung auf invasive Ver-
fahren 7 TEEs im portalvendsen System,
und 2 von 145 (1 %) der Patienten in der
Placebo-Gruppe erlitten 3 TEEs. Bei funf
der 6 mit Eltrombopag behandelten Patien-
ten trat das TEE bei einer Thrombozyten-
zahl > 200 000/ul auf.

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

In kontrollierten Studien bei thrombozyto-
penischen HCV-Patienten (n = 1 439) hat-
ten 38 von 955 mit Eltrombopag behandel-
te Patienten (4 %) im Vergleich zu 6 von
484 Patienten (1 %) in der Placebo-Gruppe
TEEs. Portalvenenthrombosen waren die
haufigsten TEEs in beiden Behandlungs-
gruppen (2% der Patienten unter der Be-
handlung 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 erhdh-
tes Risiko eines TEE im Vergleich zu denje-
nigen mit hoheren Albuminwerten; Patien-
ten in einem Alter > 60 Jahre hatten eben-
falls ein 2-fach erhohtes Risiko eines TEE im
Vergleich zu jingeren Patienten.

Hepatische Dekompensation (Anwen-
dung mit Interferon)

Fur Patienten mit chronischer HCV und
Leberzirrhose, die eine Interferon-alpha-
Therapie erhalten, besteht ein Risiko einer
hepatischen Dekompensation. In 2 kon-
trollierten klinischen Studien bei thrombo-
zytopenischen HCV-Patienten wurde Uber
eine hepatische Dekompensation (Aszites,
hepatische Enzephalopathie, Varizenblutung,
spontane bakterielle Peritonitis) haufiger im
Eltrombopag-Arm (11%) als im Placebo-
Arm (6 %) berichtet. Bei Patienten mit nied-
rigen Albuminwerten < 35 g/l oder einem
MELD-Score = 10 vor Behandlungsbeginn
war im Vergleich zu Patienten mit einer
weniger fortgeschrittenen Lebererkrankung
das Risiko einer hepatischen Dekompensa-
tion um das 3-Fache erhdht und das Risiko
eines todlich verlaufenden unerwinschten
Ereignisses groBer. Eltrombopag sollte
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Tabelle 4 Nebenwirkungen in der ITP-Studienpopulation

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung

Infektionen und parasitare Erkrankungen Sehr haufig | Nasopharyngitis*, Infektionen der oberen Atemwege*

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

Gelegentlich | Hautinfektionen

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte | Gelegentlich | Rektosigmoidales Karzinom
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph- | Haufig Anadmie, Eosinophilie, Leukozytose, Thrombozytopenie, erniedrigte Hdmoglobin-
systems Werte, verringerte Zahl an weien Blutkdrperchen

Gelegentlich | Anisozytose, hamolytische Anamie, Myelozytose, erhdhte Zahl stabkerniger Granu-
lozyten, Anwesenheit von Myelozyten, erhdhte Thrombozytenzahl, erhdhte Hamo-

globin-Werte
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich | Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Haufig Hypokalidmie, Appetitlosigkeit, erhdhte Harnsaurewerte im Blut

Gelegentlich | Anorexie, Gicht, Hypokalzamie

Psychiatrische Erkrankungen Haufig Schlafstérungen, Depressionen

Gelegentlich | Apathie, veranderter Gemutszustand, Traurigkeit

Erkrankungen des Nervensystems Haufig Parasthesie, Hypoéasthesie, Schlafrigkeit, Migréane

Gelegentlich | Tremor, Gleichgewichtsstérungen, Dysasthesie, Hemiparese, Migrane mit Aura,
periphere Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie, Sprachschwierigkeiten,
toxische Neuropathie, vaskulare Kopfschmerzen

Augenerkrankungen Héaufig Augentrockenheit, verschwommene Sicht, Augenschmerzen, verringerte Sehscharfe

Gelegentlich | Linsentrlbung, Astigmatismus, kortikaler Katarakt, erhdhte Tranensekretion, Netz-
hautblutung, retinale Pigmentepitheliopathie, Sehstérung, abnormale Ergebnisse
bei Sehschérfetests, Blepharitis und Keratokonjunktivitis sicca

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths | Haufig Ohrenschmerzen, Schwindel

Herzerkrankungen Gelegentlich | Tachykardie, akuter Herzinfarkt, Herz-Kreislauf-Stérungen, Zyanose, Sinustachy-
kardie, verlangertes QT-Intervall im Elektrokardiogramm

GefaBerkrankungen Haufig Tiefe Venenthrombose, Hamatome, Hitzewallungen

Gelegentlich | Embolie, oberflachliche Thrombophlebitis, Hautrétungen

Erkrankungen der Atemwege, Sehr haufig | Husten*
des Brustraums und Mediastinums

Haufig Oropharyngeale Schmerzen*, Rhinorrhd*

Gelegentlich | Lungenembolie, Lungeninfarkt, nasale Beschwerden, oropharyngeale Blaschen-
bildung, Nasennebenhdhlenbeschwerden, Schilaf-Apnoe-Syndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig Ubelkeit, Durchfall

Haufig Geschwire im Mund, Zahnschmerzen*, Erbrechen, Bauchschmerzen®, Blutungen
im Mund, Blahungen
* Sehr haufig bei padiatrischer TP

Gelegentlich | Mundtrockenheit, Glossodynie, Bauchdeckenspannung, verfarbter Stuhl, Lebens-
mittelvergiftung, haufiger Stuhlgang, Hdmatemesis, unangenehmes Geftihl im Mund

Leber- und Gallenerkrankungen Sehr haufig | Erhohte Alanin-Aminotransferase-Wertet
Haufig Erhohte Aspartat-Aminotransferase-Werte!, Hyperbilirubindmie, abnormale
Leberfunktion
Gelegentlich | Cholestase, Leberlasion, Hepatitis, Arzneimittel-induzierte Leberschadigung
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut- | Haufig Hautausschlag, Haarausfall, Hyperhidrose, generalisierter Juckreiz, Petechien
gewebes

Gelegentlich | Nesselsucht, Dermatose, KaltschweiBigkeit, Erythem, Melanose, Pigmentstdrungen,
Hautverfarbung, Hautschuppung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Sehr haufig | Rickenschmerzen
Knochenerkrankungen

Haufig Myalgie, Muskelkrampfe, Muskelschmerzen, Knochenschmerzen

Gelegentlich | Muskelschwache

Erkrankungen der Nieren und Harnwege Haufig Proteinurie, erhdhte Serum-Kreatinin-Werte, thrombotische Mikroangiopathie mit
Nierenversagen*

Gelegentlich | Nierenversagen, Leukozyturie, Lupusnephritis, Nykturie, erhdhte Blutharnstoff-
Werte, erhohtes Protein/Kreatinin-Verhaltnis im Urin

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und | Haufig Menorrhagie

der Brustdrise

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- [ Haufig Fieber*, Brustschmerzen, Asthenie
den am Verabreichungsort * Sehr haufig bei padiatrischer TP

Gelegentlich | Hitzewallungen, Blutung an der Einstichstelle, inneres Unruhegefuhl, Wundentzin-
dungen, Unwohlsein, Fremdkdrpergefiihl

Fortsetzung Tabelle auf Seite 9
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Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung
Untersuchungen Haufig Erhohte alkalische Phosphatase-Werte im Blut
Gelegentlich | Erhdhte Serum-Albuminwerte, erhdhtes Gesamtprotein, verminderte Serum-
Albuminwerte, erhdhter pH-Wert des Urins
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe | Gelegentlich | Sonnenbrand
bedingte Komplikationen

¢ Zusatzliche Nebenwirkungen, die in den padiatrischen Studien (Alter 1 bis 17 Jahre) beobachtet worden sind.
T Alanin-Aminotransferase- und Aspartat-Aminotransferase-Erhdhungen kénnen gleichzeitig auftreten, wenn auch seltener.
+ Sammelbegriff fUr die bevorzugten Begriffe akute Nierenschéadigung und Nierenversagen.

Tabelle 5 Nebenwirkungen in der HCV-Studienpopulation (in Kombination mit antiviraler Therapie mit Interferon und Ribavirin)

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung
Infektionen und parasitare Erkrankungen Haufig Harnwegsinfektionen, Infektion der oberen Atemwege, Bronchitis, Nasopharyngitis,
Influenza, Herpes im Mund-Rachen-Raum
Gelegentlich | Gastroenteritis, Pharyngitis
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte | Haufig Maligne Neoplasie der Leber
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des Lymph- | Sehr haufig Anamie
systems Haufig Lymphopenie
Gelegentlich | Himolytische Anédmie
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Sehr haufig | Appetitlosigkeit
Haufig Hyperglykamie, anormaler Gewichtsverlust
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Depressionen, Angstzustande, Schlafstdrungen
Gelegentlich | Verwirrtheit, Agitation
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Schwindel, Aufmerksamkeitsstérungen, Dysgeusie, hepatische Enzephalopathie,
Lethargie, Gedéchtnisstdérungen, Parésthesie
Augenerkrankungen Haufig Katarakt, Netzhautexsudate, Augentrockenheit, Gelbfarbung des Augapfels, Netz-
hautblutungen
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths | Haufig Schwindel
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- Sehr haufig Husten
raums und Mediastinums Haufig Dyspnoe, oropharyngeale Schmerzen, Belastungsdyspnoe, produktiver Husten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig | Ubelkeit, Durchfall
Haufig Erbrechen, Aszites, Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen, Dyspepsie, Mund-
trockenheit, Verstopfung, Blahbauch, Zahnschmerzen, Stom“atitis, gastrodsopha-
geale Refluxkrankheit, Hamorrhoiden, Bauchbeschwerden, Osophagusvarizen
Gelegentlich | Osophageale Varizenblutungen, Gastritis, aphtdse Stomatitis
Leber- und Gallenerkrankungen Haufig Hyperbilirubindmie, Gelbsucht, Arzneimittel-induzierte Leberschadigung
Gelegentlich | Portalvenenthrombose, Leberversagen
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut- | Sehr haufig | Juckreiz
gewebes Haufig Hautausschlag, trockene Haut, Ekzem, juckender Hautausschlag, Erythem, Hyper-
hidrose, generalisierter Juckreiz, Haarausfall
Gelegentlich | Hautlasionen, Verfarbung der Haut, Hyperpigmentierung der Haut, Nachtschweil3
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Sehr haufig | Myalgie
Knochenerkrankungen Haufig Arthralgie, Muskelkrémpfe, Rlckenschmerzen, Schmerzen in den Extremitaten,
muskuloskeletale Schmerzen, Knochenschmerzen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Gelegentlich | Thrombotische Mikroangiopathie mit akutem Nierenversagent, Dysurie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- | Sehr haufig Fieber, Fatigue, grippeartige Erkrankung, Asthenie, Schlittelfrost
den am Verabreichungsort Haufig Reizbarkeit, Schmerzen, Unwohlse.i.n, Reaktionen an gler Injektionsstelle, nicht
kardial bedingte Brustschmerzen, Odem, peripheres Odem
Gelegentlich | Juckreiz an der Injektionsstelle, Exanthem an der Injektionsstelle, Brustbeschwerden
Untersuchungen Haufig Erhohter Bilirubinwert im Blut, Gewichtsabnahme, Abnahme der Zahl der weiBen
Blutkdrperchen, Abnahme des Hamoglobins, Abnahme der Neutrophilenzahl, Er-
héhung der INR (International Normalized Ratio), Verlangerung der partiellen Throm-
boplastinzeit, Erhdhung der Glukose im Blut, Abnahme des Albumins im Blut
Gelegentlich | Verlangerung der QT-Zeit im Elektrokardiogramm

T Sammelbegriff fir die bevorzugten Begriffe Oligurie, Nierenversagen und Nierenfunktionsstérung.
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Tabelle 6 Nebenwirkungen in der SAA-Studienpopulation

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems | Haufig Neutropenie, Milzinfarkt
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Haufig EisenUberladung, Appetitlosigkeit, Hypoglykémie, vermehrter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen Héaufig Angstzustande, Depression
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Kopfschmerzen, Schwindel
Haufig Synkope
Augenerkrankungen Haufig Augentrockenheit, Katarakt, Gelbfarbung des Augapfels, verschwommenes
Sehen, beeintréchtigtes Sehvermdgen, Mouches volantes
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums Sehr haufig Husten, oropharyngeale Schmerzen, Rhinorrhd
und Mediastinums Haufig Epistaxis
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig Durchfall, Ubelkeit, Bauchschmerzen
Haufig Blaschenbildung der Mundschleimhaut, Schmerzen in der Mundhohle,
Erbrechen, abdominelle Beschwerden, Verstopfung, Zahnfleischbluten,
Blahbauch, Dysphagie, verfarbter Stuhl, Schwellung der Zunge, Stérung
der gastrointestinalen Motilitat, Blahungen
Leber- und Gallenerkrankungen Sehr haufig Erhéhte Transaminasenwerte
Haufig Erhohter Bilirubinwert im Blut (Hyperbilirubinamie), Gelbsucht
Nicht bekannt| Arzneimittel-induzierte Leberschadigung
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell- Haufig Petechien, Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht, Hautl&sion, makuldser
gewebes Hautausschlag
Nicht bekannt| Verfarbung der Haut, Hyperpigmentierung der Haut
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen- | Sehr haufig | Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Muskelkrampfe
erkrankungen Haufig Riickenschmerzen, Myalgie, Knochenschmerzen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Haufig Chromaturie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Sehr haufig | Fatigue, Fieber, Schuttelfrost
Verabreichungsort Haufig Asthenie, peripheres Odem, Unwohlsein
Untersuchungen Haufig Erhohte Kreatinphosphokinasewerte im Blut

diesen Patienten nur nach sorgféltiger Be-
trachtung des zu erwartenden Nutzens im Ver-
gleich zu den Risiken gegeben werden. Pa-
tienten mit diesen Befunden sollten engma-
schig auf Anzeichen und Symptome einer he-
patischen Dekompensation hin Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Hepatotoxizitét

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

Diese Befunde waren meist schwach aus-
gepragt (Grad 1-2), reversibel und nicht
von klinisch signifikanten Symptomen, die
auf eine eingeschrankte Leberfunktion hin-
weisen kdnnten, begleitet. In allen 3 place-
bokontrollierten Studien bei Erwachsenen
mit ITP trat bei je einem Patienten in der
Placebo-Gruppe und einem Patienten in
der Eltrombopag-Gruppe eine Leberwert-
veranderung 4. Grades auf. In zwei placebo-
kontrollierten Studien bei péadiatrischen
Patienten (im Alter von 1 Jahr bis 17 Jah-
ren) mit chronischer ITP wurde tber ALAT
(GPT)-Anstiege = dem 3-Fachen des obe-
ren Grenzwerts des Normalbereichs (x ULN
[upper limit of normal]) bei 4,7% in der
Eltrombopag- und bei 0% in der Placebo-
Gruppe berichtet.

In 2 kontrollierten klinischen Studien bei
HCV-Patienten wurde Uber erhéhte ALAT
(GPT)- oder ASAT (GOT)-Werte = 3 x 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
Hyperbilirubindmie. Insgesamt wurde bei 76 %
im Eltrombopag-Arm bzw. bei 50 % im Pla-
cebo-Arm ein Gesamtbilirubin = 1,5 x ULN
berichtet.

In der einarmigen Phase-llI-Monotherapie-
Studie bei refraktarer SAA wurden gleich-
zeitige ALAT (GPT)- oder ASAT (GOT)-Wer-
te >3 x ULN bei einem Gesamtbilirubin
(indirekt) > 1,5 x ULN bei 5% der Patien-
ten berichtet. Ein  Gesamtbilirubin-Wert
> 1,5 x ULN trat bei 14 % der Patienten auf.

Thrombozytopenie nach Abbruch der
Behandlung

In den 3 kontrollierten klinischen ITP-Stu-
dien wurden nach Absetzen der Behand-
lung vorlbergehende Erniedrigungen der
Thrombozytenzahl unter den vor Beginn
der Behandlung bestimmten Ausgangs-
wert bei 8% der Patienten in der Eltrombo-
pag- und bei 8% in der Placebo-Gruppe
beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Erhéhtes Retikulin im Knochenmark

Uber das Studienprogramm hinweg gab
es keinen Beleg fUr Klinisch relevante
Knochenmarkveranderungen oder klinische
Befunde, die auf eine Knochenmarkdys-
funktion hinweisen wirden. Bei einer klei-
nen Anzahl von [TP-Patienten wurde die
Behandlung mit Eltrombopag wegen Re-
tikulin im Knochenmark abgesetzt (siehe
Abschnitt 4.4).

Zytogenetische Anomalien

In der klinischen Phase-II-Studie mit Eltrom-
bopag bei refraktéarer SAA mit einer An-

fangsdosis 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 Auftreten
neuer zytogenetischer Anomalien beob-
achtet [7/41 (wobei 4 von diesen Patienten
Veranderungen im Chromosom 7 aufwie-
sen)]. Der mediane Zeitraum bis zum Auf-
treten einer zytogenetischen Anomalie in
der Studie betrug 2,9 Monate.

In der klinischen Phase-II-Studie mit Eltrom-
bopag bei refraktarer SAA mit einer Dosis
von 150 mg/Tag (mit ethnischen oder alters-
bedingten Modifikationen wie angegeben)
(ELT116826) wurde ein Auftreten neuer zyto-
genetischer Anomalien bei 22,6 % der er-
wachsenen Patienten beobachtet [7/31 (wo-
bei 3 von diesen Patienten Veranderungen
im Chromosom 7 aufwiesen)]. Alle 7 Patien-
ten hatten zu Behandlungsbeginn eine nor-
male Zytogenetik. Sechs Patienten hatten
zytogenetische Anomalien im Monat 3 der
Eltrombopag-Therapie und ein Patient hat-
te zytogenetische Anomalien im Monat 6.

Hédmatologische 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) wur-
de bei jeweils 1/28 (4 %) bzw. 1/62 (2 %)
Patienten ein MDS oder eine AML diagnos-
tiziert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
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4.9 Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung kénnen die
Thrombozytenwerte UbermaBig ansteigen
und zu thrombotischen/thromboemboli-
schen Komplikationen fuhren. Im Falle einer
Uberdosierung sollte die orale Gabe von
Metall-Kationen enthaltenden Mitteln wie
z.B. Kalzium, Aluminium oder Magnesium
enthaltende Mittel in Betracht gezogen
werden, um Eltrombopag zu komplexieren
und dadurch die Resorption zu begrenzen.
Die Thrombozytenzahl sollte engmaschig
Uberwacht werden. Die Wiederaufnahme
der Behandlung mit Eltrombopag sollte im
Einklang mit den Dosierungs- und Anwen-
dungsempfehlungen erfolgen (sieche Ab-
schnitt 4.2).

In klinischen Studien wurde Uber einen Fall
einer Uberdosierung berichtet, wobei der
Patient 5 000 mg Eltrombopag eingenom-
men hatte. Die berichteten Nebenwirkun-
gen beinhalteten leichten Hautausschlag,
vortibergehende Bradykardie, ALAT (GPT)-
und ASAT (GOT)-Erhéhungen und Fatigue.
An den Tagen 2 und 18 nach der Einnahme
wurden erhdhte Leberenzyme gemessen,
wobei ASAT maximal auf das 1,6-Fache,
ALAT auf das 3,9-Fache und das Gesamt-
Bilirubin auf das 2,4-Fache des oberen
Normalwerts anstieg. Die Thrombozyten-
werte betrugen 672 000/ul am Tag 18 nach
der Einnahme und der Maximalwert war
929 000/ul. Nach Behandlung klangen alle
Ereignisse ohne klinische Folgen ab.

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, andere systemische Hamo-
statika, ATC-Code: B02BX 05.

Wirkmechanismus

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

021079-65221-101

Tabelle 7 Ergebnisse der sekundaren Wirksamkeitsparameter aus der Studie RAISE

Eltrombopag Placebo
N =135 N =62
Wesentliche sekundare Endpunkte
Anzahl der kumulativen Wochen mit Thrombozytenwerten
> 50 000 bis 400 000/ul, Mittelwert (SD) 11.3(09.46) | 24(599)
Patienten mit = 75 % der Beurteilungen im Zielbereich
(50 000 bis 400 000/ul), n (%) 51(38) 4()
P-Wert? < 0,001
Patienten mit Blutungen (WHO-Grad 1 bis 4) zu irgendeinem
Zeitpunkt wahrend der 6 Monate, n (%) 106 (79) 56 (99)
P-Werta 0,012
Patienten mit Blutungen (WHO-Grad 2 bis 4) zu irgendeinem
Zeitpunkt wahrend der 6 Monate, n (%) 44 (39) 82(59)
P-Werta 0,002
Patienten, die Notfalltherapien bendtigten, n (%) 24 (18) | 25 (40)
P-Werta 0,001
Patienten, die ITP-Therapien zu Beginn der Behandlung 63 31
erhielten (n)
Patienten, bei denen versucht wurde, die gleichzeitig
angewendete [TP-Ausgangstherapie zu reduzieren oder 37 (59) 10 (82)
9 gang
abzusetzen, n (%)°
P-Wert?2 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.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studien bei primédrer Immunthrombozyto-
penie (ITP)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eltrom-
bopag bei erwachsenen Patienten mit vor-
behandelter ITP wurde in zwei randomisier-
ten doppelblinden placebokontrollierten
Studien der Phase Ill, RAISE (TRA102537)
und TRA100773B, und zwei offenen Stu-
dien, REPEAT (TRA108057) und EXTEND
(TRA105325), geprtft. Insgesamt wurde
Eltrombopag 277 ITP-Patienten Uber min-
destens 6 Monate und 202 Patienten Uber
mindestens 1 Jahr gegeben. Die einarmige
Phase-ll-Studie TAPER (CETB115J2411)
untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit
von Eltrombopag und seine Fahigkeit, nach
Absetzen der Behandlung ein dauerhaftes
Ansprechen zu bewirken, bei 105 erwach-
senen [TP-Patienten, die nach einer Erstli-
nienbehandlung mit Kortikosteroiden einen
Ruckfall erlitten hatten oder kein Anspre-
chen zeigten.

Doppelblinde placebokontrollierte Studien
RAISE:

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

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

Die medianen Ausgangsthrombozytenwer-
te betrugen 16 000/ul fur beide Behand-
lungsarme, wobei im Eltrombopag-Arm
Werte Uber 50 000/ul an allen Visiten wah-
rend der Behandlung ab Tag 15 aufrecht-
erhalten werden konnten, im Gegensatz
dazu blieben im Placebo-Arm die Throm-
bozytenwerte unter 30 000/ul wéahrend der
Studie.

Ein Ansprechen anhand einer Thrombozy-
tenzahl zwischen 50 000 und 400 000/ul
ohne Notfallbehandlung wurde bei signifi-
kant mehr Patienten im Eltrombopag-Be-
handlungsarm wéhrend des 6-monatigen
Behandlungszeitraums erreicht (p < 0,001)
(Tabelle 7). Vierundfiinfzig Prozent der mit
Eltrombopag behandelten Patienten und
13 % der mit Placebo behandelten Patien-
ten erreichten dieses Ansprechniveau nach
6 Wochen Behandlung. Ein vergleichbares
Ansprechen der Thrombozytenwerte wur-
de wéhrend der Studie aufrechterhalten,
wobei 52 % bzw. 16 % der Patienten am
Ende des 6 monatigen Behandlungszeit-
raums ansprachen.

Zu Beginn der Studie berichteten mehr als
70% der ITP-Patienten in jeder Behand-
lungsgruppe Uber irgendeine  Blutung
(WHO Grad 1 bis 4) bzw. mehr als 20%
Uber klinisch bedeutsame Blutungen (WHO
Grad 2 bis 4). Gegenlber dem Ausgangs-
wert war der Anteil der mit Eltrombopag be-
handelten Patienten mit irgendeiner Blutung
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(Grad 1 bis 4) und klinisch bedeutsamen
Blutungen (Grad 2 bis 4) vom Tag 15 an bis
zum Ende des 6-monatigen Behandlungs-
zeitraums um ungeféhr 50 % verringert.

TRA100773B:

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Ansprechrate, definiert als die Zahl der ITP-
Patienten mit einem Ansteigen der Thrombo-
zytenwerte auf > 50 000/ul am Tag 43 bei
einem Ausgangswert von < 30 000/ul; Pa-
tienten, die vorzeitig wegen Thrombozyten-
werten > 200 000/ul aus der Studie ge-
nommen wurden, wurden als Ansprecher
betrachtet, wahrende diejenigen, die aus
irgendeinem Grund aus der Studie genom-
men wurden, unabhéngig vom Thrombozy-
tenwert als Nicht-Ansprecher eingestuft wur-
den. Insgesamt erhielten 114 Patienten mit
vorbehandelter ITP randomisiert entweder
Eltrombopag (n = 76) oder Placebo (n = 38)
im Verhaltnis 2: 1 (Tabelle 8).

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

In den Studien RAISE und TRA100773B
erreichten die medianen Thrombozyten-
werte in der Subgruppe der ITP-Patienten
mit  Thrombozyten-Ausgangswerten von
< 15 000/ul nicht den Zielwert (> 50 000/pl),
jedoch sprachen in beiden Studien 43 %
dieser Patienten nach 6 Wochen auf die
Behandlung mit Eltrombopag an. In der
RAISE-Studie sprachen weitere 42 % der
Patienten mit einem Thrombozyten-Aus-
gangswert < 15 000/ul am Ende des 6-mo-
natigen Behandlungszeitraums auf Eltrom-
bopag 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
(8 Zyklen & 6 Wochen Behandlung, gefolgt
von jeweils 4 Wochen ohne Behandlung)
zeigte, dass die intermittierende Anwendung
von Eltrombopag in mehreren Zyklen kei-
nen Verlust des Ansprechens mit sich
zieht.

EXTEND (TRA105325):

In dieser offenen Fortsetzungsstudie erhiel-
ten 302 ITP-Patienten Eltrombopag, davon
vollendeten 218 Patienten eine Behandlung
Uber 1 Jahr, 180 Uber 2 Jahre, 107 Uber
3 Jahre, 75 Uber 4 Jahre, 34 Uber 5 Jahre
und 18 Uber 6 Jahre. Der mediane Throm-
bozyten-Ausgangswert betrug 19 000/ul
vor der Eltrombopag-Gabe. Die medianen
Thrombozytenwerte betrugen nach 1, 2, 3,
4, 5, 6 und 7 Jahren 85 000/ul, 85 000/ul,
105 000/ul, 64 000/ul, 75 000/ul, 119 000/l
bzw. 76 000/ul.

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 un-
abhangig von der Zeit seit der Diagnose-

Tabelle 8 Ergebnisse der Studie TRA100773B zur Wirksamkeit

Eltrombopag Placebo
N=76 N =38
Wesentliche primére Endpunkte
Far die Wirksamkeitsanalyse auswertbar, n 73 37
Patienten mit einer Thrombozytenzahl = 50 000/ul nach bis
zu 42 Tagen Behandlung (im Vergleich zu einem Ausgangs- 43 (59) 6 (16)
wert von < 30 000/ul), n (%)
P-Wert?2 < 0,001
Wesentliche sekundare Endpunkte
Patienten mit einer Beurteilung der Blutungsneigung am
51 30
Tag 43, n
Blutungen (WHO Grad 1 bis 4) n (%) 20 (39) 18 (60)
P-Wert2 0,029
a | ogistisches Regressionsmodel, bzgl. Randomisierungsstratifikationsvariablen adjustiert

stellung eingeschlossen waren. Insgesamt
nahmen 105 Patienten an der Studie teil
und begannen die Eltrombopag-Behand-
lung mit taglich 50 mg (25 mg einmal tag-
lich fur Patienten ost-/stdostasiatischer
Abstammung). Die Eltrombopag-Dosis
wurde wéhrend der Behandlungszeit auf
Basis der individuellen Thrombozytenwerte
angepasst, mit dem Ziel eine Thrombozy-
tenzahl = 100 000/ul zu erreichen.

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

Analyse des anhaltenden Ansprechens
nach Absetzen der Therapie (sustained
response off treatment)

Der primére Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit einem anhaltenden Anspre-
chen nach Absetzen der Therapie bis Mo-
nat 12. Patienten, die eine Thrombozyten-
zahl von > 100 000/ul erreichten und eine
Thrombozytenzahl um 100 000/ul  fur
2 Monate aufrechterhalten konnten (kein
Wert unter 70 000/ul), kamen fir ein Aus-
schleichen von Eltrombopag und das Ab-
setzen der Behandlung infrage. Um als
Patient bewertet zu werden, der das an-
haltende Ansprechen nach Absetzen der
Behandlung erreicht hat, musste der Pa-
tient wahrend des Ausschleichens der Be-
handlung und nach Absetzen der Therapie
bis Monat 12 eine Thrombozytenzahl von
> 30 000/ul aufweisen, ohne dass Blu-
tungsereignisse auftraten oder eine Notfall-
therapie erforderlich war.

Die Dauer des Ausschleichens war indivi-
duell abhéngig von der Anfangsdosis und
dem Ansprechen des Patienten. Das Ab-
setzschema empfahl eine Dosisreduktion
von 25mg alle 2 Wochen, wenn die
Thrombozytenzahl stabil war. Nachdem die
Tagesdosis fur 2 Wochen auf 25 mg redu-
ziert worden war, wurde die Dosis
von 25 mg dann fdr 2 Wochen nur jeden
2. Tag bis zum Absetzen der Behandlung
verabreicht. Bei Patienten ost-/stidostasia-
tischer Abstammung erfolgte das Aus-
schleichen in  kleineren Schritten von
12,5 mg jede zweite Woche. Wenn es zu
einem Ruckfall (definiert als Thrombozyten-
zahl < 30 000/ul) kam, wurde den Patien-

ten ein neuer Behandlungszyklus mit El-
trombopag in der geeigneten Anfangsdosis
angeboten.

Neunundachzig Patienten (84,8 %) erreich-
ten ein komplettes Ansprechen (Thrombo-
zytenzahl = 100 000/pl) (Schritt 1, Tabelle 9
auf Seite 13) und 65 Patienten (61,9 %)
konnten das komplette Ansprechen flr
mindestens 2 Monate aufrechterhalten,
ohne dass die Thrombozytenzahlen unter
70 000/wl gesunken waren (Schritt 2, Ta-
belle 9 auf Seite 13). Vierundvierzig Pa-
tienten (41,9%) konnten die Behandlung
mit Eltrombopag ausschleichen und bis
zum Absetzen der Behandlung die Throm-
bozytenzahl von = 30 000/ul in Abwesen-
heit von Blutungsereignissen oder der
Anwendung einer Notfalltherapie aufrecht-
erhalten (Schritt 3, Tabelle 9 auf Seite 13).

Die Studie erreichte ihren primaren End-
punkt und zeigte, dass Eltrombopag bei
32 der 105 eingeschlossenen Patienten
(80,5%; p <0,0001; 95%-KI: 21,9, 40,2)
ein anhaltendes Ansprechen nach Abset-
zen der Therapie in Abwesenheit von Blu-
tungsereignisse und ohne Einsatz einer
Notfalltherapie bis Monat 12 erreichen
konnte (Schritt 4, Tabelle 9 auf Seite 13).
Bis Monat 24 hielten 20 der 105 einge-
schlossenen Patienten (19,0%; 95%-KI:
12,0, 27,9) ein anhaltendes Ansprechen
nach Absetzen der Therapie in Abwesen-
heit von Blutungsereignissen oder der
Anwendung einer Notfalltherapie aufrecht
(Schritt 5, Tabelle 9 auf Seite 13).

Die mediane Dauer des anhaltenden An-
sprechens nach Absetzen der Behand-
lung 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 be-
trug 88,6 Wochen (min—max: 57 -107).

Nach Ausschleichen und Absetzen der El-
trombopag-Behandlung zeigten 12 Patien-
ten einen Verlust des Ansprechens, 8 von
ihnen begannen erneut mit der Eltrombo-
pag-Behandlung und 7 zeigten ein Wieder-
ansprechen.

Waéhrend der 2-jahrigen 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 oberflach-
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Tabelle 9 Anteil der Patienten mit anhaltendem Ansprechen ohne Behandlung im Monat 12 und im Monat 24 (Gesamtpopulation [full

Alle Patienten Hypothesentest
N =105
n (%) 95%-KI p-Wert | HO abge-
lehnt
Schritt 1: Patienten, die eine Thrombozytenzahl = 100 000/ul mindestens einmal erreichten 89 (84,8) ((76,4; 91,0)
Schritt 2: Patienten, die eine stabile Thrombozytenzahl nach Erreichen eines Wertes von 65 (61,9 |(61,9; 71,2)
100 000/ul fur 2 Monate aufrechterhielten (keine Werte < 70 000/pl)
Schritt 3: Patienten, bei denen Eltrombopag bis zum Absetzen der Behandlung ausgeschli- 44 (41,9) ((32,3; 51,9)
chen werden konnte, unter Beibehalten einer Thrombozytenzahl von = 30 000/ul in
Abwesenheit von Blutungsereignissen oder der Anwendung einer Notfalltherapie
Schritt 4: Patienten mit anhaltendem Ansprechen ohne Behandlung bis Monat 12, unter 32 (30,5) |(21,9; 40,2)| < 0,0001* Ja
Beibehalten einer Thrombozytenzahl von > 30 000/ul in Abwesenheit von Blutungs-
ereignissen oder der Anwendung einer Notfalltherapie
Schritt 5: Patienten mit anhaltendem Ansprechen ohne Behandlung von Monat 12 bis 20 (19,0) ((12,0; 27,9)
Monat 24, unter Beibehalten einer Thrombozytenzahl von = 30 000/ul in
Abwesenheit von Blutungsereignissen oder der Anwendung einer Notfalltherapie

n: Anzahl der Patienten in der entsprechenden Kategorie.

N: Gesamtzahl der Patienten im Behandlungsarm. Dies ist der Nenner flr die Berechnung des Prozentsatzes (%).

Das 95%-KI fur die Haufigkeitsverteilung wurde mit der exakten Clopper-Pearson-Methode berechnet. Der Clopper-Pearson-Test wurde verwendet, um zu priifen,
ob der Anteil der Responder > 15 % war. Kl und p-Werte sind angegeben.
*  Gibt die statistische Signifikanz (einseitig) auf dem Niveau von 0,05 an.

liche Venenthrombose, 1 Patient (1,0%)
eine Thrombose des Sinus cavernosus,
1 Patient (1,0%) ein zerebrovaskulares 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 hoher berichtet wurden, und
4 Patienten erlitten thromboembolische Er-
eignisse, die als schwerwiegend berichtet
wurden. Es wurden keine Todesfélle gemel-
det.

Bei 20 von 105 Patienten (19,0%) traten
leichte bis schwere Blutungsereignisse
wahrend der Behandlung vor Beginn des
Ausschleichens auf. Funf von 65 Patienten
(7,7 %), die mit dem Ausschleichen began-
nen, erlitten leichte bis mittelschwere Blu-
tungen wahrend des Ausschleichens. Es
kam zu keinem schwerwiegenden Blu-
tungsereignis  wahrend des Ausschlei-
chens. Bei zwei von 44 Patienten (4,5 %),
die die Behandlung mit Eltrombopag redu-
zierten und abbrachen, traten nach Abset-
zen der Behandlung bis Monat 12 leichte
bis mittelschwere Blutungen auf. In diesem
Zeitraum trat kein schwerwiegendes Blu-
tungsereignis auf. Bei keinem der Patien-
ten, die die Behandlung mit Eltrombopag
abbrachen und in das zweite Jahr der
Nachbeobachtung eintraten, kam es wah-
rend des zweiten Jahres zu Blutungen.
Wéhrend der 2-jahrigen Nachbeobach-
tungszeit wurden zwei tddliche intrakraniel-
le Blutungen berichtet. Beide Ereignisse
traten wahrend 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 Uberein,
und die Nutzen-Risiko-Bewertung blieb fur
die Anwendung von Eltrombopag bei Pa-
tienten mit ITP unverandert.
021079-65221-101

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 durchgefihrt, um ein
Ansprechen auf Eltrombopag Uber vier ver-
schiedene ITP-Stadien nach der Zeit seit
der Diagnose hinweg zu untersuchen (neu
diagnostizierte ITP < 3 Monate, persistie-
rende ITP 3 bis < 6 Monate, persistierende
TP 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 Mona-
ten und bei 14 % (n = 15) bei > 12 Mona-
ten.

Bis zum Datenschnitt (22. Oktober 2021)
wurden die Patienten mit einer medianen
(Q1-Q83) Behandlungsdauer von 6,2 Mo-
naten (2,3-12,0 Monate) mit Eltrombopag
behandelt. Der mediane (Q1-Q3) Throm-
bozytenausgangswert betrug 16 000/ul
(7 800-28 000/pl).

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

Die Rate fur vollstandiges Ansprechen, de-
finiert als Thrombozytenzahl > 100 000/ul
mindestens einmal bis Woche 9 ohne Not-
falltherapie, betrug 75 % (95%-KI: 60 % bis
86 %) bei neu diagnostizierten ITP-Patien-
ten, 76% (95%-Kl: 53% bis 92 %) bzw.
72 % (95%-Kl: 47 % bis 90 %) bei Patienten

mit persistierender ITP (ITP-Diagnosestel-
lung zwischen 3 und < 6 Monaten bzw.
zwischen 6 und < 12 Monaten) und 87 %
(95%-KI: 60% bis 98 %) bei chronischen
ITP-Patienten.

Die Rate flir dauerhaftes Ansprechen, defi-
niert als Thrombozytenzahl = 50 000/ul bei
mindestens 6 von 8 aufeinanderfolgenden
Untersuchungen ohne Notfalltherapie in
den ersten 6 Monaten der Studie, betrug
71% (95%-Kl: 56 % bis 83 %) bei neu dia-
gnostizierten ITP-Patienten, 81 % (95%-KI:
58% bis 95%) bzw. 72% (95%-Kl: 47 %
bis 90,3 %) bei Patienten mit persistieren-
der ITP (ITP-Diagnosestellung zwischen 3
und < 6 Monaten bzw. zwischen 6 und
< 12 Monaten), und 80% (95%-KI: 52 %
bis 96 %) bei chronischen ITP-Patienten.

Bei der Bewertung nach WHO-Blutungs-
graden lag der Anteil von neu diagnostizier-
ten und persitierenden ITP-Patienten ohne
Blutungen in Woche 4 bei 88 % bis 95 % im
Vergleich zu 37 % bis 57 % bei Behand-
lungsbeginn. Bei den chronischen ITP-Pa-
tienten waren es 93 % im Vergleich zu 73 %
zu Beginn.

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

Klinische Studien zum Vergleich von Eltrom-
bopag mit anderen Behandlungsoptionen
(z.B. Splenektomie) wurden nicht durch-
gefuhrt. Vor Beginn der Therapie sollte die
Langzeit-Sicherheit von Eltrombopag in Be-
tracht gezogen werden.

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

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eltrom-
bopag bei padiatrischen Patienten wurden
in zwei Studien geprift.

TRA115450 (PETIT2):
Der primére Endpunkt war das anhaltende
Ansprechen, definiert als der Anteil der Pa-

tienten, die Eltrombopag erhielten, mit
Thrombozytenwerten = 50 000/ul  Uber
13
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mindestens 6 von 8 Wochen (in Abwesen-
heit von Notfalltherapien) im Vergleich zu
Placebo zwischen den Wochen 5 bis 12
der randomisierten doppelblinden Behand-
lungsphase. Die Patienten hatten die Dia-
gnose einer chronischen ITP seit mindes-
tens 1 Jahr und waren entweder refraktar,
hatten ein Rezidiv auf mindestens eine vo-
rausgegangene ITP-Therapie oder konnten
andere [TP-Therapien aus medizinischen
Grinden nicht fortsetzen und hatten Throm-
bozytenwerte < 30 000/ul. Zweiundneun-
zig Patienten wurden, stratifiziert nach 3
Alterskohorten, (2:1) auf Eltrombopag
(n=63) oder Placebo (n=29) randomi-
siert. Die Eltrombopag-Dosis konnte auf
Basis individueller Thrombozytenwerte ad-
justiert werden.

Insgesamt erreichte ein signifikant hoherer
Anteil von Patienten unter Eltrombopag
(40%) im Vergleich zu Placebo (3 %) den
primaren Endpunkt (Odds Ratio: 18,0
[95%-KI: 2,3, 140,9]; p < 0,001), wobei der
Anteil in den drei Alterskohorten vergleich-
bar war (Tabelle 10).

Wahrend der randomisierten Phase bend-
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 Uber
irgendeine Blutung (WHO Grad 1 bis 4). In
Woche 12 war der Anteil der Patienten in
der Eltrombopag-Gruppe, die Uber irgend-
eine Blutung berichteten, auf die Halfte
des Ausgangswerts abgefallen (36 %). Zum
Vergleich berichteten 55% der Patienten
in der Placebo-Gruppe in Woche 12 Uber
irgendeine Blutung.

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

TRA108062 (PETIT):

Der primére Endpunkt war der Anteil der
Patienten, die mindestens einmal Throm-
bozytenwerte > 50 000/ul zwischen den
Wochen 1 und 6 der randomisierten Be-
handlungsphase aufwiesen. Bei den Pa-
tienten wurde ITP seit mindestens 6 Mona-
ten diagnostiziert und sie waren entweder
refraktar oder hatten ein Rezidiv auf min-
destens eine vorausgegangene [TP-Therapie
mit  Thrombozytenwerten < 30 000/pl
(n = 67). Wahrend der randomisierten Pha-
se der Studie wurden die Patienten, strati-
fiziert 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 hoherer
Anteil von Patienten unter Eltrombopag
(62 %) den primaren Endpunkt (Odds Ratio:
4,3 [95%-KI: 1,4, 13,3]; p = 0,011) im Ver-
gleich zu Placebo (32 %).

Tabelle 10 Werte fiir das anhaltende Ansprechen anhand der Thrombozytenzahlen bei
padiatrischen Patienten mit chronischer ITP nach Alterskohorten

Kohorte 2 (6 bis 11 Jahre)

Kohorte 3 (1 bis 5 Jahre)

Eltrombopag Placebo

n/N (%) n/N (%)

[95%-KI] [95%-KI]
Kohorte 1 (12 bis 17 Jahre) 9/23 (39 %) 1/10 (10 %)
[20 %, 61 %] [0%, 45 %)]

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

0/13 (0 %)
[Nicht zutreffend]
0/6 (0%)
[Nicht zutreffend]

Ein anhaltendes Ansprechen wurde bei
50% der initial Ansprechenden wahrend
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 Eltrom-
bopag in der Behandlung der Thrombo-
zytopenie bei Patienten mit einer HCV-In-
fektion wurde in zwei randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studien
geprift. In der ENABLE 1 wurden Peg-
interferon alpha-2a plus Ribavirin als antivi-
rale Therapie und in der ENABLE 2
Peginterferon alpha-2b plus Ribavirin ein-
gesetzt. Die Patienten erhielten keine direkt
wirkenden antiviralen Mittel. In beiden Stu-
dien wurden Patienten mit Thrombozyten-
zahlen von < 75000/ul eingeschlossen
und stratifiziert anhand der Thrombozyten-
zahlen (<50000/ul und =50 000/ul bis
< 75 000/ul), der HCV-RNA beim Screening
(< 800 000 IE/ml und = 800 000 IE/ml) und
dem HCV-Genotyp (Genotyp 2/3 und Ge-
notyp 1/4/6).

Die Krankheitsauspragung vor Beginn der
Behandlung war in beiden Studien ver-
gleichbar und vereinbar mit einer Patien-
tenpopulation mit kompensierter zirrhoti-
scher HCV. Die Mehrzahl der Patienten
hatte den HCV-Genotyp 1 (64 %) und hatte
eine Bruckenfibrose/Zirrhose. Einunddrei-
Big Prozent der Patienten hatten vorange-
gangene HCV-Therapien erhalten, in erster
Linie pegyliertes Interferon plus Ribavirin.
Der mediane Thrombozytenausgangswert
betrug 59 500/ul in beiden Behandlungs-
gruppen: 0,8%, 28 % bzw. 72% der ein-
geschlossenen Patienten hatten Thrombo-
zytenzahlen < 20 000/ul, < 50 000/ul bzw.
> 50 000/pl.

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 Eltrom-
bopag nicht verblindet, um die Thrombozy-
tenzahlen auf = 90 000/ul in der ENABLE 1
und > 100 000/ul in der ENABLE 2 zu er-
hoéhen. Die mediane Zeit bis zum Erreichen
des Thrombozytenzielwerts > 90 000/pl
(ENABLE 1) bzw. = 100 000/ul (ENABLE 2)
betrug 2 Wochen.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt fur
beide Studien war das anhaltende virologi-
sche Ansprechen (sustained virological re-
sponse, SVR), definiert als der Prozentsatz
von Patienten mit nicht-detektierbarer
HCV-RNA 24 Wochen nach Abschluss des
geplanten Behandlungszeitraums.

In beiden HCV-Studien erreichte ein signifi-
kant hoherer Anteil der mit Eltrombopag
behandelten Patienten (n = 201, 21 %) ein
SVR im Vergleich zu den mit Placebo be-
handelten (n = 65, 13 %) (siehe Tabelle 11
auf Seite 15). Die Verbesserung im Anteil
der Patienten, die ein SVR erreichten, war
Uber alle Subgruppen in den Randomisie-
rungsstrata (Thrombozytenausgangswerte
(< 50 000/ul versus =50 000/ul), Viruslast
(<« 800000 IE/ml versus =800 000 IE/mI)
und Genotyp (2/3 versus 1/4/6)) hinweg
konsistent.

Andere sekundare Befunde aus den Stu-
dien 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 groBerer
Anteil der Patienten unter Eltrombopag be-
noétigte keinerlei Reduzierung der antivira-
len Dosis im Vergleich zu Placebo (45 % vs.
27 %). Die Eltrombopag-Behandlung flhrte
zu einer Verzdégerung und einer Verringe-
rung der Zahl der Peginterferon-Dosisre-
duktionen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Eltrombopag eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen in sekundarer Thrombozytopenie
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Schwere aplastische Andmie

Eltrombopag wurde im Rahmen einer einar-
migen, monozentrischen offenen Studie an
43 Patienten mit SAA und refraktérer Throm-
bozytopenie nach mindestens einer voran-
gegangenen immunsuppressiven Therapie
(IST) und einer Thrombozytenzahl von
< 30 000/ul untersucht.

Bei den meisten Patienten, ndmlich bei 33
(77 %), wurde vom Vorliegen einer ,primar
refraktaren 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 ungenu-
gendes Ansprechen bezlglich der Throm-
bozyten. Alle 10 Patienten hatten davor
mindestens 2 IST-Regime, davon 50 %
mindestens 3 IST-Regime, erhalten. Patien-
ten mit einer diagnostizierten Fanconi-An-
amie, einer auf eine geeignete Therapie
nicht ansprechenden Infektion, einer PNH-
KlongréBe in Neutrophilen von = 50 % wa-
ren von einer Teilnahme ausgeschlossen.

021079-65221-101
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Zu Studienbeginn lagen die Thrombozyten-
zahlen im Median bei 20 000/ul, die Hamo-
globinwerte bei 8,4 g/dl, die ANC bei
0,58 x 1091 und die absoluten Retikulozy-
tenzahlen bei 24,3 x 109/1. 86% der Pa-
tienten waren von Erythrozytentransfusio-
nen und 91% von Thrombozytentrans-
fusionen abhéngig. Die meisten Patienten
(84 %) hatten sich zuvor mindestens 2 im-
munsuppressiven Therapien unterzogen.
Bei 3 Patienten lagen zu Studienbeginn
zytogenetische Anomalien vor.

Der primare Studienendpunkt bestand im
h&matologischen  Ansprechen, beurteilt
nach einer 12-wdchigen Behandlung mit
Eltrombopag. Ein hédmatologisches Anspre-
chen lag definitionsgemal dann vor, wenn
mindestens eines der folgenden Kriterien
erflllt war: 1) Anstieg der Thrombozyten-
zahl auf 20 000/ul oberhalb des Ausgangs-
werts oder stabile Thrombozytenzahl bei
einer Unabhangigkeit von Transfusionen tber
einen Mindestzeitraum von 8 Wochen; 2) An-
stieg des Hamoglobinwerts um > 1,5 g/dl
oder Reduktion der Erythrozytentransfusio-
nen um =4 Einheiten Uber 8 aufeinander
folgende Wochen; 3) Anstieg der absoluten
Neutrophilenzahl (ANC) um 100 % oder An-
stieg der ANC von > 0,5 x 109/1.

Die Rate des hamatologischen Anspre-
chens belief sich auf 40% (17/43 Patien-
ten; 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 beob-
achtet. Eltrombopag wurde nach 16 Wo-
chen abgesetzt, wenn kein hamatologi-
sches Ansprechen beobachtet oder weiter-
hin Transfusionen bendtigt wurden. Patien-
ten, die ansprachen, konnten die Behand-
lung in einer Expansionsphase der Studie
fortfhren. An der Extensionsphase der
Studie nahmen insgesamt 14 Patienten teil.
Bei 9 dieser Patienten wurde ein An-
sprechen multipler Zelllinien dokumentiert;
4 dieser 9 Patienten fuhrten die Behand-
lung fort, wohingegen bei 5 Patienten die
Behandlung mit Eltrombopag bei anhalten-
dem Ansprechen ausgeschlichen wurde
(mediane Nachbeobachtung: 20,6 Monate,
Bereich: 5,7 bis 22,5 Monate). Bei den rest-
lichen 5 Patienten wurde die Behandlung
beendet, in 3 dieser Félle aufgrund eines
Rezidivs, das bei der Studienvisite in Monat 3
der Extensionsphase festgestellt wurde.

Wahrend der Behandlung mit Eltrombopag
erreichten 59 % (23/39) der Patienten eine
Unabhéngigkeit von Thrombozytentrans-
fusionen (28 Tage ohne Thrombozyten-
transfusion) und 27 % (10/37) eine Unab-
hangigkeit von Erythrozytentransfusionen
(56 Tage ohne Erythrozytentransfusion). Bei
Non-Respondern betrug die langste Zeit
ohne Thrombozytentransfusion 27 Tage
(Median). Die langste Zeit ohne Thrombo-
zytentransfusion betrug bei Respondern
287 Tage (Median). Bei Non-Respondern
betrug die langste Zeit ohne Erythrozyten-
transfusionen 29 Tage (Median). Bei Re-
spondern betrug die langste Zeit ohne Ery-
throzytentransfusionen 266 Tage (Median).

Bei mehr als 50% der Responder, die zu
Studienbeginn transfusionsabhangig waren,
zeigte sich eine Reduktion des Bedarfs an

021079-65221-101

Tabelle 11 Virologisches Ansprechen bei HCV-Patienten in ENABLE 1 und ENABLE 2

Gepoolte Daten

ENABLE 12 ENABLE 2°

Patienten, die die Throm-
bozytenzielwerte erreichten
und bei denen die antivirale
Therapie initiiert wurde®

1439/1 520 (95 %)

680/715 (95 %) 759/805 (94 %)

bopag

Eltrom- | Placebo

Eltrom- | Placebo | Eltrom- | Placebo
bopag bopag

ten, die in die Phase mit
antiviraler Behandlung
eingeschlossen wurden

Gesamtzahl der Patien- | n =956 | n =485

n=450 | n=232 | n=506 | n =253

% Patienten, die ein virologisches Ansprechen erreichten

Gesamt-SVR¢ 21 23 14 19 13
HCV-RNA-Genotyp

Genotyp 2/3 35 35 24 34 25
Genotyp 1/4/6° 15 18 10 13 7
Albuminwerte'

<3549/ 11

> 35 g/l 25

MELD-Scoref

>10 18

<10 23

1200 mg oral als 2 geteilte Dosen téglich)

1400 mg oral als 2 geteilte Dosen taglich)

f Post-hoc-Analyse

a  Eltrombopag-Gabe in Kombination mit Peginterferon alpha-2a (180 pg einmal wdchentlich tber
48 Wochen bei den Genotypen 1/4/6; 24 Wochen bei den Genotypen 2/3) plus Ribavirin (800 bis

b Eltrombopag-Gabe in Kombination mit Peginterferon alpha-2b (1,5 pg/kg einmal wéchentlich tber
48 Wochen bei den Genotypen 1/4/6; 24 Wochen bei den Genotypen 2/3) plus Ribavirin (800 bis

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

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

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

Thrombozyten- und Erythrozytentransfusio-
nen um > 80 % gegenUber Studienbeginn.

Vorlaufige Ergebnisse einer unterstltzen-
den, laufenden, nicht-randomisierten, ein-
armigen, offenen, Phase-II-Studie (Studie
ELT116826) bei Patienten mit refraktarer
SAA zeigen konsistente Ergebnisse. Die
Daten sind beschrankt auf 21 von geplan-
ten 60 Patienten. Ein hamatologisches An-
sprechen wurde bei 52% der Patienten
nach 6 Monaten beobachtet. Ein Anspre-
chen multipler Zelllinien wurde bei 45 % der
Patienten beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von oralem Eltrombopag
bei padiatrischen Patienten von 2 bis
17 Jahren mit refraktérer/rezidivierter (Kohor-
te A; n = 14) oder unbehandelter (Kohorte B;
n = 37) SAA wurde im Rahmen einer offenen,
unkontrollierten, patientenindividuellen Do-
sis-Eskalationsstudie (Gesamtzahl N = 51)
untersucht (Studie CETB115E2201) (siehe
auch Abschnitt 4.2). Kohorte A umfasste
14 Patienten mit refraktarer (6 Patienten)
oder rezidivierter (8 Patienten) SAA. Diese
14 Patienten erhielten eine von zwei Be-
handlungsoptionen: 1) Eltrombopag plus
Antithymozytenglobulin vom Pferd (hATG)/
Ciclosporin A (CsA) oder 2) Eltrombopag
plus CsA. In Kohorte B wurden 37 IST-naive
SAA-Patienten mit hATG und CsA zusatz-
lich zu Eltrombopag behandelt. Die Be-
handlungsdauer betrug 26 Wochen mit
einer zusétzlichen 52-wochigen Nachbeob-

achtungszeit und einer Langzeitnachbeob-
achtung von bis zu drei Jahren.

Die Anfangsdosis von Eltrombopag betrug
25 mg taglich bei Patienten im Alter von 1
bis < 6 Jahren und 50 mg taglich bei Pa-
tienten im Alter von 6 bis < 18 Jahren, un-
abhangig von der ethnischen Zugehorig-
keit. Patientenindividuelle Dosissteigerun-
gen waren alle 2 Wochen zuléssig, bis der
Patient entweder die angestrebte Thrombo-
zytenzahl oder die Hochstdosis (150 mg)
erreicht hatte, je nachdem, was zuerst ein-
trat.

Das primére Ziel war die Charakterisierung
der PK von Eltrombopag bei der hdchsten
individuellen Steady-State-Dosis (siehe Ab-
schnitt 5.2). Sekundare Wirksamkeitsziele
waren die Bewertung der Gesamtan-
sprechrate (overall response rate, ORR)
und der Thrombozytenansprechrate (plate-
let response rate, PRR) sowie die Beurtei-
lung der Unabhangigkeit von Thrombozy-
ten- und Erythrozytentransfusionen.

Die ORR wurde definiert als der Anteil der
Patienten, die entweder ein vollstandiges
Ansprechen (complete response, CR) oder
ein teilweises Ansprechen (partial response,
PR) hatten. CR wurde definiert als Erfiillung
der Kriterien Unabhangigkeit von Thrombo-
zyten- und Erythrozytentransfusionen, nor-
maler altersangepasster Hamoglobinwert,
Thrombozytenzahl > 100 x 109/ und abso-
lute Neutrophilenzahl > 1,5 x 109/1. PR wur-
de definiert als Erflllung von mindestens

15




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Revolade® 25 mg Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

Novartis Pharma

16

zwei oder mehr der folgenden Kriterien: ab-
solute Retikulozytenzahl > 30 x 109/,
Thrombozytenzahl > 30 x 1091, absolute
Neutrophilenzahl > 0,5 x 1091 Uber dem
Ausgangswert mit einer Transfusionsunab-
hangigkeit fir mindestens 28 Tage bei
Thrombozytentransfusion und 56 Tage bei
Erythrozytentransfusion. PRR wurde eben-
falls definiert als der Anteil der Patienten, die
entweder ein vollstandiges Ansprechen (CR)
oder ein teilweises Ansprechen (PR) hatten.
CR wurde definiert als Erflllung des Kriteri-
ums Thrombozytenzahl > 100 x 10%I. PR
wurde definiert als Erflllung des Kriteriums
Thrombozytenzahl > 30 x 10%1.

Das Durchschnittsalter der Gesamtpopula-
tion betrug 10 Jahre (Spanne: 2 bis 17 Jah-
re), 54,9 % der Patienten waren mannlich
und 58,8 % der Patienten waren kaukasi-
scher Abstammung. Der mediane Body-
Mass-Index (BMI) betrug 17,9 kg/m?. Es
gab 12 Patienten im Alter von < 6 Jahren
und 39 Patienten im Alter von 6 bis
< 18 Jahren.

Die ORR betrug 19,6% in Woche 12,
52,9% in Woche 26, 45,1 % in Woche 52
und 45,1 % in Woche 78 flr alle Patienten.
Die ORR war in Kohorte A generell hoher
als in Kohorte B (z.B. 71,4 % vs. 45,9 % in
Woche 26). Die PRR betrug 47,1 % in Wo-
che 12, 56,9% in Woche 26, 51,0% in
Woche 52 und 49,0 % in Woche 78.

Achtundzwanzig (7 Patienten in Kohorte A
und 21 Patienten in Kohorte B) der 42 Pa-
tienten, die zu Beginn der Studie auf Ery-
throzyten-Transfusionen angewiesen wa-
ren, erreichten im Laufe der Studie eine
Unabhangigkeit von Erythrozytentransfusio-
nen fUr mindestens 56 Tage. Der Median
des langsten Zeitraums ohne Erythrozyten-
Transfusionen betrug 266 Tage fur 34 Pa-
tienten (Spanne: 58 bis 1 637 Tage), 321 Ta-
ge (Spanne: 185 bis 1 637 Tage) fir Kohor-
te A und 262 Tage (Spanne: 58 bis
1296 Tage) fur Kohorte B. DreiunddreiBig
(8 Patienten in Kohorte A und 25 Patienten
in Kohorte B) der 43 Patienten, die zu Be-
ginn der Studie auf Thrombozytentransfu-
sionen angewiesen waren, wurden wahrend
der Studie fur mindestens 28 Tage transfu-
sionsunabhangig. Der Median der langsten
thrombozytentransfusionsfreien Zeit betrug
263 Tage (Spanne: 34 bis 1 637 Tage) fur
40 Patienten, 268 Tage (Spanne: 36 bis
1637 Tage) fur Kohorte A und 250 Tage
(Spanne: 34 bis 1 289 Tage) fur Kohorte B.

Die Sicherheitsergebnisse stimmten mit
dem bekannten Sicherheitsprofil von El-
trombopag Uberein (siehe Abschnitt 4.8).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit reichten
nicht aus, um auf die Wirksamkeit von EI-
trombopag bei padiatrischen Patienten zu
schlieBen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik

Die bei 88 ITP-Patienten in den Studien
TRA100773A und TRA100773B gesammel-
ten Daten zu Konzentrations-Zeit-Verlaufen
von Eltrombopag im Plasma wurden zu-
sammen mit Daten von 111 gesunden Frei-
willigen im Rahmen einer Populationskine-
tikanalyse kombiniert. Die berechneten

Tabelle 12 Geometrisches Mittel (95%-Konfidenzintervalle) der pharmakokinetischen
Parameter im Steady State von Eltrombopag im Plasma bei Erwachsenen

mit ITP
Eltrombopag-Dosis, N AUC,_,3, ug-h/ml Cinax® Mg/mi
einmal téglich
30 mg 28 47 (39; 58) 3,78 (3,18; 4,49)
50 mg 34 108 (88; 134) 8,01 (6,73; 9,53)
75 mg 26 168 (143; 198) 12,7 (11,0; 14,5)
@ AUC(o-q und Cpay basierend auf populationspharmakokinetischen Post-hoc-Analysen.

Tabelle 13 Mittlere geometrische (95%-KI) pharmakokinetische Parameter von El-
trombopag im Plasma im Steady State bei chronischen HCV-Patienten

Eltrombopag-Dosis N AUC_, Cimax
(einmal taglich) (ug-h/ml) (ug/ml)
25 mg 330 118 6,40
(109; 128) (5,97; 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143; 192) (7,96; 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250; 363) (14,26; 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304; 411) (16,81; 21,91)
AUCo_r und Gy basieren auf Post-hoc-Schétzwerten einer Populationspharmakokinetik aus den Daten
fur die hochste Dosis bei jedem Patient.

AUC p_y- und Cpac-Plasmawerte von Eltrom-
bopag bei [TP-Patienten sind oben darge-
stellt (Tabelle 12).

Die bei 590 HCV-Patienten, die in die
Phase-llI-Studien TPL103922/ENABLE 1 und
TPL108390/ENABLE 2 eingeschlossen wur-
den, gesammelten Daten zum Eltrombo-
pag-Konzentrationsverlauf im Plasma wur-
den mit Daten von HCV-Patienten, die in
die Phase-ll-Studie TPL102357 einge-
schlossen wurden, und mit gesunden er-
wachsenen Probanden in einer popula-
tionskinetischen Analyse kombiniert. Die
Schétzwerte fur die Gy, und AUCo_y von
Eltrombopag im Plasma fUr erwachsene
HCV-Patienten, die in den Phase-IlI-Stu-
dien eingeschlossen waren, sind flr jede
geprufte Dosis in der Tabelle 13 dargestellt.

Resorption und Bioverflgbarkeit

Maximale Konzentrationen von Eltrombo-
pag traten 2 bis 6 Stunden nach oraler
Gabe auf. Eine Gabe von Eltrombopag zu-
sammen mit Antazida oder anderen poly-
valente Kationen enthaltenden Produkten
wie Milchprodukte und Mineralerganzungs-
mittel verringert die Eltrombopag-Exposi-
tion signifikant (siehe Abschnitt 4.2). In einer
Studie zur relativen Bioverfligbarkeit bei
Erwachsenen flhrte die Gabe von Eltrom-
bopag in Form des Pulvers zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen zu einer
um 22 % hoéheren AUCy_.,) im Plasma als
nach Gabe der Filmtabletten-Darreichungs-
form. Die absolute Bioverflgbarkeit nach
oraler Gabe von Eltrombopag beim Men-
schen ist nicht bestimmt worden. Auf Basis
der renalen Exkretion und der Uber die
Faeces eliminierten Metaboliten wurde die
orale Resorption von vom Arzneimittel
stammenden Material nach Gabe einer
Einzeldosis von 75 mg Eltrombopag in Form
einer Losung auf mindestens 52% ge-
schatzt.

Verteilung

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

Biotransformation

Eltrombopag wird primér durch Spaltung,
Oxidation und Konjugation mit Glucuron-
saure, Glutathion oder Cystein verstoff-
wechselt. In einer klinischen Studie mit
radioaktiv markierter Substanz betrug der
Anteil von Eltrombopag, gemessen anhand
der AUC,_.., an der Radioaktivitat im Plas-
ma ungefahr 64 %. Auch wurden durch Glu-
curonidierung und Oxidation entstandene
Metaboliten in kleinen Mengen gefunden.
In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
CYP1A2 und CYP2C8 fur die oxidative
Verstoffwechselung von Eltrombopag ver-
antwortlich sind. Die Uridin-Diphosphat-
Glucuronosyl-Transferasen UGT1A1 und
UGT1A3 sind fur die Glucuronidierung ver-
antwortlich, wéhrend Bakterien im unteren
Gastrointestinaltrakt fir den Spaltungs-
stoffwechselweg verantwortlich sein kon-
nen.

Elimination

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

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Basierend auf einer klinischen Studie mit
radioaktiv markiertem Eltrombopag spielt

021079-65221-101
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die Glucuronidierung eine untergeordnete
Rolle in der Verstoffwechselung von Eltrom-
bopag. In Studien mit menschlichen Mikro-
somen wurden UGT1A1 und UGT1AS als
die fur die Glucuronidierung von Eltrombo-
pag verantwortlichen Enzyme identifiziert.
Eltrombopag war ein Hemmstoff bei einer
Zahl von UGT-Enzymen in vitro. Klinisch
signifikante  Wechselwirkungen Uber die
Glucuronidierung sind wegen des begrenz-
ten Beitrags der einzelnen UGT-Enzyme zur
Glucuronidierung von Eltrombopag nicht zu
erwarten.

Ungeféhr 21% einer Eltrombopag-Dosis
koénnte oxidativ verstoffwechselt werden. In
Studien mit menschlichen Mikrosomen
wurden CYP1A2 und CYP2C8 als die fur
die oxidative Verstoffwechselung von El-
trombopag 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 Eltrombo-
pag ein Hemmstoff des Transportproteins
OATP1B1 und des Transportproteins
BCRP ist; eine klinische Interaktionsstudie
zeigte, dass Eltrombopag die Exposition
des OATP1B1- und BCRP-Substrats Ro-
suvastatin erhoht (siehe Abschnitt 4.5). In
klinischen Studien mit Eltrombopag wurde
eine Dosisreduktion der Statine um 50 %
empfohlen.

Eltrombopag bildet Komplexe mit polyva-
lenten Kationen wie Eisen, Kalzium, Mag-
nesium, Aluminium, Selen und Zink (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.5).

In-vitro-Studien zeigten, dass Eltrombopag
kein Substrat fir den Organo-Anion-Trans-
porter OATP1B1 ist, sondern ein Inhibitor
fUr dieses Transportprotein (ICso Wert:
2,7 uM [1,2 ug/ml]). In-vitro-Studien zeigten
ebenfalls, dass Eltrombopag sowohl ein
Substrat als auch ein Inhibitor des Brust-
krebsresistenz-Proteins (BCRP) ist (ICso
Wert: 2,7 uM [1,2 ug/mil)).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen

Die Pharmakokinetik von Eltrombopag wur-
de nach Gabe von Eltrombopag bei er-
wachsenen Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion geprUft. Nach Gabe einer
Einzeldosis von 50 mg war die AUC,_., von
Eltrombopag bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung um
32% bis 36% und bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung um 60 %
im Vergleich zu gesunden Freiwilligen ver-
ringert. Es war eine starke Variabilitdt und
eine signifikante Uberlappung in der Expo-
sition bei Patienten mit Nierenfunktionssto-
rung und gesunden Freiwilligen zu beob-
achten. Die Konzentrationen an nicht-ge-
bundenem (aktiven) Eltrombopag fur dieses
stark an Proteine gebundene Arzneimittel
wurden nicht gemessen. Patienten mit Nie-
renfunktionsstdrungen sollten Eltrombopag
mit Vorsicht und unter engmaschiger Uber-
wachung anwenden, zum Beispiel unter
Durchflihrung von Serum-Kreatinin- und/oder
Urinanalysen (siehe Abschnitt 4.2). Die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Eltrombopag
bei Patienten mit sowohl maBiger bis
schwerer Nierenfunktionsstérung als auch

021079-65221-101

Leberfunktionsstérung sind bisher nicht
erwiesen.

Leberfunktionsstérungen

Die Pharmakokinetik von Eltrombopag wurde
nach Gabe von Eltrombopag bei erwach-
senen Patienten mit eingeschréankter Le-
berfunktion gepriift. Nach Gabe einer Ein-
zeldosis von 50 mg war die AUG,_,, von
Eltrombopag bei Patienten mit leichter Le-
berfunktionsstérung um 41 % und bei Pa-
tienten mit mittelschwerer bis schwerer
Leberfunktionsstérung um 80% bis 93 %
im Vergleich zu gesunden Freiwilligen er-
hoéht. Es war eine starke Variabilitat und
eine signifikante Uberlappung in der Expo-
sition zwischen Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung und gesunden Freiwilligen zu
beobachten. Die Konzentrationen an nicht-
gebundenem (aktiven) Eltrombopag fiir
dieses stark an Proteine gebundene Arz-
neimittel wurden nicht gemessen.

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

Deshalb sollte Eltrombopag nicht bei
ITP-Patienten mit Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Wert > 5) angewendet wer-
den, es sei denn, der Nutzen Ubersteigt ein
bereits identifiziertes Risiko fur eine Portal-
venenthrombose (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4). Bei HCV-Patienten sollte die Behand-
lung mit Eltrombopag in einer Dosierung
von 25 mg einmal taglich initiiert werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Ethnische Gruppen

Der Einfluss einer ostasiatischen Abstam-
mung auf die Pharmakokinetik von Eltrom-
bopag wurde in einer populationspharma-
kokinetischen Analyse bei 111 gesunden
Erwachsenen (31 Ostasiaten) und 88 ITP-
Patienten (18 Ostasiaten) untersucht. Ba-
sierend auf Schéatzungen aus der popu-
lationspharmakokinetischen Analyse hatten
ITP-Patienten ostasiatischer Abstammung
um ungefahr 49 % hohere AUC_,-Werte
von Eltrombopag im Plasma im Vergleich
zu Patienten nicht-ostasiatischer Abstam-
mung, die vorwiegend kaukasischer Ab-
stammung waren (siehe Abschnitt 4.2).

Der Einfluss einer ost-/stidostasiatischen
Abstammung auf die Pharmakokinetik von
Eltrombopag wurde in einer populationskine-
tischen Analyse bei 635 HCV-Patienten
(145 Ostasiaten und 69 Sudostasiaten)
untersucht. Basierend auf Schatzungen
aus der populationspharmakokinetischen
Analyse hatten ost-/stidostasiatische Pa-

tienten um ungefdhr 55%  hohere
AUCo_y-Werte von Eltrombopag im Plas-
ma im Vergleich zu Patienten anderer eth-
nischer Gruppen, die vorwiegend kaukasi-
scher Abstammung waren (siche Ab-
schnitt 4.2).

Geschlecht

Der Einfluss des Geschlechts auf die
Pharmakokinetik von Eltrombopag wurde
in einer populationspharmakokinetischen
Analyse bei 111 gesunden Erwachsenen
(14 Frauen) und 88 ITP-Patienten (57 Frauen)
untersucht. Basierend auf Schatzungen
aus der populationspharmakokinetischen
Analyse hatten weibliche [TP-Patienten
ohne Korrektur der Kdrpergewichtsunter-
schiede um etwa 23 % héhere AUC(_y-
Werte von Eltrombopag im Plasma im Ver-
gleich zu mannlichen Patienten.

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

Alter

Der Einfluss des Alters auf die Pharma-
kokinetik von Eltrombopag wurde in einer
populationskinetischen Analyse bei 28 Pro-
banden, 673 HCV-Patienten und 41 Pa-
tienten mit chronischer Lebererkrankung
anderer Atiologie im Alter von 19 bis
74 Jahren untersucht. Es liegen keine PK-
Daten zur Gabe von Eltrombopag an Pa-
tienten = 75 Jahre vor. Basierend auf einer
Modellschatzung hatten &ltere Patienten
(= 65 Jahre) um ungefahr 41% hohere
AUCo_,-Werte von Eltrombopag im Plasma
im Vergleich zu jingeren Patienten (siehe
Abschnitt 4.2).

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

Die Pharmakokinetik von Eltrombopag
wurde bei 168 péadiatrischen [TP-Patienten
nach einmal taglicher 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 Kérpergewicht
an. Ethnische und Alters-Einflisse auf die
CL/F von Eltrombopag im Plasma stimm-
ten zwischen pédiatrischen und erwachse-
nen Patienten Uberein. Ost-/SUdostasiati-
sche padiatrische ITP-Patienten hatten um
ungefahr 43% hoéhere AUC,_,-Werte von
Eltrombopag im Plasma im Vergleich zu
nicht-asiatischen Patienten. P&diatrische
ITP-Patientinnen hatten um ungefahr 25 %
hohere AUC_y-Werte von Eltrombopag
im Plasma im Vergleich zu méannlichen Pa-
tienten.

Die pharmakokinetischen Parameter von
Eltrombopag bei péadiatrischen Patienten
mit ITP sind in der Tabelle 14 auf Seite 18
dargestellt.

Plasma-PK-Daten fur Eltrombopag, die bei
der hoéchsten individuellen Steady-State-
Dosis von 38 in die Studie CETB115E2201
eingeschlossenen péadiatrischen Patienten
mit Erstlinien(Kohorte B)- oder Zweitlini-
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en(Kohorte A)-SAA gesammelt wurden,
sind nach Anpassung an eine Ubliche Dosis
von 50 mg in Tabelle 15 dargestellt. Insge-
samt waren bei Patienten im Alter von 2 bis

Tabelle 14 Geometrische Mittelwerte (95%-KI) der pharmakokinetischen Parameter
von Eltrombopag bei padiatrischen Patienten mit ITP (Dosierungsschema
50 mg einmal téglich)

<6 Jahren die Eltrombopag-Clearance Alter Cinax AUC_
niedriger und die Eltrombopag-Plasmaex- (ng/ml) (ng-h/ml)
position hdher als bei Patienten im Alter 12 bis 17 Jahre (n = 62) 6,80 1083
von 6 bis < 18 Jahren. (6,17; 7,50) ©1,1; 116)
6 bis 11 Jahre (n = 68 10,3 153

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit ( ) 9,42: 11,2) (137; 170)
Sicherheitspharmakologie und Toxizitét bei 1 bis 5 Jahre (n = 38) 11,6 162
wiederholter Gabe (10,4; 12,9) (139; 187)
Aufgrund der besonderen TPO-Rezeptor- Daten dargestellt als geometrische Mittelwerte (95%-KI); AUC(y_ und Gy basieren auf populationskine-
spezifitdt stimuliert Eltrombopag nicht die tischen Post-hoc-Schatzungen.

Thrombozytenproduktion bei Mausen, Rat-
ten oder Hunden. Deshalb kénnen die Da-
ten an diesen Tierspezies potenzielle uner-
wulnschte Wirkungen, die mit der Pharma-
kologie von Eltrombopag beim Menschen
in Zusammenhang stehen, einschlieBlich

Tabelle 15 Steady-State-PK-Parameter von Eltrombopag in CETB115E2201, angepasst
an eine Dosis von 50 mg, bei der hochsten individuellen Dosis (Woche 12
oder spater) nach Kohorte und Altersgruppe

18

der reproduktionstoxikologischen und Kar- Behandlung Altersgruppe Statistik AUC_, Crnax
zinogenitatsstudien, nicht vollstandig wider- (Hg-hr/ml) (ng/mI)
spiegeln. Kohorte A(N = 11) 2 bis < 6 Jahre n 1 1
Behandlungsbedingte Katarakte wurden Geo-Mittel 272 16,1
bei Nagern beobachtet und waren dosis- Geo-CV%

und zeitabhangig. Bei Mausen wurden Ka- 6 bis < 18 Jahre n 5 7
tarakte nach 6-wochiger und bei Ratten -

nach 28-wdchiger Dosierung beobachtet, Geo-Mittel 306 145
die dem = 6-Fachen der humantherapeu- Geo-CV% 63,8 58,2
tischen Exposition bei erwachsenen ITP- Kohorte B (N = 27) 2 bis < 6 Jahre n 6 8
Patienten unter 75 mg/Tag und dem 3-Fa- Geo-Mittel 502 27 1
chen der humantherapeutischen Exposi-

tion bei erwachsenen HCV-Patienten unter Geo-CV% 65,6 40,6
100 mg/Tag auf Basis der AUC entsprach. 6 bis < 18 Jahre n 10 15
Bei Mausen wurden Katarakte nach Geo-Mittel 275 15,6
13-wochiger und bei Ratten nach 39-wo-

chiger Dosierung beobachtet, die dem Geo-CV% 52,6 47,2
> 4-Fachen der humantherapeutischen Ex- Patienten gesamt (N = 38) | 2 bis < 6 Jahre n ’ 9
position bei ITP-Patienten unter 75 mg/Tag Geo-Mittel 460 25,6
und dem 2-Fachen der humantherapeu- Geo-CV% 64,9 42,2
tischen Exposition bei HCV-Patienten unter ;

100 mg/Tag auf Basis der AUC entsprach. 6 bis < 18 Jahre n 15 22
Im toxischen Dosisbereich, nach dem Geo-Mittel 285 15,2
9-Fachen der maximalen humantherapeu- Geo-CV% 54,2 49,5
tischen Exposition auf Basis der AUC im Kohorte A: Eltrombopag verabreicht als Zweitlinien-Behandlung, Kohorte B: Eltrombopag verabreicht als
Vergleich zu pédiatrischen ITP-Patienten Erstlinien-Behandlung.

(75 mg/Tag), wurden an den Tagen 4 bis 32
bei juvenilen Ratten vor der Entwohnung
(das entspricht am Ende des Dosierungs-
zeitraums einem ungeféhr 2-jahrigen Kind)
okulare Trlibungen beobachtet (eine Histo-
logie wurde nicht durchgeflihrt). Im unteren
Dosisbereich wurden bei juvenilen Ratten
jedoch keine Katarakte beobachtet (nach
dem 5-Fachen der humantherapeutischen
Exposition auf Basis der AUC im Vergleich
zu pédiatrischen [TP-Patienten). Bei er-
wachsenen Hunden wurden nach 52-wo-
chiger Dosierung keine Katarakte beobach-
tet (2-Faches der humantherapeutischen
Exposition bei erwachsenen oder padiatri-
schen ITP-Patienten unter 75 mg/Tag und
vergleichbar der humantherapeutischen
Exposition  bei HCV-Patienten  unter
100 mg/Tag auf Basis der AUC).

Eine Toxizitat auf die renalen Tubuli wurde
in Studien an Mausen und Ratten mit bis zu
14-tagiger Behandlungsdauer bei Exposi-
tionen beobachtet, die im Allgemeinen mit
Morbiditat und Mortalitét assoziiert waren.
Eine tubulére Toxizitdt wurde auch in der
2-jahrigen Karzinogenitatsstudie nach ora-
ler Gabe von Eltrombopag an Méausen in
Dosen von 25, 75 und 150 mg/kg/Tag be-
obachtet. Die Wirkungen waren bei niedri-

geren Dosen weniger stark ausgepragt und
waren durch ein Spektrum regenerativer
Veranderungen charakterisiert. Die Exposi-
tion in der niedrigsten Dosis entsprach dem
1,2- oder 0,8-Fachen der humantherapeuti-
schen Exposition bei erwachsenen oder pa-
diatrischen ITP-Patienten unter 75 mg/Tag
und dem 0,6-Fachen der humantherapeuti-
schen Exposition 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 Wo-
chen bei Expositionen, die dem 4- bzw.
2-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei erwachsenen [TP-Patienten
und dem 3- bzw. 2-Fachen der humanthe-
rapeutischen Exposition bei padiatrischen
[TP-Patienten unter 75 mg/Tag und dem
2-Fachen bzw. vergleichbar der humanthe-
rapeutischen Exposition bei HCV-Patienten
unter 100 mg/Tag auf Basis der AUC ent-
sprachen, beobachtet.

Bei Mausen, Ratten und Hunden wurde bei
Dosen, die mit Morbiditdt und Mortalitat
verbunden waren oder schlecht vertragen
wurden, eine Degeneration der Hepatozy-

ten und/oder Nekrosen, oft in Verbindung
mit Leberenzymerh&hungen, beobachtet.
Keine Effekte auf die Leber wurden nach
chronischer Gabe an Ratten (28 Wochen)
und Hunden (52 Wochen) nach Exposi-
tionen beobachtet, die dem 4- bzw. 2-Fa-
chen der humantherapeutischen Exposi-
tion bei erwachsenen [TP-Patienten und
dem 3- bzw. 2-Fachen der humanthera-
peutischen Exposition bei péadiatrischen
ITP-Patienten unter 75 mg/Tag und dem
2-Fachen oder vergleichbar der human-
therapeutischen Exposition bei HCV-Pa-
tienten 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 Exposi-
tion bei erwachsenen oder padiatrischen
ITP-Patienten unter 75 mg/Tag und dem
> 4-Fachen der humantherapeutischen
Exposition bei HCV-Patienten unter
100 mg/Tag auf Basis der AUC) wurden er-
niedrigte Retikulozytenwerte und regenera-
tive Erythrozytenhyperplasien des Kno-
chenmarks (nur bei Ratten) in Kurzzeitstu-
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dien beobachtet. Es waren keine nennens-
werte Effekte auf das rote Blutbild oder auf
die Retikulozytenwerte nach Anwendung
Uber bis zu 28 Wochen an Ratten, 52 Wo-
chen an Hunden und 2 Jahren an M&usen
und Ratten von maximal tolerierbaren Do-
sen, die dem 2- bis 4-Fachen der
humantherapeutischen Exposition bei er-
wachsenen oder padiatrischen ITP-Patien-
ten unter 75 mg/Tag und dem < 2-Fachen
der humantherapeutischen Exposition bei
HCV-Patienten unter 100 mg/Tag auf Basis
der AUC entsprechen, zu beobachten.

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

Karzinogenitat und Mutagenitat

Eltrombopag war nicht karzinogen bei
Mé&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 human-
therapeutischen Exposition bei erwachse-
nen oder padiatrischen ITP-Patienten unter
75 mg/Tag und dem 2-Fachen der human-
therapeutischen Exposition bei HCV-Pa-
tienten unter 100 mg/Tag auf Basis der
AUC). Eltrombopag war nicht mutagen
oder klastogen in einem bakteriellen Muta-
tionstest oder in zwei In-vivo-Tests an Rat-
ten (Mikrokern-Test und unplanmaBige
DNA-Synthese, nach dem 10- oder 8-Fa-
chen der humantherapeutischen Exposi-
tion bei erwachsenen oder p&adiatrischen
ITP-Patienten unter 75 mg/Tag und dem
7-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei HCV-Patienten unter
100 mg/Tag auf Basis der C,.,). Im Maus-
Lymphom-Test in vitro war Eltrombopag
geringflgig positiv (Anstieg der Mutations-
frequenz um das < 3-Fache). Diese Befun-
de in vitro und in vivo lassen vermuten,
dass Eltrombopag kein genotoxisches Risi-
ko fur den Menschen darstellt.

Reproduktionstoxizitat

Eltrombopag beeinflusste weder die weib-
liche Fertilitat, die friihe embryofetale Ent-
wicklung noch die embryofetale Entwick-
lung von Ratten in Dosen von bis zu 20 mg/
kg/Tag (dem 2-Fachen der humanthera-
peutischen Exposition bei erwachsenen oder
heranwachsenden (Alter 12 bis 17 Jahre)
ITP-Patienten unter 75 mg/Tag und ver-
gleichbar der humantherapeutischen Expo-
sition bei HCV-Patienten unter 100 mg/Tag
auf Basis der AUC). Ebenso war kein Effekt
auf die embryofetale Entwicklung bei Kanin-
chen in Dosen bis zu 150 mg/kg/Tag, der
héchsten getesteten Dosis (dem 0,3- bis

021079-65221-101

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 humanthera-
peutischen Exposition bei 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)
war jedoch die Behandlung mit Eltrombo-
pag mit Embryoletalitat (erhéhter Pra- und
Postimplantationsverlust), verringertem feta-
len Kérpergewicht und graviden Uterusge-
wicht in der Fertilitdtsstudie an weiblichen
Ratten sowie mit einem geringen Auftreten
von Halsrippen und verringertem fetalen
Kérpergewicht in der Studie zur embryofe-
talen Entwicklung verbunden. Eltrombopag
sollte wahrend der Schwangerschaft nur
angewendet werden, wenn der zu erwar-
tende Nutzen das potenzielle Risiko fur den
Fétus rechtfertigt (siehe Abschnitt 4.6). EI-
trombopag beeinflusste nicht die Fertilitat
von mannlichen Ratten in Dosen bis zu
40 mg/kg/Tag, der hdchsten getesteten
Dosis (dem 3-Fachen der humantherapeu-
tischen Exposition bei ITP-Patienten unter
75 mg/Tag und dem 2-Fachen der human-
therapeutischen Exposition bei HCV-Pa-
tienten unter 100 mg/Tag auf Basis der
AUQC). In der Studie zur pra- und postnata-
len Entwicklung bei Ratten waren keine un-
erwlinschten Wirkungen auf die Schwan-
gerschaft, Geburt und Laktation der weib-
lichen Ratten der Fo-Generation nach Gabe
maternal-toxischer Dosen (10 und 20 mg/
kg/Tag) und keine Wirkungen auf das
Wachstum, die Entwicklung, das neurolo-
gisch bedingte Verhalten und die Fortpflan-
zungsfunktion der Nachkommenschaft (F4)
zu beobachten. Bei Ratten wurde Eltrom-
bopag im Plasma aller Jungtiere der F;-
Generation Uber den gesamten Zeitraum
von 22 Stunden der Probennahme nach
Gabe des Arzneimittels an die Muttertiere
der Fo-Generation nachgewiesen, was auf
eine Eltrombopag-Exposition der Jungtiere
wahrscheinlich Uber die Muttermilch hin-
deutet.

Phototoxizitat

In-vitro-Studien mit Eltrombopag deuten
auf ein mdgliches Phototoxizitatspotenzial
hin; bei Nagern gab es jedoch keine Hin-
weise auf eine kutane Phototoxizitat (bis
zum 10- bzw. 7-Fachen der humanthera-
peutischen Exposition bei erwachsenen
bzw. padiatrischen ITP-Patienten unter
75 mg/Tag und dem 5-Fachen der human-
therapeutischen Exposition bei HCV-Pa-
tienten unter 100 mg/Tag auf Basis der
AUC) oder eine okuléare Phototoxizitat (dem
> 4-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei erwachsenen bzw. p&diatrischen
ITP-Patienten unter 75 mg/Tag und dem
3-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position bei HCV-Patienten unter 100 mg/Tag
auf Basis der AUC). Weiterhin zeigte eine
klinisch-pharmakologische Studie an 36 Pro-
banden keinen Hinweis auf eine mogliche
Erhéhung der Phototoxizitdt nach Gabe von
75 mg Eltrombopag. Dies wurde anhand des
verzdgerten Phototoxizitatsindexes gemes-
sen. Dennoch kann ein potenzielles Risiko
einer Photoallergie nicht ausgeschlossen
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werden, da keine spezifische praklinische
Studie durchgeflhrt werden konnte.

Studien mit Jungtieren

Im toxischen Dosisbereich wurden bei Rat-
ten vor der Entwdhnung okuldre Triibungen
beobachtet. Im unteren Dosisbereich wur-
den keine okuléaren Tribungen beobachtet
(siehe oben Unterabschnitt ,Sicherheits-
pharmakologie und Toxizitat bei wiederhol-
ter Gabe"). Zusammenfassend lasst sich
unter BerUcksichtigung der auf AUC basie-
renden Expositionsgrenzwerte ein Risiko flir
Eltrombopag-bedingte Katarakte bei padia-
trischen Patienten nicht ausschlieBen. Es
gibt keine Befunde bei juvenilen Ratten, die
auf ein groBeres Toxizitatsrisiko einer Eltrom-
bopag-Behandlung von pédiatrischen im Ver-
gleich zu erwachsenen ITP-Patienten hin-
weisen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Mannitol (E421)
Sucralose
Xanthangummi

Nicht zutreffend.

2 Jahre.

Nach Rekonstitution sollte das Arzneimittel
unmittelbar angewendet werden, kann
aber auch Uber einen Zeitraum von maxi-
mal 30 Minuten aufbewahrt werden.

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Lagerbedingungen nach Rekonstitution des
Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Beutel aus heiBversiegelter Verbundfolie.
Das Verbundmaterial besteht aus Polyes-
ter (PET)/orientiertem Polyamid (OPA)/9 um
Aluminiumfolie  (AL)/Versiegelungsschicht
aus Polyethylen niedriger Dichte (LDPE).
Das Material, das mit dem Arzneimittel in
Kontakt kommt, ist die Versiegelungsschicht
aus Polyethylen. Die Beutel sind in einem
Kit zusammen mit einer 40-mI-HDPE-Misch-
flasche und 30 Einweg-20-ml-Dosier-Appli-
kationsspritzen fUr Zubereitungen zum Ein-
nehmen (Polypropylen/Silikonkautschuk) mit
einer 1-ml-Graduierung verpackt. Zuséatz-
liche ist ein Schraubdeckel (Ethylen-Vinyl-
acetat/LDPE) mit einem Zugang fUr die
Spritze enthalten.

PackungsgroBe zu 30 Beuteln.

fiir die Beseitigung

Anleitung flr die Anwendung

Direkten Kontakt mit dem Arzneimittel ver-
meiden. Kontaminierte Flachen unverzig-
lich mit Seife und Wasser reinigen.
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Zubereitung und Anwendung des Pulvers
fur die Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen:

e Anwendung der Suspension zum Ein-
nehmen unmittelbar nach Herstellung.
Die Suspension, die nicht innerhalb von
30 Minuten nach der Herstellung ange-
wendet worden ist, ist zu verwerfen.

e Herstellung der Suspension ausschlieB-
lich mit Wasser.

e 20 ml Wasser und den Inhalt der ver-
schriebenen Anzahl an Beuteln (abhan-
gig von der empfohlenen Dosis) in die
beigefugte Mischflasche geben und be-
hutsam mischen.

e Den gesamten Inhalt der Flasche dem
Patienten mittels einer der beigelegten
Applikationsspritzen flir Zubereitungen
zum Einnehmen in den Mund geben.

e WICHTIG: Da etwas Arzneimittel in der
Mischflasche verbleiben kann, die fol-
genden Schritte durchfihren.

o Weitere 10 ml Wasser in die Mischfla-
sche geben und behutsam mischen.

e Den gesamten Inhalt der Flasche dem
Patienten mit derselben Applikations-
spritze fUr Zubereitungen zum Einneh-
men in den Mund geben.

Reinigung der Ausrtistung zum Mischen:

e Entsorgen Sie die verwendete Applika-
tionsspritze flr Zubereitungen zum Ein-
nehmen.

e Die Mischflasche und den Schraub-
deckel unter flieBendem Wasser spllen.
(Die Mischflasche kann durch das Arz-
neimittel verfarbt werden. Das ist nor-
mal).

e Die Ausristung an der Luft trocknen
lassen.

e Die Hande mit Seife und Wasser wa-
schen.

Verwenden Sie die Applikationsspritze flr
Zubereitungen zum Einnehmen nicht erneut.
Zur Herstellung jeder Dosis der Revolade-
Suspension zum Einnehmen ist eine neue
Applikationsspritze fur Zubereitungen zum
Einnehmen zu verwenden.

Weitere Einzelheiten zur Zubereitung und
Anwendung der Suspension, siehe die An-
leitung fur die Anwendung in der Packungs-
beilage.

Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/612/013

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

11. Méarz 2010

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 15. Januar 2015

10.

STAND DER INFORMATION
Januar 2026

Ausflhrliche  Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen  Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

11.

12

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-StraBe 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

> NOVARTIS

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

021079-65221-101
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