FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Eltrombopag Zentiva 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Eltrombopag Zentiva 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Eltrombopag Zentiva 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene eltrombopag olamina equivalente a 25 mg de
eltrombopag.

Eltrombopag Zentiva 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene eltrombopag olamina equivalente a 50 mg de
eltrombopag.

Excipiente con efecto conocido

Eltrombopag Zentiva 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 58 mg de isomalta.

Eltrombopag Zentiva 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 117 mg de isomalta.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Eltrombopag Zentiva 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Comprimido recubierto con pelicula, biconvexo, redondo, de color rosa oscuro, con “II”” grabado
en una cara y con un didmetro de aproximadamente 8 mm.

Eltrombopag Zentiva 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

Comprimido recubierto con pelicula, biconvexo, redondo, de color rosa, con “III”” grabado en una cara y
con un didmetro de aproximadamente 10 mm.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Eltrombopag Zentiva esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento de la trombocitopenia inmune
primaria (PTI) que son refractarios a otros tratamientos (p. ej. corticosteroides, inmunoglobulinas) (ver
secciones 4.2y 5.1).

Eltrombopag Zentiva esta indicado en pacientes pediatricos de 1 afio 0 mas de edad para el tratamiento de

la trombocitopenia inmune primaria (PTI) de 6 meses 0 mas de duracion desde el diagndstico y que son
refractarios a otros tratamientos (p. ej., corticosteroides, inmunoglobulinas) (ver secciones 4.2y 5.1). ).
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Eltrombopag Zentiva estd indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos con
infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (VHC), donde el grado de trombocitopenia es el principal
factor que impide el inicio o limita la capacidad de mantener un tratamiento éptimo basado en interferén
(ver secciones 4.4y 5.1).

4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento con eltrombopag se debe iniciar por y permanecer bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de enfermedades hematol6gicas o en el manejo de la hepatitis C crénica y sus
complicaciones.

Posologia

La pauta posoldgica de eltrombopag debe individualizarse segun los recuentos de plaquetas del paciente. El
objetivo del tratamiento con eltrombopag no debe ser normalizar el recuento de plaquetas.

Eltrombopag estd disponible en forma de polvo para suspension oral con otras marcas. El polvo para
suspension oral puede provocar una mayor exposicion a eltrombopag que la formulacién en comprimidos
(ver seccion 5.2). Al cambiar entre formulaciones de comprimido a polvo para suspension oral, se debe
monitorizar semanalmente los niveles de plaquetas durante 2 semanas.

Trombocitopenia inmune (primaria)

Se debe utilizar la dosis mas baja de eltrombopag para alcanzar y mantener un recuento de plaquetas >
50.000/microlitros. Los ajustes de dosis se basan en la respuesta del recuento de plaguetas. Eltrombopag no
se debe utilizar para normalizar el recuento de plaquetas. En estudios clinicos, los recuentos de plaquetas
generalmente aumentaron entre 1 y 2 semanas después de comenzar con eltrombopag y disminuyeron entre
1y 2 semanas después de suspender el tratamiento.

Adultos y poblacion pediatrica de 6 a 17 afios

La dosis inicial recomendada de eltrombopag es de 50 mg una vez al dia. En pacientes de ascendencia del
este y sudeste asiatico, se debe iniciar el tratamiento con eltrombopag con una dosis reducida de 25 mg una
vez al dia (ver seccién 5.2).

Poblacion pediatrica de 1 a 5 afios
La dosis inicial recomendada de eltrombopag es de 25 mg una vez al dia.

Monitorizacion y ajuste de dosis

Después de iniciar eltrombopag, se debe ajustar la dosis para lograr y mantener un recuento de plaquetas >
50.000/microlitro segun sea necesario para reducir el riesgo de sangrado. No se debe exceder una dosis
diaria de 75 mg.

La hematologia clinica y las pruebas hepaticas se deben monitorizar periédicamente durante el tratamiento
con eltrombopag y se debe modificar la pauta posoldgica de eltrombopag en funcion del recuento de
plaguetas, como se describe en la Tabla 1. Durante el tratamiento con eltrombopag, se deben realizar
recuentos sanguineos completos (RSC), incluido el recuento de plaquetas y frotis de sangre periférica,
semanalmente hasta que se haya alcanzado un recuento de plaquetas estable (> 50.000/microlitro durante al
menos 4 semanas). A partir de entonces, se deben obtener mensualmente RSC, incluidos recuentos de
plaquetas y frotis de sangre periférica.

2de 38




Tabla1l Ajustes de dosis de eltrombopag en pacientes con PTI

Recuento de plagquetas Ajuste de dosis 0 respuesta
< 50.000/microlitro después de al Aumentar la dosis diaria en 25 mg hasta un maximo de 75
menos 2 semanas de tratamiento mg/dia*.
> 50,000/ microlitro to < 150,000/ Utilizar la menor dosis de eltrombopag y/o tratamiento
microlitro concomitante para PTI para mantener un recuento de plaquetas

gue evite o reduzca el sangrado.
> 150.000/ microlitro to < 250,000/ | Disminuir la dosis diaria en 25 mg. Esperar 2 semanas para

microlitro evaluar los efectos de ésta reduccion de dosis y de posteriores
ajustes de dosis*.
> 250.000/ microlitro Interrumpir eltrombopag; aumentar la frecuencia de

monitorizacion de plaquetas a dos veces por semana.

En el momento que el recuento de plaquetas sea < 100 000/

microlitro, reiniciar el tratamiento reduciendo 25 mg la dosis

diaria.

*  Para los pacientes que toman 25 mg de eltrombopag una vez en dias alternos, aumente la dosis a 25
mg una vez al dia.

¢ Para pacientes que toman 25 mg de eltrombopag una vez al dia, se debe considerar una dosis de
12,5 mg una vez al dia o una dosis de 25 mg una vez en dias alternos.

Eltrombopag se puede administrar junto con otros medicamentos para la PTI. La pauta posoldgica de los
medicamentos concomitantes para la PTI se debe modificar, segiin sea médicamente apropiado, para evitar
un aumento excesivo en los recuentos de plaquetas durante el tratamiento con eltrombopag.

Es necesario esperar al menos 2 semanas para ver el efecto de cualquier ajuste de dosis sobre la respuesta
plaquetaria del paciente antes de considerar otro ajuste de dosis.

El ajuste de la dosis estandar de eltrombopag, ya sea para disminuir o aumentar, seria de 25 mg una vez al
dia.

Suspension del tratamiento

Después de 4 semanas de tratamiento con eltrombopag a 75 mg una vez al dia, se debe suspender el
tratamiento si el recuento de plaguetas no aumenta hasta un nivel suficiente para evitar un sangrado
clinicamente importante,.

De forma periddica, los pacientes deben ser evaluados clinicamente y el médico que le esté tratando debe
decidir la continuacion del tratamiento de forma individual. En pacientes no esplenectomizados se debe
incluir una evaluacién relativa a la esplenectomia. Es posible que reaparezca la trombocitopenia tras la
interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.4).

Trombocitopenia asociada a la hepatitis C cronica (VHC)

Cuando se administra eltrombopag en combinacién con antivirales, se debe consultar la ficha técnica
completa de los medicamentos coadministrados para examinar los detalles relevantes de la informacion de
seguridad o contraindicaciones.

En estudios clinicos, los recuentos de plaquetas generalmente comenzaron a aumentar dentro de la semana
posterior al inicio del tratamiento con eltrombopag. El objetivo del tratamiento con eltrombopag debe ser
alcanzar el nivel minimo necesario en el recuento de plaquetas para iniciar la terapia antiviral, siguiendo las
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recomendaciones de la practica clinica. Durante la terapia antiviral, el objetivo del tratamiento debe ser
mantener un nivel en el recuento de plaquetas que prevenga el riesgo de complicaciones de sangrado,
normalmente entre 50.000 y 75.000/microlitros. Se deben evitar recuentos de plaquetas >75.000/microlitro.
Se debe utilizar la dosis méas baja de eltrombopag necesaria para alcanzar los objetivos. Los ajustes de dosis
se basan en la respuesta del recuento de plaquetas.

Pauta posoldgica de inicio

Eltrombopag debe iniciarse con una dosis de 25 mg una vez al dia. No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con VHC de ascendencia del Este o Sudeste asiatico ni en pacientes con insuficiencia hepéatica
leve (ver seccion 5.2).

Monitorizacion y ajuste de dosis

La dosis de eltrombopag debe ajustarse en incrementos de 25 mg cada 2 semanas segln sea necesario para
alcanzar el recuento de plaquetas deseado para iniciar el tratamiento antiviral. Los recuentos de plaquetas
deben monitorizarse cada semana antes de iniciar el tratamiento antiviral. Al iniciar el tratamiento antiviral,
el recuento de plaquetas puede disminuir, por lo que se deben evitar ajustes inmediatos de la dosis de
eltrombopag (ver Tabla 2).

Durante el tratamiento antiviral, la dosis de eltrombopag se debe ajustar segun sea necesario para evitar
reducciones de dosis de peginterferén debido a la disminucion del recuento de plaquetas que puede poner a
los pacientes en riesgo de sangrado (ver Tabla 2). Los recuentos de plaquetas se deben monitorizar
semanalmente durante el tratamiento antiviral hasta que se alcance un recuento de plaquetas estable,
normalmente entre 50.000 y 75.000/microlitros. A partir de entonces, se deben realizar mensualmente
recuentos sanguineos completos, incluidos recuentos de plaquetas y frotis de sangre periférica. Se deben
considerar reducciones de la dosis diaria de 25 mg si los recuentos de plaquetas exceden el nivel deseado.
Se recomienda esperar 2 semanas para evaluar los efectos de esto y de posibles ajustes de dosis posteriores.

No se debe sobrepasar una dosis de 100 mg de eltrombopag una vez al dia.

Tabla2 Ajustes de dosis de eltrombopag en pacientes con HCV durante el tratamiento antiviral

Recuento de plaquetas Ajustes de dosis 0 respuesta

< 50 000/microlitro después de al Aumentar 25 mg la dosis diaria hasta un maximo de 100 mg/dia.

menos 2 semanas de tratamiento

> 50 000/ microlitro a < 100 000/ Usar la menor dosis de eltrombopag necesaria para evitar

microlitro reducciones de dosis de peginterferon.

> 100 000/ microlitro a < 150 000/ Disminuir 25 mg la dosis diaria. Esperar 2 semanas para evaluar

microlitro los efectos de esta reduccion de dosis y posteriores ajustes de
dosis*.

> 150 000/ microlitro Suspender eltrombopag; aumentar la frecuencia de
monitorizacion de plaquetas a dos veces por semana.
Cuando el recuento de plaquetas sea de < 100 000/ul, reiniciar el
tratamiento reduciendo 25 mg* la dosis diaria.

* Para pacientes que estén tomando 25 mg de eltrombopag una vez al dia, se debe considerar el
reinicio del tratamiento con 25 mg en dias alternos.

+ Al iniciar el tratamiento antiviral el recuento de plaquetas puede caer, por lo que se debe evitar
realizar reducciones inmediatas de la dosis de eltrombopag

Suspension del tratamiento
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Si después de 2 semanas de tratamiento con eltrombopag a 100 mg no se alcanza el nivel de plaquetas
necesario para iniciar el tratamiento antiviral, se debe suspender el tratamiento con eltrombopag.

El tratamiento con eltrombopag debe interrumpirse cuando se suspenda el tratamiento antiviral, a menos
que esté justificado lo contrario. También se debe suspender el tratamiento con eltrombopag si el recuento
de plaquetas es excesivo o si aparecen alteraciones en las pruebas de funcién hepatica.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con la funcion
renal alterada deben utilizar eltrombopag con precaucién y estrecha monitorizacion, por ejemplo mediante
analisis de creatinina en suero y/o realizando anélisis de orina (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se debe utilizar eltrombopag en pacientes con PTI y con insuficiencia hepatica (escala Child-Pugh > 5)
a menos que el beneficio esperado sea mayor que el riesgo identificado de trombosis venosa portal (ver
seccion 4.4).

Si se considera necesario utilizar eltrombopag en pacientes con PTI y con insuficiencia hepatica, la dosis
inicial debe ser de 25 mg una vez al dia. Después de iniciar la dosis de eltrombopag en pacientes con
insuficiencia hepatica, se debe observar un periodo de 3 semanas antes de aumentar la dosis.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes trombocitopénicos con VHC cronico e insuficiencia hepatica
leve (puntuacion de Child-Pugh < 6). Los pacientes con VHC cronico y los pacientes con anemia aplasica
grave con insuficiencia hepatica deben iniciar el tratamiento con eltrombopag a una dosis de 25 mg una vez
al dia (ver seccién 5.2). Después de iniciar la dosis de eltrombopag en pacientes con insuficiencia hepética,
se debe observar un periodo de 2 semanas antes de aumentar la dosis.

Existe un mayor riesgo de acontecimientos adversos, incluyendo descompensacion hepética y
acontecimientos tromboembolicos (ATE), en pacientes trombocitopénicos con enfermedad hepatica crénica
avanzada tratados con eltrombopag, ya sea en preparacion para un procedimiento invasivo 0 en pacientes
con VHC sometidos a tratamiento antiviral (ver secciones 4.4 y 4.8). ).

Pacientes de edad avanzada

Hay datos limitados sobre el uso de eltrombopag en pacientes con PTI a partor de 65 afios y no hay
experiencia clinica en pacientes con PTI mayores de 85 afios. En los estudios clinicos de eltrombopag, en
general no se observaron diferencias clinicamente significativas en la seguridad de eltrombopag entre
pacientes de al menos 65 afios y pacientes mas jovenes. Otras experiencias clinicas notificadas no han
identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes mas jovenes,
pero no se puede descartar una mayor sensibilidad en algunos individuos de mayor edad (ver seccion 5.2).

Hay datos limitados sobre el uso de eltrombopag en pacientes mayores de 75 afios con VHC. Se debe tener
precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Pacientes del Este y Sudeste asiatico

En pacientes adultos y pediatricos de ascendencia del Este y Sudeste asiatico, incluidos aquellos con
insuficiencia hepética, se debe iniciar el tratamiento con eltrombopag con una dosis de 25 mg una vez al
dia (ver seccion 5.2).
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Se debe seguir monitorizando el recuento de plaquetas del paciente y seguir los criterios estandar para
modificaciones adicionales de la dosis.

Poblacion pediétrica

No se recomienda el uso de eltrombopag en nifios menores de un afio con PTI debido a datos insuficientes
sobre seguridad y eficacia. No se ha establecido la seguridad y eficacia de eltrombopag en nifios y
adolescentes (< 18 afios) con trombocitopenia relacionada con el VHC crdnica. No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Via oral.

Los comprimidos se deben tomar al menos dos horas antes o cuatro horas después de cualquier producto
como antiécidos, productos lacteos (u otros alimentos que contengan calcio), o suplementos minerales que
contengan cationes polivalentes (por €j. hierro, calcio, magnesio, aluminio, selenio y zinc) (ver las
secciones 4.5y 5.2).

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Existe un mayor riesgo de reacciones adversas, incluida descompensacion hepética potencialmente mortal
y eventos tromboembalicos, en pacientes trombocitopénicos con VHC y enfermedad hepética cronica
avanzada, definida por niveles bajos de albtimina < 35 g/l o puntuacion en la escala Model for End Stage
Liver Disease (MELD) >10, cuando se trata con eltrombopag en combinacion con terapia basada en
interferén. Ademas, los beneficios del tratamiento en términos de porcentaje que logré una respuesta viral
sostenida (RVS) en comparacion con el placebo fueron modestos en estos pacientes (especialmente para
aquellos con albumina basal < 35 g/l) en comparacion con el conjunto global. El tratamiento con
eltrombopag en estos pacientes debe ser iniciado Gnicamente por médicos con experiencia en el tratamiento
del VHC avanzado, y sélo cuando los riesgos de trombocitopenia o la suspension del tratamiento antiviral
requieran una intervencién. Si el tratamiento se considera clinicamente indicado, se requiere una estrecha
monitoriacién de estos pacientes.

Combinacién con medicamentos antivirales de accion directa.
No se ha establecido la seguridad y eficacia en combinacion con medicamentos antivirales de accion
directa aprobados para el tratamiento de la infeccion por hepatitis C cronica.

Riesgo de hepatotoxicidad
La administracion de eltrombopag puede provocar anomalias en la uncion hepatica y hepatotoxicidad
grave, que puede poner en peligro la vida (ver seccion 4.8).

Se deben medir la alanina aminotransferasa (ALT), la aspartato aminotrasferasa (AST) y la bilirrubina
séricas antes de iniciar el tratamiento con eltrombopag, cada 2 semanas durante la fase de ajuste de dosis y
mensualmente después del establecimiento de una dosis estable. Eltrombopag inhibe UGT1Al y
OATP1B1, lo que puede provocar hiperbilirrubinemia indirecta. Si la bilirrubina esti elevada se debe
analizar la bilirrubina fraccionada. Las pruebas hepaticas séricas anormales deben evaluarse repitiendo las
pruebas dentro de 3 a 5 dias. Si se confirman las anomalias, se deben controlar las pruebas en suero de la
funcion hepatica hasta que las anomalias se resuelvan, se estabilicen o vuelvan a los niveles basales. Se
debe suspender el tratamiento con eltrombopag si los niveles de ALT aumentan (> 3 veces el limite
superior normal [x LSN] en pacientes con funcion hepatica normal, o > 3 x valor basal 0 > 5 x LSN, lo que
sea mas bajo, en pacientes con elevaciones de transaminasas en tratamientos previos) y son:
* progresivo, 0
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* persistente durante > 4 semanas, o
» acompafiado de un aumento de la bilirrubina directa, o
» acompafiado de sintomas clinicos de dafio hepético o evidencia de descompensacidn hepética.

Se requiere precaucion al administrar eltrombopag a pacientes con enfermedad hepatica. En pacientes con
PTI y AAG se debe utilizar una dosis inicial mas baja de eltrombopag. Se requiere una estrecha vigilancia
cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2).

Descompensacion hepatica (uso con interferén)
Descompensacion hepética en pacientes con hepatitis C cronica: se deben monitorizar a los pacientes con
niveles de albimina bajos (< 35 g/l) o puntuacion en la escala MELD > 10 en situacion basal.

Los pacientes con VHC crénica y cirrosis hepatica pueden tener riesgo de descompensacion hepatica
cuando reciben tratamiento con interferon alfa. En dos estudios clinicos controlados en pacientes
trombocitopénicos con VHC, la descompensacion hepatica (ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia por
varices, peritonitis bacteriana espontanea) se produjo con mayor frecuencia en el grupo de eltrombopag
(11%) que en el grupo de placebo (6%). En pacientes con niveles bajos de albtimina (< 35 g/l) o con una
puntuacion MELD > 10 al inicio del estudio, el riesgo de descompensacion hepética fue 3 veces mayor,
con un mayor riesgo de acontecimientos adversos mortales en comparacion con aquellos pacientes que
presentaron enfermedad hepética menos avanzada. Ademas, los beneficios del tratamiento en términos del
porcentaje que logré6 una RVS en comparacién con el placebo fueron modestos en estos pacientes
(especialmente para aquellos con albimina basal < 35 g/l) en comparacion con el conjunto global.
Eltrombopag s6lo debe administrarse a estos pacientes después de una cuidadosa consideracion de los
beneficios esperados en comparacién con los riesgos.

Los pacientes con estas caracteristicas deben ser monitoreados estrechamente para detectar signos y
sintomas de descompensacién hepética. Se debe consultar la ficha técnica de interferén para los criterios de
interrupcion. Se debe interrumpir el tratamiento con eltrombopag si se interrumpe el tratamiento antiviral
por descompensacion hepatica.

Complicaciones trombéticas/tromboembdlicas

En estudios controlados en pacientes trombocitopénicos con VHC que recibieron tratamiento basado en
interferén (n = 1439), 38 de 955 pacientes (4%) tratados con eltrombopag y 6 de 484 pacientes (1%) en el
grupo de placebo experimentaron ATE. Las complicaciones tromboticas/tromboembdlicas notificados
incluyeron acontecimientos tanto venosos como arteriales. La mayoria de los ATE no fueron graves y se
resolvieron al final del estudio. La trombosis venosa portal fue el ATE mas frecuente en ambos grupos de
tratamiento (2% en pacientes tratados con eltrombopag frente <1% para placebo). No se observé una
relacién temporal especifica entre el inicio del tratamiento y el acontecimiento ATE. Los pacientes con
niveles bajos de albumina (< 35 g/l) o MELD > 10 tenian un riesgo 2 veces mayor de ATE que aquellos
con niveles mas altos de albtimina; aquellos con edad >60 afios tenian un riesgo 2 veces mayor de ATE en
comparacion con los pacientes mas jovenes. Eltrombopag s6lo se debe administrar a estos pacientes
después de una cuidadosa evaluacion de los beneficios esperados en comparacion con los riesgos. Los
pacientes deben ser estrechamente monitorizados para identificar signos y sintomas de ATE.

Se ha identificado que el riesgo de ATE aumenta en pacientes con enfermedad hepética cronica (EHC)
tratados con 75 mg de eltrombopag una vez al dia durante 2 semanas como preparacion para
procedimientos invasivos. Seis de los 143 (4%) pacientes adultos con EHC que recibieron eltrombopag
experimentaron ATE (todos en el sistema venoso portal) y dos de 145 (1%) pacientes en el grupo de
placebo experimentaron ATE (uno en el sistema venoso portal y otro en infarto de miocardio). Cinco de los
6 pacientes tratados con eltrombopag experimentaron complicaciones tromboticas con un recuento de
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plaquetas > 200.000/microlitros dentro de los 30 dias posteriores a la ultima dosis de eltrombopag.
Eltrombopag no esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con enfermedad
hepética crdnica en preparacion para procedimientos invasivos.

En los estudios clinicos con eltrombopag en PTI se observaron acontecimientos tromboembdlicos con
recuentos de plaquetas bajos y normales. Se debe tener precaucion al administrar eltrombopag a pacientes
con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo, incluidos, entre otros, factores hereditarios (p. €j.,
factor V Leiden) o adquiridos (p. €j., deficiencia de ATIII, sindrome antifosfolipidico), edad avanzada,
pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion, neoplasias malignas, anticonceptivos y terapia de
reemplazo hormonal, cirugia/trauma, obesidad y tabaquismo. Se deben monitorizar estrechamente los
recuentos de plaguetas y se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis o interrumpir el tratamiento
con eltrombopag si el recuento de plaquetas supera los niveles deseados (ver seccion 4.2). Se debe
considerar el balance riesgo-beneficio en pacientes con riesgo de ATE de cualquier etiologia.

No se identifico ningun caso de ATE en un estudio clinico de AAG refractaria; sin embargo, no se puede
excluir el riesgo de estos acontecimientos en esta poblacion de pacientes debido al nimero limitado de
pacientes expuestos. Como la dosis mas alta autorizada esté indicada para pacientes con AAG (150 mg/dia)
y debido a la naturaleza de la reaccidn, se podrian esperar ATE en esta poblacién de pacientes.

Eltrombopag no debe utilizarse en pacientes con PTI e insuficiencia hepatica (puntuacién de Child-Pugh >
5) a menos que el beneficio esperado supere el riesgo identificado de trombosis venosa portal. Cuando el
tratamiento se considere apropiado, se requiere precaucion al administrar eltrombopag a pacientes con
insuficiencia hepatica (ver secciones 4.2 y 4.8).

Sangrado tras la interrupcién del tratamiento con eltrombopag

Es probable que reaparezca la trombocitopenia en pacientes con PTI al suspender el tratamiento con
eltrombopag. Tras la interrupcién de eltrombopag, los recuentos de plaquetas vuelven a los niveles basales
en 2 semanas en la mayoria de los pacientes, lo que aumenta el riesgo de sangrado y, en algunos casos,
puede provocar hemorragia. Este riesgo aumenta si se interrumpe el tratamiento con eltrombopag en
presencia de anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. Se recomienda que, si se interrumpe el
tratamiento con eltrombopag, se reinicie el tratamiento de la PTI de acuerdo con las guias de tratamiento
actuales. La asistencia médica adicional puede incluir el cese de la terapia anticoagulante y/o antiagregante
plaquetario, la reversién de la anticoagulacion o el soporte plaquetario. Los recuentos de plaquetas se deben
monitorizar semanalmente durante 4 semanas después de la interrupcién de eltrombopag.

En los estudios clinicos sobre el VHC, se notificd una mayor incidencia de hemorragia gastrointestinal,
incluidos casos graves y mortales, tras la interrupcion del tratamiento con peginterferén, ribavirina y
eltrombopag. Después de la interrupcion del tratamiento, se debe monitorizar a los pacientes para
identificar cualquier signo o sintoma de hemorragia gastrointestinal.

Formacion de reticulina en la médula 6sea y riesgo de fibrosis en la médula dsea

Eltrombopag puede aumentar el riesgo de desarrollo o progresion de fibras de reticulina dentro de la
médula 6sea. AlUn no se ha establecido la relevancia de este hallazgo, al igual que con otros agonistas del
receptor de trombopoyetina (R-TPO).

Antes de iniciar el tratamiento con eltrombopag, se debe examinar minuciosamente el frotis de sangre
periférica para establecer un nivel basal de anomalias morfoldgicas celulares. Después de identificar una
dosis estable de eltrombopag, se debe realizar mensualmente un recuento sanguineo completo (RSC) con
recuento diferencial de leucocitos (RDL). Si se observan células inmaduras o displésicas, se debe examinar
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el frotis de sangre periférica para detectar anomalias morfoldgicas nuevas o que empeoran (p. €j., glébulos
rojos nucleados y dacriocitos, glébulos blancos inmaduros) o citopenias. Si el paciente desarrolla anomalias
morfolGgicas o citopenias nuevas o que empeoran, se debe interrumpirt el tratamiento con eltrombopag y
considerar una biopsia de médula 6sea, incluida la tincion para detectar fibrosis.

Progresion de sindromes mielodisplasicos (SMD) existentes

Existe la preocupacion tedrica de que los agonistas de R-TPO puedan estimular la progresion de
enfermedades hematol6gicas malignas existentes, como SMD. Los agonistas de R-TPO son factores de
crecimiento que conducen a la expansion, diferenciacion y produccion de plaquetas de las células
progenitoras trombopoyéticas. EI R-TPO se expresa predominantemente en la superficie de células del
linaje mieloide.

En estudios clinicos con un agonista de R-TPO en pacientes con SMD, se observaron casos de aumentos
transitorios en el recuento de células blasticas y se notificaron casos de progresién de la enfermedad de
SMD a leucemia mieloide aguda (LMA).

El diagnédstico de PTI o AAG en adultos y pacientes de edad avanzada se debe confirmar mediante la
exclusién de otras entidades clinicas que presenten trombocitopenia, en particular debe excluirse el
diagnoéstico de SMD. Se debe considerar la posibilidad de realizar un aspirado y una biopsia de médula
6sea durante el curso de la enfermedad y el tratamiento, especialmente en pacientes mayores de 60 afios, y
en aquellos con sintomas sistémicos o signos anormales como aumento de células blasticas periféricas.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de eltrombopag para el tratamiento de la trombocitopenia
debida a SMD. Eltrombopag no se debe utilizar fuera de estudios clinicos para el tratamiento de la
trombocitopenia asociada a SMD.

Anormalidades citogenéticas y progresién de SMD/LMA en pacientes con AAG

Se sabe que ocurren anormalidades citogenéticas en pacientes con AAG. No se sabe si eltrombopag
aumenta el riesgo de anormalidades citogenéticas en pacientes con AAG. En el estudio clinico de fase 1l de
AAG refractaria con eltrombopag con una dosis inicial de 50 mg/dia (aumentada cada 2 semanas hasta un
maximo de 150 mg/dia) (ELT112523), se observo una incidencia de nuevas anormalidades citogenéticas en
un 17,1% de los pacientes adultos [7/41 (donde 4 de ellos presentaron cambios en el cromosoma 7)]. La
mediana del tiempo transcurrido desde el estudio hasta una anormalidad citogenética fue de 2,9 meses.

En el estudio clinico de fase Il de AAG refractaria con eltrombopag a una dosis de 150 mg/dia (con
modificaciones segln la raza o relacionadas con la edad seguln se indique) (ELT116826), se observé una
incidencia de nuevas anormalidades citogenéticas en un 22,6 % de los pacientes adultos [7/31 (donde 3 de
ellos presentaron cambios en el cromosoma 7)]. Los 7 pacientes tenian una citogenética normal al inicio del
estudio. Seis pacientes tuvieron una anormalidad citogénica a los 3 meses de tratamiento con eltrombopag
y un paciente tuvo una anormalidad citogenética a los 6 meses.

En estudios clinicos de AAG con eltrombopag, al 4% de los pacientes (5/133) se les diagnosticé SMD. La
mediana del tiempo hasta el diagndéstico fue de 3 meses desde el inicio del tratamiento con eltrombopag.

Para pacientes con AAG refractarios a un tratamiento inmunosupresor previo o muy, se recomienda un
aspirado de médula 6sea para examen citogenético antes del inicio de eltrombopag, a los 3 meses de
tratamiento y a los 6 meses después. Si se detectan nuevas anormalidades citogenéticas, se debe evaluar si
es apropiado continuar con eltrombopag.
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Cambios oculares

Se observaron cataratas en estudios toxicolégicos de eltrombopag en roedores (ver seccién 5.3). En
estudios controlados en pacientes trombocitopénicos con VHC que recibieron tratamiento con interferon (n
= 1439), se notificd progresion de cataratas preexistentes en situacion basal o incidencia de cataratas en el
8% del grupo de eltrombopag y en el 5% del grupo de placebo. Se han notificado hemorragias en la retina,
en su mayoria de grado 1 o 2, en pacientes con VHC que recibieron interferén, ribavirina y eltrombopag
(2% del grupo de eltrombopag y 2% del grupo de placebo). Las hemorragias se produjeron en la superficie
de la retina (pre-retinal), debajo de la retina (sub-retinal) o dentro del tejido de la retina. Se recomienda una
monitorizacion oftalmologica de rutina de los pacientes.

Prolongacidn del intervalo QT/QTc

Un estudio del intervalo QTc en voluntarios sanos que recibieron 150 mg de eltrombopag al dia no mostro
un efecto clinicamente significativo sobre la repolarizacion cardiaca. Se han notificado casos de
prolongacion del intervalo QTc en estudios clinicos en pacientes con PTI y pacientes trombocitopénicos
con VHC. Se desconoce la importancia clinica de estos acontecimientos de prolongacion del intervalo QTc.

Pérdida de respuesta al eltrombopag

La pérdida de respuesta o la imposibilidad de mantener una respuesta plaquetaria con el tratamiento con
eltrombopag dentro del intervalo de dosificacién recomendado debe impulsar la bldsqueda de factores
causales, incluido un aumento de la reticulina en la médula dsea.

Poblacion pediatrica
Las advertencias y precauciones anteriores para la PTI también se aplican a la poblacion pediatrica.

Interferencia con pruebas de laboratorio

Eltrombopag tiene colores intensos y, por lo tanto, puede interferir con algunas pruebas de laboratorio. En
pacientes que toman eltrombopag se han notificado decoloracion del suero e interferencia con las pruebas
de bilirrubina total y creatinina. Si los resultados de laboratorio y las observaciones clinicas son
inconsistentes, volver a realizar la prueba utilizando otro método puede ayudar a determinar la validez del
resultado.

Excipientes
Isomalta

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con pelicula,
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efectos de eltrombopag en otros medicamentos

Inhibidores de la HMG CoA reductasa

La administracion de 75 mg de eltrombopag una vez al dia durante 5 dias con una dosis Gnica de 10 mg de
rosuvastatina, sustrato OATP1B1 y BCRP, a 39 sujetos adultos sanos aumentd la Cmax plasmatica de
rosuvastatina en un 103% (90% del intervalo de confianza [IC]: 82%, 126%) y AUC,..55% (90% del IC:
42%, 69%). También se esperan interacciones con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluidos
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atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina y simvastatina. Cuando se coadministra con
eltrombopag, se debe considerar una reduccién de dosis de estatinas y se debe realizar un seguimiento
cuidadoso de las reacciones adversas de las estatinas (ver seccion 5.2).

Sustratos OATP1B1 y BCRP
La administracién concomitante de eltrombopag y sustratos de OATP1B1 (por ejemplo, metotrexato) y
BCRP (por ejemplo, topotecan y metotrexato) debe realizarse con precaucién (ver seccién 5.2).

Sustratos de citocromo P450

En estudios que utilizaron microsomas hepaticos humanos, eltrombopag (hasta 100 puM) no mostré
inhibicién in vitro de las enzimas CYP450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5y 4A9/11 e inhibié CYP2C8
y CYP2C9 utilizando para la medicion paclitaxel y diclofenaco como sustratos de investigacion. La
administracion de 75 mg de eltrombopag una vez al dia durante 7 dias a 24 varones sanos no inhibid ni
indujo el metabolismo de los sustratos de la investigacion para 1A2 (cafeina), 2C19 (omeprazol), 2C9
(flurbiprofeno) o 3A4 (midazolam) en humanos. No se esperan interacciones clinicamente significativas
cuando se coadministran eltrombopag y sustratos de CYP450 (ver seccion 5.2).

Inhibidores de la proteasa del VHC

No es necesario ajustar la dosis cuando eltrombopag se coadministra con telaprevir o boceprevir. La
administracion concomitante de una dosis Unica de 200 mg de eltrombopag con 750 mg de telaprevir cada
8 horas no alter6 la exposicion plasmatica a telaprevir.

La administracion concomitante de una dosis Unica de 200 mg de eltrombopag con 800 mg de boceprevir
cada 8 horas no alteré el AUC .-y de boceprevir en plasma, pero aumentd la Crmax €n un 20% y disminuy6 la
Cmin €n un 32%. No se ha establecido la relevancia clinica de la disminucidn de la Cmin; Se recomienda una
mayor monitorizacién clinica y analitica para detectar la supresion del VHC.

Efectos de otros medicamentos en eltrombopag

Ciclosporina
Se observé una disminucién en la exposicion a eltrombopag con la coadministracion de 200 mg y 600 mg

de ciclosporina (un inhibidor de BCRP). La coadministracion de 200 mg de ciclosporina disminuy0 la Cax
y el AUCo.., de eltrombopag en un 25% y un 18%, respectivamente. La coadministracion de 600 mg de
ciclosporina disminuy6 la Cmax ¥ €l AUCo.. de eltrombopag en un 39% y un 24%, respectivamente. Se
puede ajustar la dosis de eltrombopag durante el tratamiento en funcién del recuento de plaquetas del
paciente (ver seccion 4.2). El recuento de plaguetas se debe controlar al menos semanalmente durante 2 a 3
semanas cuando se coadministra eltrombopag con ciclosporina. Es posible que sea necesario aumentar la
dosis de eltrombopag en funcidn de estos recuentos de plaquetas.

Cationes polivalentes (quelacion)

Eltrombopag forma quelatos con cationes polivalentes como hierro, calcio, magnesio, aluminio, selenio y
zinc. La administracion de una dosis Unica de 75 mg de eltrombopag con un antiacido que contiene
cationes polivalentes (1524 mg de hidréxido de aluminio y 1425 mg de carbonato de magnesio) disminuy6
el AUC.. plasmatico de eltrombopag en un 70% (90 % IC: 64%, 76%) y Cmax en un 70% (90% IC: 62%,
76%). Eltrombopag se debe tomar al menos dos horas antes o cuatro horas después de cualquier producto
como antiécidos, productos lacteos o suplementos minerales que contengan cationes polivalentes para
evitar una reduccion significativa en la absorcién de eltrombopag debido a la quelacion (ver secciones 4.2 'y
5.2).
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Lopinavir/ritonavir

La administracion concomitante de eltrombopag con lopinavir/ritonavir puede provocar una disminucion
de la concentracion de eltrombopag. Un estudio en 40 voluntarios sanos demostrd que la coadministracion
de una dosis Unica de 100 mg de eltrombopag con dosis repetidas de lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos
veces al dia dio lugar a una reduccion del AUC,.. en plasma de eltrombopag en un 17% (90% IC: 6,6%,
26,6%). Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se realiza la coadministracion de eltrombopag con
lopinavir/ritonavir. Se debe controlar estrechamente el recuento de plaquetas para garantizar un manejo
médico adecuado de la dosis de eltrombopag cuando se inicia o interrumpe el tratamiento con
lopinavir/ritonavir.

Inhibidores e inductores de CYP1A2 y CYP2C8

Eltrombopag se metaboliza a través de maltiples vias, incluidas CYP1A2, CYP2C8, UGT1Al y UGT1A3
(ver seccion 5.2). Es poco probable que los medicamentos que inhiben o inducen una sola enzima afecten
significativamente las concentraciones plasmaticas de eltrombopag, mientras que los medicamentos que
inhiben o inducen multiples enzimas tienen el potencial de aumentar (por ejemplo, fluvoxamina) o
disminuir (por ejemplo, rifampicina) las concentraciones de eltrombopag.

Inhibidores de la proteasa del VHC
Los resultados de un estudio de interaccién farmacocinética (PK) entre farmacos muestran que la
coadministracion de dosis repetidas de boceprevir 800 mg cada 8 horas o telaprevir 750 mg cada 8 horas
con una dosis Unica de eltrombopag 200 mg no alter6 la exposicion plasmatica de eltrombopag a un
extensién clinicamente significativa.

Medicamentos para el tratamiento de PTI

Los medicamentos utilizados en ensayos clinicos en el tratamiento de PTI en combinacién con eltrombopag
incluyeron corticosteroides, danazol y/o azatioprina, inmunoglobulina intravenosa (IGIV) e
inmunoglobulina anti-D. Se deben controlar los recuentos de plaquetas cuando se combina eltrombopag
con otros medicamentos para el tratamiento de la PTI para evitar recuentos de plaquetas fuera del rango
recomendado (ver seccion 4.2).

Interaccion con alimentos

La administracion de los comprimidos o formulaciones de polvo para suspension oral de eltrombopag con
una comida rica en calcio (p. €j., una comida que incluya productos lacteos) redujo significativamente el
AUCo.. ¥ la Crmax de eltrombopag en plasma. Por el contrario, la administracion de eltrombopag 2 horas
antes 0 4 horas después de una comida rica en calcio o con alimentos bajos en calcio [< 50 mg de calcio] no
alterd la exposicion de eltrombopag plasmatico en un grado clinicamente significativo (ver seccion 4.2).

La administracion de una dosis Unica de 50 mg de eltrombopag comprimidos con un desayuno estandar
rico en calorias y grasas que incluia productos lacteos redujo el AUCo. medio de eltrombopag en plasma
en un 59% vy la Cnax media en un 65%.

La administracion de una dosis Unica de 25 mg de eltrombopag como polvo para suspension oral con una
comida rica en calcio, moderada en grasas y en calorias redujo el AUCo... medio de eltrombopag en plasma
en un 75% y la Cnax media en un 79%. Esta disminucion de la exposicion se atenu6 cuando se administrd
una dosis Unica de 25 mg de eltrombopag en polvo para suspension oral 2 horas antes de una comida rica
en calcio (el AUCo... medio disminuy6 en un 20 % y la Crnax media en un 14 %).
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Los alimentos bajos en calcio (< 50 mg de calcio), incluidas las frutas, el jamon magro, la carne de vaca y
los jugos de frutas no enriquecidos (sin calcio, magnesio o0 hierro afiadidos), la leche de soja no
enriquecidos y los cereales no enriquecidos, no tuvieron un impacto significativo en la exposicion de
eltrombopag plasmaético, independientemente de las calorias. y contenido de grasa (ver secciones 4.2 y 4.5).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados sobre el uso de eltrombopag en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han demostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para
los humanos.

No se recomienda eltrombopag durante el embarazo.

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres
No se recomienda eltrombopag en mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos.

LactanciaSe desconoce si eltrombopag o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Los estudios en
animales han mostrado que es probable que eltrombopag se secrete en la leche (ver seccion 5.3); por lo
tanto, no se puede excluir un riesgo para el nifio lactante. Se debe tomar la decision de interrumpir la
lactancia o continuar/abstenerse del tratamiento con eltrombopag, teniendo en cuenta el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad
La fertilidad no se vio afectada en ratas macho o hembra con exposiciones comparables a las de los
humanos. Sin embargo, no se puede descartar un riesgo para los humanos (ver seccién 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de eltrombopag sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es insignificante. Se
deben tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de eltrombopag,
incluidos mareos y falta de alerta, al considerar la capacidad del paciente para realizar tareas que requieren
juicio y habilidades motoras y cognitivas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Trombocitopenia inmune en pacientes adultos y pediatricos

La seguridad de eltrombopag se evalud en pacientes adultos (N=763) mediante los estudios combinados,
doble ciego y controlados con placebo TRA100773A y B, TRA102537 (RAISE) y TRA113765, en los que
403 pacientes estuvieron expuestos a eltrombopag y 179 a placebo, ademas de los datos de los estudios
abiertos completados (N=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) y TRA112940 (ver
seccion 5.1). Los pacientes recibieron la medicacion del estudio durante un maximo de 8 afios (en
EXTEND). Las reacciones adversas graves mas importantes fueron hepatotoxicidad y eventos
tromboticos/tromboembdlicos. Las reacciones adversas mas frecuentes que ocurrieron en al menos el 10%
de los pacientes incluyeron nauseas, diarrea, aumento de la alanina aminotransferasa y dolor de espalda.

La seguridad de eltrombopag en pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios) con PTI previamente tratados se ha
demostrado en dos estudios (N=171) (ver seccion 5.1). PETIT2 (TRA115450) fue un estudio de dos partes,
doble ciego, abierto, aleatorizado y controlado con placebo. Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 y
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recibieron eltrombopag (n=63) o placebo (n=29) durante hasta 13 semanas en el periodo aleatorizado del
estudio. PETIT (TRA108062) fue un estudio de tres partes, de cohorte escalonada, abierto y doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo. Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 y recibieron eltrombopag
(n=44) o placebo (n=21), durante un méximo de 7 semanas. El perfil de reacciones adversas fue
comparable al observado en adultos con algunas reacciones adversas adicionales, marcadas con 4 en la
siguiente tabla. Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes pediatricos con PTI de 1 afio o mas (>
3% y mayores que el placebo) fueron infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, tos, pirexia,
dolor abdominal, dolor orofaringeo, dolor de muelas y rinorrea.

Trombocitopenia con infeccion por VHC en pacientes adultos

ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 tratados con eltrombopag) y ENABLE 2 (TPL108390 n=805) fueron
estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo para evaluar la eficacia y
seguridad de eltrombopag en pacientes trombocitopénicos con infeccién por VHC que por lo demés eran
elegibles para iniciar la terapia antiviral. En los estudios sobre el VHC, la poblacion de seguridad estuvo
formada por todos los pacientes aleatorizados que recibieron el medicamento del estudio doble ciego
durante la Parte 2 de ENABLE 1 (tratamiento con eltrombopag n=450, tratamiento con placebo n=232) y
ENABLE 2 (tratamiento con eltrombopag n=506, tratamiento con placebo tratamiento n=252). Los
pacientes se analizan segun el tratamiento recibido (poblacién doble ciego de seguridad total, eltrombopag
n=955 y placebo n=484). Las reacciones adversas graves mas importantes identificadas fueron
hepatotoxicidad y eventos trombéticos/tromboembdlicos. Las reacciones adversas mas comunes que
ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes incluyeron dolor de cabeza, anemia, disminucién del
apetito, tos, nduseas, diarrea, hiperbilirrubinemia, alopecia, prurito, mialgia, pirexia, fatiga, enfermedades
similares a la gripe, astenia, escalofrios y edema.

Anemia aplésica grave en pacientes adultos

La seguridad de eltrombopag en la anemia aplasica grave se evalud en un estudio abierto de un solo grupo
(N=43) en el que 11 pacientes (26%) fueron tratados durante >6 meses y 7 pacientes (16%) fueron tratados
durante > 1 afio (ver seccion 5.1). Las reacciones adversas mas frecuentes que ocurrieron en al menos el
10% de los pacientes incluyeron dolor de cabeza, mareos, tos, dolor orofaringeo, rinorrea, nauseas, diarrea,
dolor abdominal, aumento de las transaminasas, artralgia, dolor en las extremidades, espasmos musculares,
fatiga y pirexia.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se enumera las reacciones adversas de los estudios de PTI en adultos (N = 763), estudios de
PTI pediatrica (N = 171), estudios sobre el VHC (N = 1520), estudios de AAG (N = 43) y los informes
poscomercializacién de acuerdo a la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA y por frecuencia, las
reacciones adversas a los medicamentos se clasifican por frecuencia, situdndose en primer lugar las
reacciones mas frecuentes. La categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa al
medicamento se basa en la siguiente convencion (CIOMS III): muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100
a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Poblacién de estudio de PTI

Sistema de Frequencia | Reaccion adversa
clasificacion por
6rganos
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Infecciones e Muy Nasofaringitis¢ , infecciones del tracto respiratorio superiors
infestaciones frecuentes
Frecuentes | Faringitis, gripe, herpes labial, neumonia, sinusitis, tonsilitis,
infeccidn del tracto respiratorio, gingivitis
Poco Infeccion cutanea
frecuentes
Neoplasias benignas, Poco Cancer rectosigmoideo
malignas y no frecuentes
especificadas
(incluyendo quistes y
polipos)
Trastornos de la sangre Frecuentes Anemia, eosinofilia, leucocitosis, trombocitopenia, descenso
y del sistema linfatico de la hemoglobina, descenso en el recuento de leucocitos
Poco Anisocitosis, anemia hemolitica, mielocitosis, incremento en
frecuentes el recuento de neutrdfilos, presencia de mielocitos,
incremento en el recuento plaquetario, aumento de la
hemoglobina
Trastornos del sistema Poco Hipersensibilidad
inmunolégico frecuentes
Trastornos del Frecuentes | Hipopotasemia, disminucidn del apetito, aumento del &cido
metabolismo y de la (rico en sangre
nutricion Poco Anorexia, gota, hipocalcemia
frecuentes
Trastornos psiquiatricos | Frecuentes | Trastornos del suefio, depresion
Poco Apatia, alteraciones de humor, Ilanto facil
frecuentes
Trastornos del sistema Frecuentes Parestesia, hipoestesia, somnolencia, migrafia
nervioso Poco Temblor, alteracion del equilibrio, disestesia, hemiparesia,
frecuentes migrafia con aura, neuropatia periférica, neuropatia periférica
sensitiva, trastornos del habla, neuropatia tdxica, cefalea
vascular
Trastornos oculares Frecuentes Ojo seco, vision borrosa, dolor ocular, agudeza visual
disminuida
Poco Opacidades lenticulares, astigmatismo, catarata cortical,
frecuentes aumento del lagrimeo, hemorragia retinal, epiteliopatia
pigmentaria de la retina, alteracion visual, pruebas anormales
de agudeza visual, blefaritis y queratoconjuntivitis seca
Trastornos del oido y del | Frecuentes | Dolor de oidos, vértigo
laberinto
Trastornos cardiacos Poco Taquicardia, infarto agudo de miocardio, trastorno
frecuentes cardiovascular, cianosis, taquicardia sinusal, prolongacion de
intervalo QT del electrocardiograma
Trastornos