VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmuhtdadar toflur
Eltrombopag Accord 25 mg filmuhtdadar toflur
Eltrombopag Accord 50 mg filmuhtdadar toflur
Eltrombopag Accord 75 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhaoud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 12,5 mg af eltrombdpagi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhaoud tafla inniheldur 29,17 mg af isémalti (E 953).

Eltrombopag Accord 25 mg filmuhtdadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 25 mg af eltrombopagi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 58,34 mg af isomalti (E 953).

Eltrombopag Accord 50 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombopagdlamin sem jafngildir 50 mg af eltrombopagi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 116,68 mg af isdmalti (E 953).

Eltrombopag Accord 75 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombopagdlamin sem jafngildir 75 mg af eltrombopagi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhaoud tafla inniheldur 175,02 mg af isémalti (E 953).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdduo tafla (toflur).
Eltrombopag Accord 12,5 mqg filmuhGdadar toflur

Appelsinugul til brdn, kringlétt, tvikapt filmuhadud tafla merkt ,,1* & annarri hlidinni og u.p.b. 5,5 mm
ad pvermali.

Eltrombopag Accord 25 mg filmuhtdadar toflur
Dokkbleik, kringldtt, tvikapt filmuhtdud tafla merkt ,,11* & annarri hlidinni og u.p.b. 8 mm ad
pvermali.

Eltrombopag Accord 50 mg filmuhtdadar toflur
Bleik, kringlott, tvikapt filmuhudud tafla merkt ,,111* & annarri hlidinni og u.p.b. 10 mm ad pvermali.

Eltrombopag Accord 75 mg filmuhddadar toflur
Raud til bran, kringlott, tvikapt filmuhadud tafla merkt ,,IV* a annarri hlidinni og u.p.b. 12 mm ad
pvermali.




4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Eltrombopag Accord er atlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med frumkomna bl6oflagnafed
af bnaemistoga (primary immune thrombocytopenia, ITP) sem hafa ekki svarad annarri medferd (t.d.
barksterum, immuandglobulini) (sja kafla 4.2 og 5.1).

Eltrombopag Accord er atlad til medferdar hja bornum 1 ars og eldri med frumkomna bl6dflagnafed
af onaemistoga (primary immune thrombocytopenia, ITP) sem varad hefur i 6 manudi eda lengur fra

greiningu og sem hafa ekki svarad annarri medferd (t.d. barksterum, immundéglébulini) (sja kafla 4.2

0g 5.1).

Eltrombopag Accord er &tlad fulloronum sjaklingum med langvinna sykingu af voldum
lifrarbdlguveiru C til medferdar vid blodflagnafed, par sem stig bléoflagnafedar er meginpatturinn
sem kemur i veg fyrir ad hagt sé ad hefja, eda takmarkar adsteedur til ad viohalda, kjormedfero
byggda a interferoni (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Medferd med eltrombdpagi skal hafin og vera undir eftirliti laeknis med reynslu af medferd
bl6dsjukdéma eda langvinnrar lifrarbdlgu C og fylgikvilla hennar.

Skammtar

Skammta af eltrombopagi skal laga eftir pérfum og i samrami vid blédflagnafjélda sjaklingsins.
Markmidid med medferd med eltrombopagi tti ekki ad vera ad na edlilegum fjélda blodflagna.

Eltrombopag Accord er faanlegt sem mixtaruduft, dreifa undir 6drum vérumerkjum. Meiri Gtsetning
fyrir eltrombdpagi getur ordid af voldum mixtarunnar en taflnanna (sja kafla 5.2). Hafa skal vikulegt
eftirlit med blodflagnafjolda i 2 vikur pegar skipt er & milli taflnanna og mixtarunnar.

Bloodflagnafed (frumkomin) af 6nemistoga

Nota skal minnsta skammtinn af eltrombopagi til ad na og vidhalda blodflagnafjolda >50.000/pl.
Skammta skal adlaga midad vid svorun i bléoflagnafjolda. Ekki mé nota eltrombédpag til ad na
edlilegum fjolda blodflagna. T kliniskum rannsoknum jokst yfirleitt fjoldi blodflagna & 1 til 2 vikum
eftir ad medferd med eltrombopagi var hafin og feekkadi innan vid 1 til 2 vikum eftir ad medferd var
haett.

Fullordnir og bérn & aldrinum 6 til 17 ara

Radlagdur upphafsskammtur af eltrombdpagi er 50 mg einu sinni a dag. Hja sjuklingum af
austur-/sudaustur-asiskum uppruna skal hefja medferd med eltrombdpagi med minni skammti, 25 mg
einu sinni & dag (sja kafla 5.2).

Born & aldrinum 1 til 5 &ra
Radlagdur upphafsskammtur af eltrombdpagi er 25 mg einu sinni & dag.

Eftirlit og skammtaadlégun

Eftir ad medferd med eltrombdpagi er hafin verdur ad adlaga skammtinn til ad na og vidhalda
blodflagnafjolda >50.000/ul eftir porfum til ad draga Gr heettu a bleedingum. Ekki ma nota steerri
skammt en 75 mg a dag.

Hafa skal reglulegt eftirlit med blédhag og lifrarpréfum medan & medferd med eltrombdpagi stendur
og medferdaraatlun eltrombopags skal adlégud samkveemt bléoflagnafjolda eins og lyst er i toflu 1.
Medan & medferd med eltrombopagi stendur skal framkveaema heildarblédtalningu (FBC), b.m.t.
blodflagnatalningu og smasjarskodun & blddstroki, vikulega par til jafnvaegi i blédflagnafjolda



(>50.000/pl i minnst 4 vikur) hefur nddst. Gera skal heildarblédtalningu, p.m.t. blédflagnatalningu og
smasjarskooun & blédstroki, manadarlega eftir pad.

Tafla 1 Skammtadlogun fyrir eltrombodpag hja sjuklingum med ITP

Bléoflagnafjoldi Skammtaadldgun eda svorun
<50.000/pl eftir minnst 2 vikna Aukid dagskammtinn um 25 mg i ad hdmarki
medferd 75 mg/dag*.
>50.000/ul til £150.000/pul Notid leegsta skammt af eltrombdpagi og/eda

ITP-medferd samhlida til ad vidhalda bl6dflagnafj6lda
sem kemur i veg fyrir eda dregur Ur bleedingum.

>150.000/pl til <250.000/pul Minnkid dagskammtinn um 25 mg. Bidid i 2 vikur med
ad meta ahrifin af pessu og hverjum peim
skammtaadlégunum sem gerdar eru sidar®.

>250.000/pl Hattid ad gefa eltrombopag; aukid tidni eftirlits med
bl6aflogum i tvisvar i viku.

begar blodflagnafjoldinn er <100.000/ul, skal medferd
hafin ad nyju en skammturinn leekkadur um 25 mg.

* Hja sjuklingum sem nota 25 mg af eltrombo6pagi annan hvern dag skal auka skammtinn i 25 mg
einu sinni & dag.

. Hja sjuklingum sem nota 25 mg af eltrombdpagi einu sinni a dag skal ihuga ad gefa 12,5 mg
einu sinni & dag eda 25 mg skammt annan hvern dag.

Eltrombopag mé gefa til vidbdtar 6drum ITP-lyfjum. Medferdardaetlun ITP-lyfja sem notud eru
samhlida skal breytt eftir pvi sem vid 4, til ad fordast of mikla fjolgun bl6dflagna medan & medferd
med eltrombdpagi stendur.

Naudsynlegt er ad bida i minnst 2 vikur til ad sja ahrif skammtaadlégunar & svorun blédflagna hja
sjuklingnum adur en frekari adlégun skammta er ihugud.

Venjuleg skammtaadlégun fyrir eltrombopag, hvort sem er haekkun eda laeekkun, veeri 25 mg einu sinni
a dag.

Medferd heett
Medferd med eltrombdpagi skal heett ef blédflagnafjoldi eykst ekki neagilega til ad koma i veg fyrir
kliniskt mikilvaegar blaedingar eftir 4 vikna medferd med eltrombopagi 75 mg a dag.

Sjuklingar skulu metnir kliniskt reglulega og laeknirinn sem sér um medferdina skal taka akvérdun um
aframhaldandi medferd hja hverjum og einum. Hja sjuklingum sem ekki hafa gengist undir miltisndm
skal petta fela i sér mat vardandi miltisnam. Hugsanlegt er ad blddflagnafed komi fram aftur pegar
medferd er hatt (sja kafla 4.4).

Blooflagnafaed tengd langvinnri lifrarbélgu C (HCV)

Pegar eltrombopag er gefid asamt veirusykingalyfjum er visad i samantektir & eiginleikum peirra lyfja
sem gefin eru samhlida vardandi nakveemar upplysingar um 6ryggi og frabendingar.

I kliniskum rannséknum for bl6dflogum yfirleitt ad fjélga innan vid 1 viku eftir ad notkun
eltrombopags var hafin. Markmid medferdar med eltrombdpagi atti ad vera ad na lagmarksfjolda
bl6dflagna sem parf til ad hefja veiruhamlandi medferd, samkvaemt kliniskum radleggingum. Medan &
veiruhamlandi medferd stendur skal markmid medferdarinnar vera ad halda fjolda blédflagna i
morkum sem kemur i veg fyrir fylgikvilla tengda bleedingum, yfirleitt um 50.000-75.000/ul. Fordast
skal bléoflagnafjolda >75.000/ul. Nota skal minnsta skammt af eltrombd6pagi sem parf til ad na
pessum markmidum. Skammtaadldgun er midud vio svorun i bl6dflagnafjolda.



Upphafleg medferdaraeetiun

Hefja skal notkun eltrombdpags med skammti sem er 25 mg einu sinni a dag. Ekki er porf &
skammtaadlogun hja sjuklingum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna med lifrarbélgu C eda peim
sem eru med veegt skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Eftirlit og skammtaadlégun

Adlaga skal skammtinn af eltrombdpagi i 25 mg prepum & 2 vikna fresti, eftir porfum, til ad na
vidmidunarfjolda bl6dflagna sem parf til ad hefja veiruhamlandi medferd. Hafa skal vikulegt eftirlit
med bldoflagnafjélda &dur en veiruhamlandi medferd er hafin. begar veiruhamlandi medferd er hafin
getur blodflogum feekkad, pannig ad fordast skal skyndilega adlégun skammta af eltrombdpagi (sja
toflu 2).

Adlaga skal skammtinn af eltrombdpagi eftir pérfum medan a veiruhamlandi medferd stendur, til ad
fordast leekkun skammta af peginterferoni vegna faekkunar blodflagna, sem getur valdid
bleedingahattu hja sjuklingum (sja toflu 2). Hafa skal vikulegt eftirlit med blodflagnafjélda medan &
veiruhamlandi medferd stendur par til jafnveegi nast i bléoflagnafjolda, yfirleitt i kringum
50.000-75.000/pl. Gera skal talningu & heildarfjolda blodkorna, p.m.t.bl163flogum og skoda blodstrok
ménadarlega eftir pad. Thuga skal ad minnka dagskammtinn um 25 mg ef fjéldi blodflagna fer yfir sett
mork. Radlagt er ad bida i 2 vikur til ad meta ahrifin af pessu og hverjum peim skammtaadlégunum
sem gerdar eru sidar.

Ekki méa gefa steerri skammt en 100 mg af eltrombdpagi einu sinni & dag.

Tafla 2 Skammtadldgun fyrir eltrombopag hja sjuklingum med lifrarbdlgu C medan a
veiruhamlandi medferd stendur

Bléoflagnafjoldi Skammtaadldgun eda svorun

<50.000/ul eftir minnst Auka skal dagskammtinn um 25 mg i ad hamarki 100 mg/dag.

2 vikna medferd

>50.000/ul til <100.000/ul Nota skal minnsta skammtinn af eltrombdpagi sem naudsynlegur

er til ad fordast skammtalaeekkun peginterferdns.

>100.000/p1 til £150.000/pu1 Minnka skal dagskammtinn um 25 mg. Bida skal i 2 vikur med ad
meta &hrifin af pessu og hverjum peim skammtaadldgunum sem
gerdar eru sidar®.

>150.000/pl Heetta skal gjof eltrombdpags; auka skal tidni eftirlits med
blodflogum i tvisvar i viku.

Pegar blodflagnafjoldinn er <100.000/ul, skal medferd hafin ad
nyju en skammturinn leekkadur um 25 mg*.

* Hja sjuklingum sem nota 25 mg af eltrombopagi einu sinni & dag skal ihuga ad hefja medferd ad
nyju med 25 mg annan hvern dag.

¢ pegar veiruhamlandi medferd er hafin getur bléoflogum faekkad, pannig ad fordast skal ad
leekka skammta af eltrombopagi strax.

Meoferd heett
Heetta skal medferd med eltrombédpagi ef naudsynlegum fjolda blédflagna til ad hefja veiruhamlandi
medferd er ekki nad eftir medferd i 2 vikur med 100 mg af eltrombopagi.

Heetta skal medferd med eltrombdpagi pegar veiruhamlandi medferd er haett, nema hin sé réttlett af
0drum astedum. Einnig er naudsynlegt ad heetta medferd vegna of mikillar svérunar i blodflagnafjolda
eda pydingarmikilla fravika i lifrarpréfum.



Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Engin porf er & skammtaadlogun hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Sjuklingar med skerta
nyrnastarfsemi skulu geeta varudar vid notkun eltrombdpags og vera undir nakveemu eftirliti, t.d. med
préfum fyrir kreatinini i sermi og/eda pvagrannsoknum (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
EkKki skal nota eltrombdpag hja ITP-sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi >5) nema
azetladur avinningur vegi pyngra en pekkt heetta a segamyndun i ported (sja kafla 4.4).

Ef notkun eltrombdpags er talin naudsynleg fyrir ITP-sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi parf
upphafsskammturinn ad vera 25 mg einu sinni 4 dag. Eftir ad notkun eltrombdpags er hafin hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, skal gera hlé i 3 vikur undir eftirliti &dur en skammturinn er
aukinn.

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C og veega skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi <6). Sjuklingar med langvinna lifrarblgu C og skerta lifrarstarfsemi
skulu hefja medferd med 25 mg skammti af eltrombdpagi, einu sinni & dag (sja kafla 5.2). Eftir ad
notkun eltrombo6pagskammitsins er hafin hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi skal gera hlé i

2 vikur undir eftirliti &dur en skammturinn er aukinn.

Aukin hetta er 4 aukaverkunum, m.a. lifrarbilun og segarekstilvikum hja blédflagnafaedarsjiuklingum
med langt genginn langvinnan lifrarsjakdom, sem fa medferd med eltrombdpagi, annadhvort til ad
undirbla adgerd eda hja sjuklingum med lifrarbélgu C sem eru i veiruhamlandi medferd (sja kafla 4.4
0g 4.8).

Aldradir

Takmarkaoar upplysingar liggja fyrir vardandi notkun eltrombdpags hja ITP-sjuklingum 65 ara og
eldri og engin klinisk reynsla hja ITP-sjuklingum eldri en 85 ara. [ kliniskum rannséknum &
eltrombopagi, kom almennt ekki fram neinn kliniskt marktekur munur & éryggi eltrombdpags, & milli
sjuklinga sem voru a.m.k. 65 ara og yngri sjuklinga. Ekki hefur komid fram neinn munur 4 svérun &
milli aldradra og yngri sjuklinga vid Kliniska notkun en ekki er hagt ad Gtiloka aukid nsemi hja sumum
eldri einstaklingum (sja kafla 5.2).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun eltrombdpags hja sjaklingum eldri en 75 ara med
lifrarbdlgu C. Radlagt er ad geeta vartdar hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Sjuklingar fra austur-/sudaustur-Asiu

Hja bérnum og fullordnum sjaklingum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna, p.m.t. peim sem eru
med skerta lifrarstarfsemi, skal hefja medferd med eltrombdpagi med 25 mg skammti einu sinni & dag
(sja kafla 5.2).

Halda skal &fram ad fylgjast med blédflagnafjélda og fylgja venjulegum vidmidunum vardandi frekari
skammtabreytingar.

Born

Notkun Eltrombopag Accord er ekki radlégd hja bérnum yngri en eins ars med bléoflagnafed af
onamistoga (ITP) vegna 6fullnaegjandi upplysinga um 6ryggi og verkun. EKki hefur verid synt fram &
oryggi og verkun eltrombdpags hja bérnum og unglingum (<18 ara) med bléoflagnafaed tengda
langvinnri lifrarbolgu C. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntOku.

Toflurnar skal taka minnst tveimur klukkustundum fyrir eda fjorum klukkustundum & eftir hvers konar
vorum, svo sem syrubindandi lyfjum, mjolkurafurdum, (eda annarri feedu sem inniheldur kalsium) eda



steinefnum, sem innihalda fjolgildar katjonir (t.d. jarn, kalsium, magnesium, al, selen og zink) (sja
kafla 4.5 o0g 5.2).

4.3 Frébendingar
Ofnaemi fyrir eltrombdpagi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Serstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Aukin hetta er 4 aukaverkunum, p.m.t. hugsanlega lifshattulegri lifrarbilun og segarekstilvikum, hja
blodflagnafeedarsjuklingum med lifrarbdlgu C og langt genginn langvinnan lifrarsjukdom, sem
skilgreindur er med lagri albiminpéttni <35 g/l eda >10 4 MELD-kvarda (model for end stage liver
disease), vid medferd med eltrombopagi asamt medferd sem er byggo & interferéni. Auk pess var litill
avinningur af medferd, med hlidsjon af hlutfalli sem nadi vidvarandi veirusvorun samanborid vid
lyfleysu, hja pessum sjiklingum (sérstaklega peim sem voru med albiimin i sermi <35 g/I) samanborid
vid hopinn sem heild. Adeins laeknar med reynslu af medferd langt genginnar lifrarb6lgu C skulu hefja
medferd hja pessum sjuklingum og adeins pegar hattan & blodflagnafeed eda af pvi ad hefja ekki
veiruhamlandi medferd veldur pvi ad naudsynlegt er ad gripa til radstafana. Ef medferd er talin
Kliniskt videigandi er naudsynlegt ad hafa nakvaemt eftirlit med pessum sjaklingum.

Notkun dsamt veirusykingalyfjum meo beina verkun & veirur

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun vid notkun dsamt veirusykingalyfjum med beina verkun
a veirur og sampykkt eru til notkunar gegn langvinnri lifrarb6lgusykingu C.

Haetta & eiturverkunum & lifur

Gjof eltrombdpags getur valdid 6edlilegri lifrarstarfsemi og verulegum eiturverkunum & lifur, sem geta
verid lifshattulegar (sja kafla 4.8).

Meela skal alanin amindtransferasa (ALAT), aspartat aminoétransferasa (ASAT) og bilirdbin i sermi
aour en meoferd med eltrombopagi er hafin, a tveggja vikna fresti medan & skammtaadlégun stendur
0g méanadarlega eftir ad jafnveaegisskammti er n&d. Eltrombopag hindrar UGT1A1 og OATP1B1, sem
getur valdid bilirdbinhaekkun i blédi. Ef bilirdbin er haekkad skal framkvama pzttingu. Meta skal
Oedlilegar nidurstddur lifrarpréfa i sermi med endurteknu profi innan 3 til 5 daga. Ef fravikin eru
stadfest skal fylgst med lifrarprofum i sermi par til fravikin ganga til baka, né jafnveegi eda na aftur
grunngildi. Haetta skal notkun eltrombdpags ef ALAT-gildi heekka (>3x edlileg efri mork hja
sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi, eda >3x upphafsgildi eda >5x edlileg efri mork, hvort sem er
leegra, hja sjuklingum med haekkun & transamindsum fyrir medferd) og:

. eru vaxandi, eda

. eru vidvarandi i >4 vikur, eda

. eru einnig med aukningu & tengdu bilirabini eda

. eru einnig med kliniskum einkennum lifrarskada eda merki um lifrarbilun.

Geeta skal varadar vid gjof eltrombopags hjé sjuklingum med lifrarsjakdém. Nota skal minni
upphafsskammt af eltrombopagi. Hafa skal naid eftirlit pegar eltrombdpag er gefid ITP-sjuklingum og
sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarblédleysi med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Lifrarbilun (notkun med interferdéni)

Lifrarbilun hja sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu C: Hafa skal eftirlit med sjuklingum med laga
albiminpéttni (<35 g/l) eda >10 4 MELD-kvarda i upphafi.

Sjuklingar med langvinna lifrarb6lgu C og skorpulifur geta att & heettu ad fa lifrarbilun pegar peir fa
medferd med interferdni alfa. I tveimur samanburdarrannsoknum hja blodflagnafedarsjuklingum med
lifrarbdlgu C kom lifrarbilun (skinuholsvékvi, lifrarheilakvilli, bleedingar fra eedagulum, skyndileg
lifhimnubolga af voldum bakteria) oftar fyrir i eltrombopaghdpnum (11%) en i lyfleysuhépnum (6%).
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Hja sjuklingum med laga albuminpéttni (<35 g/l) eda med >10 4 MELD-kvarda i upphafi var heettan &
lifrarbilun 3-falt meiri og aukin hatta a lifshaettulegum aukaverkunum, samanborid vid pa sem voru
ekki med eins alvarlegan lifrarsjukdom. Auk pess var avinningurinn af medferdinni, med hlidsjon af
hlutfalli sem nadi vidvarandi veirusvorun, litill hja pessum sjuklingum samanborid vid lyfleysu
(einkum peim sem voru med albimin <35 g/l) i samanburdi vid hopinn sem heild. Adeins skal gefa
slikum sjuklingum eltrombdpag eftir ad aatladur avinningur hefur verid ihugadur vandlega med
hlidsjon af aheettunni. Hafa skal nakvaemt eftirlit med einkennum lifrarbilunar hja sjuklingum med
pessi einkenni. Visad er i samantekt & eiginleikum vidkomandi interferonlyfs vardandi mork sett um
medferdarlok. Haetta skal notkun eltrombdpags ef veiruhamlandi meoferd er hatt vegna lifrarbilunar.

Sega-/seqareksfylgikvillar

I samanburdarrannséknum hja blodflagnafaedarsjuklingum med lifrarbolgu C sem voru i medferd sem
byggdi & interferoni (n=1.439) komu segarekstilvik fram hjé 38 af 955 sjuklingum (4%) sem fengu
medferd med eltrombopagi og 6 af 484 sjuklingum (1%) sem fengu lyfleysu. Sega-/segarekskvillar
sem greint var fra voru badi i bldeedum og slagedum. Oftast voru segarekstilvikin ekki alvarleg og
pau gengu til baka i lok rannséknarinnar. Segi i porteed var algengasta segarekstilvikid hja badum
medferdarh6pum (2% hja sjuklingum sem fengu medferd med eltrombdpagi samanborid vid <1% hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu). Engin sérstok tengsl i tima fra upphafi medferdar ad segarekstilviki
komu fram. Heettan a segarekstilviki var 2-falt meiri hja sjuklingum med laga albdminpéttni (<35 g/l)
eda >10 a MELD-kvarda en peim sem voru med herri albiminpéttni; hettan & segarekstilviki var
2-falt meiri hja peim sem voru >60 ara midad vid yngri sjuklinga. Slikum sjaklingum skal adeins gefa
eltrombdpag eftir ad astladur avinningur og ahetta hafa verid ihugud vandlega. Hafa skal nakvaemt
eftirlit med einkennum segarekstilvika hja sjuklingum.

Komid hefur i 1j6s ad haettan & segarekstilvikum er meiri hja sjuklingum med langvinnan
lifrarsjukdom, sem fa medferd med 75 mg af eltrombdpagi einu sinni & dag i 2 vikur sem undirblning
fyrir adgerdir. Sex af 143 (4%) fullordnum sjuklingum med langvinnan lifrarsjukdom, sem var gefid
eltrombédpag, fengu segarek (allir i porteedarkerfinu) og tveir af 145 (1%) sjuklingum i
lyfleysuhopnum fengu segarek (einn i porteedarkerfinu og einn hjartadrep). Hja fimm af peim

6 sjuklingum sem fengu medferd med eltrombdpagi komu fylgikvillar tengdir bl6oflogum fram vid
blodflagnafjélda >200.000/ul og innan 30 daga fra sidasta skammtinum af eltrombdpagi. Eltrombépag
er ekki tlad til medferdar vid blodflagnafed til ad undirbla adgerdir hja sjuklingum med langvinnan
lifrarsjukdom.

I kliniskum ITP-ranns6knum med eltrombdpagi vard vart vid segarekstilvik pegar fjoldi blédflagna
var lagur eda edlilegur. Geaeta skal vartdar vid gjof eltrombopags hja sjuklingum med pekkta
ahaettupeetti segareks, par med talda en ekki eingdngu arfgenga (t.d. Factor V Leiden) eda aunna
aheettupeetti (t.d. ATIII-skort, andfosfolipidaheilkenni), haan aldur, langvarandi hreyfihémlun, illkynja
sjukdéma, getnadarvarnarlyf og uppb6tarmedferd med hormdénum, skurdadgerd/averka, offitu og
reykingar. Fylgjast skal n&id med blodflagnafjolda og ihuga skammtalaekkun eda ad haetta medferd
med eltrombdpagi ef bléoflagnafjoldi fer yfir viomidunarmork (sja kafla 4.2). Hafa skal i huga
jafnvaegid a milli aheettu og avinnings hja sjuklingum sem eiga segarek & hattu, af hvada asteedu sem
er.

Ekkert tilvik segareks kom fram i kliniskri rannsokn a alvarlegu vanmyndunarblédleysi sem ekki hefur
svarad medferd, en po er ekki haegt ad utiloka heettu & slikum tilvikum hja pessu pydi vegna
takmarkads fjélda utsettra sjuklinga. par sem steersti leyfilegur skammtur er rddlagdur fyrir sjuklinga
med alvarlegt vanmyndunarbl6dleysi (150 mg/sélarhring) og vegna edlis vidbragdanna, ma gera rao
fyrir segareki hja pessum sjaklingum.

Ekki skal nota eltrombdpag hja ITP-sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-stig >5) nema
ad atladur avinningur vegi pyngra en pekkt haetta a sega i portaed. begar medferd er talin eiga vio
skal geeta vartdar vid notkun eltrombdpags hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og
4.8).



Bledingar eftir a0 medferd med eltrombdpagi er heett

Liklegt er ad bldoflagnafed komi fram aftur hja ITP sjuklingum pegar medferd med eltrombopagi er
heett. Eftir ad medferd med eltrombdpagi er hatt, naer blodflagnafjéldi grunngildi innan 2 vikna hja
flestum sjuklingum, sem eykur haettu & bleedingum og veldur i sumum tilvikum bladingum. bessi
heetta eykst ef medferd med eltrombdpagi er hatt & sama tima og segavarnarlyf eda blédfloguhemjandi
lyf eru notud. Ef medferd med eltrombdpagi er haett er radlagt ad hefja ITP-medferd ad nyju
samkvaemt medferdarleidbeiningum sem i gildi eru. Vidbotarmedferd geeti falid i sér ad heetta
segavarnar- og/eda bl6ofloguhemjandi medferd, breyta segavarnarmedferd, eda bl6oflégustudning.
Fylgjast skal med blodflagnafjolda vikulega i 4 vikur eftir ad medferd med eltrombdpagi er heett.

I kliniskum rannséknum & lifrarbdlgu C hefur verid greint fra bladingum i meltingarvegi, p.m.t.
alvarlegum og lifshaettulegum tilvikum, i heerri tioni eftir ad notkun peginterferéns, ribavirins og
eltrombopags var hatt. Hafa skal eftirlit med einkennum bladinga i meltingarvegi hja sjuklingum eftir
ad medferd er heett.

Myndun beinmergsretikulins og haetta & bandvefsaukningu i beinmerg

Eltrombdpag getur aukid heettuna & myndun eda framgangi retikalinprada i beinmerg. Eins og a vid
um adra trombopoietinvidtakadrva (TPO-R) hefur enn ekki verd synt fram & pydingu pessa.

Skooa skal bl6dstrok vandlega adur en medferd med eltrombdopagi er hafin, til ad fa viomio i atliti
blédfrumnanna. Eftir ad jafnveegisskammtur af eltrombdpagi hefur verid fundinn, skal mela
heildarblodkornafjolda og gera deilitalningu & hvitum blédkornum méanadarlega. Ef 6proskadar eda
afbrigoilegar frumur koma fram skal leita i bl6dstrokinu ad nyjum eda versnandi vefjafraeedilegum
fravikum (t.d. tarlaga raudum blédkornum eda raudum blédkornum med kjarna, 6proskudum hvitum
blédkornum) eda frumufaed. Ef fram koma ny eda versnandi formfradileg fravik eda frumufaed skal
heetta medferd med eltrombdpagi og ihuga ad taka vefsyni ur beinmerg, p.a4 m. litun fyrir netjuhersli
(fibrosis).

Framgangur mergmisproskaheilkennis

Pad er mogulega ahyggjuefni ad TPO-R-vidtakadrvar geti 6rvad versnun illkynja sjukdéma i bl6di
eins og mergmisproskaheilkennis (MDS). TPO-R-vidtakatrvar eru vaxtarpattir sem leida til fjdlgunar
bl66flogumyndandi frumna, sérhafingar og framleidslu & bl6dflogum. TPO-R er adallega tjadur &
yfirbordi mergfrumna.

[ kliniskum ranns6knum med TP-O-R-vidtakaorva, hja sjuklingum med mergmisproskaheilkenni,
saust tilvik par sem timabundin fjélgun vard a bléokimfrumum og greint var fra tilvikum par sem
mergmisproskaheilkenni proadist yfir i bradakyrningahvitblaedi.

Greining 4 ITP eda alvarlegu vanmyndunarblddleysi hja fullordnum og 6ldrudum sjaklingum skal
stadfest med pvi ad Utiloka adrar kliniskar &steedur bléoflagnafeedar. Sérstaklega verdur ad Gtiloka
mergmisproskaheilkenni. huga skal vefsynatoku ar beinmerg medan & sjukdémsferlinu og medferd
stendur, sérstaklega hja sjuklingum eldri en 60 ara eda peim sem eru med einkenni eda merki um
sjukddm, s.s. fjélgun atleegra bl6dkimfrumna.

Ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi eltrombopags vid medferd gegn blodflagnafed vegna
mergmisproskaheilkennis (MDS). Ekki skal nota eltrombo6pag utan kliniskra rannsdkna til medferdar
gegn blodflagnafaed af voldum mergmisproskaheilkennis.

Frumuerfoafraedileg frabrigdi og préun vfir i mergmisproskaheilkenni/bradakyrningahvitblaedi hja
sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarblodleysi

Pekkt er ad frumuerfdafraedileg frabrigdi koma fyrir hja sjuklingum med alvarlegt
vanmyndunarblodleysi. Ekki er vitad hvort eltrombopag auki haettuna a frumuerfdafraedilegum
frabrigdum hja sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarblodleysi. | I1. stigs rannsokn a



vanmyndunarblddleysi sem ekki hefur svarad medferd med eltrombdpagi i upphafsskammtinum

50 mg/sélarhring (aukinn & 2 vikna fresti upp i ad hamarki 150 mg/sélarhring) (ELT112523), komu ny
frumuerfdafraedileg frabrigdi fram hja 17,1% fullordinna sjuklinga [7/41 (og hofdu 4 peirra breytingar
a litningi 7)]. Midgildi tima i rannsokn fram ad frumuerfdafraedilegu frabrigdi var 2,9 manudir.

I 11. stigs kliniskri ranns6kn & alvarlegu vanmyndunarbl6dleysi sem ekki hefur svarad medferd med
eltrombopagi i skammtinum 150 mg/sélarhring (med breytingum med tilliti til pjodernis eda aldurs
eins og vid &) (ELT116826), komu ny frumuerfoafreedileg frabrigdi fram hja 22,6% fullordinna
sjuklinga [7/31 (og hofou 3 peirra breytingar a litningi 7)]. Allir 7 sjaklingarnir voru med edlilega
frumuerfdafraedilega peetti i upphafi. Sex sjuklingar voru med frumuerfdafreedileg frabrigdi i

3. méanudi medferdar med eltrombdpagi og einn sjuklingur var med frumuerfdafraedileg frabrigdi i
6. manuoi.

I kliniskum rannséknum med eltrombdpagi vid alvarlegu vanmyndunarblodleysi voru 4% sjuklinga
(5/133) greindir med mergmisproskaheilkenni. Midgildi tima fram ad sjukdomsgreiningu var
3 manudir fra upphafi medferdar med eltrombdpagi.

Fyrir sjuklinga med alvarlegt vanmyndunarblédleysi, sem hafa ekki svarad eda hafa fengid mikla fyrri
onaemisbalandi medferd, er rannsokn & beinmerg med aherslu & frumuerfdafraedilega paetti radlogo
adur en medferd med eltrombdpagi er hafin, eftir 3 manada medferd og 6 manudum par & eftir. Ef
fram koma ny frumuerfdafraedileg frabrigdi verdur ad meta hvort &framhald medferdar med
eltrombdpagi sé videigandi.

Breytingar i augum

Drer hefur komid fram i rannsoknum & eiturverkunum eltrombopags hja nagdyrum (sja kafla 5.3).
samanburdarrannsoknum hjé blédflagnafedarsjuklingum med lifrarbolgu C, sem fengu medferd med
interferdni (n=1.439), var greint fra framgangi drers sem var til stadar i upphafi hja 8% einstaklinga i
eltrombdpaghdpnum og 5% i lyfleysuh6pnum. Greint hefur verid fra blaedingum i sjénhimnu, adallega
a stigi 1 eda 2, hja sjuklingum med lifrarbélgu C sem fengu interferdn, ribavirin eda eltrombdpag (2%
i eltrombopaghdpnum og 2% i lyfleysuhdpnum). Blaedingar komu fram & yfirbordi sjonhimnunnar
(framan sjénhimnu), undir sjénhimnu eda i vef sjonhimnunnar. Reglulegt eftirlit med augum hja
sjuklingum er rédlagt.

Lenging QT/QTc

I rannsokn & QTc hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu 150 mg skammta af eltrombopagi & dag
komu ekki fram nein kliniskt markteek ahrif & endurskautun i hjarta. Greint hefur verid fra lengingu
QTec-bils i kliniskum ranns6knum hja sjuklingum med ITP og blédflagnafaedarsjuklingum med
lifrarbdlgu C. Klinisk pyding pessara tilvika med lengingu QTc er ekki pekkt.

Svorun vid eltrombdpagi hverfur

Ef svorun hverfur eda ekki tekst ad vidhalda svorun hja blodflogum, med medferd med eltrombopagi
innan radlagds skammtabils, skal strax leita ad orsokum, p.m.t. auknu retikalini i beinmerg.

Barn
Varnadarordin og varudarreglurnar fyrir ITP hér fyrir ofan eiga einnig vid um born.

Truflanir & rannséknarstofupréfum

Eltrombopag er mjog litsterkt og getur pvi hugsanlega truflad sum rannséknarstofupréf. Greint hefur
verid fra mislitun sermis og truflunum & rannséknum & heildarbilirbini og kreatinini hja sjaklingum a
medferd med eltrombodpagi. Ef samraeemi er & rannsdknarnidurstddum og kliniskum skodunum getur
endurpréfun med annarri adferd hjalpad til vid ad akvarda réttmaeti nidurstadnanna.
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Hjélparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri filmuhtdadri toflu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

petta lyf inniheldur einnig isdmalt (E 953). Sjdklingar med arfgengt fruktésadpol, sem er mjog
sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Anhrif eltrombépags 4 énnur lyf

HMG-Co-reduktasahemlar

Gjof eltrombdpags 75 mg einu sinni a dag i 5 daga dsamt stokum 10 mg skammti af résuvastatini,
hvarfefnis OATP1B1 og BCRP, hja 39 heilbrigdum fullordnum einstaklingum jok Crax résuvastatins i
plasma 103% (90% 6ryggisbil [C1]:82%, 126%) og AUCo.. 55% (90% CI1:42%, 69%). Milliverkanir
eru einnig liklegar vid adra HMG-CoA-rediktasahemla, p.m.t. atorvastatin, flivastatin, Idvastatin,
pravastatin og simvastatin. ihuga skal leekkun statinskammta vié gjof samhlida eltrombodpagi og hafa
skal ndkveemt eftirlit med aukaverkunum statina (sja kafla 5.2).

Hvarfefni OATP1B1 og BCRP

Geeta skal vartdar vid gjof eltrombopags samhlida hvarfefnum OATP1B1 (t.d. metétrexats) og BCRP
(t.d. topbtekans og metbtrexats) (sja kafla 5.2).

Hvarfefni cytékroms P450

I ranns6knum med notkun lifrarfrymisagna tr ménnum, reyndist eltrombdpag (allt ad 100 uM) ekki
hindra CYP450-ensimin 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 og 4A9/11 in vitro en hindradi CYP2C8
0og CYP2C9 samkvaemt malingum par sem paklitaxel og dikl6fenak voru notud sem
kénnunarhvarfefni. Gjof 75 mg af eltrombodpagi einu sinni & dag i 7 daga hja 24 heilbrigdum kdrlum
hvorki hindradi né hvatti umbrot kdnnunarhvarfefna fyrir 1A2 (koffin), 2C19 (6meprazol), 2C9
(flurbiprofen), eda 3A4 (midazolam) hjd ménnum. EkKi er gert rad fyrir neinum kliniskt markteekum
milliverkunum pegar eltrombdpag og hvarfefni CYP450 eru gefin samhlida (sja kafla 5.2).

Proteasahemlar gegn lifrarbélgu C

EkKi er porf & skammtaadlogun pegar eltrombdpag er gefid samtimis annadhvort telapreviri eda
bocepreviri. Gjof staks 200 mg skammts af eltrombdpagi, samtimis 750 mg af telapreviri & 8 Klst.
fresti, hafdi ekki ahrif & utsetningu fyrir telapreviri i plasma.

Gjof staks 200 mg skammts af eltrombdpagi, samtimis 800 mg af bocepreviri & 8 Kklst. fresti, breytti
ekki AUC . fyrir boceprevir i plasma en haekkadi Cmax um 20% og leekkadi Cmin um 32%. Ekki hefur
verid synt fram & kliniska pydingu leekkunar Cmin en meelt er med auknu klinisku eftirliti og eftirliti
med rannséknarnidurstddum m.t.t. balingar a lifrarb6lguveiru C.

Ahrif annarra lyfja & eltrombdpag

Ciclosporin

Minni Gtsetning fyrir eltrombdpagi kom fram pegar pad var gefid samhlida 200 mg og 600 mg af
ciclosporini (BCRP hemill). Samhlidanotkun 200 mg af ciclosporini minnkadi Cmax 09 AUCo.., fyrir
eltrombdpag um 25% og 18%, tilgreint i sému r6d. Samhlidanotkun 600 mg af ciclosporini minnkadi
Cmax 09 AUC,., fyrir eltrombdpag um 39% og 24%, tilgreint i sému rod. Heimilt er ad breyta
skémmtum eltrombdpags medan & medferdinni stendur samkveemt talningu & blodflagnafjolda
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sjuklingins (sja kafla 4.2). Hafa skal eftirlit med bléoflagnafjolda ad minnsta kosti vikulega i 2 til
3 vikur pegar eltrombdpag er gefid samhlida ciclosporini. Verid getur ad hakka purfi skammt
eltrombdpags samkvemt pessum blédflagnatalningum.

Fjolgildar katjonir (kl6binding)

Klobinding verdur & milli eltrombopags og fjolgildra katjona, svo sem jarns, kalsiums, magnesiums,
als, selens og zinks. Gjof staks 75 mg skammts af eltrombdpagi, med syrubindandi lyfi sem innihélt
fjdlgildar katjonir (1.524 mg alhydroxid og 1.425 mg magnesiumkarbénat), leekkadi

AUC,., eltrombdpags i plasma um 70% (90% CI: 64%, 76%) 0g Cmax Um 70% (90% CI: 62%, 76%).
Taka & eltrombopag inn ad minnsta kosti 2 klukkustundum fyrir eda 4 klukkustundum eftir neyslu &
hvers konar vérum eins og syrubindandi lyfjum, mjolkurafurdum og batiefnum med steinefnum, sem
innihalda fjolgildar katjonir til ad fordast verulega skerdingu a frasogi eltrombdpags vegna
klébindingar (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lopinavir/ritbnavir

Gjof eltrombdpags samhlida I6pinaviri/ritonaviri getur valdid minni péttni eltrombdpags. Rannsokn
hja 40 heilbrigdum sjalfbodalidum syndi ad gjof staks 100 mg skammits af eltrombopagi dsamt
endurteknum 400/100 mg skémmtum af I6pinaviri/ritonaviri tvisvar & dag, minnkadi AUCo.., fyrir
eltrombdpag i plasma um 17% (90% CI: 6,6%, 26,6%). bvi skal gata vartdar pegar eltrombopag er
gefid samhlida I6pinaviri/ritonaviri. Fylgjast skal naid med fjolda blodflagna til pess ad tryggja
videigandi stjornun & skammti eltrombo6pags pegar medferd med LPV/RTV er hafin eda henni heett.

CYP1A2- og CYP2C8-hemlar oq virkjar

Eltrombopag er umbrotid i mérgum ferlum m.a. CYP1A2, CYP2C8, UGT1Al og UGT1AS3 (sja
kafla 5.2). Lyf sem hindra eda virkja stok ensim eru ekki likleg til ad hafa veruleg &hrif & péttni
eltrombopags i plasma, en aftur & moéti lyf sem hindra eda virkja fleiri ensim geta aukid (t.d.
flivoxamin) eda minnkad (t.d. rifampicin) péttni eltrombdpags.

Préteasahemlar gegn lifrarbdlgu C

Nidurstodur rannséknar & lyfjahvarfamilliverkunum syna ad samhlida gjof endurtekinna skammta af
bocepreviri 800 mg & 8 Klst. fresti eda telapreviri 750 mg & 8 klst. fresti, med stokum skammti af
eltrombopagi 200 mg, hafdi ekki kliniskt markteek &hrif & dtsetningu fyrir eltrombdpagi i plasma.

Lvf til medferoar vid ITP

Lyf notud til medferdar vio ITP samhlida eltrombopagi i kliniskum rannséknum voru m.a. barksterar,
danazol, og/eda azatiéprin, immuandglobualin i blazd (IVIG) og and-D-immundglébulin. Fylgjast skal
med blodflagnafjolda pegar eltrombopag er notad asamt 6drum lyfjum til medferdar vid ITP, til ad
fordast blddflagnafjolda utan radlagdra marka (sja kafla 4.2).

Milliverkanir vid feedu

Gjof eltrombdpag toflu eda mixtaru med kalsiumrikri maltio (t.d. maltid sem inniheldur
mjolkurafurdir) dregur markteekt ir AUCo... 0g Cmax fyrir eltrombopag i plasma. Hins vegar hefur taka
eltrombopags 2 kist. fyrir eda 4 Klst. eftir kalsiumrika eda kalsiumsnauda [<50 mg kalsium] maltid
ekki kliniskt marktaek ahrif & atsetningu fyrir eltrombdpagi i plasma (sja kafla 4.2).

Gjof staks 50 mg skammits af eltrombopagi & tofluformi med hefdbundnum hitaeiningarikum,
fiturikum morgunverdi sem innihélt mjélkurafurdir dr6 Gr medaltals AUC,... fyrir eltrombdpag i
plasma um 59% og medaltals Cpax Um 65%.

Gjof staks 25 mg skammts af eltrombdpagi sem mixtiru med kalsiumrikri, midlungsfiturikri og
midlungshitaeiningarikri maltid dré ur medaltals AUC,... fyrir eltrombédpag i plasma um 75% og
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medaltals Crmax Um 79%. bessi minnkun & Gtsetningu minnkadi pegar stakur 25 mg skammtur af
eltrombdpag mixtaru var tekinn 2 klst. fyrir kalsiumrika maltio (medaltals AUCy... minnkadi um 20%
0g medaltals Ciax um 14%).

Feeda sem inniheldur litid af kalsium (<50 mg kalsium), par med talio avextir, fitusnaud skinka,
nautakjot og avaxtasafi an viobattra efna (ekki buid ad beeta vid kalsium, magnesium eda jarni),
sojamjolk an vidbattra efna og korn an vidbeettra efna, hafdi ekki markteek ahrif a Gtsetningu fyrir
eltrombdpagi i plasma, 6h&d hitaeiningafjélda og fituinnihaldi (sj& kafla 4.2 og 4.5).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun eltrombdpags & medgéngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt.

Notkun Eltrombopag Accord er ekki radlogd & medgongu.

Konur sem geta ordid pungadar / Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Notkun Eltrombopag Accord er ekki radlogd hja konum sem geta ordid pungadar sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort eltrombdpag/umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt
ad liklegt er ad eltrombdpag skiljist at i brjostamjolk (sja kafla 5.3); pvi er ekki haegt ad Gtiloka ahaettu
fyrir brjéstmylkinginn. Taka parf &kvordun um hvort heetta & brjostagjof eda halda afram/fordast

medferd med eltrombo6pagi og hafa til hlidsjonar avinninginn af brjdstagjofinni fyrir barnid og
avinninginn af medferd fyrir konuna.

Fri6semi

Frjosemi hja karl- og kvenrottum vard ekki fyrir ahrifum vid Gtsetningu sem var sambeerileg vid
tsetningu hja ménnum. EKKi er hins vegar haegt ad Gtiloka aheattu hja ménnum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Eltrombopag hefur 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hafa skal i huga kliniskt astand
sjuklingsins og aukaverkanamynstur eltrombdpags, p.m.t. sundl og skerta arvekni, vid mat & hafni
sjuklingsins til ad framkveema verkefni sem krefjast domgreindar, hreyfi- og vitsmunarlegrar faerni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Blooflagnafaed af dnaemistoga (ITP) hja fullorénum og bérnum

Oryggi eltrombdpags var metid hja fullordnum sjaklingum (N=763) i tviblindu
samantektarrannséknunum med samanburdi vid lyfleysu TRA100773A og B, TRA102537 (RAISE)
og TRA113765, par sem 403 sjuklingar fengu medferd med eltrombdpagi og 179 fengu lyfleysu, til
vidbatar vid upplysingar Gr opnu rannséknunum sem er lokid (N=360) TRA108057 (REPEAT),
TRAL105325 (EXTEND) og TRA112940 (sja kafla 5.1). Sjaklingarnir fengu rannséknarlyfid i allt ad
8 ar (i EXTEND). Mikilvaegustu alvarlegu aukaverkanirnar voru eiturverkanir a lifur og
sega-/segarekstilvik. Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram hja ad minnsta kosti 10% sjuklinga
voru: 6gledi, nidurgangur, aukinn alanin aminétransferasi og bakverkir.
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Synt hefur verid fram & 6ryggi eltrombdpags hja bérnum (& aldrinum 1 til 17 &ra) sem hafa 4dur fengid
medoferd vid blodflagnafed af onaemistoga (ITP) i tveimur rannsdknum (N=171) (sja kafla 5.1).
PETIT2 (TRA115450) var tveggja pétta, tviblind og opin, slembud rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu. Sjaklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu eltrombdpag (n=63) eda lyfleysu
(n=29) i allt ad 13 vikur i slembada hluta rannséknarinnar. PETIT (TRA108062) var priggja patta,
med vixlrodudu pyodi (staggered-cohort), opin og tviblindud, slembud rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu. Sjaklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu eltrombdpag (n=44) eda lyfleysu
(n=21) i allt ad 7 vikur. Aukaverkanirnar voru sambeerilegar vid pad sem komid hefur fram hja
fullordnum asamt nokkrum aukaverkunum til vigbétar sem audkenndar eru med ¢ i téflunni hér fyrir
nedan. Algengustu aukaverkanirnar hja bérnum 1 ars og eldri med ITP (>3% eda algengari en fyrir
lyfleysu) voru sykingar i efri 6ndunarferum, nefkoksbdlga, hosti, hiti, kvidverkir, verkur i munni og
koki, tannverkur og nefrennsli.

Bléoflagnafed dsamt sykingu af voldum lifrarbélguveiru C hjé fullordnum sjuklingum

ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 fengu medferd med eltrombodpagi) og ENABLE 2 (TPL108390
n=805) voru slembadar, tviblindar, fjélsetra rannséknir med samanburdi vid lyfleysu til ad meta
verkun og 0ryggi eltrombdpags hja sjuklingum med bléoflagnafeed med sykingu af voldum
lifrarb6lguveiru C sem voru ad 6dru leyti hafir til ad hefja medferd gegn veirusykingu. |
rannsoknunum & lifrarbélgu C veiru samanstod 6ryggispydid af 6llum slembudum sjuklingum sem
fengu tviblinda medferd med lyfinu i 2. paetti ENABLE 1 (medferd med eltrombdpagi n=450, medferd
med lyfleysu n=232) og ENABLE 2 (medferd med eltrombdpagi n=506, medferd med lyfleysu
n=252). Sjuklingarnir eru greindir samkveemt meoferdinni sem peir fengu (heildar tviblinda
Oryggispydid, eltrombdpag n=955 og lyfleysa n=484). Mikilveaegustu alvarlegu aukaverkanirnar voru
eiturverkanir & lifur og sega-/segarekstilvik. Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram hja ad
minnsta kosti 10% sjuklinga voru héfudverkur, bldoleysi, minnkud matarlyst, hosti, 6gledi,
nidurgangur, bilirabinhaekkun i bl6di, harlos, kladi, vodvaverkir, hiti, preyta, veikindi sem likjast
infliensu, préttleysi, kuldahrollur og bjagur.

Alvarlegt vanmyndunarblédleysi hja fullordnum sjiklingum

Oryggi eltrombdpags vid alvarlegu vanmyndunarblédleysi var metid i opinni rannsokn med stokum
armi (N=43) par sem 11 sjuklingar (26%) fengu medferd i >6 manudi og 7 sjuklingar (16%) fengu
medferd i >1 ar (sja kafla 5.1). Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram hja a.m.k. 10% sjuklinga
voru hofudverkur, sundl, hosti, verkur i munni og koki, nefrennsli, 6gledi, nidurgangur, kvidverkur,
aukning a transamindsum, lidverkir, verkir i Gtlimum, védvakrampar, preyta og hiti.

Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar i ITP-rannséknunum hja fullordnum (N=763), ITP ranns6knum hja bérnum
(N=171), rannsoknum & lifrarbélgu C (N=1.520), rannséknum & alvarlegu vanmyndunarblddleysi
(N=43) og tilkynningum eftir markadssetningu eru taldar eru upp hér a eftir samkvamt
MedDRA-flokkun eftir liffeerum og tidni. Innan hvers liffeeraflokks er aukaverkununum radad eftir
tioni, peer algengustu fyrst. Tioniflokkarnir fyrir hverja aukaverkun skilgreindir & eftirfarandi hatt
(CIOMS 111): Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100);
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni Gt fra
fyrirliggjandi gégnum).
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Pydi i rannséknum & ITP

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og | Mj6g Nefkokshélga*, syking i efri ondunarfeerum?*
snikjudyra algengar
Algengar Kokbolga, infllensa, herpessyking i munni, lungnabdlga,
skatabolga, halskirtlabélga, syking i dndunarvegi, tannholdsbdlga
Sjaldgeefar | Hudsyking
ZXxli, gookynja, illkynja og Sjaldgeefar | Krabbamein i endaparmsbugaristilsveedi (rectosigmoid cancer)
Gtilgreind (einnig blédrur og
separ)
BI04 og eitlar Algengar Blddleysi, eosinfiklafjold, hvitfrumnafjolgun, blodflagnafaed,
hemdogldbinlaekkun, feekkun hvitra blédfrumna
Sjaldgeefar | Misstdr raud bldokorn (anisocytosis), bldolysublédleysi,
merglingadreyri (myelocytosis), fjdlgun stafkjarnadaufkyrninga
(band neutrophils), merglingur (myelocyte) til stadar, fjolgun
bl6dflagna, hemdglébinhakkun
Onamiskerfi Sjaldgeefar | Ofnemi
Efnaskipti og nering Algengar Bldokaliumlekkun, minnkud matarlyst, haeakkun pvagsyru i bldoi
Sjaldgaefar | Minnkud matarlyst, pvagsyrugigt, bl6dkalsiumlaekkun
Gedraen vandamal Algengar Svefntruflanir, punglyndi
Sjaldgeefar | Sinnuleysi, skapbreyting, gratgirni
Taugakerfi Algengar Naladofi, snertiskynsminnkun, svefndrungi, migreni
Sjaldgeefar | Skjalfti, jafnveegistruflanir, tilfinningatruflanir, helftarlomun,
migreni med fyrirbodaeinkennum, Gttaugakvilli, Gtleegur
skyntaugakuvilli, taltruflanir, taugakvilli vegna eitrunar,
e0ahofudverkur
Augu Algengar Augnpurrkur, 6skyr sjon, augnverkur, skert sjonskerpa
Sjaldgaefar | Ogegnszi augasteins (lenticular opacities), sjonskekkja,
barkardrer, aukin taraseyting, sjénublaeding, sjonulitpekjukvilli
(retinal pigment epitheliopathy), sjonskerding, éedlileg nidurstada
a sjonskerpuprofi, hvarmaproti, gleeru- og tarusigg
Eyru og volundarhus Algengar Eyrnaverkur, svimi
Hjarta Sjaldgaefar | Hraotaktur, bratt hjartadrep, hjarta- og &dasjukdoémar, blami,
sinus-hradtaktur, lenging a QT-bili & hjartalinuriti
F/Edar Algengar Segamyndun i djaplaeegum bldedum, margull, hitasteypur
Sjaldgeefar | Segarek, grunnlaeg segablaedabdlga, andlitsrodi
Ondunarfeeri, brjdsthol og Mjbg Hosti*
midmaeti algengar
Algengar Verkur i munni og koki*, nefrennsli*
Sjaldgeefar | Lungnasegarek, lungnadrep, épeegindi i nefi, blédrumyndun i
munnkoki, skutakvilli, kefisvefn
Meltingarferi Mjog Ogledi, nidurgangur
algengar
Algengar Sar i munni, tannverkur®, uppkdst, kvidverkur*, bleding i munni,
vindgangur
*Mjog algengar hja bérnum med ITP
Sjaldgeefar | Munnpurrkur, tungusvidi, eymsli i kvid, 6edlilegur haegadalitur,
matareitrun, tidar haegdir, bléduppkost, 6paegindi i munni
Lifur og gall Mjbg Haekkun & alaninamindtransferasa’
algengar
Algengar Haekkun & aspartatamindtransferasa’, of mikid bilirtbin i blodi,
6edlileg lifrarstarfsemi
Sjaldgeefar | Gallteppa, lifrarskemmd, lifrarb6lga, lifrarskadi af voldum lyfja
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HU06 og undirhid Algengar Utbrot, harmissir, ofsvitnun, utbreiddur kl4di, depilblaedingar
Sjaldgeefar | Ofsakl&di, hudkvilli, kaldur sviti, rodapot, svort hud,
litabreytingar, upplitun hidar, flognun hidar
Stoodkerfi og bandvefur Mjog Bakverkir
algengar
Algengar Vodvaverkir, véovakrampar, verkir i stodkerfi, beinverkir
Sjaldgeefar | Mattleysi i vodvum
Nyru og pvagferi Algengar Protein i pvagi, haekkun kreatinins i bl6di, sméaeaedakvilli med
segamyndun asamt nyrnabilun®
Sjaldgaefar | Nyrnabilun, hvitfrumnamiga, nyrnabdlga vegna helluroda,
neeturpvaglat, haeekkun pvagefnis i bl6di, haekkad prétein/kreatinin-
hlutfall i pvagi
Axlunarfaeri og brjost Algengar Asatidir
Almennar aukaverkanir og Algengar Hiti*, brjostverkur, prottleysi
aukaverkanir & ikomustad *Mjog algengar hja bérnum med ITP
Sjaldgaefar | Hitatilfinning, bleeding & stungustad i &d, taugaveiklun, bdlga i
sari, lasleiki, tilfinning um adskotahlut
Rannsdknanidurstoour Algengar Haekkun 4 alkaliskum fosfatasa i bl6oi
Sjaldgeefar | Heekkun albdmins i bl6di, haekkun heildarproéteins, leekkun
albmins i bl6adi, haekkun syrustigs (pH) i pvagi
Awverkar, eitranir og Sjaldgeefar | Solbruni
fylgikvillar adgeroar
¢ Vidbotaraukaverkanir sem komu fram i rannsoknum hja bérnum (a aldrinum 1 ars til 17 &ra).

"Haekkun getur ordid samhlida a alaninamindtransferasa og aspartataminotransferasa en po i

leegri tioni.

*Heiti flokks med véldu skilgreiningunum bradur nyrnaskadi og nyrnabilun

Pydi i rannsdéknum & lifrarbdlgu C (d&samt veiruhamlandi medferd med interferdni og ribavirini)

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum syklaog | Algengar pvagferasyking, syking i efri hluta éndunarvegar, berkjubdlga,
snikjudyra nefkoksbdlga, infllensa, herpessyking i munni
Sjaldgeefar | Maga- og parmabdlga, kokbélga
ZXli, gookynja, illkynja og Algengar Ilkynja axli i lifur
otilgreind (einnig blodrur og
separ)
Bl60 og eitlar Mijdg Bldoleysi
algengar
Algengar Eitilfrumnafaed
Sjaldgafar | BI6dlysublédleysi
Efnaskipti og nering Mjog Minnkud matarlyst
algengar
Algengar Blédsykurshaekkun, 6edlilegt pyngdartap
Gedraen vandamal Algengar punglyndi, kvidi, svefntruflanir
Sjaldgefar | Rugl, &singur
Taugakerfi Mijdg Hofudverkur
algengar
Algengar Sundl, einbeitingarvandamal, bragdskynstruflun, lifrarheilakvilli,
svefnhofgi, minnisskerding, naladofi
Augu Algengar Drer, vilsa a sjonhimnu, augnpurrkur, gula i augum, bladingar i
sjonhimnu
Eyru og volundarhus Algengar Svimi
Hjarta Algengar Hjartslattaronot
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Ondunarfeeri, brjdsthol og Mjog Hosti
midmaeti algengar
Algengar Maedi, verkur i munnkoki, madi vid areynslu, hosti med
uppgangi
Meltingarfeeri Mjbg Ogledi, nidurgangur
algengar
Algengar Uppkadst, skinuholsvokvi, kvidverkur, verkur ofarlega i kvid,
meltingartruflanir, munnpurrkur, heegdatregda, paninn kvidur,
tannverkur, munnbdlga, bakflaedissjukdomur i vélinda, gyllinaed,
Opaegindi i kvid, edahnutar i vélinda
Sjaldgeefar | Blaedandi edahndtar i vélinda, magabdlga, blédrumyndandi
munnbolga
Lifur og gall Algengar Haekkun bilirdbins i bl6di, gula, lifrarskadi af voldum lyfja
Sjaldgeaefar | Segi i portad, lifrarbilun
HU4d og undirhud Mijdg KIlaoi
algengar
Algengar Utbrot, purrkur i had, exem, Gtbrot med klada, rodapot, ofsviti,
Utbreiddur kladi, harmissir
Sjaldgeefar | Sar i had, upplitun hadar, oflitun hudar, netursviti
Stodkerfi og bandvefur Mjog Vodvaverkur
algengar
Algengar Lioverkur, vodvakrampar, bakverkur, verkur i Gtlim, verkur i
stodkerfi, beinverkur
Nyru og pvagferi Sjaldgaefar | Smasadakvilli med segamyndun asamt bradri nyrnabilun’,
pvaglatstregda
Almennar aukaverkanir og Mijdg Hiti, preyta, inflaensulik veikindi, préttleysi, kuldahrollur
aukaverkanir & ikomustad algengar
Algengar Pirringur, verkur, lasleiki, vidbrogd a stungustad, brjostverkur er
ekKki tengist hjarta, bjagur, bjagur & utlimum
Sjaldgeefar | KIlaoi & stungustad, Gtbrot a stungustad, 6paegindi fyrir brjosti
Rannsdknanidurstoour Algengar Heekkun bilirdbins i bl6di, pyngdartap, feekkun hvitra
bl6dfrumna, leekkun blodrauda, feekkun daufkyrninga, haekkun
INR, lenging APTT, haekkun bl6dsykurs, leekkun blédalbumins
Sjaldgeefar | Lenging QT & hjartalinuriti

Heiti flokks med véldu skilgreiningunum pvagpurrd, nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi

Pydi i rannséknum & alvarlegu vanmyndunarblédleysi

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
BI6d og eitlar Algengar Daufkyrningafad, fleygdrep i milta
Efnaskipti og nering Algengar Ofhledsla jarns, minnkud matarlyst, blédsykurslekkun, aukin
matarlyst
Gedraen vandamal Algengar Kvidi, punglyndi
Taugakerfi Mjdg Hofudverkur, sundl
algengar
Algengar Yfirlio
Augu Algengar Augnpurrkur, drer, gula i augum, pokusjon, sjénskerding,
augngrugg
Ondunarfeeri, brjdsthol og Mjbg Hosti, verkur i munnkoki, nefrennsli
midmaeti algengar
Algengar Blddnasir
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Meltingarfeeri Mjog Nidurgangur, 6gledi, bleding i tannholdi, kvidverkur
algengar
Algengar Blédrumyndun i slimhad i munni, verkur i munni, uppkost,
Opeegindi i kvid, haegdatregda, paninn kvidur, kyngingartregda,
Oedlilegur haegdalitur, bolgin tunga, réskun & maga- og
parmahreyfingum, vindgangur
Lifur og gall Mijdg Hakkun & transamindsum
algengar

Algengar Of mikid bilirabin i bl6oi, gula

Tioni ekki Lifrarskadi af voldum lyfja*
bekkt * Greint hefur verid fra lifrarskada af voldum lyfja hja
sjuklingum med ITP og lifrarbolgu C

HU06 og undirhid Algengar Depilbladingar, utbrot, kl&di, ofsakladi, hudbreytingar,
dréfnudtbrot
Tioni ekki Upplitun hadar, oflitun huodar
pekkt
Stookerfi og bandvefur Mjbg Lidverkir, verkur i utlim, vodvakrampar
algengar
Algengar Bakverkur, vodvaverkir, beinverkir
Nyru og pvagferi Algengar Oeslilegur litur 4 pvagi
Almennar aukaverkanir og Mjbg Preyta, hiti, kuldahrollur
aukaverkanir 4 ikomustad algengar
Algengar prottleysi, bjagur & atlimum, lasleiki
Rannsoknanidurstodur Algengar Haekkun & kreatinkinasa i blodi

Lysing & voldum aukaverkunum

Sega-/segarekstilvik

I 3 kliniskum samanburdarrannséknum og 2 kliniskum rannséknum an samanburdar, hja fullordnum
sjuklingum med ITP-sjukdém sem fengu eltrombdpag (n=446), myndadist bl6dsegi i alls 19 tilvikum
hja 17 sjuklingum, sem voru m.a. (eftir leekkandi tioni) segamyndun i djupum blaedum (n=6),
lungnasegi (n=6), bratt hjartadrep (n=2), stifludrep i heila (n=2), segarek (n=1) (sja kafla 4.4).

I rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (n=288, 6ryggispydi), eftir 2 vikna medferd vid undirblning
fyrir adgerdir, greindust 7 segarekstilvik i porteedarkerfinu hja 6 af 143 (4%) fulloronum sjuklingum
med langvinnan lifrarsjukdém sem fengu eltrombdpag og 3 segarekstilvik hja 2 af 145 (1%)
sjuklingum i lyfleysuhopnum. Fimm af sjuklingunum 6 sem fengu medferd med eltrombdpagi, fengu
segarek vid bléoflagnafjolda >200.000/pl.

Engir sérstakir aheettupeettir komu i 1j6s hja sjuklingunum sem fengu segarek, fyrir utan
blodflagnafjolda >200.000/ul (sja kafla 4.4).

I samanburdarrannsoknum hja blodflagnafedarsjuklingum med lifrarbélgu C (n=1.439) komu
segarekstilvik fram hjé 38 af 955 sjuklingum (4%) sem fengu medferd med eltrombopagi og 6 af

484 sjuklingum (1%) i lyfleysuhdpunum. Segi i portaed var algengasta segarekstilvikid i badum
medferdarhdpum (2% hja sjuklingum sem fengu eltrombdpag samanborid vid <1% fyrir lyfleysu) (sja
kafla 4.4). Heetta & segarekstilviki var 2-falt meiri hjé sjuklingum med laga albiminpéttni (<35 g/l) eda
MELD >10 en hja peim sem voru med heerri albuminpéttni; haetta & segarekstilviki var 2-falt meiri hja
einstaklingum >60 ara samanborid vid yngri sjuklinga.

Lifrarbilun (notkun dsamt interferéni)

Sjuklingar med langvinna lifrarb6lgu C og skorpulifur geta att lifrarbilun a heettu pegar peir fa
medferd med interferoni alfa. I 2 samanburdarrannséknum hja blodflagnafedarsjaklingum med
lifrarbdlgu C var oftar greint fra lifrarbilun (skinuholsvokva, lifrarheilakvilla, bleedingum fra
a&dagulum, skyndilegri lifhimnubolgu af véldum bakteria) i eltrombdpaghopnum (11%) en i
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lyfleysuhopnum (6%). Hjéa sjuklingum med laga albuminpéttni (<35 g/l) eda >10 4 MELD-kvarda i
upphafi var heettan & lifrarbilun 3-falt meiri og aukin heetta a lifshaettulegum aukaverkunum
samanborid vid pa sem voru ekki med eins alvarlegan lifrarsjakdoém. Adeins skal gefa slikum
sjuklingum eltrombdpag eftir ad detladur avinningur hefur verid ihugadur vandlega med hlidsjon af
aheettunni. Hafa skal nakveemt eftirlit med einkennum lifrarbilunar hja sjaklingum med pessi einkenni
(sja kafla 4.4).

Eiturverkanir & lifur

I kliniskum samanburdarrannséknum & eltrombdpagi hja sjiklingum med langvarandi ITP, kom fram
aukning & ALAT, ASAT og bilirabini i sermi (sja kafla 4.4).

pessi tilvik voru yfirleitt vaeg (stig 1-2), gengu til baka og peim fylgdu ekki kliniskt mikilvaeg einkenni
sem myndu benda til skertrar lifrarstarfsemi. | rannsoknunum 3 med samanburdi vid lyfleysu hja
fullordnum med langvarandi ITP fékk 1 sjuklingur i lyfleysuh6pnum og 1 sjaklingur i
eltrombopaghopnum 4. stigs 6edlileg lifrarprof. | 2 rannséknum med samanburdi vid lyfleysu hja
boérnum (a aldrinum 1 til 17 ara) med langvarandi ITP var greint fra ALAT >3 x edlileg efri mork hja
4,7% i eltrombopaghopnum og 0% i lyfleysuhopnum.

I 2 kliniskum samanburdarrannsoknum hja sjiklingum med lifrarb6lgu C var greint fra ALAT eda
ASAT >3 x edlileg efri mork hja 34% i eltrombopaghdpnum og 38% i lyfleysuhépnum. Flestir
sjuklingar sem fa eltrombdpag damt medferd med peginterferdni / ribavirini munu fa dbeina
bilirabinhaekkun i bl6di. I heildina var greint fra heildar bilirabini >1,5 x edlileg efri mérk hja 76% i
eltrombdpaghdpnum og 50% i lyfleysuhopnum.

I stakarma 11. stigs rannsokninni & einlyfjamedferd vid alvarlegu vanmyndunarblédleysi sem ekki
hefur svarad medferd var greint fra samtimis ALAT eda ASAT >3 x edlileg efri mork asamt heildar
(6beinu) bilirabini >1,5 x edlileg efri mork hja 5% sjuklinga. Heildarbilirubin >1,5 x edlileg efri mork
kom fram hja 14% sjuklinga.

Blooflagnafaed eftir a0 meoferd var haett

I ITP-samanburdarrannsoknunum 3, kom fram skammvinn faeekkun bl6dflagna nidur fyrir grunngildi
eftir ad medferd var haett hja 8% i eltrombopaghdpnum og 8% i lyfleysuhdpnum (sja kafla 4.4).

Aukid retikalin i beinmerg

Yfir heildina komu ekki fram hja neinum sjaklingi truflun i beinmerg eda kliniskar nidurstédur sem
bentu til vanstarfsemi i beinmerg. Hja faeinum ITP-sjuklingum var medferd med eltrombodpagi haett
vegna retikulins i beinmerg (sja kafla 4.4).

Frumuerfdafraedileq frabrigdi

[ 11. stigs rannsokninni & alvarlegu vanmyndunarblddleysi sem ekki hefur svarad medferd med
eltrombdpagi i upphafsskammtinum 50 mg/sélarhring (aukid a 2 vikna fresti i ad hamarki

150 mg/sélarhring) (ELT112523) komu ny frumuerfdafraedileg frabrigdi fram hja 17,1% fullordinna
sjuklinga [7/41 (og hofou 4 peirra breytingar a litningi 7)]. Midgildi tima i rannsékn fram ad
frumuerfdafraedilegu frabrigdi var 2,9 manudir.

I 11. stigs klinisku rannsékninni & alvarlegu vanmyndunarblédleysi sem ekki hefur svarad medferd med
eltrombépagi i skammtinum 150 mg/sélarhring (med breytingum med tilliti til pjodernis eda aldurs
eins og vid &) (ELT116826), komu ny frumuerfdafraedileg frabrigdi fram hja 22,6% fullordinna
sjuklinga [7/31 (og hofdu 3 peirra breytingar & litningi 7)]. Allir 7 sjaklingarnir voru med edlilega
frumuerfdafraedilega peetti i upphafi. Sex sjuklingar voru med frumuerfdafraedileg frabrigdi i

3. manudi medferdar med eltrombdpagi og einn sjuklingur var med frumuerfdafraedileg frabrigdi i

6. manudi.
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IlIkynja sjukdémar i bldi

I opnu rannsékninni med stokum armi & alvarlegu vanmyndunarbl6dleysi voru prir (7%) sjuklingar
greindir med mergmisproskaheilkenni eftir medferd med eltrombdpagi, i rannsdknunum tveimur
(ELT116826 og ELT116643), sem eru i gangi hefur 1/28 (4%) og 1/62 (2%) sjuklingur verid greindur
med mergmisproskaheilkenni eda bradakyrningahvitbleedi i hvorri rannsokn.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4,9 Ofskdmmtun

Ef ofskdommtun verdur gati bléoflogum fjdlgad 6hdflega og valdid sega-/segareksvandamalum. Ef
ofskdmmtun & sér stad skal ihuga ad gefa til inntéku lyf sem inniheldur méalm-katjénir, svo sem
kalsium, &l eda magnesium, til ad klébinda eltrombdpag og takmarka pannig frasog. Hafa skal naid
eftirlit med blédflagnafjélda. Hefja skal medferd ad nyju med eltrombdpagi i samraemi vid
radleggingar um skommtun og lyfjagjof (sja kafla 4.2).

I klinisku rannsoknunum var einu sinni greint fra ofskommtun par sem sjuklingur tok inn 5.000 mg af
eltrombopagi. Aukaverkanir sem greint var fra voru m.a. vag utbrot, skammvinnur haegslattur,
heekkanir & ALAT og ASAT og preyta. Lifrarensim mald & milli dags 2 og 18 eftir inntdku nadu haest
1,6-féldum edlilegum efri morkum fyrir ASAT og 3,9-féldum edlilegum efri mérkum fyrir ALAT og
2,4-f6ldum edlilegum efri morkum fyrir heildarbilirabin. BI6dflogur voru 672.000/pl & degi 18 eftir
inntoku og voru flestar 929.000/ul. I 6llum tilvikum gengu einkenni til baka an eftirmala i framhaldi af
medferd.

par sem eltrombdpag er ekki ad verulegu marki skilid it um nyru og er verulega préteinbundid i
plasma er ekki buist vid ad blddskilun sé ahrifarik adferd til ad auka brotthvarf eltrombo6pags.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bladingarlyf, énnur blaedingarlyf til alteekrar notkunar. ATC-flokkur:
B02BXO05.

Verkunarhattur

Trombépdietin (TPO) er adalfrumubodinn sem tekur patt i ad styra myndun bléoflagnafrumna
(megakaryopoiesis) og blodfloguframleidslu og er innraenn bindill fyrir trombdpoietinvidtaka
(TPO-R). Eltrombdpag vixlverkar vid sveedi TPO-R um frumuhimnuna og hefur sendingar a
merkjalotum svipudum, en ekKki eins og fra innreenu trombdpdietini (TPO), sem 6rva fjdlgun og
sérhafingu ar forverum beinmergsfrumna.

Verkun og 6ryqgi

Rannsdknir & bléodflagnafed (frumkominni) af dnemistoga (ITP)

I tveimur slembudum, tviblindum, I11. stigs ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu, RAISE
(TRA102537) og TRA100773B og tveimur opnum rannséknum, REPEAT (TRA108057) og
EXTEND (TRA105325), var lagt mat & 6ryggi og verkun eltrombdpags hja fullordnum sjaklingum
med ITP-sjukdom sem hofdu adur fengid medferd. Eltrombopag var alls gefid 277 ITP-sjuklingum i
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a.m.k. 6 manudi og 202 sjuklingum i a.m.k. 1 ar. I stakarma, 11. stigs rannsokninni TAPER
(CETB115J2411) var lagt mat & 6ryggi og verkun eltrombdpags og getu til ad framkalla vidvarandi
svorun pegar medferd var hett hja 105 fulloronum sjuklingum med ITP sem fengu bakslag eda
svOrudu ekki fyrstavalsmedferd med barksterum.

Tviblindar rannsoknir med samanburdi vid lyfleysu RAISE:

197 ITP-sjuklingum var slembiradad 2:1, eltrombopag (n=135) & moti lyfleysu (n=62) og
slembirddunin gerd midad vid hvort milta hafi verid fjarleegt, notkun ITP-lyfja i upphafi og
blédflagnafjolda i upphafi. Skammturinn af eltrombdpagi var adlagadur & 6 manada
medferdartimabilinu samkvaemt blodflagnafjolda hja hverjum og einum. Allir sjuklingar hdfu medferd
med 50 mg af eltrombdpagi. Fréa degi 29 til loka medferdar var 15-28% sjuklinga sem fengu medferd
med eltrombopagi haldid 4 <25 mg og 29-53% fengu 75 mg.

Ad auki gatu sjuklingar minnkad notkun samhlida ITP-lyfja og fengid bradamedferd samkvaemt
medferdarradleggingum a stadnum. Meira en helmingur af 6llum sjuklingum i badum
medferdarhépum h6fou adur fengid >3 ITP-medferdir og 36% hofou gengist undir miltisnam.

Midgildi blodflagnafjélda i upphafi var 16.000/ul i bAdum medferdarhépum og i eltrombopaghépnum
hélst hann yfir 50.000/ul i 8llum komum medan & medferdinni st6d, fra og med degi 15; hins vegar
hélst midgildi bldoflagnafjolda <30.000/ul i lyfleysuhdpnum allan timann sem rannsdknin st6d yfir.

Svorun i blooflagnafjolda a milli 50.000-400.000/ul &n bradamedferdar nadist hja markteekt fleiri
sjuklingum i hpnum sem fékk medferd med eltrombdpagi & 6 manada medferdartimabilinu, p<0,001.
Fimmtiu og fjogur présent sjuklinga sem fengu eltrombdpagmedferd og 13% sjuklinga sem fengu
lyfleysu nadu svorun upp ad pessu marki eftir 6 vikna medferd. Svipud blddflagnasvérun hélst allan
rannsoknartimann, med 52% og 16% sjuklinga sem syndu svorun vid lok 6 manada
medferdartimabilsins.

Tafla 3 Frekari nidurstodur Ur RAISE vardandi verkun

Eltrombopag Lyfleysa
N=135 N=62
Helstu aukaendapunktar
Heildarfj61di vikna med blodflagnafjélda >50.000-400.000/ul, 11,3 (9,46) 2,4 (5,95)
medaltal (stadafravik)
Sjuklingar med >75% af melingum 4 marksvidinu 51 (38) 4(7)
- 0,
(50.008_333.i(100/ul), n (%) <0,001
Sjuklingar med bleedingar (WHO-stig 1-4) einhvern tima & 106 (79) 56 (93)
6 méanada timabili, n (%)
o-gildi® 0,012
Sjuklingar med bledingar (WHO-stig 2-4) einhvern tima & 44 (33) 32 (53)
6 manada timabili, n (%)
p-gildi® 0,002
p&rfnudust drlausnarmedferdar, n (%) 24 (18) | 25 (40)
p-gildi? 0,001
Sjuklingar sem fengu ITP-medferd i upphafi (n) 63 31
Sjuklingar sem reyndu ad draga ur/hatta upphaflegri medferd, 37 (59) 10 (32)
n (%)° 0,016
p-gildi?
a  Aodhvarfsgreining (logistic regression model) var adlégud midad vid vidmidunarbreytur
slembunar.

b 21 af 63 (33%) sjuklingum sem fengu medferd med eltrombdpagi og téku ITP-lyf i upphafi
heettu varanlega notkun allra upphaflegu ITP-lyfjanna.

I upphafi greindu meira en 70% ITP-sjdklinga i badum hépum fré einhverjum bladingum (WHO
stig 1-4) og meira en 20% greindu fra klinisk mikilveegum blaedingum (WHO stig 2-4). Hlutfall
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sjuklinga sem fengu medferd med eltrombdpagi med einhverja bleedingu (stig 1-4) og kliniskt
mikilvaega bladingu (stig 2-4) leekkadi fra grunngildi um u.p.b. 50% fra degi 15 til loka meoferdar yfir

allan 6 manada medferdartimann.

TRA100733B:

Adalendapunktur verkunar var hlutfall peirra sem svérudu, skilgreindir sem ITP-sjuklingar sem héfdu
aukio fjolda blodflagna 1 >50.000/ul a degi 43, fra grunngildi sem var <30.000/ul; 1itid var svo & ad

sjuklingar sem heettu fyrir timann vegna bl6dflagnafjolda >200.000/pl hefdu svarad, peir sem heettu af
einhverjum 6drum asteedum voru ekki taldir hafa svarad, 6had bléoflagnafjolda. Alls var
114 sjuklingum sem adur hofdu fengid medferd vid ITP-sjukdomi slembiradad 2:1 & eltrombdpag

(n=76) & mati lyfleysu (n=38).

Tafla 4 Nidurstodur vardandi verkun ar TRA100733B
Eltrombdpag Lyfleysa
N=74 N=38

Helstu adalendapunktar
Hefir i greiningu & verkun, n 73 37
Sjuklingar med blodflagnafjolda >50.000/ul eftir allt ad 42 daga 43 (59) 6 (16)
skdmmtun (samanborid vid fjolda i upphafi <30.000/ul), n (%)

p-gildi? <0,001
Adrir helstu endapunktar
Sjuklingar med mat & bleedingum & degi 43, n 51 30
Bladingar (WHO-stig 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)

p-gildi® 0,029

a Adhvarfsgreining (logistic regression model) var adlégud midad vid viomidunarbreytur

slembunar.

Badi i RAISE og TRA100733B var svérunin vid eltrombopagi midad vid lyfleysu svipud, 6had
notkun ITP-lyfja, pvi hvort milta hafdi verid fjarlaegt og blodflagnafjolda i upphafi (<15.000/ul,

>15.000/pl) vid slembirddun.

I ranns6knunum RAISE og TRA100773B nadu midgildi bloédflagnafjélda ekki markfjolda

(>50.000/pl) hja undirhopi ITP-sjuklinga med blodflagnafjélda i upphafi <15.000/ul, p6 ad i badum
ranns6knunum hafi 43% af peim sjuklingum sem fengu medferd med eltrombdpagi svarad eftir

6 vikna medferd. Ad auki svérudu i RAISE-rannsokninni 42% sjuklinga med blodflagnafjélda
<15.000/pl, sem fengu medferd med eltrombopagi, vid lok 6 manada medferdartimabilsins. Fjorutiu
og tvo til 60% peirra sem fengu eltrombdpag i RAISE-rannsékninni fengu eltrombdpag 75 mg fra

degi 29 til loka rannsoknarinnar.

Opnar rannsoknir &n samanburdar REPEAT (TRA108057):

Pessi opna rannsokn med notkun endurtekinna skammta (3 lotur af medferd i 6 vikur, fylgt eftir med
4 vikum an medferdar) syndi ad vid reglulega notkun endurtekinna medferdarlotna med eltrombdpagi

dré ekkert ar svorun.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag var gefid 302 ITP-sjaklingum i pessari opnu framhaldsrannsékn, 218 sjuklingar luku

1 ari, 180 luku 2 &rum, 107 luku 3 arum, 75 luku 4 arum, 34 luku 5 arum og 18 luku 6 arum. Midgildi
blodflagnafjolda var 19.000/ul fyrir gjof eltrombopags. Midgildi eftir 1, 2, 3,4,5,6 0g 7 ar i
rannsokninni var 85.000/ul, 85.000/ul, 105.000/ul, 64.000/ul, 75.000/ul, 119.000/ul og 76.000/ul,

tilgreint i sdmu roo.

TAPER (CETB115J2411):

Petta var stakarma, 1. stigs rannsokn med ITP-sjuklingum sem fengu medferd med eltrombopagi
pegar fyrstavalsmedferd med barksterum hafdi brugdist, 6had tima fra greiningu. Alls toku
105 sjaklingar patt i rannsékninni og h6fu medferd med 50 mg af eltrombépagi einu sinni 4 dag
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(25 mg einu sinni & dag hja sjuklingum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna). Skammtur
eltrombdpags var adlagadur & medferdartimabilinu i samraemi vid blédflagnafjélda hja hverjum og
einum med pad markmid ad na blodflagnafjélda >100.000/ul.

Af peim 105 sjuklingum sem tdku patt i rannsdkninni og fengu minnst einn skammt af eltrombdpagi
luku 69 sjuklingar (65,7%) medferdinni og 36 sjuklingar (34,3%) hattu medferdinni snemma.

Greining & vidvarandi svorun an medferdar

Adalendapunktur var hlutfall sjuklinga med vidvarandi svorun an medferdar fram ad 12. manudi.
Sjuklingar sem nadu bléoflagnafjolda >100.000/ul og blédflagnafjéldi hélst u.p.b. 100.000/ul

2 manudi (engin talning undir 70.000/ul) voru hefir til ad draga ar notkun eltrombdpags og hetta
medferd. Til ad teljast hafa nad vidvarandi svérun &n medferdar parf sjuklingur ad vidhalda
blodflagnafjolda >30.000/ul an bleedinga eda Urlausnarmedferdar, baedi & timabili skammtaminnkunar
og pegar medferd hefur verid hett fram ad 12. manudi.

Timabil skammtaminnkunar var einstaklingsbundid eftir upphafsskammti og svorun sjaklings. I
aaetlun um skammtaminnkun var radlagt ad minnka skammta um 25 mg & 2 vikna fresti ef
blodflagnafjoldi var stéougur. begar dagskammtur hafdi verid minnkadur i 25 mg i 2 vikur, var 25 mg
skammtur adeins gefinn annan hvern dag i 2 vikur par til medferd var heett. Skammtaminnkun var gerd
i minni skrefum eda 12,5 mg adra hverja viku hja sjuklingum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna.
Ef bakslag (skilgreint sem bléoflagnafjoldi <30.000/ul) kom fram, st6d sjuklingum til boda ad fa nyja
medferdarlotu af eltrombopagi med videigandi upphafsskammiti.

Attatiu og niu sjuklingar (84,8%) nadu fullri svérun (blodflagnafjéldi >100.000/ul) (skref 1, tafla 5) og
65 sjuklingar (61,9%) vidhéldu fullri svrun i minnst 2 manudi an pess ad blodflagnafjoldi faeri undir
70.000/ul (skref 2, tafla 5). Fjorutiu og fjorir sjuklingar (41,9%) gatu dregid ar notkun eltrombdpags
par til medferd var hatt og vidhaldid blodflagnafjolda >30.000/pl &n bledinga eda urlausnarmedferdar
(skref 3, tafla 5).

I rannsdkninni var adalmarkmidi n4d med pvi ad syna fram & ad med eltrombdpagi veeri hagt ad fa
fram vidvarandi svérun &n medferdar, an bleedinga eda Urlausnarmedferdar, eftir 12 manudi hja 32 af
105 sjaklingum sem toku pétt (30,5%; p<0,0001; 95% CI: 21,9; 40,2) (skref 4, tafla 5). Eftir

24 méanudi var vidvarandi svorun vidhaldid &n medferdar hja 20 af peim 105 sjuklingum sem toku pétt
(19,0%; 95% ClI: 12,0; 27,9) an bladinga eda Urlausnarmedferdar (skref 5, tafla 5).

Midgildi vidvarandi svorunar eftir ad medferd var haett og fram ad 12. manudi var 33,3 vikur
(lagm.-ham: 4-51), og midgildi vidvarandi svOrunar eftir ad meoferd var hett og fram ad 24. manudi
var 88,6 vikur (lagm.-ham: 57-107).

Pegar dregid var Ur notkun eltrombdpags og medferd hatt hafdi svorun tapast hja 12 sjaklingum,
8 peirra h6fu medferd med eltrombdpagi & ny og 7 syndu aftur fram & svorun.

A 2 ara eftirfylgnitimabilinu kom segarek fram hja 6 af 105 sjuklingum (5,7%) par af fengu

3 sjuklingar (2,9%) djapblazdasega, grunnlaegur blaedasegi kom fram hja 1 sjuklingi (1,0%)

1 sjaklingur (1,0%) fékk sega i groppustokk (cavernous sinus), 1 sjaklingur (1,0%) fékk heilabléofall
og 1 sjuklingur (1,0%) lungnasegarek. Hja 4 af sjuklingunum 6 var segarek 3. stigs eda meira og

4 sjuklingar voru med alvarlegt segarek. EkKki var greint fr4 banveenum tilvikum.

Tuttugu sjuklingar af 105 (19,0%) fengu veegar eda verulegar blaedingar adur en dregid var ur notkun
lyfsins. Fimm af 65 sjuklingum (7,7%) sem hofu ad draga ur notkun lyfsins fengu veaegar eda
midlungsmiklar bleedingar medan & skammtaminnkun stéd. Engar verulegar blaedingar urdu & pessu
timabili. Tveir af 44 sjuklingum (4,5%) sem drogu Ur notkun lyfsins og haettu medferd med
eltrombopagi fengu vaegar eda midlungsmiklar bleedingar pegar medferd hafdi verid hett og fram ad
12. manudi. Engar verulegar blaedingar uréu a pessu timabili. Enginn sjuklinganna sem hatti medferd
med eltrombdpagi og var med i eftirfylgni 2. arid fékk blaedingar seinna arid. Greint var fra tveimur
banveenum tilvikum innankdpubladingar vid eftirfylgni 2. &rid. Badi tilvikin komu fram medan

23



sjuklingurinn var & medferd, ekki i tengslum vid skammtaminnkun. EKKki er talid ad tilvikin tengdust
rannsoknarmedferdinni.

Heildargreining & 6ryggi er i samraemi vid fyrri upplysingar og mat & &hattu og avinningi er dbreytt
fyrir notkun eltrombdpags hja sjaklingum med ITP.

Taflab Hlutfall sjuklinga med vidvarandi svorun &n medferdar eftir 12 manudi og eftir
24 manudi (allir patttakendur) i TAPER

Allir sjuklingar Tilgatupréfun
N=105
n (%) 95% ClI p-gildi | Nualltilgatu
hafnad

Skref 1: Sjuklingar sem nadu blodflagnafjolda >100.000/ul 89 (84,8) |(76,4;91,0)

a.m.k. einu sinni
Skref 2: Sjuklingar sem héldu stédugum blédflagnafjélda i 65 (61,9) | (51,9;71,2)

2 manudi eftir ad hafa ndd 100.000/pl (engin talning

<70.000/pl)

Skref 3: Sjuklingar sem gatu dregid Ur notkun eltrombdpags par | 44 (41,9) | (32,3; 51,9)
til medfero var hatt og vidhéldu blédflagnafjolda
>30.000/pl &n blaedinga eda Urlausnarmedferdar

Skref 4: Sjuklingar med vidvarandi svorun an meoferdar fram ad | 32 (30,5) |(21,9; 40,2) | <0,0001* Ja
12. méanudi og vidhéldu bléaflagnafjolda >30.000/ul an
blaedinga eda bradamedferdar

Skref 5: Sjuklingar med vidvarandi svérun an medferdar fra 20 (19,0) | (12,0; 27,9)
12. manudi til 24. manadar og vidhéldu bldoflagnafjolda
>30.000/pl &n bleedinga eda urlausnarmedferdar

N: Heildarfjéldi sjuklinga i medferdarhépnum. petta er nefnarinn fyrir présentu (%) Gtreikning.

n: Fjoldi sjuklinga i videigandi flokki.

95% 0ryggisbil (CI) fyrir tidnidreifingu var reiknad Gt samkveemt Clopper-Pearson adferd. Clopper-Pearson prof var notad til ad
athuga hvort hlutfall svarenda veeri >15%. Greint var fra Cl og p-gildum.

* Gefur til kynna marktekt (einhlida) vid 0,05 gildi.

Greining & nidurstddum svorunar & medferoartima fra pvi ITP var greint

Sértaek greining var gerd a sjuklingunum 105 eftir ITP greiningu til ad meta svorun vid eltrombdpagi
fyrir fjéra mismunandi ITP flokka eftir tima fra greiningu (nygreint ITP <3 manudir, vidvarandi ITP 3
til <6 méanudir, vidvarandi ITP 6 til <12 manudir og langvinnt ITP >12 manudir). Fjorutiu og niu
présent sjuklinga (n=51) héfou fengid ITP greiningu fyrir <3 manudum, 20% (n=21) fyrir 3 til

<6 manudum, 17% (n=18) fyrir 6 til <12 manudum og 14% (n=15) fyrir >12 manudum.

Fram ad lokadagsetningunni (22. okt. 2021) var midgildistimi Gtsetningar fyrir eltrombopagi hja
sjuklingum (Q1-Q3) 6,2 manudir (2,3-12,0 manudir). Midgildi blédflagnafjolda (Q1-Q3) i upphafi var
16.000/ul (7.800-28.000/ul).

Svoérun blédflagnafjolda, skilgreint sem blddflagnafjoldi >50.000/ul a.m.k. einu sinni fyrir viku 9 &n
Urlausnarmedferdar (rescue therapy), nadist hja 84% (95% Cl: 71% til 93%) nygreindra ITP sjdklinga,
91% (95% CI: 70% til 99%) sjuklinga med vidvarandi ITP (p.e. 3 til <6 manudir fra ITP greiningu),
94% (95% CI: 73% til 100%) sjuklinga med vidvarandi ITP (p.e. 6 til <12 manudir fra ITP greiningu)
0g 87% (95% CI: 60% til 98%) sjuklinga med langvinnt ITP.

Hlutfall fullrar svorunar, skilgreint sem blodflagnafjoldi >100.000/ul a.m.k. einu sinni fyrir viku 9 &n
Urlausnarmedferdar, var 75% (95% CI: 60% til 86%) hja nygreindum ITP sjuklingum, 76% (95% CI:
53% til 92%) hja sjuklingum med vidvarandi ITP (ITP greining i 3 til <6 manudi), 72% (95% CI: 47%
til 90%) hja sjuklingum med vidvarandi ITP (ITP greining i 6 til <12 manudi) og 87% (95% CI: 60%
til 98%) hja sjuklingum med langvinnt ITP.

Hlutfall varanlegrar svorunar, skilgreint sem blédflagnafjoldi >50.000/ul fyrir a.m.k. mat i 6 af
hverjum 8 skiptum i r6d an Urlausnarmedferdar a fyrstu 6 manudum rannséknarinnar, var 71% (95%
Cl: 56% til 83%) hja nygreindum ITP sjuklingum, 81% (95% CI: 58% til 95%) hja sjuklingum med

24



vidvarandi ITP (ITP greining i 3 til <6 manudi), 72% (95% ClI: 47% til 90.3%) hja sjuklingum med
vidvarandi ITP (ITP greining i 6 til <12 manudi) og 80% (95% CI: 52% til 96%) hja sjuklingum med
langvinnt ITP.

Vid mat samkveemt blaedingarkvarda WHO var hlutfall nygreindra ITP sjdklinga og sjuklinga med
vidvarandi ITP, an bladingar i viku 4, & bilinu 88% til 95% samanborid vid 37% til 57% i upphafi.
Hja sjuklingum med langvinnt ITP var hlutfallid 93% samanborid vid 73% i upphafi.

Samrami var a 6ryggi eltrombdpags hja 6llum ITP flokkum og i samraemi vid pekkt 6ryggi pess.

Ekki hafa verid gerdar kliniskar rannsoknir par sem medferd med eltrombopagi er borin saman vid
adra medferdarkosti (t.d. miltisnam). Thuga skal langtima6ryggi eltrombdpags adur en medfero er
hafin.

Born (& aldrinum 1 ars til 17 ara)
Oryggi og verkun eltrombdpags hja bérnum hefur verid kannad i tveimur rannséknum.

TRA115450 (PETIT2):

Adalendapunkturinn var vidvarandi svorun, skilgreind sem hlutfall sjuklinga sem fékk eltrombdpag
samanborid vid lyfleysu, sem nadi blodflagnafjolda >50.000/ul i ad minnsta kosti 6 af 8 vikum (an
Urlausnarmedferdar), fra viku 5 til viku 12 & slembada tviblinda timabilinu. Sjaklingarnir hofou verid
greindir med langvarandi ITP i ad minnsta kosti 1 ar og hofdu ekki svarad eda hafdi versnad aftur eftir
ad minnsta kosti eina fyrri ITP meodferd eda gatu af laeknisfredilegum asteedum ekki haldio afram &
annarri ITP medferd og voru med blédflagnafjélda <30.000/ul. Niutiu og tveimur sjuklingum var
slembiradad i prja hopa eftir aldri (2:1) & eltrombo6pag (n=63) eda lyfleysu (n=29). Adlaga matti
skammtinn af eltrombdpagi samkveemt bl6dflagnafjolda hvers sjaklings.

I heildina nadi markteekt haerra hlutfall sjdklinga & eltrombopagi (40%) samanborid vid sjuklinga &
lyfleysu (3%) adalendapunkti (likindahlutfall: 18,0 [95% CI: 2,3; 140,9] p<0,001) sem var svipad hja
aldurshopunum premur (tafla 6).

Tafla 6 Hlutfall vidvarandi bléoflagnasvérunar eftir aldurshépum hja bérnum med
langvarandi ITP

Eltrombdpag n/N (%) Lyfleysa n/N (%)

[95% CI] [95% CI]
Hoépur 1 (12 til 17 éra) 9/23 (39%) 1/10 (10%)
[20%, 61%)] [0%, 45%)]

Hopur 2 (6 til 11 &ra) 11/26 (42%) 0/13 (0%)
[23%, 63%)] [& ekki vid]

Hoépur 3 (1 til 5 &ra) 5/14 (36%) 0/6 (0%)
[13%, 65%)] [ ekki vid]

Tolfreedilega feerri sjuklingar & medferd med eltrombopagi purftu & bradamedferd ad halda & slembada
timabilinu samanborid vid sjuklinga & lyfleysu (19% [12/63] samanborid vid 24% [7/29], p=0,032).

I upphafi greindu 71% sjlklinga i eltrombdpaghdpnum og 69% i lyfleysuh6pnum fra einhverjum
bleedingum (WHO 1.-4. stig). | 12. viku hafdi hlutfall sjuklinga & eltrombGpagi sem greindi fra
einhverjum bladingum minnkad um helming fra upphafi (36%). I 12. viku greindu aftur & méti 55%
sjuklinga & lyfleysu fra einhverjum blaedingum.

Sjuklingunum var einungis leyft ad draga ur eda hatta peirri ITP medferd sem peir voru & i upphafi

opna hluta rannséknarinnar og 53% (8/15) sjuklinganna gatu dregid Gr (n=1) eda heett & (n=7) peirri
ITP medferd sem peir voru & i upphafi, einkum barksterum, an pess ad purfa drlausnarmedferd.
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TRA108062 (PETIT):

Adalendapunkturinn var hlutfall sjaklinga sem néadi blodflagnafjélda >50.000/ul ad minnsta kosti einu
sinni & milli viku 1 og viku 6 & slembada timabilinu. Sjuklingarnir htféu verid greindir med ITP i ad
minnsta kosti 6 manudi og hofou ekki svarad eda hafdi versnad aftur eftir ad minnsta kosti eina fyrri
ITP medferd og voru med blodflagnafjolda <30.000/ul (n=67). A slembada timabili rannsdknarinnar
var sjuklingunum slembiradad i prja hépa eftir aldri (2:1) & eltrombdpag (n=45) eda lyfleysu (n=22).
Adlaga matti skammtinn af eltrombopagi samkvaemt blodflagnafjélda hvers sjuklings.

I heildina nadi marktaekt haerra hlutfall sjiklinga & eltrombopagi (62%) samanborid vid sjiklinga &
lyfleysu (32%) adalendapunkti (likindahlutfall: 4,3 [95% CI: 1,4; 13,3] p=0,011).

Vidvarandi svorun kom fram hja 50% peirra sem svérudu medferd i upphafi 4 20 af 24 vikum i
PETIT 2 rannsokninni og 15 af 24 vikum i PETIT rannsékninni.

Rannsdknir & blooflagnafaed er tengist langvinnri lifrarbélgu C

Verkun og 6ryggi eltrombopags vid medferd blodflagnafedar hja sjuklingum med

lifrarb6lgusykingar C voru metin i tveimur slembudum, tviblindum rannséknum med samanburdi vid
lyfleysu. | ENABLE 1 voru peginterferon alfa-2a og ribavirin notud vid veirunamlandi medferd og i
ENABLE 2 voru peginterferon alfa-2b og ribavirin notud. Sjuklingar fengu ekki veiruhamlandi lyf
med beina verkun & veirur. I bAdum rannsoknunum voru skréadir til patttoku sjaklingar med bloaflogur
<75.000/pl og peim radad eftir blooflagnafjélda (<50.000/ul og >50.000/ul til <75.000/ul), lifrarbdlgu
C RNA (<800.000 a.e./ml og >800.000 a.e./ml) og arfgerd lifrarbdlgu C (arfgerd 2/3 og arfgerd 1/4/6).

Einkenni sjukdéms i upphafi voru svipud i badum rannséknunum og samramdust pydi sjuklinga med
medhdndlada lifrarbdlgu C med skorpulifur. Meirihluti sjuklinga var med lifrarb6lgu C af arfgerd 1
(64%) og med bandvefsmyndun/skorpulifur. Prjatiu og eitt prosent sjaklinga hafdi adur fengio
medferd vid lifrarbdlgu C, adallega pegyltengt interferdn og ribavirin. Midgildi fyrir fjolda blodflagna
i upphafi var 59.500/ul hja badum medferdarhépum: 0,8% sjuklinga voru med fjélda bl6dflagna
<20.000/pl, 28% med <50.000/ul og 72% med >50.000/pl.

pessar rannsoknir samanstdou af tveimur timabilum - timabili fyrir veiruhamlandi medferd og timabili
med veiruhamlandi medferd. A timabilinu fyrir veiruhamlandi medferd fengu sjuklingar
eltrombopagmedferd sem ekki var blindud til ad fjélga blédflogunum upp i >90.000/ul i ENABLE 1
0g >100.000/ul i ENABLE 2. Midgildi tima ad markfjolda blodflagna >90.000/ul (ENABLE 1) eda
>100.000/ul (ENABLE 2) var 2 vikur.

Adalendapunktur verkunar i b4&dum rannsoknum var vidvarandi veirusvorun, skilgreind sem hlutfall
sjuklinga med égreinanlegt RNA fyrir lifrarbdlgu C 24 vikum eftir lok aatlads medferdartimabils.

I badum rannséknunum 4 lifrarbélgu C var mun haerra hlutfall sjaklinga sem fengu medferd med
eltrombdpagi (n=201, 21%) sem nadi vidvarandi veirusvérun samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(n=65, 13%) (sja toflu 7). Heekkun hlutfalls sjuklinga sem nadi vidvarandi veirusvérun var sambarileg
i 6llum undirhépunum sem slembiradad var i (fjoldi bl6dflagna i upphafi (<50.000 a méti >50.000),
veirumagn i bl6di (<800.000 a.e./ml & méti >800.000 a.e./ml) og arfgerd (2/3 & méti 1/4/6)).
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Tafla7 Veirusvorun hja sjuklingum med lifrarbélgu C i ENABLE 1 og ENABLE 2

Sameinadar ENABLE 1?2 ENABLE 2°
upplysingar
Sjuklingar sem nadu
markfjolda bléoflagna 1.439/1.520 (95%) 680/715 (95%) 759/805 (94%)
og hofu veiruhamlandi
medferd®

Eltrombdpag | Lyfleysa | Eltrombépag | Lyfleysa | Eltrombopag | Lyfleysa

Heildarfjoldi sjuklinga n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
sem héfu patttoku i
hlutanum med
veiruhamlandi
meoferd

% sjuklinga sem nadu veirusvorun

Vidvarandi 21 13 23 14 19 13
veirusvorun samtals ¢

RNA-arfgerd

lifrarbélgu C

Arfgerd 2/3 35 25 35 24 34 25
Arfgerd 1/4/6° 15 8 18 10 13 7
Albiminpéttni’

<35g/1 11 8

>359/I 25 16

MELD-stig'

>10 18 10

<10 23 17

a Eltrombopag gefid asamt peginterferdni alfa-2a (180 mikrég einu sinni i viku i 48 vikur
fyrir arfgeroir 1/4/6; 24 vikur fyrir arfgerd 2/3) og ribavirin (800 til 1.200 mg & dag i
2 adskildum skommtum til inntoku)

b Eltrombopag gefid asamt peginterferdni alfa-2b (1,5 mikrég/kg einu sinni i viku i
48 vikur fyrir arfgerd 1/4/6; 24 vikur fyrir arfgerd 2/3) og ribavirin (800 til 1.400 mg til
inntoku i 2 adskildum skdmmtum)

c Markfjoldi bl6dflagna var >90.000/ul fyrir ENABLE 1 og >100.000/ul fyrir ENABLE 2.
Fyrir ENABLE 1 var 682 sjuklingum slembiradad i veiruhamlandi medferd; 2 sjaklingar
drogu sampykki sitt hins vegar til baka adur en peir fengu veiruhamlandi medferd.

d p-gildi <0,05 fyrir eltrombdpag samanborid vid lyfleysu

e 64% sjuklinga sem toku patt i ENABLE 1 og ENABLE 2 voru af arfgerd 1

f Eftiragreiningar

Adrar seinni nidurstédur rannsdknanna voru m.a. eftirfarandi: Marktaekt feerri sjuklingar sem fengu
medferd med eltrombodpagi hattu veiruhamlandi medferd fyrr en radgert var samanborid vid lyfleysu
(45% samanborid vidé 60%, p=<0,0001). Heerra hlutfall sjuklinga sem fengu eltrombdpag purfti ekki &
minnkun skammta veiruhamlandi lyfsins ad halda samanborid vid lyfleysu (45% samanborid vid
27%). Medferd med eltrombdpagi seinkadi og feekkadi tilvikum par sem minnka purfti skammta
peginterferons.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf

Upplysingum um péttni-tima eltrombdpags i plasma var safnad hja 88 sjuklingum med ITP i
rannsoknunum TRA100773A og TRA100733B og sameinadar upplysingum fra 111 heilbrigdum
fullordnum einstaklingum i pydisgreiningu & lyfjahvorfum. Aetlud gildi fyrir AUC .y 0g Crmax fyrir
eltrombdpag i plasma hja sjuklingum med ITP eru synd (tafla 8).
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Tafla 8 Margfeldismedaltal (95% CI) fyrir lyfjahvarfabreytur eltrombdpags vid jafnveegi
hja fulloronum med ITP

Eltromboépagskammtur, N AUC (%, ug.kist./ml Cmax®, pg/ml
einu sinni & dag
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0 14,5)

a AUC0-r) 0g Crmax midud vid mat & lyfjahvarfagildum pyadis eftir & (post-hoc).

Upplysingum um péttni-tima feril fyrir eltrombdpag i plasma sem var safnad hja 590 sjuklingum med
lifrarb6lgu C, sem skradir voru til patttoku i 111. stigs rannsoknir TPL103922/ENABLE 1 og
TPL108390/ENABLE 2 og sameinadar upplysingum fra sjaklingum mead lifrarbélgu C, sem skradir
voru til patttoku i Il. stigs rannsékninni TPL102357 og heilbrigdum fullorénum einstaklingum i
hopgreiningu & lyfjahvorfum. Aztlud gildi fyrir Cmax 0g AUC o fyrir eltrombdpag i plasma hja
sjuklingum med lifrarbdlgu C sem skradir voru i I1l. stigs rannsdknirnar eru syndar fyrir hvern skammt
i toflu 9.

Tafla 9 Margfeldismedaltal (95% CI) fyrir lyfjahvarfabreytur eltrombopags vid stdduga
péttni i plasma hja sjuklingum med langvinna lifrarbélgu C

Eltrombopagskammtur N AUC q-5) Cmax
(einu sinni & dag) (ng.klst./ml) (ng/ml)
25mg 330 118 6,40
(109, 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143, 192) (7,96; 10,35)
75mg 45 301 16,71
(250, 363) (14,26; 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304, 411) (16,81; 21,91)

Upplysingar syndar sem margfeldismedaltal (95% CI).
AUC (0-1) 0og Cmax byggd & hopmati a lyfjahvarfagildum eftir & (post-hoc), vid stersta skammt fyrir
hvern sjukling.

Frasog og adgendi

Eltrombopag frasogast og neer hamarkspéttni 2 til 6 klst. eftir inntoku. Gjof eltrombopags samhlida
syrubindandi lyfjum eda 6drum afurdum sem innihalda fjélgildar katjonir, svo sem mjélkurafurdum
og batiefnum sem innihalda steinefni, dregur verulega Ur Gtsetningu fyrir eltrombopagi (sja kafla 4.2).
I rannsokn & afsteedu adgengi hja fullordnum skiladi mixtdran 22% haerra AUC - i plasma en
filmuh(dudu téflurnar. EKki hefur verid synt fram & heildaradgengi eltrombdpags eftir gjof hja
monnum. Midad vid utskilnad i pvagi og umbrotsefni skilin Ut i haeegdum, var frasog staks 75 mg
skammts af eltrombdpaglausn, dxtlad a.m.k. 52%.

Dreifing

Eltrombopag er ad verulegu leyti bundid préteinum i plasma (>99,9%) hja ménnum, adallega
albamini. Eltrombopag er hvarfefni BCRP, en ekki hvarfefni P-glykopréteina eda OATP1BL1.

Umbrot
Eltrombopag er adallega umbrotid med klofningi, oxun og tengingu vid glukuronsyru, glitapion eda
systein. | rannsékn med geislamerkingu hja ménnum svaradi eltrombdpag til um 64% af AUC -, fyrir

geislavirkt kolefni i plasma. Minni hattar umbrotsefni vegna tenginga vid glukirénid og oxun
greindust einnig. Rannsoknir in vitro benda til ad CYP1A2 og CYP2C8 séu abyrg fyrir oxunarferlum
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eltrombopags. Uridintvifosfoglakaronyltransferasi UGT1AL og UGT1A3 eru &byrgir fyrir tengingum
vid glukaronid og bakteriur i nedri hluta meltingarvegar geetu borid abyrgd a klofnunarferlinu.

Brotthvarf

Eltrombopag umbrotnar verulega eftir frasog. Meginferill Gtskilnadar eltrombopags er med haegdum
(59%), en 31% af skammtinum finnst sem umbrotsefni i pvagi. Obreytt eltrombopag greinist ekki i
pbvagi. Obreytt eltrombGpag skilid at i haegdum er um 20% af skammtinum. Helmingunartimi
brotthvarfs fyrir eltrombopags Ur plasma er u.p.b. 21-32 klst.

Lyfjahvarfamilliverkanir

Samkvamt rannsdkn hja ménnum med geislamerktu eltrombdpagi er samtenging vid glukaroénio litill
hluti umbrota eltrombdpags. Rannsoknir & lifrarfrymiségnum Gr ménnum greindu UGT1Al og
UGT1A3 sem ensimin sem bera dbyrgd 4 samtengingu eltrombdépags vid glukaroénio. Eltrombopag var
hemill fjélda UGT-ensima in vitro. EKkKi er gert rad fyrir kliniskt markteekum milliverkunum lyfja sem
fela i sér samtengingu vid glakarénid vegna takmarkads framlags einstakra UGT-ensima vid
samtengingu glakarénios vid eltrombdpag.

Um 21% af eltrombdpagskammti gaeti gengist undir oxunarumbrot. Rannséknir & lifrarfrymisdgnum
ar ménnum greindu CYP1A2 og CYP2C8 sem pau ensim sem bera dbyrgd & oxun eltrombopags.
Eltrombopag hindrar hvorki né érvar CYP-ensimin samkvaemt nidurstédum in vitro og in vivo (sja
kafla 4.5).

Rannsdknir in vitro syna ad eltrombopag er hemill 8 OATP1B1-ferjuna og hemill 4 BCRP-ferjuna og
eltrombédpag jok atsetningu fyrir rosuvastatini, sem er hvarfefni OATP1B1 og BCRP, i kliniskri
rannsokn & milliverkunum (sja kafla 4.5). I kliniskum rannsoknum med eltrombGpagi var melt med
50% skammtalaekkun statina.

Klobinding verdur & milli eltrombopags og fjolgildra katjona svo sem jarns, kalsiums, magnesiums,
als, seleniums og zinks (sja kafla 4.2 og 4.5).

In vitro rannsoknir syndu ad eltrombdpag er ekki hvarfefni fyrir lifreena anjonaflutningsprétein
fjolpeptidid, OATP1BL1, en er hemill & petta flutningsprotein (1Cso gildi er 2,7 mikroM

[1,2 mikrog/ml]). In vitro rannsoknir syndu einnig ad eltrombdpag er BCPR (breast cancer resistance
protein) hvarfefni og hemill (ICso gildi er 2,7 mikréM [1,2 mikrog/ml]).

Sérstakir sjuklingahdépar

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf eltrombodpags hafa verid rannsékud eftir gjof eltrombopags hja fulloronum sjaklingum med
skerta nyrnastarfsemi. Eftir gjof staks 50 mg skammts var AUCo.., fyrir eltrombdpag 32% til 36%
leegra hja sjuklingum med veega til midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi og 60% leegra hja
sjuklingum med mikla skerdingu & nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Verulegur
breytileiki kom fram og talsverd skérun i Gtsetningu & milli sjaklinga med skerta nyrnastarfsemi og
heilbrigdra sjalfbodalida. Péttni obundins (virks) eltrombopags fyrir petta mikid proteinbundna lyf var
ekki meld. Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi skulu geeta vartdar vid notkun eltrombdpags og vera
undir nakvaemu eftirliti, t.d. med profum fyrir kreatinini i sermi og/eda pvagrannséknum (sja

kafla 4.2). Ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi eltrombdpags hja sjuklingum med badi
midlungi alvarlega til alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi og skerdingu a lifrarstarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf eltrombdpags hafa verid rannsékud eftir gjof eltrombdpags hja fulloronum sjaklingum med
skerta lifrarstarfsemi. Eftir gjof staks 50 mg skammts var AUCo.., fyrir eltrombépag 41% heerra hja
sjuklingum med veega skerdingu & lifrarstarfsemi og 80% til 93% heerra hja sjuklingum med
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midlungsmikla til mikla skerdingu & lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Verulegur
breytileiki kom fram og talsverd skérun i Gtsetningu a milli sjaklinga med skerta lifrarstarfsemi og
heilbrigdra sjalfbodalida. Péttni ébundins (virks) eltrombdpags fyrir petta mikid proteinbundna lyf var
ekki meld.

Anrif skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf eltrombopags eftir endurtekna gjof voru metin med
hopgreiningu a lyfjahvorfum hja 28 heilbrigdum fullordnum og 714 sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (673 sjuklingar med lifrarb6lgu C og 41 sjuklingur med annan langvinnan
lifrarsjukddm). Af sjuklingunum 714 voru 642 med veega skerdingu a lifrarstarfsemi, 67 med midlungi
alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi og 2 med alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi. Borid saman vid
heilbrigda sjalfbodalida voru sjuklingar med veega skerdingu a lifrarstarsemi med u.p.b. 111% haerri
(95% CI: 45% til 283%) AUC o.-gildi fyrir eltrombopag i plasma og sjuklingar med midlungi
alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi voru med u.p.b. 183% harri (95% CI: 90% til 459%)

AUC o.5y-gildi fyrir eltrombopag i plasma.

pvi skal ekki nota eltrombdpag hja ITP-sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi >5)
nema asetladur dvinningur vegi pyngra en pekkt heetta & segamyndun i portad (sj4 kafla 4.2 og 4.4).
Hja sjuklingum med lifrarb6lgu C skal hefja medferd med eltrombdpagi i skammti sem er 25 mg einu
sinni & dag (sja kafla 4.2).

Kynpéttur

Ahrif austur-asisks uppruna a lyfjahvorf eltrombopags voru metin med greiningu a lyfjahvérfum hja
111 heilbrigdum fullordnum (31 austur-asiskum) og 88 sjuklingum med ITP (18 austur-asiskum).
Samkveemt datludum gildum ar pydisgreiningu & lyfjahvorfum eru AUCo-)-gildi fyrir eltrombdpag i
plasma um 49% heerri hja ITP-sjuklingum fra Austur-Asiu i samanburdi vid sjuklinga sem ekki voru
fra Austur-Asiu og voru adallega af hvita kynpattinum (sja kafla 4.2).

Ahrif austur-/sudaustur-asisks uppruna & lyfjahvorf eltrombopags voru metin i hopgreiningu &
lyfjahvorfum hjé 635 sjuklingum med lifrarbdlgu C (145 fra Austur-Asiu og 69 fra Sudaustur-Asiu).
Samkveemt dgtludum gildum ar hopgreiningu a lyfjahvorfum eru AUC . gildi fyrir eltrombopag i
plasma um 55% heerri hja sjuklingum fra Austur-/Sudaustur-Asiu samanborid vid sjuklinga af 6drum
kynpéattum, sem voru adallega af hvita kynpeettinum (sja kafla 4.2).

Kyn

Ahrif kyns & lyfjahvorf eltrombdpags voru metin med pydisgreiningu & lyfjahvérfum hja

111 heilbrigdum einstaklingum (14 konum) og 88 sjuklingum med ITP (57 konum). Samkveemt
azetludum gildum ur pydisgreiningu & lyfjahvorfum er AUCo.) fyrir eltrombdpag i plasma um 23%
heerra hja konum med ITP, samanborid vid karlsjdklinga, an adlégunar midad vid likamspyngd.

Ahrif kyns & lyfjahvorf eltrombdpags voru metin med hopgreiningu a lyfjahvérfum hja

635 sjuklingum med lifrarbolgu C (260 konur). Samkvaemt aetludum gildum fyrir lyfjahvorf er
AUC 0., fyrir eltrombopag i plasma um 41% heerra hja konum med lifrarbdlgu C samanborid vid
karlkynssjuklinga.

Aldur

Anrif aldurs & lyfjahvorf eltrombdpags voru metin med hopgreiningu & lyfjahvérfum hja

28 heilbrigoum einstaklingum, 673 sjuklingum med lifrarbdlgu C og 41 sjuklingi med annan
langvinnan lifrarsjukdom a aldrinum 19 til 74 &ra. Engar upplysingar um lyfjahvorf sjuklinga >75 ara
liggja fyrir. Samkveemt aetludum gildum fyrir lyfjahvorf er AUC o) fyrir eltrombdpag i plasma um
41% heerra hja 6ldrudum sjuklingum (>65 ara) en hja yngri sjuklingum (sja kafla 4.2).
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Born (4 aldrinum 1 &rs til 17 &ra)

Lyfjahvorf eltrombopags voru metin hja 168 bérnum med ITP sem fengu skammta einu sinni a dag i
tveimur rannsoknum, TRA108062/PETIT og TRA115450/PETIT-2. Uthreinsun eltrombadpags ur
plasma eftir inntoku (CL/F) jokst med aukinni likamspyngd. Samrami var & ahrifum kynpaéttar og
kyns & aztlada CL/F eltrombdpags ar plasma hja bornum og fullordnum.Gildi AUC .o fyrir
eltrombdpag i plasma voru um pad bil 43% heerri hja bérnum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna
med ITP en hja sjuklingum sem ekki voru af asiskum uppruna. Gildi AUC .., fyrir eltrombdpag i
plasma voru um pad bil 25% heerri hja stilkum med ITP en drengjum.

Lyfjahvarfagildi eltrombopags hja bérnum med ITP eru synd i t6flu 10.

Taflal0  Margfeldismedaltal (95% CI) lyfjahvarfagilda fyrir eltrombopag i plasma vid
jafnveegi i rannséknum hja bornum med ITP (skammtadaetlun 50 mg einu sinni &

dag)
Aldur Crmax AUC(o-‘c)
(ng/ml) (ug.klst./ml)
12 til 17 &ra (n=62) 6,80 103
(6,17; 7,50) (91,1; 116)
6 til 11 &ra (n=68) 10,3 153
(9,42;11,2) (137; 170)
1til 5 ara (n=38) 11,6 162
(10,4; 12,9) (139; 187)

Upplysingarnar syndar sem margfeldismedaltal (95% CI). AUC o.r) 09 Cmax Midud vid mat &
lyfjahvarfagildum pyadis eftir & (post-hoc).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Oryqqislyfijafredi og eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Eltrombopag 6rvar ekki bléofloguframleidslu hja masum, rottum eda hundum vegna sérstakrar
TPO-vidtakasértekni. Nidurstodur fra pessum dyrum likja pvi ekki ad fullu eftir hugsanlegum
aukaverkunum er tengjast lyfjafreedilegri verkun eltrombo6pags hja ménnum, p.m.t. rannsoknir &
eiturverkunum & &xlun og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Medferdartengt drer kom fram hja nagdyrum og var skammta- og timahad. Vid >6-falda kliniska
tsetningu hja fullordnum sjaklingum med ITP vid 75 mg/dag og 3-falda kliniska Utsetningu hja
fullordnum sjuklingum med lifrarb6lgu C vid 100 mg/dag, midad vio AUC, kom drer fram hja misum
eftir medferd i 6 vikur og rottum eftir 28 vikur. Vid >4 falda kliniska Gtsetningu hja sjuklingum med
ITP vid 75 mg/dag og 2-falda kliniska utsetningu hja sjuklingum med lifrarb6lgu C vid 100 mg/dag,
midad vio AUC, kom drer fram hja masum eftir medferd i 13 vikur og rottum eftir 39 vikur. Vid
skammta sem ekki poldust hja ungum rottum adur en paer voru vandar af spena fra 4. degi til 32. dags
(jafngildir um pad bil 2 &ra barni vid lok skammtatimabilsins) kom 6gegnseer augasteinn fram
(vefjafraedirannsokn ekki gerd) vid 9-falda kliniska hamarksutsetningu hja bdrnum med ITP vid

75 mg/sélarhring, samkveemt AUC. Drer kom hinsvegar ekki fram hja ungum rottum sem fengu
skammta sem poldust og voru 5-f6ld klinisk dtsetning hja bérnum med ITP, samkvaemt AUC. Drer
hefur ekki komid fram hja fulloronum hundum eftir medferd i 52 vikur (vid 2-falda kliniska Gtsetningu
hja sjuaklingum med ITP, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og jafngildi kliniskrar Gtsetningar hja
sjuklingum med lifrarbdlgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC.

Eiturverkun & nyrnapiplur kom fram i ranns6knum sem st6du i allt ad 14 daga hja masum og rottum
vid Utsetningu sem var almennt tengd sjukdomsastandi og daudsfollum. Eiturverkun a piplur kom
einnig fram i 2 ara rannséknum & krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum, vid skammta til inntdku
sem voru 25, 75 og 150 mg/kg/dag. Ahrifin voru ekki eins alvarleg vid leegri skammta og einkenndust
af ymis konar endurmyndandi breytingum. Utsetningin vid leegsta skammtinn var 1,2- eda 0,8-fold
klinisk Utsetning hja sjuklingum med ITP, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 0,6-falda
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kliniska Gtsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C vié 100 mg/dag, midad vid AUC. Ahrif & nyru
komu ekki fram hja rottum eftir 28 vikur vid Gtsetningu sem var 4 sinnum harri, eda hja hundum eftir
52 vikur vid utsetningu sem var 2 sinnum herri en klinisk utsetning hja fullordnum sjuklingum med
ITP og 3- og 2-féld klinisk utsetning hja bornum med ITP vid 75 mg/dag og 2 sinnum og jafngild
kliniskri utsetningu hja sjaklingum med lifrarbdlgu C, midad vio AUC.

Eyding og/eda drep i lifrarfrumum, oft &samt haekkun lifrarensima i sermi, kom fram hja masum,
rottum og hundum vid skammta sem tengdust sjukdémséstandi og daudsfollum eda poldust illa. Engin
ahrif & lifur komu fram vid langvarandi medhondlun hja rottum (28 vikur) vid Gtsetningu sem var allt
ad 4 sinnum haerri, eda hundum (52 vikur) vid Gtsetningu sem var allt ad 2 sinnum heerri en klinisk
atsetning hja fullordnum sjaklingum med ITP og 3- og 2-f6ld klinisk dtsetning hja bérnum med ITP
vid 75 mg/dag og 2-falda eda jafngilda dtsetningu hja sjuklingum med lifrarbélgu C vid 100 mg/dag,
midad vio AUC.

Vio skammta sem poldust illa hja rottum og hundum (>10 eda 7 sinnum kliniska Gtsetningu hja
ITP-sjuklingum, fulloronum eda bérnum, vid 75 mg/dag og >4 sinnum kliniska Gtsetningu hja
sjuklingum med lifrarbdlgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC), kom fram fekkun & netfrumum og
endurnyjandi blodmyndandi vefjaauki i beinmerg (adeins hja rottum) i skammtimarannsoknum. Engin
markverd ahrif komu fram & pyngd raudra bl6dkorna eda fjolda netfrumna eftir medferd i allt ad

28 vikur hja rottum, 52 vikur hja hundum og 2 ar hja misum med haestu skdommtum sem poldust, sem
voru 2 til 4 sinnum heerri en vid kliniska Utsetningu hja ITP-sjuklingum, fulloronum eda bérnum, vid
75 mg/dag og <2 sinnum kliniska Utsetningu hja sjuklingum med lifrarb6lgu C vié 100 mg/dag, midad
vid AUC.

Beinauki i mergholi (endosteal hyperostosis) kom fram i 28 vikna rannsékn a eiturverkun hja rottum
vid skammt sem poldist ekki, 60 mg/kg/dag (6 eda 4 sinnum klinisk Gtsetning hja ITP-sjaklingum,
fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 3 sinnum kliniska Utsetningu hja sjuklingum med
lifrarb6lgu C vid 100 mg/dag, midad vio AUC). Engar breytingar & beinum komu fram hja mdsum eda
rottum eftir Gtsetningu alla &vi (2 ar), vid 4 eda 2 sinnum kliniska Gtsetningu hja ITP-sjuklingum,
fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 2 sinnum kliniska Utsetningu hja sjuklingum med
lifrarb6lgu C vid 100 mg/dag midad vid AUC.

Krabbameinsvaldandi- og stokkbreytandi eiginleikar

Eltrombdpag var ekki krabbameinsvaldandi hjd musum vid skammta allt ad 75 mg/kg/dag eda hja
rottum vid skammta allt ad 40 mg/kg/dag (Utsetningu allt ad 4 eda 2 sinnum Kkliniskri Gtsetningu hja
ITP-sjuklingum, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 2 sinnum kliniskri Gtsetningu hja
sjuklingum med lifrarbdlgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). Eltrombdpag hafdi hvorki
stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif i bakteriurannsékn & stokkbreytingum eda i tveimur
rannsoknum in vivo hja rottum (6rkjarna- og 6venjuleg DNA-nymyndun, 10 sinnum eda 8 sinnum
klinisk atsetning hj& ITP-sjuklingum, fullorénum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 7 sinnum Kliniska
Gtsetningu hjé sjaklingum med lifrarb6lgu C vid 100 mg/dag, midad Vid Cmax). | musaeitilfrumuprofi
in vitro, var svorun vid eltrombdpagi 6rlitid jakveed (<3-féld aukning i tidni stokkbreytinga). Pessar
nidurstddur in vitro og in vivo benda ekki til ad haetta sé & eiturverkunum & erfdaefni hja monnum af
vOldum eltrombopags.

Eiturverkanir 4 &xlun

Eltrombopag hafdi ekki ahrif & frjdsemi hja kvendyrum, proska fosturvisis i upphafi medgéngu eda
fosturvisis-/fosturproska hja rottum vid skammta allt ad 20 mg/kg/dag (2 sinnum kliniska Utsetningu
hja ITP-sjuklingum, fulloronum eda unglingum (12-17 &ra), vid 75 mg/dag og jafngildi kliniskrar
tsetningar hja sjuklingum med lifrarbélgu C vido 100 mg/dag, midad vid AUC). Engin ahrif komu
heldur fram & fosturvisis-/fésturproska hja kaninum vié skammta allt ad 150 mg/kg/dag, hasta
skammtinn sem préfadur var (0,3 til 0,5 sinnum kliniska Gtsetningu hja ITP-sjuklingum vid 75 mg/dag
0g sjuklingum med lifrarbdlgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). Vid skammt sem hafdi
eiturverkun a moédurina, 60 mg/kg/dag (6 sinnum klinisk Gtsetning hja ITP sjaklingum vid 75 mg/dag
og 3 sinnum kliniska Gtsetningu hja sjuklingum med lifrarbélgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC)
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hja rottum, tengdist eltrombopagmedferd hins vegar daudsfollum hja féstrum (aukin tioni fosturlata
fyrir og eftir hreidrun), minni likamspyngd fésturs og minni pyngd legs & medgdngu i rannsokninni a
frjosemi kvendyra og lagri tioni halsrifs og minni fosturpyngd i rannsokninni &
fosturvisis-/fosturproska. Eltrombdpag skal adeins notad 8 medgdngu ef azetladur dvinningur réttletir
hugsanlega aheettu fyrir fostrid (sja kafla 4.6). Eltrombdpag hafoi ekki ahrif & frjosemi karldyra hja
rottum vid skammta allt ad 40 mg/kg/dag, haesta skammtinn sem préfadur var (3 sinnum kliniska
tsetningu hja ITP-sjuklingum vid 75 mg/dag og 2 sinnum kliniska Gtsetningu hja sjaklingum med
lifrarb6lgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). I rannsokninni & proska fyrir og eftir feedingu hja
rottum komu engar aukaverkanir & medgongu, faedingu eda spenagjof fram hja Fo-kvenrottum vid
skammta sem ekki hoféu eiturverkun & modurina (10 og 20 mg/kg/dag) og engin ahrif & voxt, proska,
virkni tauga eda &xlunarhafni afkveemanna (F1). Eltrombdpag greindist i plasma hja 6llum
F1-afkvaeemum allar 22 kist. sem syni voru tekin eftir gjof lyfsins hja Fo-maedrunum, sem bendir til pess
ad Utsetning rottuunga fyrir eltrombdpagi hafi sennilega verid i gegnum spenagjof.

Lj6snaemi

Rannsdknir in vitro med eltrombdpagi benda til hugsanlegrar hettu & ljosneemi; hins vegar var ekkert
sem benti til ljésnemis i hud hja nagdyrum (10 eda 7 sinnum Klinisk Gtsetning hja ITP-sjuklingum,
fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 5 sinnum kliniska Utsetningu hja sjuklingum med
lifrarbdlgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC) eda ljosnemis i augum (>4 sinnum Klinisk Utsetning
hja ITP-sjuklingum, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 3 sinnum kliniska Utsetningu hja
sjuklingum med lifrarbdlgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). Auk pess syndi klinisk rannsokn &
lyfjafraedilegri verkun hja 36 einstaklingum engin merki um aukid ljésnaemi eftir gjof 75 mg af
eltrombdpagi. Petta var malt med sidbinum ljosnemiskvarda (delayed phototoxic index). Engu ad
sidur er ekki haegt ad utiloka hugsanlega hattu & ljdsnaemi par sem ekki var haegt ad gera sértekar
forkliniskar rannsoknir.

Ranns6knir hja ungum dyrum

Ogegnser augasteinn kom fram vid skammta sem ekki poldust hja rottum &dur en peer voru vandar af
spena. Ekkert tilvik 6gegnsaes augasteins kom fram vid skammta sem poldust (sj& undirkaflann
,Oryggislyfjafredi og eiturverkanir eftir endurtekna skammta“). Nidurstadan, ad teknu tilliti til ystu
marka Utsetningar samkveemt AUC, er ad ekki er hagt ad Utiloka heettu & dreri sem tengist
eltrombdpagi hja bérnum. Hja ungum rottum er ekkert sem bendir til aukinnar haettu & eiturverkunum
vid medferd med eltrombdpagi hja bornum midad vid hjé fullordnum med ITP.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Eltrombopag Accord 12,5/25/50/75 mq filmuhUdadar toflur

Toflukjarni
Mannitol

Povidon

Sellul6si, orkristalladur
Natriumsterkjuglykdlat
Magnesiumsterat
Isomalt (E953)
Kalsiumsilikat

Tofluhtd
Hypromellosi
Titantvioxid (E171)
Triasetin
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Rautt jarnoxio (E172)
Gult jarnoxid (E172) [fyrir utan 75 mg]

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

24r.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

12,5 mq filmuhUdadar toflur

Alpynnur (OPA/al/PVC-al) i oskju sem inniheldur 14, 28 eda 84 filmuhudadar t6flur og
fjdlpakkningar i ytri umbGdum sem innihalda 84 (3 pakka med 28) filmuhudadar toflur.

Rifgatadar alpynnur (OPA/al/PVC-al) i 6skju sem inniheldur 14 x 1, 28 x 1 eda 84 x 1 filmuhudadar
toflur og fjolpakkningar i ytri umbidum sem innihalda 84 x 1 (3 pakka med 28 x 1) filmuhtdadar
toflur.

25 mg, 50 mg og 75 mq filmuhudadar toflur

Alpynnur (OPA/&l/PV/C-al) i éskju sem inniheldur 14, 28 eda 84 filmuhudadar toflur og
fjolpakkningar i ytri umbadum sem innihalda 84 (3 pakka med 28) filmuhudadar toflur.

Rifgatadar alpynnur (OPA/al/PVC-al) i 6skju sem inniheldur 14 x 1, 28 x 1 eda 84 x 1 filmuhudadar
toflur og fjdlpakkningar i ytri umbidum sem innihalda 84 x 1 (3 pakka med 28 x 1) filmuh(dadar
toflur.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 6% Planta

08039 Barcelona

Spann
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8. MARKADSLEYFISNUMER

12.5 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/24/1903/001 14 toflur

EU/1/24/1903/002 28 toflur

EU/1/24/1903/003 14 x 1 toflur (stakskammta)

EU/1/24/1903/004 28 x 1 toflur (stakskammta)

EU/1/24/1903/023 84 toflur

EU/1/24/1903/024 84 (3 x 28) toflur (fjolpakkning)

EU/1/24/1903/025 84 x 1 t6flur (stakskammta)

EU/1/24/1903/026 84 x 1 (3 x 28 x 1) toflur (stakskammta) (fjolpakkning)

25 mg filmuhudadar toflur

EU/1/24/1903/005 14 toflur

EU/1/24/1903/006 28 toflur

EU/1/24/1903/007 84 (3 x 28) toflur (fjolpakkning)

EU/1/24/1903/008 14 x 1 toflur (stakskammta)

EU/1/24/1903/009 28 x 1 toflur (stakskammta)

EU/1/24/1903/010 84 x 1 (3 x 28 x 1) toflur (stakskammta) (fjolpakkning)
EU/1/24/1903/027 84 toflur

EU/1/24/1903/028 84 x 1 toflur (stakskammta)

50 mg filmuhudadar toflur

EU/1/24/1903/011 14 toflur

EU/1/24/1903/012 28 toflur

EU/1/24/1903/013 84 (3 x 28) toflur (fjolpakkning)

EU/1/24/1903/014 14 x 1 toflur (stakskammta)

EU/1/24/1903/015 28 x 1 toflur (stakskammta)

EU/1/24/1903/016 84 x 1 (3 x 28 x 1) toflur (stakskammta) (fjdlpakkning)
EU/1/24/1903/029 84 toflur

EU/1/24/1903/030 84 x 1 t6flur (stakskammta)

75 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/24/1903/017 14 t&flur

EU/1/24/1903/018 28 toflur

EU/1/24/1903/019 84 (3 x 28) toflur (fjolpakkning)

EU/1/24/1903/020 14 x 1 toflur (stakskammta)

EU/1/24/1903/021 28 x 1 toflur (stakskammta)

EU/1/24/1903/022 84 x 1 (3 x 28 x 1) toflur (stakskammta) (fjolpakkning)
EU/1/24/1903/031 84 toflur

EU/1/24/1903/032 84 x 1 toflur (stakskammta)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 28 mars 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

35



itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice

Pélland

Synthon Hispania S.L.

Castello, 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat, Spann

Synthon B.V.
Microweg 22
6545 CM Nijmegen, Holland

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009, Grikkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um &hettustjérnun:

o AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
bess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR MED 12,5 MG

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmuhtdadar toflur
eltrombopag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 12,5 mg af eltrombdpagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isémalt (E 953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
14 t6flur

28 toflur

14 x 1 toflur

28 x 1 toflur

84 toflur

84 x 1 toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1903/001
EU/1/24/1903/002
EU/1/24/1903/003
EU/1/24/1903/004
EU/1/24/1903/023
EU/1/24/1903/025

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eltrombopag Accord 12,5 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

42



UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM FJOLPAKKNINGA

YTRI UMBUBIR MED 12,5 MG (FIOLPAKKNING MED 84 TOFLUM — MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmuhtdadar toflur
eltrombépag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 12,5 mg af eltrombdpagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isémalt (E 953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla
Fjolpakkning sem inniheldur 84 (3 pakkningar med 28) toflur
Fjolpakkning sem inniheldur 84 x 1 (3 pakkningar med 28 x 1) t6flur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1903/024
EU/1/24/1903/026

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eltrombopag Accord 12,5 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI UMBUBIR MEP 12,5 MG (FJOLPAKKNING AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmuhtdadar toflur
eltrombédpag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 12,5 mg af eltrombdpagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isémalt (E 953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla
28 toflur. Hluti fjolpakkningar, ma ekki selja stakan.
28 x1 toflur. Hiuti fjdlpakkningar, ma ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1903/024
EU/1/24/1903/026

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eltrombopag Accord 12,5 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

46



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

PYNNUR/RIFGATADAR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmuhddadar toflur
eltrombdpag

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR MED 25 MG

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 25 mg filmuhtdadar toflur
eltrombédpag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombopagdlamin sem jafngildir 25 mg af eltrombopagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isdémalt (E 953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla
14 t6flur

28 toflur

84 toflur

14 x 1 toflur

28 x 1 toflur

84 x 1 toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6% Planta,

08039
Spann

Barcelona,

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1903/005
EU/1/24/1903/006
EU/1/24/1903/008
EU/1/24/1903/009
EU/1/24/1903/027
EU/1/24/1903/028

13.

LOTUNUMER

Lot

| 14,

AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eltrombopag Accord 25 mg

| 17.

EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.

EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM FJOLPAKKNINGA

YTRI UMBUBIR MED 25 MG (FIOLPAKKNING MED 84 TOFLUM — MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 25 mg filmuhtdadar toflur
eltrombdpag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 25 mg af eltrombdpagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isémalt (E 953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla
Fjolpakkning sem inniheldur 84 (3 pakkningar med 28) toflur
Fjolpakkning sem inniheldur 84 x 1 (3 pakkningar med 28 x 1) t6flur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1903/007
EU/1/24/1903/010

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eltrombopag Accord 25 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI UMBUBIR MEP 25 MG (FJOLPAKKNING AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 25 mg filmuhtdadar toflur
eltrombédpag

2. VIRK(T)EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 25 mg af eltrombdpagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isémalt (E 953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla
28 toflur. Hluti fjolpakkningar, ma ekki selja stakan.
28 x1 toflur. Hiuti fjdlpakkningar, ma ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1903/007
EU/1/24/1903/010

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eltrombopag Accord 25 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

PYNNUR/RIFGATAPAR

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 25 mg filmuhtdadar toflur
eltrombdpag

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR MED 50 MG

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 50 mg filmuhtdadar toflur
eltrombdpag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 50 mg af eltrombopagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isémalt (E 953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
14 t6flur

28 toflur

84 toflur

14 x 1 toflur

28 x 1 toflur

84 x 1 toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1903/011
EU/1/24/1903/012
EU/1/24/1903/014
EU/1/24/1903/015
EU/1/24/1903/029
EU/1/24/1903/030

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eltrombopag Accord 50 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM FJOLPAKKNINGA

YTRI UMBUBIR MED 50 mg (FJIOLPAKKNING MED 84 TOFLUM - MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 50 mg filmuhtdadar toflur
eltrombédpag

2. VIRK(T)EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 50 mg af eltrombdpagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isémalt (E 953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla
Fjolpakkning sem inniheldur 84 (3 pakkningar med 28) toflur
Fj6lpakkning sem inniheldur 84 x 1 (3 pakkningar med 28 x 1) t6flur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1903/013
EU/1/24/1903/016

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eltrombopag Accord 50 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI UMBUBIR MEDP 50 MG (FJOLPAKKNING AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 50 mg filmuhtdadar toflur
eltrombédpag

2. VIRK(T)EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 50 mg af eltrombdpagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isémalt (E 953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla
28 toflur. Hluti fjolpakkningar, ma ekki selja stakan.
28 x 1 toflur. Hluti fjolpakkningar, méa ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/24/1903/013
EU/1/24/1903/016

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eltrombopag Accord 50 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

PYNNUR/RIFGATAPAR

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 50 mg filmuhtdadar toflur
eltrombdpag

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku

61



UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR MED 75 MG

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 75 mg filmuhtdadar toflur
eltrombédpag

2. VIRK(T)EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 75 mg af eltrombdpagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isémalt (E 953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhouo tafla
14 t6flur

28 toflur

84 toflur

14 x 1 toflur

28 x 1 toflur

84 x 1 toflur

‘ 5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1903/017
EU/1/24/1903/018
EU/1/24/1903/020
EU/1/24/1903/021
EU/1/24/1903/031
EU/1/24/1903/032

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eltrombopag Accord 75 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM FJOLPAKKNINGA

YTRI UMBUBIR MED 75 MG (FIOLPAKKNING MED 84 TOFLUM — MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Eltrombopag Accord 75 mg filmuhtdadar toflur
eltrombédpag

2. VIRK(T)EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 75 mg af eltrombdpagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isémalt (E 953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla
Fjolpakkning sem inniheldur 84 (3 pakkningar med 28) toflur
Fj6lpakkning sem inniheldur 84 x 1 t6flur (3 pakkningar med 28 x 1) toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1903/019
EU/1/24/1903/022

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eltrombopag Accord 75 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI UMBUBIR MEP 75 MG (FJOLPAKKNING AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Eltrombopag 75 mg filmuhtdadar toflur
eltrombdpag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 75 mg af eltrombopagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isémalt (E 953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla
28 toflur. Hluti fjélpakkningar, ma ekki selja stakan.
28 x 1 toflur. Hluti fjolpakkningar, ma ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1903/019
EU/1/24/1903/022

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eltrombopag Accord 75 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

PYNNUR/RIFGATADAR PYNNUR

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Eltrombopag Accord 75 mg filmuhtdadar toflur
eltrombdpag

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Eltrombopag Accord 12,5 mg filmuhadadar toflur
Eltrombopag Accord 25 mg filmuhadadar toflur
Eltrombopag Accord 50 mg filmuhadadar téflur
Eltrombopag Accord 75 mg filmuhadadar t6flur

eltrombdpag

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdénulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
beim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Eltrombopag Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Eltrombopag Accord
Hvernig nota & Eltrombopag Accord
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Eltrombopag Accord
Pakkningar og adrar upplysingar

s wNE =

1. Upplysingar um Eltrombopag Accord og vid hverju pad er notad

Eltrombopag Accord inniheldur eltrombépag sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast
trombopoietinvidtakadrvar. bad er notad til ad fjolga blédflogum i blddinu. Bl6oflogur eru blodfrumur
sem draga Ur eda koma i veg fyrir blaedingar.

o Eltrombopag Accord er notad til ad medhondla bledingasjukdém sem kallast bléoflagnafaed
(frumkomin) af 6naemistoga (ITP) hjé sjuklingum 1 &rs og eldri sem hafa adur fengid medferd
med 6drum lyfjum (barksterum eda immundglobualinum), sem ekki skiladi arangri.

ITP orsakast af of faum blodflogum (blédflagnafaed). Einstaklingar med ITP eiga frekar & haettu
ad fa bleedingar. Einkenni sem sjuklingar med ITP gatu ordid varir vid eru einkenni eins og
depilbledingar (litlir flatir raudir deplar undir htdinni), mar, blddnasir, bleedingar i tannholdi og
a0 geta ekki stodvad bleedingu eftir skurdi eda slys.

o Eltrombopag Accord ma einnig nota til ad medhondla skort & bl6dflégum (blédflagnafaed) hja
fullordnum med sykingu af voldum lifrarbolguveiru C, ef peir hafa att i vandamalum med
aukaverkanir & medferd med interferoni. Margir peirra sem eru med lifrarbélgu C eru med faar
bl6aflogur, ekki adeins af voldum sjukddmsins heldur einnig vegna sumra veiruhamlandi
lyfjanna sem notud eru til ad medhdndla hann. Notkun eltrombdpags getur audveldad
sjuklingum agd ljuka fullri medferd med veiruhamlandi lyfjum (peginterferdn og ribavirin).

2. Adur en byrjad er ad nota Eltrombopag Accord
Ekki ma nota Eltrombopag Accord
o ef um er ad raeda ofnaemi fyrir eltrombdpagi eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp

i kafla 6 undir ,,Eltrombopag Accord inniheldur®).
= Leitadu til lzeknisins ef pa heldur ad petta eigi vié um pig.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Eltrombopag Accord er notad:

o ef pu ert med lifrarvandamal. Sjuklingar med faar bl6dflégur og langt genginn langvinnan
lifrarsjukdom eru i aukinni hettu a ad fa aukaverkanir, par med talid lifshattulegar
lifrarskemmdir og blodtappa. Ef leeknirinn telur ad vinningur af medferd med Eltrombopag
Accord sé meiri en ahattan verdur haft naid eftirlit med pér medan & medferdinni stendur.

o ef pu att 4 heettu ad fa bl6dtappa i blaed eda slaged, eda ef pu veist ad blédtappar eru algengir i
fjélskyldunni.

Vid eftirfarandi adstaedur getur haettan & bl6dtappa verid aukin:

- med hakkandi aldri

- ef pu parft ad vera rimliggjandi i langan tima

- ef pu ert med krabbamein

- ef pu tekur getnadarvarnarpillur eda ert i uppbotarmedferd med horménum

- ef pu hefur nylega gengist undir skurdadgerd eda fengid likamlegan averka

- ef pu ert allt of pung/ur

- ef pa reykir

- ef pu ert med langt genginn, langvinnan lifrarsjikdom

= Lattu leekninn vita ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig adur en medferd hefst. pu
skalt ekki nota Eltrombopag Accord nema leeknirinn telji ad aatladur avinningur vegi
pyngra en hattan & blodtappa.

o ef pu ert med drer i auga (augasteinninn verdur skyjadur)

o ef pa ert med annan blddsjukdom, svo sem mergmisproskaheilkenni. Laeknirinn mun gera
rannsoknir til ad ganga ur skugga um ad pu hafir ekki pennan sjukdém &dur en notkun
Eltrombopag Accord hefst. Ef pd ert med mergmisproskaheilkenni og notar Eltrombopag
Accord getur sjukdémurinn versnad.
= Lattu lekninn vita ef petta 4 vid um pig.

Augnskodun

Laeknirinn mun mala med ad fylgst verdi med dreri i augum hja pér. Ef pa ferd ekki reglulega i
augnskodanir & leeknirinn ad skipuleggja reglulegt eftirlit. Einnig getur verid skodad hvort einhverjar
blaeedingar komi fram i eda umhverfis sjonhimnuna (ljosnema lagid i afturhluta augans).

PU parft ad fara reglulega i rannsoknir

Adur en pu byrjar ad taka Eltrombopag Accord leetur leknirinn taka blodprufur til ad kanna astand
blédfrumna pinna, p.m.t. blédflagna. bessar rannséknir verda endurteknar reglulega medan pu tekur
lyfid.

Lifrarprof

Eltrombopag Accord getur valdid pvi ad einkenni lifrarskemmda komi fram i bl6dprufum - aukning
sumra lifrarensima, einkum bilirdbins og alanin-/aspartattransaminasa. Ef pd ert & medferd sem
bygagist & interferoni samhlida Eltrombopag Accord, til medferdar vid lagum fjolda bldédflagna vegna
lifrarbolgu C, geta sum lifrarvandamal aukist.

P parft ad fara i bl6dprufur til ad kanna lifrarstarfsemina adur en pd byrjar ad taka Eltrombopag
Accord og reglulega medan pu tekur pad. bu geetir purft ad heetta ad taka Eltrombopag Accord ef
magn pessara efna eykst of mikid eda ef pu faerd énnur einkenni lifrarskemmda.

= Lesid upplysingarnar ,,Lifrarvandamal* i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Blédprufur vegna fjolda blodflagna
Ef pd heettir ad taka Eltrombopag Accord er liklegt ad bl6aflégum feekki aftur innan nokkurra daga.
Fylgjast parf med fjolda blodflagna og leeknirinn mun reeda videigandi vartdarradstafanir vid pig.

Mjog margar bl6dflégur geta aukid hattu & blodtappa. Hins vegar geta bl6dtappar einnig myndast poétt

blodflagnafjoldi sé edlilegur eda jafnvel litill. Laeknirinn mun adlaga skammtinn af Eltrombopag
Accord til ad tryggja ad blédflagnafjoldi verdi ekki of mikill.
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& Leitadu strax til leeknis ef pd ert med eitthvert pessara einkenna um blédtappa:
o prota, verk eda eymsli i 6orum feeti

o skyndilega madi einkum ef henni fylgir sar verkur fyrir brjosti eda hréd éndun
o kvidverk (magaverk), steekkad kvidarhol, bl6d i haegoum

Beinmergsrannsoknir

Hja einstaklingum sem eru med vandamal i beinmerg geta lyf eins og Eltrombopag Accord aukio
vandamalin. Einkenni breytinga i beinmerg geta komid fram sem 6edlilegar nidurstodur i bl6dprofum.
Leeknirinn getur einnig framkveemt beinar rannsoknir til ad kanna astand beinmergsins medan &
medferd med Eltrombopag Accord stendur.

Rannsdknir vegna blaedinga i meltingarvegi
Ef pd ert & medferd sem byggir & interferoni samhlida Eltrombopag Accord, verdur haft eftirlit med
einkennum bladinga i maga og pérmum eftir ad pa haettir ad taka Eltrombopag Accord.

Eftirlit med hjartastarfsemi
Laeknirinn getur talid naudsynlegt ad hafa eftirlit med hjartastarfsemi medan & medferd med
Eltrombopag Accord stendur og tekid hjartalinurit.

Aldradir (65 ara og eldri)
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Eltrombopag Accord hja sjuklingum 65 éra og eldri.
Geeta skal vartdar vid notkun Eltrombopag Accord ef pu ert 65 &ra eda eldri.

Bdrn og unglingar
Notkun Eltrombopag Accord er ekki radlogo hja bornum yngri en 1 &rs sem eru med ITP. bad er ekki
heldur radlagt hja bérnum yngri en 18 ara med of faar bl6aflogur vegna lifrarbélgu C.

Notkun annarra lyfja samhlida Eltrombopag Accord
Létid leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta a einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og vitamin.

Sum algeng lyf hafa milliverkanir vid Eltrombopag Accord - p.m.t. lyf og steinefni sem fast med
eda an lyfsedils. betta eru:

o syrubindandi lyf gegn meltingartruflunum, brjoéstsvida eda magasarum (sja einnig ,,Hvenger
taka a lyfio“ i kafla 3)

lyf sem kallast statin, til ad leekka kolesterdl

sum lyf til medferdar vid HIV-sykingu, svo sem lépinavir og/eda ritonavir

ciclosporin sem notad er vid liffeeraflutninga eda 6neemissjukéma

steinefni, svo sem jarn, kalsium, magnesium, al, selen og zink, sem er ad finna i baetiefnum
sem innihalda vitamin og steinefni (sja einnig ,,Hveneer taka a lyfid“ i kafla 3)

Iyf eins og metétrexat og topodtekan, notud gegn krabbameini

Lattu leekninn vita ef pa tekur eitthvert pessara lyfja. Sum ma ekki taka samhlida Eltrombopag
Accord, eda adlaga parf skammtinn, eda pu gaetir purft ad breyta timanum sem lyfin eru tekin a.
Leeknirinn mun fara yfir lyfin sem pu tekur og leggja til videigandi breytingar ef vid a.

Ef pd ert einnig ad taka lyf til ad koma i veg fyrir bl6dtappa er meiri haetta a bleedingu. Laknirinn mun
reeda petta vid pig.

Ef pd tekur barkstera, danazél og/eda azatioprin getur purft ad leekka skammtinn eda hatta notkun
peirra medan pu notar Eltrombopag Accord.

Notkun Eltrombopag Accord med mat eda drykk

Ekki mé taka Eltrombopag Accord med mjolkurafuréum eda drykkjum par sem kalsium i
mjolkurafurdunum hefur ahrif a frasog lyfsins. Sja nénari upplysingar i ,,Hveneer taka & lyfio*“ i
kafla 3.
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Medganga og brjostagjof

Ekki nota Eltrombopag Accord ef pa ert barnshafandi nema laeknirinn maeli sérstaklega med pvi.

Anrif Eltrombopag Accord & medgongu eru ekki pekkt.

o Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal lata leekninn vita.

o Notadu 6rugga getnadarvorn & medan pu tekur Eltrombopag Accord, til ad koma i veg fyrir
pungun.

o Lattu leekninn vita ef pu verdur barnshafandi medan & medferd med Eltrombopag Accord
stendur.

Ekki hafa barn a brjosti samhlida toku Eltrombopag Accord. EkKi er vitad hvort Eltrombopag
Accord berst yfir i brjostamjolk.
= Lattu lekninn vita ef pu ert med barn & brjosti eda etlar ad hafa barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
Eltrombopag Accord getur valdid sundli og haft adrar aukaverkanir sem geta skert arveknina.
=  Ekki aka eda nota vélar nema pu sért viss um ad pa finnir ekki fyrir pessum ahrifum.

Eltrombopag Accord inniheldur natrium og isémalt
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

petta lyf inniheldur einnig isomalt (E 953). Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vid leekni &dur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota & Eltrombopag Accord

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er Ijost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi. EKki breyta skammtinum eda skammtadatluninni fyrir
Eltrombopag Accord nema samkvaemt fyrirmalum fra leekninum eda lyfjafraedingi. Laeknir med
sérfraedipekkingu & medferd sjukddmsins hefur eftirlit med pér medan & medferd med Eltrombopag
Accord stendur.

Hve mikid & ad taka vio bl6dflagnafaed af dneemistoga (ITP)

Fullordnir og bérn (6 til 17 &ra) - venjulegur upphafsskammtur vid bl6dflagnafed af 6neemistoga er
ein 50 mg tafla af Eltrombopag Accord & dag. Ef pa ert af austur-/sudaustur-asiskum uppruna geetir
pu purft ad byrja med leegri skammt eda 25 mg.

Born (1 ars til 5 &ra) - venjulegur upphafsskammtur vid bléoflagnafaed af 6neemistoga er ein 25 mg
tafla af Eltrombopag Accord & dag.

Vid lifrarbdlgu C
Fullordnir - venjulegur upphafsskammtur vid lifrarbélgu C er ein 25 mg tafla af Eltrombopag Accord
& dag. Ef pa ert af austur-/sudaustur-asiskum uppruna hefur pd medferd med sama 25 mg skammti.

pad geta lidid 1 til 2 vikur par til verkun Eltrombopag Accord kemur fram. Laeknirinn geeti radlagt pér
ao breyta dagskammtinum i samraemi vid svorun pina.

Hvernig taka a toflurnar
Gleypio tofluna i heilu lagi med svolitlu vatni.

Hveneer taka & lyfid

Geetid pess ao -
. i 4 kist. &8ur en pu tekur Eltrombopag Accord
. og i 2 Klst. eftir ad pu tekur Eltrombopag Accord

notir pa ekkert af eftirtoldu:
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mjolkurafurdir, svo sem ostur, smjor, jogart, skyr eda is

mjdlk eda mjélkurhristingar, drykkir sem innihalda mjolk, joégart eda rjoma

syrubindandi lyf, sem eru tegund af lyfjum gegn meltingartruflunum og brjéstsvioa

sum beetiefni sem innihalda vitamin og steinefni, p.m.t. jarn, kalsium, magnesium, &l, selen
0g zink.

Ef pu gerir pad frasogast lyfid ekki almennilega i likamanum.

Taktu Eltrombopag Accord

I 4 klst. adur =
en pu tekur E__j .. 0gi
Eltrombopag... 2 Klst. eftir

ENGAR mjolkurvérur, syrubindandi lyf eda
beetiefni sem innihalda steinefni

Leitadu til leeknisins ef pig vantar frekari radleggingar um videigandi feedu eda drykki.

Ef tekinn er steerri skammtur af Eltrombopag Accord en meelt er fyrir um
Hafdu strax samband vid leekni eda lyfjafraeding. Synid umbudir lyfsins, eda pennan fylgisedil ef
heegt er. Haft verdur eftirlit med einkennum aukaverkana og videigandi medferd veitt strax.

Ef gleymist ad taka Eltrombopag Accord
Taktu naesta skammt & venjulegum tima. Ekki taka meira en einn skammt af Eltrombopag Accord &
dag.

Ef heett er ad nota Eltrombopag Accord

EkKi haetta ad nota Eltrombopag Accord &n samréds vid leekninn. Ef leeknirinn radleggur pér ad hatta
medferdinni verdur fylgst med blodflagnafjolda hja pér vikulega i fjorar vikur. Sja einnig ,,Blaedingar
eda mar eftir ad medferd er heett” i kafla 4.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Einkenni sem bregdast parf vid: leitadu til leeknis

Einstaklingar sem taka Eltrombopag Accord vid annadhvort bl6dflagnafed af dnemistoga eda
blodflagnafeed vegna lifrarbolgu C geta fengid einkenni hugsanlega alvarlegra aukaverkana.
Mikilveegt er ad lata leekninn vita ef pessi einkenni koma fram.

Aukin heaetta & blédtappa

Heetta & bl6dtappa er meiri hja sumum einstaklingum og lyf eins og Eltrombopag Accord geta aukid
pessa heettu. Skyndileg stiflun &dar vegna bldotappa er sjaldgeef aukaverkun og getur komid fyrir hja
allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.
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& Leitadu strax leeknisadstodar ef pu feerd einkenni blédtappa, svo sem:

o prota, verk, hita, roda eda eymsli i 68rum fzeti

o skyndilega madi einkum ef henni fylgir sér verkur fyrir brjosti eda hréd 6éndun
o kvidverk (magaverk), steekkad kvidarhol, bl6d i haegoum.

Lifrarvandamél

Eltrombopag Accord getur valdid breytingum sem koma fram i blédpréfum og geta verid einkenni
lifrarskemmda. Lifrarvandamal (aukning ensima kemur fram i blodpréfum) eru algeng og geta komid
fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum. Onnur lifrarvandamal eru sjaldgef og geta komid fyrir
hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.

Ef pa finnur fyrir 60ru pessara einkenna lifrarvandamala:
. gulnun hadar eda augnhvitu (gula)

. 6edlilega dokkt pvag

= skaltu lata leekninn vita strax.

Bleedingar eda mar eftir ad medferd er hett

Innan tveggja vikna fra pvi ad notkun Eltrombopag Accord er hatt fer blodflagnafjoldinn yfirleitt aftur
i pad sem hann var adur en byrjad var ad taka Eltrombopag Accord. Faekkun blédflagna getur aukid
haettuna & bleedingum eda mari. Laeknirinn mun fylgjast med blodflagnafjolda hja pér i a.m.k. 4 vikur
eftir ad pu heettir ad taka Eltrombopag Accord.

= Lattu leekninn vita ef pd feerd mar eda blaedingar eftir ad toku Eltrombopag Accord er heett.

Sumir einstaklingar f& bleedingar i meltingarvegi eftir ad notkun peginterferons, ribavirins og

Eltrombopag Accord er hatt. Einkennin eru m.a.:

o svartar tjorukenndar haegdir (breytingar & lit haegda er sjaldgeef aukaverkun sem getur komid
fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o bl6d i haegdum

o pbu kastar upp bl6di eda einhverju sem litur Gt eins og kaffikorgur

=  Lattu lekninn strax vita ef pa finnur fyrir einhverju af pessum einkennum.

Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum i tengslum vid medferd med Eltrombopag
Accord hja fulloronum sjuklingum med blédflagnafed af 6neemistoga:

Mjog algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

o kvef

ogledi

nidurgangur

hosti

syking i nefi, skatum, halsi og efri dndunarferum (syking i efri dndunarfaerum)
bakverkir

Mjog algengar aukaverkanir sem geta komio fram i bl6dpréfum:
o heekkun lifrarensima (alanin amindtransferasa (ALAT))

Algengar aukaverkanir

Geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

. voovaverkir, vodvakrampar, vodvamattleysi

beinverkir

miklar tidablaedingar

seerindi i halsi og 6paegindi pegar kyngt er

augnvandamal, p.m.t. 6edlileg augnprdf, purr augu, augnverkur og pokusjon
uppkast

flensa (infliensa)
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frunsa

lungnabdlga

erting og bolga (proti) i skutum

bolga (proti) og syking i halskirtlum,

syking i lungum, skatum, nefi og halsi

bolga i tannholdi

lystarleysi

naladofi eda dofi

minnkud tilfinning i htd

syfja

eyrnaverkur

verkur, proti og eymsli i 6drum fétleggnum (yfirleitt kalfanum) med heitri hid & vidkomandi
svaedi (einkenni blodtappa i djuplaegri blazed)

stadbundinn proti fullur af bl6di vegna rofinnar &dar (margull)
hitasteypur

munnvandamal, p.m.t. purrkur eda szrindi i munni, viokveem tunga, bleeding i tannholdi, sar i
munni

nefrennsli

tannverkur

kvidverkur

6edlileg lifrarstarfsemi

hadbreytingar, p.m.t. 6ho6fleg svitamyndun, upphleypt Gtbrot med klada, raudir deplar,
atlitsbreyting a hud

hérlos

freydandi, frodukennt eda loftbdlur i pvagi (einkenni proteins i pvagi)
har hiti, hitatilfinning

brjostverkur

préttleysi

erfidleikar med svefn, punglyndi

migreni

sjonskerding

sundl (svimi)

vindgangur

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bl6dpréfum:

faekkun raudra blédfrumna (blddleysi)

faekkun bléoflagna (blodflagnafaed)

faekkun hvitra bléofrumna (hvitfrumnafeaed)

minnkun bl6drauda

fjolgun raudkyrninga

fjdlgun hvitra blédfrumna (hvitfrumnafjolgun i bl6oi)
aukid magn pvagsyru

minnkad magn kaliums

aukid magn kreatinins

aukid magn alkalisks fosfatasa

aukid magn lifrarensima (aspartat amindtransferasa (ASAT))
aukid magn bilirabins i bldoi (efni framleitt i lifur)
aukid magn sumra proteina

Sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:

ofnamisvidbrogo
truflun & bl6dfleedi til hluta hjartans
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skyndileg madi, einkum ef henni fylgir sar verkur fyrir brjosti og/eda hrod 6ndun, sem gaeti
verid merki um blédtappa i lungum (sja ,,Aukin heetta & blédtappa“ framar i kafla 4)
skert starfsemi i hluta lunga vegna stiflu i lungnaslagaeo

hugsanlegur verkur, proti og/eda rodi kringum blased sem geta verid einkenni blodtappa i blaed
gulnun hudar og/eda kvidverkur sem geta verid einkenni stiflu i gallras, skemmd i lifur,
lifrarskemmd vegna bolgu (sja ,,Lifrarvandamal® framar i kafla 4)

lifrarskadi vegna lyfja

hradari hjartslattur, 6reglulegur hjartslattur, blanun hadar, hjartslattartruflanir (lenging a
QT-bili) sem geta verid einkenni kvilla sem tengist hjarta og e&dum

bl6dtappi

hitarodi

sarir bolgnir lidir af voldum pvagsyru (pbvagsyrugigt)

ahugaleysi, skapbreytingar, gratur sem erfitt er ad stodva eda kemur 6vaent

truflanir & jafnveegi, tali og taugastarfsemi, skjalfti

sarsauki eda 6edlileg tilfinning i htd

[6mun 6dru megin i likamanum

migreni med aru

taugaskemmdir

vikkun eda proti i &dum sem veldur héfudverk

augnvandamal, p.m.t. aukin taramyndun, sky & augasteini (drer), blaeding i sjonhimnu,
augnpurrkur

nef-, héls-, og skutavandamal, éndunarerfidleikar i svefni

bl6drur/sar i munni og halsi

lystarleysi

meltingarvandamal, par & medal tidar haegdir, matareitrun, bldd i haeegdum, bl6dug uppkost
blaeding i endaparmi, breyttur litur & heegdum, paninn kvidur, haeegdatregda
munnvandamal, p.m.t. purrkur eda serindi i munni, verkur i tungu, blaeding i tannholdi,
Opaegindi i munni

solbruni

hitatilfinning, kvidi

rodi eda proti umhverfis sar

blaeeding umhverfis edalegg (ef til stadar) inn i hud

tilfinning um adskotahlut

nyrnavandamal, par & medal nyrnabdlga, mikil pvaglat ad naturlagi, nyrnabilun, hvit blédkorn i
pvagi

kaldur sviti

almenn vanlidan

syking i hud

breytingar i htid, p.m.t. upplitun haoar, flégnun, rodi, kladi og aukin svitamyndun
vOdvamattleysi

krabbamein i endaparmi og ristli

Sjaldgeefar aukaverkanir sem geta komid fram i bl6dpréfum:

breytingar 4 I6gun raudra bl6dfrumna

aukin myndun hvitra bl66frumna sem getur bent til akvedinna sjukdéma
aukin fjoldi blodflagna

minnkad magn kalsiums

faekkun raudra bl6dfrumna (bldoleysi) vegna mikillar eydileggingar & raudum blédfrumum
(bl6dlysublodleysi)

fjolgun merglinga

fjolgun stafkjarnadaufkyrninga

aukio pvagefni i blooi

aukid magn proteins i pvagi

aukid magn albumins i bldai
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aukid magn heildarproéteina
minnkad magn albdmins i bl6di
aukio syrustig (pH) i pvagi
aukid magn blédrauda

Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum i tengslum vid medferd med Eltrombopag
Accord hja bornum (& aldrinum 1 til 17 ara) med blodflagnafeed af 6neemistoga:

Vinsamlegast hafid samband vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding ef pessar aukaverkanir
verda alvarlegar.

Mjdg algengar aukaverkanir

Geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 b6érnum:

o syking i nefi, skatum, halsi og efri dndunarferum, kvef (syking i efri dndunarfaerum)
nidurgangur

kvidverkur

hosti

har hiti

ogledi

Algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 bérnum:

o svefnvandamal (svefnleysi)

tannpina

verkur i nefi og halsi

nefrennsli eda nefstifla dsamt klada

seerindi i halsi, nefrennsli, nefstifla og hnerri

munnvandamal, p.m.t. purrkur eda s&rindi i munni, vidkvem tunga, bleeding i tannholdi, sar i
munni

Greint hefur verid fra eftirtoldum aukaverkunum i tengslum vid medferd med Eltrombopag
Accord asamt peginterferoni og ribavirini hja einstaklingum med lifrarbélgu C:

Mjdg algengar aukaverkanir
Geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
o hofudverkur

lystarleysi

hosti

0gledi, nidurgangur
voovaverkur, védvamattleysi
NEL]]

preyta

hiti

ovenjulegt harlos

mattleysi

flensulik veikindi

proti & héndum eda fétum
kuldahrollur

Mjdg algengar aukaverkanir sem geta komid fram i blodpréfum:
o feekkun raudra blodfrumna (bl6dleysi)

Algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
o bvagfeerasyking
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bolga i nésum, halsi og munni, flensulik einkenni, munnpurrkur, sar eda proti i munni,
tannverkur

pbyngdartap

svefnvandamal, 6edlilegur svefnhofgi, punglyndi, kvidi

sundl, einbeitingar- og minnisvandamal, skapbreytingar

minnkud heilastarfsemi i framhaldi af lifrarskada

naladofi eda dofi i hdndum eda fotum

hiti, hfudverkur

augnvandamal, p.m.t. sky & auga (drer), augnpurrkur, litlar gular Gtfellingar i sjdnhimnu, gulnun
augnhvitu

blaeding i sjonhimnu

svimi (sundl)

hradur eda oreglulegur hjartslattur (hjartslattarénot), meedi

hosti med uppgangi, nefrennsli, flensa (inflGensa), frunsa, serindi i halsi og 6paegindi pegar
kyngt er

meltingarvandamal, p.m.t. uppkdst, magaverkur, meltingartruflanir, haegdatregda, upppemba,
bragdskynstruflanir, gyllinaed, verkur/6paegindi i maga, proti i @dum og bleding i vélinda
tannpina

lifrarvandamal, p.m.t. &xli i lifur, gulnun augnhvitu eda hudar (gula), lifrarskadi vegna lyfja (sja
,.Lifrarvandamal* framar i kafla 4)

breytingar i hid p.m.t. Gtbrot, hddpurrkur, exem, rodi i hid, kladi, veruleg svitamyndun,
ovenjulegur hudvoxtur, harlos

lidverkur, bakverkur, beinverkur, verkur i Gtlimum (handleggjum, fétleggjum, héndum eda
fétum), vodvakrampar

pirringur, almenn vanlidan, hidvidbrdgd eins og rodi eda proti og verkur & stungustad,
brjéstverkur og épeaegindi, vokvasdfnun i likamanum eda & Gtlimum sem veldur prota

syking i nefi, skatum, halsi og efri dndunarfaerum, kvef (syking i efri dndunarfaerum), bélga i
slimhad i berkjum

punglyndi, kviai, svefntruflanir, taugadstyrkur

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bl6dpréfum:

heekkun blodsykurs (glukdsa)

feekkun hvitra bl6dfrumna

feekkun daufkyrninga

minnkun albdmins i bl6di

minnkun bl6drauda

haekkun bilirdbins i blédi (efni framleitt i lifur)
breytingar 4 ensimum sem stjérna bl6dstorknun

Sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hj allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:

sarsauki vid pvaglat

hjartslattartruflanir (lenging & QT-bili)

magaflensa (maga- og garnabdlga), serindi i halsi

blodrur/sar i munni, magabdlga

breytingar i hig, p.m.t. breytingar & hudlit, flognun, rodi, kladi, sar og aukin svitamyndun &
nottunni

blodtappar i blaed sem liggur ad lifrinni (hugsanlegar skemmdir i lifur og/eda meltingarfaerum)
Gedlilegir blodtappar i litlum bl6deedum adsamt nyrnabilun

tbrot, mar & stungustad, 6paegindi fyrir brjosti

feekkun raudra blédfrumna (bldoleysi) vegna mikillar eydileggingar & raudum blédfrumum
(bl6dlysubloodleysi)

rugl, asingur

lifrarbilun
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Greint hefur verid fra eftirtoldum aukaverkunum i tengslum vid medferd med eltrombopagi hja
sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarblédleysi:

Vinsamlegast hafid samband vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding ef pessar aukaverkanir
verda alvarlegar.

Mjdg algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
. hosti

héfudverkur

verkur i munni og hélsi

nidurgangur

ogledi

lidverkir

verkur i Gtlimum (handleggjum, fétleggjum, héndum og fotum)
sundl

mikil preyta

hiti

kuldahrollur

kladi i augum

bl6drur i munni

bleeding ur tannholdi

kvidverkur

vodvakrampar

Mjdg algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bl6dpréfum
o 6edlilegar breytingar & beinmergsfrumum
o aukning a lifrarensimum (aspartat aminotransferasi (ASAT))

Algengar aukaverkanir
Geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

. kvioi

o bunglyndi

o kuldatilfinning

o almenn vanlidan

o augnvandamal, p.m.t. sjontruflanir, pokusjon, sky & auga (drer), blettir eda utfellingar i auga

(augngrugg), augnpurrkur, kladi i auga, gulnun augnhvitu eda hidar

blodnasir

o meltingarvandamal, p.m.t. erfidleikar med ad kyngja, verkur i munni, proti i tungu, uppkdost,
lystarleysi, magaverkur/6paegindi, upppemba, vindgangur, heegdatregda, truflun &
parmahreyfingum sem getur valdid hagdatregdu, pdndum kvid, nidurgangi og/eda
framangreindum einkennum, breyting 4 lit haegda

o yfirlid

hadvandamal p.m.t. litlir raudir eda fjolublair deplar vegna hidblaedinga, utbrot, kladi,

ofsakladi, sar a huo

bakverkur

vOdvaverkur

beinverkur

prottleysi

proti & nedri Gtlimum vegna uppsofnunar vokva

oedlilegur litur & pvagi

truflun & blodfledi til milta (fleygdrep i milta)

nefrennsli

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bl6dpréfum:
. aukning & ensimum vegna nidurbrots vodva (kreatinkinasi)
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uppsofnun & jarni i likamanum (jarnofhledsla)
leekkun bl6dsykurs

haekkun bilirabins i bl6di (efni framleitt i lifur)
feekkun hvitra bl6dfrumna

Aukaverkanir af 6pekktri tioni

EkKi haegt ad aatla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum
o upplitun hadar

o dokknun hudar

o lifrarskadi vegna lyfja

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Eltrombopag Accord

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Eltrombopag Accord inniheldur
Virka innihaldsefnid er eltrombdpag.

12,5 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhadud tafla inniheldur eltrombdpagdlamin sem jafngildir 12,5 mg af eltrombopagi.

25 mg filmuhtdaodar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombopagdlamin sem jafngildir 25 mg af eltrombopagi.

50 mg filmuhtdadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombopagdlamin sem jafngildir 50 mg af eltrombopagi.

75 mg filmuhtdaoar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombopagdlamin sem jafngildir 75 mg af eltrombopagi.

Onnur innihaldsefni eru: mannitol, povidén, érkristalladur sellulési, natriumsterkjuglykolat,
magnesiumsterat, isomalt (E953), kalsiumsilikat, hypromell6si, titandixoid (E171), triasetin, rautt
jarnoxid (E172) og gult jarnoxid (E1725) [fyrir utan 75 mg].

Lysing a utliti Eltrombopag Accord og pakkningasteerdir
Eltrombopag Accord 12,5 mg filmuhtdadar t6flur

Appelsinugular til branar, kringléttar, tvikaptar, filmuhddadar téflur merktar ,,1* & annarri hlidinni og
u.p.b. 5,5 mm ad pvermali.
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Eltrombopag Accord 25 mg filmuhtdadar toflur
Dokkbleikar, kringlottar, tvikaptar filmuhadadar t6flur merktar ,,11* & annarri hlidinni og u.p.b. 8 mm
ad pvermali.

Eltrombopag Accord 50 mg filmuhtdadar toflur
Bleikar, kringlottar, tvikuptar, filmuhudadar t6flur merktar ,,111* & annarri hlidinni og u.p.b. 10 mm ad
pvermali.

Eltrombopag Accord 75 mg filmuhudadar toflur
Raudar til branar, kringléttar, tvikuptar filmuhtdadar toflur merktar ,,IV* & annarri hlidinni og u.p.b.
12 mm ad pvermali.

peer fast i alpynnum (OPA/&l/PVC-4l) i 6skju sem inniheldur 14, 28 eda 84 toflur og fjdlpakkningum
sem innihalda 84 (3 pakkningar med 28) téflur eda i rifgétudum alpynnum.

(OPA/al/PVC-al) i 6skju sem inniheldur 14 x 1, 28 x 1 eda 84 x 1 t6flur og fjolpakkningar sem
innihalda 84 x 1toflur (3 pakkningar med 28 x 1).

Ekki er vist ad allar pakkningarsteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

Framleidandi

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Poélland

Synthon Hispania S.L.

Castello, 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat, Spann

Synthon B.V.

Microweg 22

6545 CM Nijmegen, Holland

Accord Healthcare Single Member S.A.

64" Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009, Grikkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef éskad er upplysinga um lyfid:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT
[LV/LU/MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
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TnA: +30 210 74 88 821
Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.
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