VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Revolade 12,5 mg filmuhtudadar toflur
Revolade 25 mg filmuhudadar téflur
Revolade 50 mg filmuhudadar toflur
Revolade 75 mg filmuhudadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Revolade 12.5 mg filmuhtudadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur eltrombopagoélamin sem jafngildir 12,5 mg af eltrombdpagi.

Revolade 25 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombdpagoélamin sem jafngildir 25 mg af eltrombdpagi.

Revolade 50 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuouo tafla inniheldur eltrombdpagoélamin sem jafngildir 50 mg af eltrombdpagi.

Revolade 75 mg filmuhudadar toflur

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

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtouo tafla.

Revolade 12.5 mg filmuhudadar toflur

Hvit, kringlott, tvikapt filmuhtoud tafla (um pad bil 7,9 mm ad pvermali) merkt ,,GS MZ1* og ,,12,5%
a annarri hlidinni.

Revolade 25 mg filmuhudadar toflur

Hyvit, kringlétt, tvikapt filmuh(dud tafla (um pad bil 10,3 mm ad pvermali) merkt ,,GS NX3“ og ,,25%
4 annarri hlidinni.

Revolade 50 mg filmuhudadar toflur

Brun, kringlott, tvikupt filmuhudud tafla (um pad bil 10,3 mm ad pvermali) merkt ,,GS UFU* og ,,50*
a annarri hlidinni.

Revolade 75 mg filmuhudadar toflur

Bleik, kringlott, tvikapt filmuhtdud tafla (um pad bil 10,3 mm ad pvermali) merkt ,,GS FFS* og ,,75%
4 annarri hlidinni.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Revolade er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med frumkomna blodflagnafed af
onamistoga (primary immune thrombocytopenia, ITP) sem hafa ekki svarad annarri medfero (t.d.
barksterum, immundglobulini) (sjé kafla 4.2 og 5.1).

Revolade er ®tlad til medferdar hja bérnum 1 ars og eldri med frumkomna blodflagnafed af
onemistoga (primary immune thrombocytopenia, ITP) sem varad hefur i 6 manudi eda lengur fra
greiningu og sem hafa ekki svarad annarri medferd (t.d. barksterum, immunoglobulini) (sja kafla 4.2
og 5.1).

Revolade er &tlad fullordnum sjuklingum med langvinna sykingu af voldum lifrarbolguveiru C til
medferdar vid blodflagnafed, par sem stig blodflagnafedar er meginpatturinn sem kemur 1 veg fyrir
ad haegt sé ad hefja, eda takmarkar adstaedur til ad vidhalda, kjormedferd byggoa 4 interferoni (sja
kafla 4.4 og 5.1).

Revolade er @tlad fulloronum sjuklingum med aunnid alvarlegt vanmyndunarblodleysi (aplastic
anaemia), sem hafa annadhvort ekki svarad fyrri dnemisbalandi medferd eda fengid mikla fyrri
medferd og geta ekki fengid igraedslu blodmyndandi stofnfruma (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med eltrombopagi skal hafin og vera undir eftirliti leknis med reynslu af medferd
blodsjukddéma eda langvinnrar lifrarbolgu C og fylgikvilla hennar.

Skammtar

Skammta af eltrombdpagi skal laga eftir porfum og i samremi vid blodflagnafjolda sjuklingsins.
Markmidid med medferd med eltrombodpagi @tti ekki ad vera ad na edlilegum fjolda blodflagna.

Meiri utsetning fyrir eltrombopagi 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.

Blodflagnafeed (frumkomin) af oncemistoga

Nota skal minnsta skammtinn af eltrombopagi til ad na og vidhalda blodflagnafjolda >50.000/pl.
Skammta skal adlaga midad vid svorun i blodflagnafjolda. Ekki ma nota eltrombodpag til ad na
edlilegum fjolda blodflagna. I kliniskum rannséknum jokst yfirleitt fjoldi blodflagna 4 1 til 2 vikum
eftir a0 medferd med eltrombopagi var hafin og feekkadi innan vid 1 til 2 vikum eftir ad medferd var
heett.

Fullordnir og born a aldrinum 6 til 17 dara

Réolagdur upphafsskammtur af eltrombodpagi er 50 mg einu sinni 4 dag. Hja sjuklingum af
austur-/sudaustur-asiskum uppruna skal hefja medferd med eltrombdpagi med minni skammti, 25 mg
einu sinni 4 dag (sja kafla 5.2).

Born a aldrinum 1 til 5 ara
Raodlagour upphafsskammtur af eltrombdpagi er 25 mg einu sinni a dag.



Eftirlit og skammtaadlogun

Eftir a0 medferd med eltrombdpagi er hafin verdur ad adlaga skammtinn til ad na og vidhalda
blodflagnafjolda >50.000/ul eftir porfum til ad draga ur haettu a bledingum. Ekki ma nota staerri
skammt en 75 mg 4 dag.

Hafa skal reglulegt eftirlit med blodhag og lifrarpréfum medan a medferd med eltrombdpagi stendur
og medferdaraztlun eltrombdpags skal adlogud samkvemt blooflagnafjolda eins og lyst er i toflu 1.
Medan 4 medferd med eltrombopagi stendur skal framkvama heildarblédtalningu (FBC), p.m.t.
blodflagnatalningu og smasjarskodun 4 blodstroki, vikulega par til jafnveegi i blodflagnafjolda
(=50.000/pl i minnst 4 vikur) hefur nadst. Gera skal heildarblodtalningu, p.m.t. blodflagnatalningu og
smasjarskodun 4 blodstroki, manadarlega eftir pad.

Tafla 1 Skammtaodlogun fyrir eltrombdpag hja sjuklingum meo ITP

Blodflagnafjoldi Skammtaadlogun eda svorun
<50.000/pl eftir minnst 2 vikna Aukid dagskammtinn um 25 mg i1 ad hamarki
medferd 75 mg/dag*.
>50.000/pl til £150.000/pl Notid legsta skammt af eltrombopagi og/eda ITP-

medferd samhlida til ad vidhalda blodflagnafjolda sem
kemur i veg fyrir eda dregur ur bledingum.

>150.000/p1 til £250.000/ul Minnkid dagskammtinn um 25 mg. Bidid i 2 vikur meo
ad meta ahrifin af pessu og hverjum peim
skammtaadlogunum sem gerdar eru sidar®.

>250.000/pl Heettid ad gefa eltrombopag; aukid tidni eftirlits med
bl6oflogum 1 tvisvar i viku.

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

* Hja sjuklingum sem nota 25 mg af eltrombopagi annan hvern dag skal auka skammtinn i 25 mg einu
sinni a4 dag.
. Hja sjuklingum sem nota 25 mg af eltrombopagi einu sinni 4 dag skal thuga ad gefa 12,5 mg einu sinni

a dag eda 25 mg skammt annan hvern dag.

Eltrombopag ma gefa til viobotar 60rum ITP-lyfjum. Medferdaraetlun ITP-lyfja sem notud eru
samhlioa skal breytt eftir pvi sem vi0 4, til ad fordast of mikla fjolgun bl6oflagna medan a4 medferd
med eltrombopagi stendur.

Naudsynlegt er ad bida i minnst 2 vikur til ad sja ahrif skammtaadlogunar 4 svorun blodflagna hja
sjuklingnum adur en frekari adlogun skammta er thugud.

Venjuleg skammtaadlogun fyrir eltrombopag, hvort sem er heekkun eda lekkun, vari 25 mg einu sinni
a dag.

Medferd heett
Medferd med eltrombopagi skal haett ef blodflagnafjoldi eykst ekki naegilega til ad koma i veg fyrir
kliniskt mikilvaegar bledingar eftir 4 vikna medferd med eltrombopagi 75 mg a dag.

Sjuklingar skulu metnir kliniskt reglulega og leeknirinn sem sér um medferdina skal taka dkvérdun um
aframhaldandi medferd hja hverjum og einum. Hja sjuklingum sem ekki hafa gengist undir miltisnam
skal petta fela i sér mat vardandi miltisnam. Hugsanlegt er ad bl6oflagnafaed komi fram aftur pegar
medferd er haett (sja kafla 4.4).



Blodflagnafeed tengd langvinnri lifrarboleu C (HCV)

begar eltrombopag er gefid 4samt veirusykingalyfjum er visad i samantektir 4 eiginleikum peirra lyfja
sem gefin eru samhlida vardandi nakvaemar upplysingar um 6ryggi og frabendingar.

{ kliniskum rannséknum for blodflogum yfirleitt ad fjolga innan vid 1 viku eftir ad notkun
eltrombopags var hafin. Markmid medferdar med eltrombopagi @tti ad vera ad na lagmarksfjolda
blodflagna sem parf til ad hefja veiruhamlandi medferd, samkvamt kliniskum réddleggingum. Medan &
veiruhamlandi medferd stendur skal markmid medferdarinnar vera ad halda fjolda bldéoflagna i
morkum sem kemur i veg fyrir fylgikvilla tengda bleedingum, yfirleitt um 50.000-75.000/ul). Fordast
skal blodflagnafjolda >75.000/ul. Nota skal minnsta skammt af eltrombopagi sem parf til ad na
pessum markmidum. Skammtaadlogun er midud vid svorun i blodflagnafjolda.

Upphafleg medferdardcetiun

Hefja skal notkun eltrombdpags med skammti sem er 25 mg einu sinni 4 dag. Ekki er porf &
skammtaadlogun hja sjuklingum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna med lifrarbolgu C eda peim
sem eru med vagt skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Eftirlit og skammtaadlogun

Adlaga skal skammtinn af eltrombopagi i 25 mg prepum & 2 vikna fresti, eftir poérfum, til ad na
vidmidunarfjolda blodflagna sem parf til ad hefja veiruhamlandi medferd. Hafa skal vikulegt eftirlit
med blodflagnafjolda 40ur en veiruhamlandi medferd er hafin. Pegar veiruhamlandi medferd er hafin
getur bl6oflogum faekkad, pannig ad fordast skal skyndilega adldgun skammta af eltrombdpagi (sja
toflu 2).

Adlaga skal skammtinn af eltrombdpagi eftir porfum medan a veiruhamlandi medferd stendur, til ad
fordast lekkun skammta af peginterferoni vegna faekkunar blodflagna, sem getur valdid
blaedingahettu hja sjuklingum (sja toflu 2). Hafa skal vikulegt eftirlit med blodflagnafjolda medan a
veiruhamlandi medferd stendur par til jatnvaegi nast i blodflagnafjolda, yfirleitt i kringum
50.000-75.000/ul. Gera skal talningu 4 heildarfjolda bléokorna, p.m.t. bl6dflogum og skoda blodstrok
manadarlega eftir pad. fhuga skal ad minnka dagskammtinn um 25 mg ef fjoldi blodflagna fer yfir sett
mork. Réodlagt er ad bida 1 2 vikur til ad meta ahrifin af pessu og hverjum peim skammtaadlogunum
sem gerdar eru sidar.

Ekki mé gefa steerri skammt en 100 mg af eltrombdpagi einu sinni 4 dag.

Tafla 2 Skammtaodlogun fyrir eltrombdpag hja sjuklingum med lifrarbélgu C medan a
veiruhamlandi meofero stendur

Blooflagnafjoldi Skammtaadlégun eda svorun

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

2 vikna medferd

>50.000/pl til <100.000/pl Nota skal minnsta skammtinn af eltrombopagi sem naudsynlegur

er til ad fordast skammtalaekkun peginterferdns.

>100.000/pl til £150.000/pul Minnka skal dagskammtinn um 25 mg. Bida skal i 2 vikur med ad
meta ahrifin af pessu og hverjum peim skammtaadlogunum sem
gerdar eru sidar®.

>150.000/pl Heetta skal gjof eltrombopags; auka skal tioni eftirlits med
blooflogum 1 tvisvar 1 viku.

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

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

begar veiruhamlandi meodferd er hafin getur blodflogum faeekkad, pannig ad fordast skal a0 lekka
skammta af eltrombopagi strax.




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

Heetta skal medferd med eltrombopagi pegar veiruhamlandi medferd er heett, nema hun sé réttlett af
00rum asteedum. Einnig er naudsynlegt ad haetta medferd vegna of mikillar svorunar i bl6dflagnafjolda

e0a pydingarmikilla fravika i lifrarprofum.

Alvarlegt vanmyndunarblodleysi

Upphafleg medferdardcetiun

Hefja skal medferd med eltrombopagi med 50 mg skammti einu sinni 4 dag. Hja sjuklingum af
austur-/sudaustur-asiskum uppruna a ad hefja medferd med eltrombopagi med minni skammti, 25 mg
einu sinni 4 dag (sja kafla 5.2). Ekki 4 ad hefja medferd pegar sjuklingurinn er med
frumuerfoafradilegt frabrigdi 4 litningi 7.

Eftirlit og adlogun skammta

Heekka parf skammta til ad na fram svérun 4 blédmynd, yfirleitt upp i 150 mg, og pad getur tekio allt
ad 16 vikum frd pvi ad medferd med eltrombopagi er hafin (sja kafla 5.1). Adlaga skal skammtinn af
eltrombopagi um 50 mg 4 2 vikna fresti eins og porf krefur til ad na marki i blodflagnafjolda
>50.000/ul. Fyrir sjiklinga sem eru ad nota 25 mg einu sinni 4 dag skal auka skammtinn i 50 mg 4 dag
adur en skammturinn er aukinn um 50 mg. Ekki mé nota herri skammta en 150 mg 4 dag. Hafa skal
reglulegt eftirlit med blé6dmynd og lifrarprofum medan & medferdinni med eltrombopagi stendur og
adlaga medferdardzetlun med eltrombopagi samkvaemt blodflagnafjolda eins og synt er 1 téflu 3.

Tafla 3 Skammtaadlogun fyrir eltrombopag hja sjuklingum med alvarlegt
vanmyndunarblédleysi

Bléoflagnafjoldi Skammtaadlogun eda svorun

<50.000/pl eftir minnst 2 vikna Auka skal dagskammtinn um 50 mg i ad hamarki 150 mg/dag.
medferd
Fyrir sjuklinga sem eru ad nota 25 mg einu sinni 4 dag 4 ad

auka skammtinn 1 50 mg 4 dag adur en skammturinn er aukinn

um 50 mg.

>50.000/ul til £150.000/pl Nota skal minnsta skammtinn af eltrombopagi sem
naudsynlegur er til ad vidhalda bl6oflagnafjolda.

>150.000/pl til <250.000/pul Minnka skal dagskammtinn um 50 mg. Bida skal i 2 vikur med

a0 meta dhrifin af pessu og hverjum peim skammtaadlogunum
sem gerdar eru sidar.

>250.000/pl Heetta skal gjof eltrombopags; 1 ad minnsta kosti eina viku.

begar blooflagnafjoldinn er <100.000/ul, skal medferd hafin ad
nyju en skammturinn lekkadur um 50 mg.

Skammtaminnkun fyrir priggja tegunda (tri-lineage) (hvitar blodfrumur, raudar blodfrumur og
blodflogur) svarendur

Fyrir sjuklinga sem né priggja tegunda svorun, p.m.t. peir sem eru 6hadir bl6ogjof, sem stendur yfir 1
a.m.k. 8 vikur mé& minnka skammt eltrombo6pags um 50%.

Ef fj6ldi helst stodugur eftir 8 vikur vid minnkadan skammt verdur ad haetta gjof eltrombopags og hafa
eftirlit med bloodtalningu. Ef bl6oflagnafjoldi fer nidur i <30.000/pl, hemoglobin lekkar 1 <9 g/dl eda
heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) laekkar i <0,5 x 10°/1 ma hefja aftur medferd med eltrombopagi vid
skammt sem var virkur adur.



Medferd heett

Ef ekki hefur komid fram svorun i blodmynd eftir 16 vikna medferd med eltrombopagi skal haetta
medferd. Ef fram koma ny frumuerfdafredileg frabrigdi verdur ad meta hvort aframhald medferdar
med eltrombopagi sé videigandi (sja kafla 4.4 og 4.8). Einnig er naudsynlegt ad hatta medferd vegna
of mikillar svorunar i blodflagnafjolda (eins og synt er i t6flu 3) eda pydingarmikilla fravika i
lifrarprofum (sja kafla 4.8).

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Engin porf er & skammtaadldogun hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Sjuklingar med skerta
nyrnastarfsemi skulu geeta vartdar vid notkun eltrombopags og vera undir nakveemu eftirliti, t.d. med
profum fyrir kreatinini i sermi og/eda pvagrannsdknum (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki skal nota eltrombdpag hja ITP-sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi >5) nema
deetladur avinningur vegi pyngra en pekkt haetta & segamyndun 1 portad (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 40ur en skammturinn er
aukinn.

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C med blodflagnafed og
vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi <6). Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu C og
alvarlegt vanmyndunarbl6dleysi meo skerta lifrarstarfsemi skulu hefja medferd med 25 mg skammti af
eltrombopagi, einu sinni 4 dag (sjé kafla 5.2). Eftir ad notkun eltrombopagskammtsins er hafin hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi skal gera hlé i 2 vikur undir eftirliti 4dur en skammturinn er
aukinn.

Aukin hetta er 4 aukaverkunum, m.a. lifrarbilun og segarekstilvikum hja bl6oflagnafedarsjuklingum
med langt genginn langvinnan lifrarsjikdom, sem fa medferd med eltrombopagi, annadhvort til ad
undirbtia adgerd eda hja sjuklingum med lifrarbolgu C sem eru i veiruhamlandi medfero (sja kafla 4.4
0g 4.8).

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi notkun eltrombdpags hja ITP-sjiklingum 65 ara og
eldri og engin klinisk reynsla hja ITP-sjuklingum eldri en 85 ara. [ kliniskum rannsoknum &
eltrombopagi, kom almennt ekki fram neinn kliniskt markteekur munur & 6ryggi eltrombopags, 4 milli
sjuklinga sem voru a.m.k. 65 ara og yngri sjuklinga. Ekki hefur komid fram neinn munur & svérun 4
milli aldradra og yngri sjuklinga vid kliniska notkun en ekki er haegt ad utiloka aukid nzemi hja sumum
eldri einstaklingum (sja kafla 5.2).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun eltrombopags hja sjuklingum eldri en 75 dra med
lifrarbdlgu C og alvarlegt vanmyndunarbl6dleysi. Radlagt er ad geeta varudar hja pessum sjuklingum
(sja kafla 4.4).

Sjuklingar fra Austur-/Sudaustur-Asiu

Hja boérnum og fullordnum sjuklingum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna, p.m.t. peim sem eru
med skerta lifrarstarfsemi, skal hefja medferd med eltrombopagi med 25 mg skammti einu sinni 4 dag
(sja kafla 5.2).

Halda skal afram a0 fylgjast med blodflagnafjolda og fylgja venjulegum viomidunum vardandi frekari
skammtabreytingar.



Born
Notkun Revolade er ekki rad16gd hja bornum yngri en 1 ars med blodflagnafed af onemistoga (ITP)
vegna ofullnagjandi upplysinga um 6ryggi og verkun.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun eltrombdpags hja bornum og unglingum (<18 ara) med
blodflagnafzed tengda langvinnri lifrarbdlgu C. Engar upplysingar liggja fyrir.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun eltrombdpags hja bornum og unglingum (<18 ara) med

alvarlegt vanmyndunarbl6dleysi. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i k6flum 4.8, 5.1 og 5.2 en
ekki er haegt ad radleggja dkvedna skammta a grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til inntdku.

Toflurnar skal taka minnst tveimur klukkustundum fyrir eda fjérum klukkustundum & eftir hvers konar
vorum sem innihalda fjolgildar katjonir (t.d. jarn, kalsium, magnesium, al, selen og zink), svo sem
syrubindandi lyfjum, mjélkurafurdum (eda annarri faedu sem inniheldur kalsium) eda steinefnum (sja
kafla 4.5 0og 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnzemi fyrir eltrombodpagi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Aukin hetta er 4 aukaverkunum, p.m.t. hugsanlega lifshaettulegri lifrarbilun og segarekstilvikum, hja
blodflagnafaedarsjuklingum med lifrarbolgu 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 byggd a interferoni. Auk pess var litill
avinningur af medferd, med hlidsjon af hlutfalli sem nadi vidvarandi veirusvorun samanborid vid
lyfleysu, hja pessum sjuklingum (sérstaklega peim sem voru med albumin i sermi <35 g/l) samanborid
vid hopinn sem heild. Adeins leknar med reynslu af medferd langt genginnar lifrarbolgu C skulu hefja
medferd hja pessum sjuklingum og adeins pegar hattan 4 blooflagnafaed eda af pvi ad hefja ekki
veiruhamlandi medferd veldur pvi ad naudsynlegt er ad gripa til radstafana. Ef medfero er talin
kliniskt videigandi er naudsynlegt ad hafa ndkvemt eftirlit med pessum sjuklingum.

Notkun dsamt veirusykingalyfjum med beina verkun 4 veirur

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

Heetta a eiturverkunum 4 lifur

Gjof eltrombopags getur valdio 6edlilegri lifrarstarfsemi og verulegum eiturverkunum a lifur, sem geta
verid lifsheettulegar (sja kafla 4.8).




Mela skal alanin aminotransferasa (ALAT), aspartat aminotransferasa (ASAT) og bilirtibin 1 sermi
aour en medferd med eltrombdpagi er hafin, 4 tveggja vikna fresti medan a skammtaadlogun stendur
og manadarlega eftir ad jafnvaegisskammti er nad. Eltrombopag hindrar UGT1A1 og OATP1BI1, sem
getur valdid bilirdbinhaekkun 1 blooi. Ef bilirabin er hakkad skal framkvema peettingu. Meta skal
oedlilegar nidurstodur lifrarprofa i sermi med endurteknu préfi innan 3 til 5 daga. Ef fravikin eru
stadfest skal fylgst med lifrarprofum i sermi par til fravikin ganga til baka, na jafnvegi eda na aftur
grunngildi. Heetta skal notkun eltrombopags 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 hakkun a transamindsum fyrir medferd) og:

. eru vaxandi, e0a

. eru vidvarandi i >4 vikur, eda

. eru einnig med aukningu 4 tengdu bilirubini eda

. eru einnig med kliniskum einkennum lifrarskada eda merki um lifrarbilun

Gaeta skal varadar vid gjof eltrombopags hja sjuklingum med lifrarsjikdom. Nota skal minni
upphafsskammt af eltrombopagi. Hafa skal ndio eftirlit pegar eltrombopag er gefid ITP-sjuklingum og
sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarbl6dleysi me0 skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Lifrarbilun (notkun med interferdni)

Lifrarbilun hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C: Hafa skal eftirlit med sjuklingum med laga
albuminpéttni (<35 g/1) eda >10 & MELD-kvarda i upphafi.

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu C og skorpulifur geta att 4 haettu ad fa lifrarbilun pegar peir fa
medferd med interferdni alfa. [ tveimur samanburdarrannsoknum hja blodflagnafaedarsjuklingum med
lifrarbolgu C kom lifrarbilun (skinuholsvokvi, lifrarheilakvilli, bledingar fra eedagulum, skyndileg
lifhimnubdlga af voldum bakteria) oftar fyrir i eltrombopaghopnum (11%) en i lyfleysuhdpnum (6%).
Hja sjuklingum med laga albuminpéttni (<35 g/l) eda med >10 & MELD-kvarda i upphafi var haettan a
lifrarbilun 3-falt meiri og aukin heetta 4 lifshattulegum aukaverkunum, samanborid vid pa sem voru
ekki med eins alvarlegan lifrarsjikdom. 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 albiimin <35 g/1) i samanburdi vid hopinn sem heild. Adeins skal gefa
slikum sjuklingum eltrombopag eftir ad dztladur avinningur hefur verid thugadur vandlega med
hlidsjon af aheettunni. Hafa skal nakvamt eftirlit med einkennum lifrarbilunar hja sjuklingum med
pessi einkenni. Visad er i samantekt 4 eiginleikum vidkomandi interferénlyfs vardandi mork sett um
medferdarlok. Hetta skal notkun eltrombdpags ef veiruhamlandi medferd er heett vegna lifrarbilunar.

Sega-/segareksfyleikvillar

{ samanburdarrannséknum hja blodflagnafaedarsjuklingum med lifrarbélgu C sem voru i medferd sem
byggdi a interferoni (n=1.439) komu segarekstilvik fram hja 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 blaeedum og slagedum. Oftast voru segarekstilvikin ekki alvarleg og
pau gengu til baka i lok rannsdknarinnar. Segi i portaed var algengasta segarekstilvikid hja badum
medferdarhopum (2% hja sjiklingum sem fengu medferd meo eltrombopagi 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 albuminpéttni (<35 g/1)
eda >10 a MELD-kvarda en peim sem voru med herri albuminpéttni; heettan & segarekstilviki var
2-falt meiri hja peim sem voru >60 ara midad vid yngri sjuklinga. Slikum sjiklingum skal adeins gefa
eltrombopag eftir ad datladur avinningur og dhatta hafa verid thugud vandlega. Hafa skal ndkvaemt
eftirlit med einkennum segarekstilvika hja sjuklingum.



Komid hefur 1 [jos ad hattan 4 segarekstilvikum er meiri hja sjuklingum med langvinnan
lifrarsjikdom, sem fa medferd med 75 mg af eltrombdpagi einu sinni 4 dag i 2 vikur sem undirbuning
fyrir adgerdir. Sex af 143 (4%) fullordnum sjuklingum med langvinnan lifrarsjukdéom, sem var gefid
eltrombopag, fengu segarek (allir 1 porteedarkerfinu) og tveir af 145 (1%) sjuklingum 1
lyfleysuhopnum fengu segarek (einn i porteedarkerfinu og einn hjartadrep). Hja fimm af peim

6 sjuklingum sem fengu medferd med eltrombopagi komu fylgikvillar tengdir bl66flogum fram vid
blodflagnafjolda >200.000/ul og innan 30 daga fra sidasta skammtinum af eltrombopagi. Eltrombopag
er ekki atlad til medferdar vid blodflagnafaed til ad undirbua adgerdir hja sjuklingum med langvinnan
lifrarsjukdom.

{ kliniskum ITP-rannséknum med eltromboépagi vard vart vid segarekstilvik pegar fjoldi blodflagna
var lagur eda edlilegur. Gata skal varudar vio gjof eltrombopags hja sjuklingum med pekkta
ahattupaetti segareks, par med talda en ekki eingdngu arfgenga (t.d. Factor V Leiden) eda aunna
aheettupeetti (t.d. ATIII-skort, andfosfolipidaheilkenni), hdan aldur, langvarandi hreyfihdmlun, illkynja
sjukdoma, getnadarvarnarlyf og uppbotarmedferd med horménum, skurdadgerd/averka, offitu og
reykingar. Fylgjast skal ndid med blédflagnafjolda og ithuga skammtaleekkun eda ad hatta medferd
med eltrombopagi ef blodflagnafjoldi fer yfir viomiounarmork (sja kafla 4.2). Hafa skal { huga
jafnvaegid 4 milli dhaettu og avinnings hja sjiklingum sem eiga segarek a haettu, af hvada astaedu sem
er.

Ekkert tilvik segareks kom fram i kliniskri rannsokn 4 alvarlegu vanmyndunarblodleysi sem ekki hefur
svarad medferd, en po er ekki haegt ad utiloka heettu a slikum tilvikum hja pessu pydi vegna
takmarkads fjolda utsettra sjuklinga. Par sem stersti leyfilegur skammtur er rddlagdur fyrir sjuklinga
me0d alvarlegt vanmyndunarblodleysi (150 mg/solarhring) og vegna edlis vidbragdanna, ma gera rad
fyrir segareki hja pessum sjuklingum.

Ekki skal nota eltrombopag hja ITP-sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-stig >5) nema
ad aztladur avinningur vegi pyngra en pekkt haetta 4 sega i portaed. Pegar medferd er talin eiga vid
skal geeta vartidar vid notkun eltrombdpags hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og
4.8).

Blaedingar eftir ad medferd med eltrombopagi er heett

Liklegt er ad blooflagnafaed komi fram aftur hja ITP sjuklingum pegar medferd med eltrombopagi er
haett. Eftir ad medferd med eltrombopagi er haett, ner blooflagnafjoldi grunngildi innan 2 vikna hja
flestum sjuklingum, sem eykur hattu &4 bledingum og veldur i sumum tilvikum bleedingum. Pessi
haetta eykst ef medferd med eltrombodpagi er hatt 4 sama tima og segavarnarlyf eda bl6dfloguhemjandi
lyf eru notud. Ef medferd med eltrombopagi er heett er radlagt ad hefja ITP-medferd ad nyju
samkvamt medferdarleidbeiningum sem i gildi eru. Vidbotarmedferd geeti falio 1 sér ad haetta
segavarnar- og/eda bloofloguhemjandi medferd, breyta segavarnarmedferd, eda blodflogustudning.
Fylgjast skal med blodflagnafjolda vikulega i 4 vikur eftir ad medferd med eltrombopagi er hett.

{ kliniskum rannsoknum 4 lifrarbélgu C hefur verid greint fra blaedingum i meltingarvegi, p.m.t.
alvarlegum og lifshaettulegum tilvikum, i heerri tioni eftir ad notkun peginterferons, ribavirins og
eltrombopags var heett. Hafa skal eftirlit med einkennum bledinga i meltingarvegi hja sjuklingum eftir
ad medferd er hatt.
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Myndun beinmergsretikulins og haetta 4 bandvefsaukningu i beinmerg

Eltrombopag getur aukid haettuna & myndun eda framgangi retikulinprada i beinmerg. Eins og 4 vid
um adra trombopoietinvidtakadrva (TPO-R) hefur enn ekki verd synt fram a pydingu pessa.

Skoda skal blodstrok vandlega 40ur en medferd med eltrombopagi er hafin, til ad f4 vidmid 1 atliti
blodfrumnanna. Eftir ad jafnvegisskammtur af eltrombopagi hefur verid fundinn, skal meela
heildarblodkornafjolda og gera deilitalningu a hvitum blédkornum ménadarlega. Ef 6proskadar eda
afbrigdilegar frumur koma fram skal leita i blodstrokinu ad nyjum eda versnandi vefjafredilegum
fravikum (t.d. tarlaga raudum blodkornum eda raudum blédkornum med kjarna, 6proskudum hvitum
blodkornum) eda frumufaed. Ef fram koma ny eda versnandi formfredileg fravik eda frumufaed skal
haetta medferd med eltrombopagi og thuga ad taka vefsyni ur beinmerg, p. 4 m. litun fyrir netjuhersli
(fibrosis).

Framgangur mergmisproskaheilkennis

bad er mogulega dhyggjuefni ad TPO-R-vidtakadrvar geti 6rvad versnun illkynja sjukdoma i bl6odi
eins og mergmisproskaheilkennis (MDS). TPO-R-vidtakadrvar eru vaxtarpettir sem leida til fjolgunar
bl6dflogumyndandi frumna, sérheefingar og framleidslu 4 blodflogum. TPO-R er adallega tjadur &
yfirbordi mergfrumna.

f kliniskum rannséknum med TPO-R-vidtakadrva, hja sjiiklingum med mergmisproskaheilkenni, saust
tilvik par sem timabundin fj6lgun vard & blodkimfrumum og greint var fra tilvikum par sem
mergmisproskaheilkenni proadist yfir i bradakyrningahvitbledi.

Greining 4 ITP eda alvarlegu vanmyndunarblédleysi hja fullordnum og 6ldrudum sjuklingum skal
stadfest med pvi ad utiloka adrar kliniskar asteedur blodflagnafedar. Sérstaklega verdur ad utiloka
mergmisproskaheilkenni. fhuga skal vefsynatéku ar beinmerg medan 4 sjikdémsferlinu og medferd
stendur, sérstaklega hja sjuklingum eldri en 60 ara eda peim sem eru med einkenni eda merki um
sjukdom, s.s. fjolgun utleegra blodkimfrumna.

Ekki hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi Revolade vid medferd gegn blodflagnafed vegna
mergmisproskaheilkennis (MDS). Ekki skal nota Revolade utan kliniskra rannsdkna til medferdar
gegn blooflagnafaed af voldum mergmisproskaheilkennis.

Frumuerfoafradileg frabrigdi og broun vfir i mergmisproskaheilkenni/bradakyrningahvitblaedi hja
sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarbl6dleysi

bekkt er ad frumuerfdafraedileg frabrigdi koma fyrir hja sjuklingum med alvarlegt
vanmyndunarblodleysi. Ekki er vitad hvort eltrombopag auki haettuna 4 frumuerfdafraedilegum
frabrigdum hja sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarblédleysi. 1 I1. stigs rannsokn &
vanmyndunarblodleysi sem ekki hefur svarad medferd med eltrombdpagi i upphafsskammtinum

50 mg/solarhring (aukinn & 2 vikna fresti upp i ad hamarki 150 mg/sélarhring) (ELT112523), komu ny
frumuerfoafraedileg frabrigdi fram hja 17,1% fullordinna sjiklinga [7/41 (og h6fou 4 peirra breytingar
a litningi 7)]. Midgildi tima i rannsokn fram ad frumuerfoafredilegu frabrigdi var 2,9 manudir.
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[ 11. stigs kliniskri rannsokn 4 alvarlegu vanmyndunarblédleysi sem ekki hefur svarad medferd med
eltrombopagi i skammtinum 150 mg/sé6larhring (med breytingum med tilliti til pjodernis eda aldurs
eins og vid a) (ELT116826), komu ny frumuerfoafreedileg frabrigdi fram hja 22,6% fullordinna
sjuklinga [7/31 (og hofou 3 peirra breytingar 4 litningi 7)]. Allir 7 sjuklingarnir voru med edlilega
frumuerfoafraedilega peetti i upphafi. Sex sjuklingar voru med frumuerfdafradileg frabrigoi i

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

{ kliniskum rannsoknum med eltrombépagi vid alvarlegu vanmyndunarblédleysi voru 4% sjuklinga
(5/133) greindir med mergmisproskaheilkenni. Midgildi tima fram ad sjikdomsgreiningu var
3 méanudir fra upphafi medferdar med eltrombodpagi.

Fyrir sjuklinga med alvarlegt vanmyndunarbl6dleysi, sem hafa ekki svarad eda hafa fengid mikla fyrri
onzmisbalandi medferd, er rannsokn 4 beinmerg med aherslu 4 frumuerfdafraedilega peetti radlogo
adur en medferd med eltrombdpagi er hafin, eftir 3 manada medferd og 6 manudum bar 4 eftir. Ef
fram koma ny frumuerfdafredileg frabrigdi verdur ad meta hvort 4framhald medferdar med
eltrombopagi sé videigandi.

Breytingar i augum

Drer hefur komid fram i rannséknum 4 eiturverkunum eltrombdpags hja nagdyrum (sja kafla 5.3). 1
samanburdarrannsoknum hjé blodflagnafedarsjuklingum med lifrarbolgu C, sem fengu medferd med
interferoni (n=1.439), var greint fra framgangi drers sem var til stadar 1 upphafi hja 8% einstaklinga i
eltrombopaghdpnum og 5% 1 lyfleysuhépnum. Greint hefur verid fra bledingum i sjonhimnu, adallega
4 stigi 1 eda 2, hja sjuklingum med lifrarbolgu C sem fengu interferdn, ribavirin eda eltrombdpag (2%
i eltrombopaghdpnum og 2% 1 lyfleysuh6pnum). Bledingar komu fram & yfirbordi sjonhimnunnar
(framan sjonhimnu), undir sjonhimnu eda i vef sjonhimnunnar. Reglulegt eftirlit med augum hja
sjuklingum er radlagt.

Lenging QT/QTc

f rannsokn 4 QTc hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu 150 mg skammta af eltrombopagi 4 dag
komu ekki fram nein kliniskt marktaek ahrif & endurskautun i hjarta. Greint hefur verid fra lengingu
QTc-bils i kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med ITP og blodflagnafaedarsjuklingum med
lifrarbolgu C. Klinisk pyding pessara tilvika med lengingu QTc er ekki pekkt.

Svorun vid eltrombodpagi hverfur

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

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

Truflanir 4 rannséknarstofupréfum

Eltrombopag er mjog litsterkt og getur pvi hugsanlega truflad sum rannsoknarstofuprof. Greint hefur
verid fra mislitun sermis og truflunum & rannséknum & heildarbilirabini og kreatinini hja sjuklingum a
medferd med Revolade. Ef 6samrami er & rannsoknarnidurstodum og kliniskum skodunum getur
endurprofun med annarri adferd hjalpad til vid ad akvarda réttmeeti nidurstadnanna.
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Natriuminnihald

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhtdadri t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif eltrombodpags 4 énnur lyf

HMG-Co-reduktasahemlar

Gjof eltrombopags 75 mg einu sinni 4 dag 1 5 daga dsamt stokum 10 mg skammti af rdsuvastatini,
hvarfefnis OATP1B1 og BCRP, hja 39 heilbrigdum fullordnum einstaklingum jok Cpax rosuvastatins i
plasma 103% (90% oryggisbil [CI]:82%, 126%) og AUCo. 55% (90% CIL:42%, 69%). Milliverkanir
eru einnig liklegar vio adra HMG-CoA-reduktasahemla, p.m.t. atorvastatin, flivastatin, l6vastatin,
pravastatin og simvastatin. [huga skal lzekkun statinskammta vid gjof samhlida eltrombopagi og hafa
skal nakvaemt eftirlit med aukaverkunum statina (sja kafla 5.2).

Hvarfefni OATPIB1 og BCRP

Gaeta skal varudar vid gjof eltrombopags samhlida hvarfefnum OATP1B1 (t.d. metotrexats) og BCRP
(t.d. topotekans og metotrexats) (sja kafla 5.2).

Hvarfefni cvtokroms P450

f rannsoknum med notkun lifrarfrymisagna Gr ménnum, reyndist eltrombopag (allt ad 100 uM) ekki
hindra CYP450-ensimin 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 og 4A9/11 in vitro en hindradi CYP2C8
og CYP2C9 samkvemt malingum par sem paklitaxel og diklofenak voru notud sem
konnunarhvarfefni. Gjof 75 mg af eltrombdpagi einu sinni a dag i 7 daga hja 24 heilbrigdum kdrlum
hvorki hindradi né hvatti umbrot kénnunarhvarfefna fyrir 1A2 (koffin), 2C19 (6meprazol), 2C9
(flurbiprofen), eda 3A4 (midazélam) hja monnum. Ekki er gert rad fyrir neinum kliniskt markteekum
milliverkunum pegar eltrombdpag og hvarfefni CYP450 eru gefin samhlida (sja kafla 5.2).

Proteasahemlar gegn lifrarbdlgu C

Ekki er porf & skammtaadlogun pegar eltrombopag er gefid samtimis annadhvort telapreviri eda
bocepreviri. Gjof staks 200 mg skammts af eltrombopagi, samtimis 750 mg af telapreviri a 8 klst.
fresti, hafoi ekki ahrif 4 utsetningu fyrir telapreviri i plasma.

Gjof staks 200 mg skammts af eltrombopagi, samtimis 800 mg af bocepreviri a 8 klst. fresti, breytti
ekki AUC . fyrir boceprevir i plasma en hakkadi Cimax um 20% og leekkadi Cmin um 32%. Ekki hefur
verid synt fram 4 kliniska pydingu leekkunar Cpin en malt er med auknu klinisku eftirliti og eftirliti
med rannsoknarnidurstodum m.t.t. beelingar a lifrarbolguveiru C.

Abhrif annarra lyfia 4 eltrombdpag

Ciclosporin

Minni utsetning fyrir eltrombopagi kom fram pegar pad var gefid samhlida 200 mg og 600 mg af
ciclosporini (BCRP hemill). Samhlidanotkun 200 mg af ciclosporini minnkadi Cmax 0g AUCy.o, fyrir
eltrombopag um 25% og 18%, tilgreint i sému r6d. Samhlidanotkun 600 mg af ciclosporini minnkadi
Crax 0g AUCq. fyrir eltrombopag um 39% og 24%, tilgreint i sému r6d. Heimilt er ad breyta
skdmmtum eltrombopags medan a medferdinni stendur samkvamt talningu 4 blodflagnafjdlda
sjuklingsins (sja kafla 4.2). Hafa skal eftirlit med blodflagnafjolda ad minnsta kosti vikulega i 2 til

3 vikur pegar eltrombdpag er gefid samhlida ciclosporini. Verid getur ad haekka purfi skammt
eltrombopags samkvamt pessum blodflagnatalningum.
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Fjolgildar katjonir (klobinding)

Klobinding verdur 4 milli eltrombopags og fjolgildra katjona, svo sem jarns, kalsiums, magnesiums,
als, selens og zinks. Gjof staks 75 mg skammts af eltrombodpagi, med syrubindandi lyfi sem innihélt
fjolgildar katjonir (1.524 mg alhydroxid og 1.425 mg magnesiumkarbdnat), laekkadi

AUCy. eltrombopags 1 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 a
hvers konar vérum eins og syrubindandi lyfjum, mjélkurafurdum og batiefnum med steinefnum, sem
innihalda fjolgildar katjonir til ad fordast verulega skerdingu a fradsogi eltrombdpags vegna
klobindingar (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lopinavir/ritonavir

Gjof eltrombopags samhlida lopinaviri/ritonaviri getur valdid minni péttni eltrombdpags. Rannsokn
hja 40 heilbrigdum sjalfbodalioum syndi ad gjof staks 100 mg skammts af eltrombdpagi dsamt
endurteknum 400/100 mg skdmmtum af 16pinaviri/ritonaviri tvisvar 4 dag, minnkadi AUCy.., fyrir
eltrombopag 1 plasma um 17% (90% CI: 6,6%, 26,6%). bvi skal gata varadar pegar eltrombodpag er
gefio samhlida l6pinaviri/ritonaviri. Fylgjast skal naio med fjolda blodflagna til pess ad tryggja
videigandi stjornun & skammti eltrombopags pegar medferd med LPV/RTV er hafin eda henni heett.

CYP1A2- og CYP2CS-hemlar og virkjar

Eltrombopag er umbrotio i mérgum ferlum m.a. CYP1A2, CYP2CS8, UGT1A1 og UGT1A3 (sja
kafla 5.2). Lyf sem hindra eda virkja stok ensim eru ekki likleg til ad hafa veruleg &hrif a péttni
eltrombopags i plasma, en aftur 4 moéti lyf sem hindra eda virkja fleiri ensim geta aukid (t.d.
flavoxamin) eda minnkad (t.d. rifampicin) péttni eltrombopags.

Proteasahemlar gegn lifrarbolgu C

Nidurstddur rannsoknar a lyfjahvarfamilliverkunum syna ad samhlida gjof endurtekinna skammta af
bocepreviri 800 mg & 8 klst. fresti eda telapreviri 750 mg 4 8 klst. fresti, med stokum skammti af
eltrombopagi 200 mg, hafdi ekki kliniskt marktaek ahrif & utsetningu fyrir eltrombodpagi i plasma.

Lyf til medferdar vid ITP

Lyf notud til medferdar vid ITP samhlida eltrombodpagi 1 kliniskum rannséknum voru m.a. barksterar,
danazdl, og/eda azatioprin, immunoéglobulin i blazd (IVIG) og and-D-immundglobulin. Fylgjast skal
med blodflagnafjolda pegar eltrombopag er notad dsamt 6drum lyfjum til medferdar vid ITP, til ad
fordast blodflagnafjolda utan radlagdra marka (sja kafla 4.2).

Milliverkanir vid faedu

Gjof eltrombopag toflu eda mixtiru med kalsiumrikri maltio (t.d. maltid sem inniheldur
mjolkurafurdir) dregur marktekt r AUCo 0g Ciax fyrir eltrombopag 1 plasma. Hins vegar hefur taka
eltrombopags 2 klst. fyrir eda 4 klist. eftir kalsiumrika eda kalsiumsnauda [<50 mg kalsium] maltid
ekki kliniskt markteek ahrif 4 utsetningu fyrir eltrombopagi 1 plasma (sja kafla 4.2).

Gjof staks 50 mg skammts af eltrombopagi 4 téfluformi med hefobundnum hitaeiningarikum,

fiturikum morgunverdi sem innihélt mjélkurafurdir dré Gr medaltals AUC., fyrir eltrombopag i
plasma um 59% og medaltals Crmax um 65%.
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Gjof staks 25 mg skammts af eltrombdpagi sem mixtiru med kalsiumrikri, midlungsfiturikri og
midlungshitaeiningarikri maltid dré Gr medaltals AUCo. fyrir eltrombopag i plasma um 75% og
medaltals Cnax um 79%. Pessi minnkun 4 ttsetningu minnkadi pegar stakur 25 mg skammtur af
eltrombopag mixtiru var tekinn 2 klst. fyrir kalsiumrika maltid (medaltals AUCy.. minnkadi um 20%
og medaltals Cmax um 14%).

Feeda sem inniheldur litid af kalsium (<50 mg kalsium), par med talid avextir, fitusnaud skinka,
nautakjot og avaxtasafi an vidbaettra efna (ekki btiid ad beeta vid kalsium, magnesium eda jarni),
sojamjolk an viobettra efna og korn an vidbettra efna, hafdi ekki marktaek ahrif 4 utsetningu fyrir
eltrombopagi i plasma, 6had hitaeiningafjolda og fituinnihaldi (sja kafla 4.2 og 4.5).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun eltrombopags & medgdngu. Dyrarannsdknir
hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt.

Notkun Revolade er ekki radlogd 4 medgongu.

Konur sem geta or0id pungadar / Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Notkun Revolade er ekki rdd16gd handa konum sem geta ordid pungadar og nota ekki getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort eltrombopag/umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt
a0 liklegt er ad eltrombopag skiljist ut i brjostam;jolk (sja kafla 5.3); pvi er ekki heegt a0 utiloka ahaettu
fyrir brjostmylkinginn. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir

konuna og akveda a grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda halda afram/stédva timabundid
medferd med Revolade.

Frjésemi

Frjosemi hja karl- og kvenrottum vard ekki fyrir ahrifum vid atsetningu sem var sambarileg vid
utsetningu hja moénnum. Ekki er hins vegar heegt ad utiloka ahettu hja ménnum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Eltrombopag hefur overuleg ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla. Hafa skal i huga kliniskt astand

sjuklingsins og aukaverkanamynstur eltrombopags, p.m.t. sundl og skerta arvekni, vid mat 4 haefni
sjuklingsins til ad framkvama verkefni sem krefjast domgreindar, hreyfi- og vitsmunalegrar feerni.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 dryggisupplysingum

Blodflagnafeed af oncemistoga (ITP) hja fullordonum og bérnum

Oryggi Revolade var metid hja fullordnum sjiiklingum (N=763) i tviblindu samantektarrannsoknunum
med samanburdi vid lyfleysu TRA100773A og B, TRA102537 (RAISE) og TRA113765, par sem

403 sjaklingar fengu medferd med Revolade og 179 fengu lyfleysu, til vidbdtar vid upplysingar ar
opnu rannséknunum sem er lokid (N=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) og
TRA112940 (sja kafla 5.1). Sjuklingarnir fengu rannsoknarlyfio i allt ad 8 ar (i EXTEND).
Mikilveegustu alvarlegu aukaverkanirnar voru eiturverkanir a lifur og sega-/segarekstilvik. Algengustu
aukaverkanirnar sem komu fram hja ad minnsta kosti 10% sjiklinga voru: 6gledi, nidurgangur, aukinn
alanin amindtransferasi og bakverkir.

Synt hefur verid fram 4 6ryggi Revolade hja bornum (& aldrinum 1 til 17 ara) sem hafa adur fengid
medferd vio blodflagnafaed af onemistoga (ITP) i tveimur rannsdknum (N=171) (sja kafla 5.1).
PETIT2 (TRA115450) var tveggja patta, tviblind og opin, slembud ranns6kn med samanburdi vid
lyfleysu. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu Revolade (n=63) eda lyfleysu (n=29) i
allt ad 13 vikur i slembada hluta rannsoknarinnar. PETIT (TRA108062) var priggja patta, med
vixlrédudu pydi (staggered-cohort), opin og tviblindud, slembud rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu Revolade (n=44) eda lyfleysu (n=21) i
allt ad 7 vikur. Aukaverkanirnar voru samberilegar vid pad sem komid hefur fram hja fullordnum
asamt nokkrum aukaverkunum til vidbotar sem audkenndar eru med ¢ i toflunni hér fyrir nedan.
Algengustu aukaverkanirnar hja bornum 1 ars og eldri med ITP (=3% eda algengari en fyrir lyfleysu)
voru sykingar 1 efri 6ndunarfaerum, nefkoksbolga, hosti, hiti, kvidverkir, verkur i munni og koki,
tannverkur og nefrennsli.

Blodflagnafeed asamt svkingu af voldum lifrarbolguveiru C hja fulloronum sjuklingum

ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 fengu medferd med eltrombodpagi) og ENABLE 2 (TPL108390
n=805) voru slembadar, tviblindar, fjélsetra rannsdknir med samanburdi vid lyfleysu til ad meta
verkun og 6ryggi Revolade hja sjuklingum med blédflagnafed med sykingu af voldum
lifrarbolguveiru C sem voru ad 68ru leyti heefir il ad hefja medferd gegn veirusykingu. I
rannsoknunum 4 lifrarbdlgu C veiru samanstd0 6ryggispydio af 6llum slembudum sjuklingum sem
fengu tviblinda medferd med lyfinu i 2. paetti ENABLE 1 (medferd med Revolade n=450, medferd
med lyfleysu n=232) og ENABLE 2 (medferd med Revolade n=506, medferd med lyfleysu n=252).
Sjuklingarnir eru greindir samkvaemt medferdinni sem peir fengu (heildar tviblinda 6ryggispydio,
Revolade n=955 og lyfleysa n=484). Mikilvaegustu alvarlegu aukaverkanirnar voru eiturverkanir &
lifur og sega-/segarekstilvik. Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram hja ad minnsta kosti 10%
sjuklinga voru hofudverkur, blodleysi, minnkud matarlyst, hosti, 6gledi, nidurgangur, bilirabinhakkun
i blooi, harlos, klaoi, vodvaverkir, hiti, preyta, veikindi sem likjast inflaensu, prottleysi, kuldahrollur
og bjugur.
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Alvarlegt vanmyndunarblodleysi hja fullordnum sjuklingum

Oryggi Revolade hja fullordnum sjiklingum med alvarlegt vanmyndunarblédleysi var metid i opinni
rannsokn med stokum armi (N=43) par sem 11 sjuklingar (26%) fengu medferd 1 >6 manudi og

7 sjuklingar (16%) fengu meoferd i >1 ar (sja kafla 5.1). Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram
hja a.m.k. 10% sjuklinga voru héfudverkur, sundl, hosti, verkur i munni og koki, nefrennsli, 6gledi,
nidurgangur, kvidverkur, aukning 4 transamindsum, lidverkir, verkir i Gtlimum, vodvakrampar, preyta
og hiti.

Alvarlegt vanmyndunarblddleysi hja bornum

Oryggi Revolade hja bérnum med alvarlegt vanmyndunarblédleysi sem hofou ekki svarad fyrri
medferd/hafdi versnad aftur (hopur A; n=14) eda sem ekki hofou fengid medferd adur (hopur B;
n=37), var metid i opinni rannsokn an samanburdar 4 stekkun skammta hja sama sjuklingi (samtals
N=51) (sja einnig nanari upplysingar um rannséknina i kafla 5.1). Greint var fra sérstaklega
dhugaveroum aukaverkunum, p.m.t. bradum nyrnaskada hja 29 (56,9%), eiturverkunum a lifur hja 39
(76,5%), segarekstilviki hja 2 (3,9%) og einraektarproun eda frumuerfdafraedilegum frabrigdum hja 1
(2,0%) sjuklingi. Heilt yfir voru tioni, gerd og alvarleiki aukaverkana sem komu fram vid medferd
med eltrombopagi hja bornum med alvarlegt vanmyndunarblodleysi i samraemi vid pad sem kom fram
hja fulloronum meo alvarlegt vanmyndunarblédleysi.

Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar i ITP-rannsoknunum hja fulloronum (N=763), ITP rannsoknum hja bérnum
(N=171), rannséknum a lifrarbélgu C (N=1.520), rannsdkn & alvarlegu vanmyndunarblodleysi hja
fullordnum (N=43), rannsokn 4 alvarlegu vanmyndunarblddleysi hja bérnum (N=51) og tilkynningum
eftir markadssetningu eru taldar upp hér 4 eftir samkvaemt MedDR A-flokkun eftir liffeerum og tioni
(toflur 4, 5 og 6). Innan hvers liffeeraflokks er aukaverkununum radad eftir tidni, peer algengustu fyrst.
Tioniflokkarnir fyrir hverja aukaverkun skilgreindir & eftirfarandi hatt (CIOMS III): Mjog algengar
(=21/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til
<1/1.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad detla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).
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Tafla 4 Aukaverkanir hja pydi i rannséknum a ITP

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og | Mjog Nefkoksbolga®, syking i efri dndunarferum®

snikjudyra algengar

Algengar Kokbodlga, influensa, herpessyking i munni,
lungnabdlga, skutabdlga, halskirtlabolga, syking i
Ondunarvegi, tannholdsbolga

Sjaldgaefar | Hudsyking

Axli, gookynja, illkynja og Sjaldgaefar | Krabbamein i endaparmsbugaristilsvadi (rectosigmoid

otilgreind (einnig blodrur og cancer)

separ)

Bl60 og eitlar Algengar Blooleysi, edsinfiklafjold, hvitfrumnafjolgun,
blodflagnafed, hemoglobinlaekkun, fakkun hvitra
blodfrumna

Sjaldgeefar | Misstor raud blodkorn (anisocytosis),
blodlysubldodleysi, merglingadreyri (myelocytosis),
fj6lgun stafkjarnadautkyrninga (band neutrophils),
merglingur (myelocyte) til stadar, fjolgun blooflagna,
hemoéglobinhakkun

Onamiskerfi Sjaldgefar | Ofnemi

Efnaskipti og naring Algengar Bléokaliumlekkun, minnkud matarlyst, heekkun
pvagsyru i bl6oi

Sjaldgeefar | Minnkud matarlyst, pvagsyrugigt, blodkalsiumlekkun

GeOran vandamal Algengar Svefntruflanir, punglyndi

Sjaldgaefar | Sinnuleysi, skapbreyting, gratgirni

Taugakerfi Algengar Naladofi, snertiskynsminnkun, svefndrungi, migreni

Sjaldgeefar | Skjalfti, jafnvaegistruflanir, tilfinningatruflanir,
helftarlomun, migreni med fyrirbodaeinkennum,
uttaugakvilli, utlegur skyntaugakvilli, taltruflanir,
taugakvilli vegna eitrunar, a20ahdfudverkur

Augu Algengar Augnpurrkur, 6skyr sjon, augnverkur, skert sjonskerpa

Sjaldgaefar | Ogegnsai augasteins (lenticular opacities), sjonskekkija,

barkardrer, aukin taraseyting, sjonublaeding,
sjonulitpekjukvilli (retinal pigment epitheliopathy),
sjonskerding, 6edlileg nidurstada a sjonskerpuprofi,
hvarmaproti, glaeru- og tarusigg
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Eyru og volundarhiis Algengar Eyrnaverkur, svimi
Hjarta Sjaldgaefar | Hraotaktur, bratt hjartadrep, hjarta- og adasjukdomar,
blami, sinus-hradtaktur, lenging 4 QT-bili &
hjartalinuriti
Adar Algengar Segamyndun i djupleegum blazedum, margull,
hitasteypur
Sjaldgaefar | Segarek, grunnlaeg segablaedabolga, andlitsrodi
Ondunarfzri, brjésthol og Mjog Hosti*
midmaeti algengar
Algengar | Verkur i munni og koki*, nefrennsli*
Sjaldgaefar | Lungnasegarek, lungnadrep, 0paegindi i nefi,
blodrumyndun i munnkoki, skutakvilli, keefisvefn
Meltingarfeeri Mjog Ogledi, nidurgangur
algengar
Algengar Sar i munni, tannverkur®, uppkost, kvidverkur*,
bleding i munni, vindgangur
*Mjog algengar hja bérnum med ITP
Sjaldgeefar | Munnpurrkur, tungusvidi, eymsli 1 kvid, éedlilegur
haegdalitur, matareitrun, tidar hagdir, bloduppkdst,
opagindi i munni
Lifur og gall Mjog Hzkkun 4 alaninaminétransferasa’
algengar
Algengar Hakkun 4 aspartataminétransferasa’, of mikid bilirGbin
i blodi, dedlileg lifrarstarfsemi
Sjaldgaefar | Gallteppa, lifrarskemmd, lifrarbolga, lifrarskaoi af
voldum lyfja
Huo og undirhuo Algengar Utbrot, harmissir, ofsvitnun, Gtbreiddur k141,
depilblaedingar
Sjaldgaefar | Ofsakladi, hudkvilli, kaldur sviti, rodapot, svort hao,
litabreytingar, upplitun hidar, flognun htidar
Stodkerfi og bandvefur Mjog Bakverkir
algengar
Algengar Vodvaverkir, vodvakrampar, verkir i stodkerfi,
beinverkir
Sjaldgaefar | Mattleysi i voOvum
Nyru og pvagferi Algengar Prétein 1 pvagi, haekkun kreatinins 1 blooi,
sméaadakvilli med segamyndun dsamt nyrnabilun*
Sjaldgeefar | Nyrnabilun, hvitfrumnamiga, nyrnabdlga vegna
helluroda, naeturpvaglat, haeekkun pvagefnis 1 bl6di,
haekkad protein/kreatinin-hlutfall i pvagi
Axlunarferi og brjost Algengar Asatidir
Almennar aukaverkanir og Algengar Hiti*, brjostverkur, prottleysi
aukaverkanir 4 ikomustad *Mjog algengar hja bérnum med I'TP
Sjaldgaefar | Hitatilfinning, bleeding 4 stungustad i &d, taugaveiklun,
bolga i sari, lasleiki, tilfinning um adskotahlut
Rannsoknanidurstodur Algengar Heaekkun & alkaliskum fosfatasa i bl6di
Sjaldgaefar | Haekkun albiimins 1 bl6di, haekkun heildarproéteins,
leekkun albimins i bl60i, heekkun syrustigs (pH) i pvagi
Averkar, eitranir og Sjaldgeefar | Solbruni
fylgikvillar adgerdar
¢ Viobotaraukaverkanir sem komu fram i rannséknum hja bornum (4 aldrinum 1 ars til 17 ara).
f Heekkun getur ordid samhlida 4 alaninaminoétransferasa og aspartatamindtransferasa en po i leegri tioni.
t Heiti flokks med voldu skilgreiningunum bradur nyrnaskadi og nyrnabilun.
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Tafla 5

med interferoni og ribavirini)

Aukaverkanir hja pydi i rannsoknum 4 lifrarbdlgu C (dsamt veiruhamlandi meoferd

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af véldum sykla og Algengar bvagferasyking, syking i efri hluta 6ndunarvegar,
snikjudyra berkjubolga, netkoksbolga, influensa, herpessyking i
munni
Sjaldgefar | Maga- og parmabdlga, kokbolga
Axli, godkynja, illkynja og Algengar llkynja exli i lifur
otilgreind (einnig blodrur og
separ)
B160 og eitlar Mjog Blooleysi
algengar
Algengar Eitilfrumnafae0d
Sjaldgaefar | Bl60lysublodleysi
Efnaskipti og naring Mjog Minnkud matarlyst
algengar
Algengar Blodsykurshakkun, éedlilegt pyngdartap
GeOran vandamal Algengar bunglyndi, kvidi, svefntruflanir
Sjaldgaefar | Rugl, ®singur
Taugakerfi Mjog Hofudverkur
algengar
Algengar Sundl, einbeitingarvandamal, bragdskynstruflun,
lifrarheilakvilli, svefnhdfgi, minnisskerding, naladofi
Augu Algengar Drer, vilsa & sjonhimnu, augnpurrkur, gula i augum,
blaedingar i sjonhimnu
Eyru og vélundarhus Algengar Svimi
Hjarta Algengar Hjartslattarénot
Ondunarfzri, brjésthol og Mjog Hosti
midmeeti algengar
Algengar Ma0i, verkur i munnkoki, medi vid areynslu, hosti
med uppgangi
Meltingarfzeri Mjog Ogledi, nidurgangur
algengar
Algengar Uppk®dst, skinuholsvokvi, kvidverkur, verkur ofarlega
i kvid, meltingartruflanir, munnpurrkur, heegdatregda,
paninn kvidur, tannverkur, munnbolga,
bakfledissjukdomur 1 vélinda, gyllineo, 6paegindi i
kvid, adahnutar i vélinda
Sjaldgaefar | Bledandi @dahnutar i vélinda, magabolga,
blodrumyndandi munnbolga
Lifur og gall Algengar Hakkun bilirabins 1 bl6oi, gula, lifrarskadi af voldum
lyfja
Sjaldgaefar | Segi i portaed, lifrarbilun
Hu6 og undirhud Mjog Kl401
algengar
Algengar Utbrot, purrkur i hud, exem, utbrot med klada,
rodabot, ofsviti, Gtbreiddur kladi, harmissir
Sjaldgaefar | Sar i hud, upplitun hidar, oflitun hidar, natursviti
Stookerfi og bandvefur Mjog Vodvaverkur
algengar
Algengar Lioverkur, voovakrampar, bakverkur, verkur i utlim,
verkur i stodkerfi, beinverkur
Nyru og pvagferi Sjaldgeefar | Smazdakvilli med segamyndun asamt bradri

nyrnabilun’, pvaglatstregda
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Almennar aukaverkanir og Mjog Hiti, preyta, inflaensulik veikindi, prottleysi,
aukaverkanir 4 ikomustad algengar kuldahrollur
Algengar Pirringur, verkur, lasleiki, viobrogo a stungustad,
brjoéstverkur er ekki tengist hjarta, bjigur, bjugur a
utlimum
Sjaldgeefar | Klaoi & stungustad, Gtbrot 4 stungustad, 6pegindi
fyrir brjosti
Rannsoknanidurstodur Algengar Hekkun bilirtbins 1 bl6di, pyngdartap, feekkun hvitra
blédfrumna, leekkun bléorauda, faekkun daufkyrninga,
haekkun INR, lenging APTT, hakkun blodsykurs,
leekkun blédalblimins
Sjaldgeefar | Lenging QT 4 hjartalinuriti
¥ Heiti flokks med voldu skilgreiningunum pvagpurrd, nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi.
Tafla 6 Aukaverkanir hja pydi i rannséknum 4 alvarlegu vanmyndunarblédleysi
Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
B160 og eitlar Algengar Daufkyrningafa0, fleygdrep i milta
Efnaskipti og nering Algengar Ofthledsla jarns, minnkud matarlyst,
bloédsykurslaekkun, aukin matarlyst
Gedrazn vandamal Algengar Kvidi, punglyndi
Taugakerfi Mjog Hofudverkur, sundl
algengar
Algengar Yfirlio
Augu Algengar Augnpurrkur, drer, gula i augum, pokusjon,
sjonskerding, augngrugg
Ondunarferi, brjésthol og Mjog Hoésti, verkur 1 munnkoki, nefrennsli
midmeeti algengar
Algengar Bloodnasir
Meltingarfzeri Mjog Nidurgangur, 6gledi, kvidverkur
algengar
Algengar Bl60rumyndun 1 slimhad 1 munni, verkur i munni,
uppkost, 6paegindi 1 kvid, haegdatregda, bleding i
tannholdi, paninn kvidur, kyngingartregda,
oedlilegur haegdalitur, bolgin tunga, réskun & maga-
og parmahreyfingum, vindgangur
Lifur og gall Mjog Haekkun 4 transamindsum
algengar
Algengar Of mikid bilirabin i bl6di, gula
Tioni ekki Lifrarskadi af voldum lyfja
pekkt
H0 og undirhtid Algengar Depilbledingar, utbrot, kladi, ofsaklaoi,
hudbreytingar, drofnuttbrot
Tidni ekki Upplitun hudar, oflitun hudar
pekkt
Stookerfi og bandvefur Mjog Lidverkir, verkur 1 tlim, vodvakrampar
algengar
Algengar Bakverkur, vodvaverkir, beinverkir
Nyru og pvagfari Algengar Oedlilegur litur 4 pvagi
Almennar aukaverkanir og Mjog breyta, hiti, kuldahrollur
aukaverkanir 4 ikomustad algengar
Algengar brottleysi, bjugur a atlimum, lasleiki
Rannsoknanidurstodur Algengar Hekkun & kreatinkinasa i blodi
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sega-/segarekstilvik

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

f rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (n=288, dryggispydi), eftir 2 vikna medferd vid undirbining
fyrir adgerdir, greindust 7 segarekstilvik 1 portaedarkerfinu hja 6 af 143 (4%) fullordnum sjuklingum
med langvinnan lifrarsjikdom sem fengu eltrombopag og 3 segarekstilvik hja 2 af 145 (1%)
sjuklingum 1 lyfleysuh6pnum. Fimm af sjuklingunum 6 sem fengu medferd med eltrombodpagi, fengu
segarek vid blooflagnafjolda >200.000/pl.

Engir sérstakir dhattupeettir komu 1 1jos hja sjuklingunum sem fengu segarek, fyrir utan
blodflagnafjolda >200.000/pl (sja kafla 4.4).

{ samanburdarrannsoknum hja blodflagnafedarsjuklingum med lifrarbolgu C (n=1.439) komu
segarekstilvik fram hja 38 af 955 sjuklingum (4%) sem fengu medferd med eltrombdpagi og 6 af

484 sjuklingum (1%) 1 lyfleysuhopunum. Segi i portad var algengasta segarekstilvikio i badum
medferdarhopum (2% hja sjiklingum sem fengu eltrombopag samanborid vid <1% fyrir lyfleysu) (sja
kafla 4.4). Haetta 4 segarekstilviki var 2-falt meiri hja sjuklingum med laga albuminpéttni (<35 g/l) eda
MELD >10 en hja peim sem voru med heerri albaminpéttni; haetta 4 segarekstilviki var 2-falt meiri hja
einstaklingum >60 &ra samanborid vid yngri sjuklinga.

Lifrarbilun (notkun asamt interferoni)

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu C og skorpulifur geta att lifrarbilun & heettu pegar peir fa
medferd med interferdni alfa. [ 2 samanburdarrannséknum hja blédflagnafedarsjiklingum med
lifrarbolgu C var oftar greint fra lifrarbilun (skinuholsvdkva, lifrarheilakvilla, bleedingum fra
@0agulum, skyndilegri lithimnubolgu af voldum bakteria) i eltrombopaghopnum (11%) en 1
lyfleysuhopnum (6%). Hja sjuklingum med laga albiminpéttni (<35 g/l) eda >10 a MELD-kvarda i
upphafi var heettan & lifrarbilun 3-falt meiri og aukin heetta 4 lifshattulegum aukaverkunum
samanborid vid pa sem voru ekki med eins alvarlegan lifrarsjikdom. Adeins skal gefa slikum
sjuklingum eltrombopag eftir ad datladur d&vinningur hefur verid ihugadur vandlega med hlidsjon af
ahattunni. Hafa skal ndkvamt eftirlit med einkennum lifrarbilunar hja sjuklingum med pessi einkenni
(sja kafla 4.4).

Eiturverkanir a lifur

{ kliniskum samanburdarrannsoknum 4 eltrombépagi hja sjuklingum med langvarandi ITP, kom fram
aukning & ALAT, ASAT og bilirubini i sermi (sja kafla 4.4).

bessi tilvik voru yfirleitt vaeg (stig 1-2), gengu til baka og peim fylgdu ekki kliniskt mikilvag einkenni
sem myndu benda til skertrar lifrarstarfsemi. [ rannsoknunum 3 med samanburdi vid lyfleysu hja
fullordnum med langvarandi ITP fékk 1 sjuklingur i lyfleysuhopnum og 1 sjuklingur i
eltrombopaghdpnum 4. stigs 6edlileg lifrarprof. I 2 rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu hja
bornum (4 aldrinum 1 til 17 ara) meo langvarandi ITP var greint fra ALAT >3 x edlileg efri mork hja
4,7% i eltrombopaghopnum og 0% i lyfleysuhopnum.
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{ 2 kliniskum samanburdarrannsoknum hja sjiiklingum med lifrarbolgu C var greint fra ALAT eda
ASAT 23 x edlileg efri mork hja 34% 1 eltrombopaghopnum og 38% 1 lyfleysuhopnum. Flestir
sjuklingar sem fa eltrombopag dsamt medferd med peginterferoni / ribavirini munu fa ébeina
bilirabinhaekkun i bl6di. T heildina var greint fr4 heildar bilirabini >1,5 x edlileg efri mérk hja 76% i
eltrombopaghdpnum og 50% i lyfleysuhépnum.

{ stakarma II. stigs rannsokninni 4 einlyfjamedferd vid alvarlegu vanmyndunarblodleysi 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. Heildarbilirabin >1,5 x edlileg efri mork
kom fram hja 14% sjuklinga.

Blodflagnafeed eftir ad medferd var heett

[ ITP-samanburdarrannséknunum 3, kom fram skammvinn fekkun bl6dflagna nidur fyrir grunngildi
eftir ad medferd var haett hja 8% 1 eltrombdpaghdpnum og 8% i lyfleysuhdpnum (sja kafla 4.4).

Aukid retikulin 1 beinmerg

Yfir heildina komu ekki fram hja neinum sjuklingi truflun i beinmerg eda kliniskar nidurstodur sem
bentu til vanstarfsemi i beinmerg. Hja faecinum ITP-sjuklingum var medferd med eltrombopagi heett
vegna retikalins 1 beinmerg (sja kafla 4.4).

Frumuerfoafreedileg frdabrigdi

f I1. stigs rannsokninni 4 alvarlegu vanmyndunarblodleysi sem ekki hefur svarad medferd med
eltrombopagi i upphafsskammtinum 50 mg/sélarhring (aukid & 2 vikna fresti i a0 hamarki

150 mg/solarhring) (ELT112523) komu ny frumuerfoafredileg 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.

[ I1. stigs klinisku rannsékninni 4 alvarlegu vanmyndunarblédleysi sem ekki hefur svarad medferd med
eltrombopagi i skammtinum 150 mg/solarhring (med breytingum med tilliti til pjodernis eda aldurs
eins og vid 4) (ELT116826), komu ny frumuerfoafradileg frabrigdi fram hja 22,6% fullordinna
sjuklinga [7/31 (og hofou 3 peirra breytingar a litningi 7)]. Allir 7 sjiklingarnir voru med edlilega
frumuerfoafraedilega peetti 1 upphafi. Sex sjuklingar voru med frumuerfoafraedileg frabrigdi i

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

6. manuoi.

Illkynja sjukdomar [ blodi

{ opnu rannsokninni med stokum armi 4 alvarlegu vanmyndunarblodleysi voru prir (7%) sjtklingar
greindir med mergmisproskaheilkenni eftir medferd med eltrombopagi, i rannséknunum tveimur
(ELT116826 og ELT116643), sem eru i gangi hefur 1/28 (4%) og 1/62 (2%) sjuklingur verid greindur
med mergmisproskaheilkenni eda bradakyrningahvitblaedi 1 hvorri rannsokn.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Ef ofskdmmtun verdur geti bl6oflogum fjolgad ohoflega og valdid sega-/segareksvandamalum. Ef
ofskommtun 4 sér stad skal thuga ad gefa til inntdku lyf sem inniheldur malm-katjonir, svo sem
kalsium, 4l eda magnesium, til ad kldobinda eltrombdpag og takmarka pannig frasog. Hafa skal ndio
eftirlit med blodflagnafjolda. Hefja skal medferd ad nyju med eltrombdpagi i samraemi vid
radleggingar um skdmmtun og lyfjagjof (sja kafla 4.2).

f klinisku rannséknunum var einu sinni greint fra ofskémmtun par sem sjiklingur tok inn 5.000 mg af
eltrombopagi. Aukaverkanir sem greint var fra voru m.a. vaeg utbrot, skammvinnur haegslattur,
haekkanir 8 ALAT og ASAT og preyta. Lifrarensim meld & milli dags 2 og 18 eftir inntoku nadu haest
1,6-f6ldum edlilegum efri morkum fyrir ASAT og 3,9-f6ldum edlilegum efri morkum fyrir ALAT og
2,4-161dum edlilegum efri mérkum fyrir heildarbilirabin. Bl6dflogur voru 672.000/ul 4 degi 18 eftir
inntoku og voru flestar 929.000/ul. T 61lum tilvikum gengu einkenni til baka an eftirmala i framhaldi af
medferd.

bar sem eltrombopag er ekki ad verulegu marki skilid ut um nyru og er verulega proteinbundio i
plasma er ekki buist vid ad blodskilun sé ahrifarik adferd til ad auka brotthvarf eltrombdpags.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bladingarlyf, 6nnur bledingarlyf til alteekrar notkunar. ATC-flokkur:
B02BXO05.

Verkunarhattur

Trombopobietin (TPO) er adalfrumubodinn sem tekur patt i ad styra myndun blédflagnafrumna
(megakaryopoiesis) og bl6ofloguframleidslu og er innrann bindill fyrir trombopodietinvidtaka
(TPO-R). Eltrombdpag vixlverkar vio svedi TPO-R um frumuhimnuna og hefur sendingar a
merkjalotum svipudum, en ekki eins og fra innreenu trombopdietini (TPO), sem 6rva fjolgun og
sérhaefingu ur forverum beinmergsfrumna.

Verkun og 6rygei

Rannsoknir a blodflagnafed (frumkominni) af oneemistoga (ITP)

[ tveimur slembudum, tviblindum, TII. stigs rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu, RAISE
(TRA102537) og TRA100773B og tveimur opnum rannsoknum, REPEAT (TRA108057) og
EXTEND (TRA105325), var lagt mat a 6ryggi og verkun eltrombopags hja fulloronum sjuklingum
med [TP-sjukdém sem hofou adur fengid medferd. Eltrombopag var alls gefid 277 ITP-sjuklingum i
a.m.k. 6 manudi og 202 sjuklingum i a.m.k. 1 ar. [ stakarma, II. stigs rannsékninni TAPER
(CETB115J2411) var lagt mat 4 6ryggi og verkun eltrombodpags og getu til ad framkalla vidvarandi
svorun pegar medferd var hett hja 105 fullordnum sjuklingum med ITP sem fengu bakslag eda
svorudu ekki fyrstavalsmedferd med barksterum.
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Tviblindar rannsoknir med samanburdi vio lyfleysu

RAISE:

197 ITP-sjuklingum var slembiradad 2:1, eltrombopag (n=135) 4 moti lyfleysu (n=62) og
slembirddunin gerd midad vid hvort milta hafi verid fjarleegt, notkun ITP-lyfja i upphafi og
blodflagnafjolda i upphafi. Skammturinn af eltrombopagi var adlagadur & 6 manada
medferdartimabilinu samkvamt bléoflagnafjolda hja hverjum og einum. Allir sjuklingar h6fu medferd
med 50 mg af eltrombopagi. Fra degi 29 til loka medferdar var 15-28% sjiklinga sem fengu medferd
med eltrombopagi haldid 4 <25 mg og 29-53% fengu 75 mg.

A0 auki gatu sjuklingar minnkad notkun samhlida ITP-lyfja og fengid urlausnarmedferd samkvemt
medferdarradleggingum & stadnum. Meira en helmingur af 61lum sjiklingum 1 badum
medferdarhopum hofou adur fengid >3 ITP-medferdir og 36% hofou gengist undir miltisndm.

Midgildi blodflagnafjolda 1 upphafi var 16.000/ul i bAdum medferdarhopum og i eltrombopaghdpnum
hélst hann yfir 50.000/ul i 6llum komum medan & medferdinni sto6d, fra og med degi 15; hins vegar
hélst midgildi blodflagnafjélda <30.000/ul 1 lyfleysuhdpnum allan timann sem rannsdknin sto6d yfir.

Svorun i blooflagnafjolda & milli 50.000-400.000/pl an Grlausnarmedferdar nddist hja marktakt fleiri
sjuklingum 1 hépnum sem fékk medferd med eltrombdpagi & 6 manada medferdartimabilinu, p<0,001
(tafla 7). Fimmtiu og fjogur prosent sjuklinga sem fengu eltrombopagmedferd og 13% sjiklinga sem
fengu lyfleysu nadu svorun upp ad pessu marki eftir 6 vikna medferd. Svipud blooflagnasvorun hélst
allan rannsoknartimann, med 52% og 16% sjuklinga sem syndu svérun vid lok 6 manada
medferdartimabilsins.

Tafla 7 Frekari niourstéoour ur RAISE vardandi verkun

Eltrombopag Lyfleysa
N=135 N=62

Helstu aukaendapunktar
Heildarfjoldi vikna med blodflagnafjolda >50.000-400.000/ul, 11,3 (9,46) 2,4 (5,95)
medaltal (stadafravik)
Sjuklingar med >75% af maelingum a marksvidinu 51 (38) 4 (7)
(50.000-400.000/ul), n (%) <0,001

p-gildi*
Sjuklingar med bledingar (WHO-stig 1-4) einhvern tima a 106 (79) | 56 (93)
6 manada timabili, n (%) 0,012

p-gildi*
Sjuklingar med bledingar (WHO-stig 2-4) einhvern tima 4 44 (33) | 32 (53)
6 manada timabili, n (%) 0,002

p-gildi*
borfnudust urlausnarmedferdar, 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/haetta upphaflegri medfero, 37 (59) 10 (32)
n (%)° 0,016

p-gildi*

Adhvarfsgreining (logistic regression model) var adlogud midad vid vidmidunarbreytur slembunar.
b 21 af 63 (33%) sjuklingum sem fengu medferd med eltrombopagi og toku ITP-lyf i upphafi hattu

varanlega notkun allra upphaflegu ITP-lyfjanna.

{ upphafi greindu meira en 70% ITP-sjiiklinga i bAdum hépum fra einhverjum bladingum (WHO

stig 1-4) og meira en 20% greindu fra klinisk mikilvaeegum bledingum (WHO stig 2-4). Hlutfall
sjuklinga sem fengu medferd med eltrombdopagi med einhverja blaedingu (stig 1-4) og kliniskt
mikilveega blaedingu (stig 2-4) leekkadi fra grunngildi um u.p.b. 50% fra degi 15 til loka medferdar yfir
allan 6 ménada medferdartimann.
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TRA100733B:

Adalendapunktur verkunar var hlutfall peirra sem svorudu, skilgreindir sem ITP-sjuklingar sem hofou
aukio fjolda blodflagna i >50.000/ul a degi 43, fra grunngildi sem var <30.000/ul; 1itid var svo 4 ad
sjuklingar sem hettu fyrir timann vegna blodflagnafjolda >200.000/pl hefou svarad, peir sem haettu af
einhverjum 60rum astedum voru ekki taldir hafa svarad, 6had blodflagnafjolda. Alls var

114 sjuklingum sem adur hofou fengid medferd vio ITP-sjukdomi slembiradad 2:1 4 eltrombopag
(n=76) 4 moti lyfleysu (n=38) (tafla 8).

Tafla 8 Nidurstoour vardandi verkun ur TRA100733B

Eltrombopag Lyfleysa
N=76 N=38

Helstu adalendapunktar
Heefir i greiningu 4 verkun, n 73 37
Sjuklingar med blodflagnafjolda >50.000/pl 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 4 bledingum & degi 43, n 51 30
Bladingar (WHO stig 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)

p-gildi® 0,029
2 Adhvarfsgreining (logistic regression model) var adlogud midad vid viomidunarbreytur slembunar. |

Ba0i i RAISE og TRA100733B var svorunin vid eltrombopagi midad vid lyfleysu svipud, 6had
notkun ITP-lyfja, pvi hvort milta hafdi verid fjarleegt og blodflagnafjolda i upphafi (<15.000/pul,
>15.000/pl) vid slembirddun.

{ rannsoknunum RAISE og TRA100773B nadu midgildi blodflagnafjolda ekki markfjolda
(>50.000/pl) hja undirhoépi ITP-sjuklinga med blodflagnafjdlda i upphati <15.000/pl, p6 ad i badum
rannsoknunum hafi 43% af peim sjuklingum sem fengu medferd med eltrombdpagi svarad eftir

6 vikna medferd. Ad auki svorudu i RAISE-rannsokninni 42% sjuklinga med blodflagnafjolda
<15.000/ul, sem fengu medferd med eltrombopagi, vid lok 6 manada medferdartimabilsins. Fjorutiu
og tvo til 60% peirra sem fengu eltrombopag i RAISE-rannsokninni fengu eltrombopag 75 mg fra
degi 29 til loka rannsoknarinnar.

Opnar rannsoknir an samanburdar

REPEAT (TRA108057):

bessi 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 eltrombopagi
dr6 ekkert r svorun.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag var gefid 302 ITP-sjuklingum i pessari opnu framhaldsrannsokn, 218 sjuklingar luku

1 ari, 180 luku 2 arum, 107 luku 3 arum, 75 luku 4 arum, 34 luku 5 arum og 18 luku 6 arum. Midgildi
bloodflagnafjolda var 19.000/pl fyrir gjof eltrombopags. Midgildi eftir 1, 2,3,4, 5,6 0g 7 ar i
rannsokninni var 85.000/pl, 85.000/ul, 105.000/pl, 64.000/ul, 75.000/ul, 119.000/ul og 76.000/pl,
tilgreint 1 s6mu rod.

TAPER (CETB115J2411):

betta var stakarma, II. stigs rannsokn med ITP-sjiklingum sem fengu medferd med eltrombopagi
pegar fyrstavalsmedferd med barksterum hafdi brugdist, 6had tima fra greiningu. Alls toku

105 sjuklingar patt i rannsékninni og hofu medferd med 50 mg af eltrombopagi einu sinni 4 dag
(25 mg einu sinni & dag hja sjiklingum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna). Skammtur
eltrombopags var adlagadur 4 medferdartimabilinu 1 samrami vid blodflagnafjolda hja hverjum og
einum med pad markmid ad na bl6dflagnafjolda >100.000/ul.
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Af peim 105 sjuklingum sem toku patt i rannsokninni og fengu minnst einn skammt af eltrombopagi
luku 69 sjuklingar (65,7%) medferdinni og 36 sjuklingar (34,3%) hettu medferdinni snemma.

Greining a vidvarandi svorun an medferdar

Adalendapunktur var hlutfall sjiklinga med vidvarandi svorun an medferdar fram ad 12. manudi.
Sjuklingar sem nadu blodflagnafjolda >100.000/ul og blodflagnafjoldi hélst u.p.b. 100.000/ul i

2 ménudi (engin talning undir 70.000/ul) voru heefir til ad draga ur notkun eltrombopags og hatta
medferd. Til ad teljast hafa nad viovarandi svorun an medferdar parf sjuklingur ad vidohalda
blodflagnafjolda >30.000/pl &n bledinga eda urlausnarmedferdar, badi 4 timabili skammtaminnkunar
og pegar medferd hefur verid hett fram ad 12. manudi.

Timabil skammtaminnkunar var einstaklingsbundid eftir upphafsskammti og svorun sjuklings. {
dztlun um skammtaminnkun var radlagt ad minnka skammta um 25 mg 4 2 vikna fresti ef
blodflagnafjoldi var stodugur. Pegar dagskammtur hafdi verid minnkadur i 25 mg i 2 vikur, var 25 mg
skammtur adeins gefinn annan hvern dag 1 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 blédflagnafjoldi <30.000/ul) kom fram, st6d sjuklingum til boda ad fa nyja
medferdarlotu af eltrombdpagi med videigandi upphafsskammiti.

Attatiu og niu sjuklingar (84,8%) nadu fullri svorun (bl6dflagnafjoldi >100.000/ul) (skref 1, tafla 9) og
65 sjuklingar (61,9%) vidhéldu fullri svérun i minnst 2 manudi an pess ad bldéoflagnafjoldi feeri undir
70.000/ul (skref 2, tafla 9). Fjorutiu og fjorir sjuklingar (41,9%) gatu dregid ur notkun eltrombopags
par til medferd var haett og vidhaldid blodflagnafjolda >30.000/ul an bledinga eda urlausnarmedferdar
(skref 3, tafla 9).

f rannsékninni var adalmarkmidi nad med pvi ad syna fram 4 ad med eltrombodpagi veri hagt ad fa
fram vidvarandi svérun 4n medferdar, an bledinga eda urlausnarmedferdar, eftir 12 manudi hja 32 af
105 sjuklingum sem toku patt (30,5%; p<0,0001; 95% CI: 21,9; 40,2) (skref 4, tafla 9). Eftir

24 manudi var vidvarandi svorun vidhaldid an medferdar hja 20 af peim 105 sjuklingum sem toku patt
(19,0%; 95% CI: 12,0; 27,9) an bledinga eda trlausnarmedferdar (skref 5, tafla 9).

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 medferd var haett og fram ad 24. manudi
var 88,6 vikur (lagm.-ham.: 57-107).

begar dregid var ur notkun eltrombopags og medferd hatt hafdi svorun tapast hja 12 sjiklingum,
8 peirra hofu medferd med eltrombodpagi a ny og 7 syndu aftur fram 4 svorun.

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

3 sjuklingar (2,9%) djupblazdasega, grunnlegur blaedasegi kom fram hja 1 sjuklingi (1,0%)

1 sjuklingur (1,0%) fékk sega i groppustokk (cavernous sinus), 1 sjuklingur (1,0%) fékk heilablodfall
og 1 sjuklingur (1,0%) lungnasegarek. Hja 4 af sjuklingunum 6 voru segarekstilvikin 3. stigs eda meira
og 4 sjuklingar voru med alvarleg segarekstilvik. Ekki var greint fra banvenum tilvikum.

Tuttugu sjuklingar af 105 (19,0%) fengu vaeg eda veruleg bladingartilvik a40ur en dregid var ur notkun
lyfsins. Fimm af 65 sjuklingum (7,7%) sem hofu ad draga r notkun lyfsins fengu vaeg eda
midlungsmikil bledingartilvik medan 4 skammtaminnkun st60. Engin veruleg bledingartilvik urdu &
pessu timabili. Tveir af 44 sjuklingum (4,5%) sem drogu ur notkun lyfsins og haettu medferd med
eltrombopagi fengu vaeg eda midlungsmikil bledingartilvik pegar medferd hafoi verid heett og fram ad
12. méanudi. Engin veruleg bladingartilvik urdu a pessu timabili. Enginn sjuklinganna sem haetti
medferd med eltrombdpagi og var med i eftirfylgni 2. arid fékk bledingartilvik seinna arid. Greint var
fra tveimur banvaenum tilvikum innankupublaedingar vid eftirfylgni 2. arid. Badi tilvikin komu fram
medan sjuklingurinn var 4 medfero, ekki i tengslum vid skammtaminnkun. Ekki er talid ad tilvikin
tengdust rannsoéknarmedferdinni.

Heildargreining & 6ryggi er i samreemi vid fyrri upplysingar og mat & ahattu og avinningi er obreytt
fyrir notkun eltrombopags hja sjuklingum med ITP.
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Tafla 9 Hlutfall sjuklinga med viovarandi svorun an meoferdar eftir 12 manudi og eftir
24 manudi (allir patttakendur) i TAPER

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

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

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

2 manudi eftir ad hafa nad 100.000/ul (engin talning

<70.000/ul)

Skref 3: Sjuklingar sem gatu dregid Ur notkun eltrombopags par | 44 (41,9) |(32,3;51,9)
til medferd var haett og vidhéldu bloodflagnafjolda
>30.000/pl &n blaedinga eda urlausnarmedferdar

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

Skref 5: Sjuklingar med vidvarandi svorun an medferdar fra 20 (19,0) |(12,0;27,9)
12. méanudi til 24. manadar og viohéldu blooflagnafjolda
>30.000/pl &n blaedinga eda urlausnarmedferdar

N: Heildarfj6ldi sjuklinga i medferdarhopnum. betta er nefnarinn fyrir prosentu (%) utreikning.

n: Fj6ldi sjuklinga i videigandi flokki.

95% o6ryggisbil (CI) fyrir tidnidreifingu var reiknad ut samkvamt Clopper-Pearson adferd. Clopper-Pearson prof var notad til ad
athuga hvort hlutfall svarenda veeri >15%. Greint var fra CI og p-gildum.

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

Greining 4 nidurstddum svorunar & medferdartima fra pvi ITP var greint.

Sértek greining var gerd 4 sjuklingunum 105 eftir ITP greiningu til ad meta svorun vid eltrombdpagi
fyrir fjora mismunandi ITP flokka eftir tima fra greiningu (nygreint ITP <3 manudir, vidvarandi ITP 3
til <6 manudir, vidvarandi ITP 6 til <12 méanudir og langvinnt ITP >12 manudir). Fjoérutiu og niu
prosent sjuklinga (n=51) h6fou 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 a0 lokadagsetningunni (22. okt. 2021) var midgildistimi utsetningar fyrir eltrombdpagi hja
sjuklingum (Q1-Q3) 6,2 manudir (2,3-12,0 manudir). Midgildi blodflagnafjolda (Q1-Q3) i upphafi var
16.000/ul (7.800-28.000/pl).

Svorun blodflagnafjolda, skilgreint sem blodflagnafjoldi >50.000/ul a.m.k. einu sinni fyrir viku 9 an
urlausnarmedferdar (rescue therapy), nadist hja 84% (95% CI: 71% til 93%) nygreindra ITP sjuklinga,
91% (95% CI: 70% til 99%) sjuklinga med viovarandi 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%) sjuiklinga med langvinnt ITP.

Hlutfall fullrar svorunar, skilgreint sem blodflagnafjoldi >100.000/ul a.m.k. einu sinni fyrir viku 9 an
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 1 3 til <6 manudi), 72% (95% CI: 47%
til 90%) hja sjuklingum med vidvarandi ITP (ITP greining 1 6 til <12 manudi) og 87% (95% CI: 60%
til 98%) hja sjuklingum med langvinnt ITP.
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Hlutfall varanlegrar svorunar, skilgreint sem blodflagnafjoldi >50.000/ul fyrir a.m.k. mat i 6 af
hverjum 8 skiptum 1 r60 an urlausnarmedferdar & fyrstu 6 médnudum rannsoknarinnar, var 71% (95%
CI: 56% til 83%) hja nygreindum ITP sjuklingum, 81% (95% CI: 58% til 95%) hja sjuklingum med
vidvarandi ITP (ITP greining i 3 til <6 manudi), 72% (95% CI: 47% til 90.3%) hja sjaklingum med
vidvarandi ITP (ITP greining 1 6 til <12 manudi) og 80% (95% CI: 52% til 96%) hja sjuklingum med
langvinnt ITP.

Vid mat samkvamt blaedingarkvarda WHO var hlutfall nygreindra ITP sjuklinga og sjuklinga med
vidvarandi ITP, 4n blaedingar 1 viku 4, a bilinu 88% til 95% samanborid vid 37% til 57% 1 upphafi.
Hja sjuklingum med langvinnt ITP var hlutfallid 93% samanborid vid 73% i upphafi.

Samraemi var & oryggi eltrombopags hja 6llum ITP flokkum og 1 samraemi vid pekkt dryggi pess.

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

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

TRA115450 (PETIT2):

Adalendapunkturinn var vidvarandi svorun, skilgreind sem hlutfall sjuklinga sem fékk eltrombopag
samanborid vid lyfleysu, sem nadi blodflagnafjolda >50.000/pl 1 ad minnsta kosti 6 af 8 vikum (an
urlausnarmedferdar), fra viku 5 til viku 12 4 slembada tviblinda timabilinu. Sjuklingarnir h6fou verid
greindir me0 langvarandi ITP i ad minnsta kosti 1 ar og h6fou ekki svarad eda hafoi versnad aftur eftir
ad minnsta kosti eina fyrri ITP medferd eda gatu af leknisfraedilegum asteedum ekki haldid afram a
annarri [TP medferd og voru med blodflagnafjolda <30.000/ul. Niutiu og tveimur sjuklingum var
slembiradad i prja hopa eftir aldri (2:1) & eltrombopag (n=63) eda lyfleysu (n=29). Adlaga matti
skammtinn af eltrombopagi samkvamt blodflagnafjolda hvers sjuklings.

{ heildina n4di marktaekt haerra hlutfall sjiklinga 4 eltrombopagi (40%) samanborid vid sjuklinga 4
lyfleysu (3%) adalendapunkti (likindahlutfall: 18,0 [95% CI: 2,3; 140,9] p<0,001) sem var svipad hja

aldurshépunum premur (tafla 10).

Tafla 10  Hlutfall viovarandi blooflagnasvorunar eftir aldurshépum hja bérnum meo

langvarandi I'TP

Eltrombopag Lyfleysa

/N (%) /N (%)

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

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

Hoépur 3 (1 til 5 4ra) 5/14 (36%) 0/6 (0%)
[13%, 65%] [4 ekki vid]

Tolfraedilega ferri sjuklingar 4 medferd med eltrombopagi purftu 4 trlausnarmedferd ad halda a
slembada timabilinu samanborid vid sjuklinga & lyfleysu (19% [12/63] samanborid vid 24% [7/29],
p=0,032).
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{ upphafi greindu 71% sjuklinga i eltrombopaghopnum og 69% i lyfleysuhopnum fra einhverjum
blaedingum (WHO 1-4. stig). [ 12. viku hafdi hlutfall sjuklinga & eltrombopagi sem greindi fra
einhverjum bladingum minnkad um helming fr4 upphafi (36%). I 12. viku greindu aftur 4 méti 55%
sjuklinga & lyfleysu fra einhverjum bledingum.

Sjuklingunum var einungis leyft ad draga ur eda heatta peirri ITP medferd sem peir voru a i upphafi i
opna hluta rannsoknarinnar og 53% (8/15) sjuklinganna gatu dregid Ur (n=1) eda hett & (n=7) peirri
ITP medferd sem peir voru & i upphafi, einkum barksterum, an pess ad purfa urlausnarmedferd.

TRA108062 (PETIT):

Adalendapunkturinn var hlutfall sjiklinga sem naoi blodflagnafjolda >50.000/pl ad minnsta kosti einu
sinni 4 milli viku 1 og viku 6 4 slembada timabilinu. Sjuklingarnir h6fou verid greindir med ITP 1 ad
minnsta kosti 6 manudi og hofou ekki svarad eda hafdi versnad aftur eftir ad minnsta kosti eina fyrri
ITP medferd og voru med blédflagnafjolda <30.000/ul (n=67). A slembada timabili rannséknarinnar
var sjuklingunum slembiradad i prja hopa eftir aldri (2:1) a eltrombopag (n=45) eda lyfleysu (n=22).
Adlaga matti skammtinn af eltrombdpagi samkvamt blodflagnafjélda hvers sjuklings.

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

Vidvarandi svorun kom fram hja 50% peirra sem svorudu medferd 1 upphafi a 20 af 24 vikum i
PETIT 2 rannsokninni og 15 af 24 vikum i PETIT rannsokninni.

Rannsoknir d blodflagnafeed er tengist langvinnri lifrarbolgu C

Verkun og 6ryggi eltrombdpags vid medferd blodflagnafaedar hjé sjuklingum med

lifrarbolgusykingar C voru metin i tveimur slembudum, tviblindum rannséknum med samanburdi vid
lyfleysu. I ENABLE 1 voru peginterferon alfa-2a og ribavirin notud vid veiruhamlandi medferd og i
ENABLE 2 voru peginterferon alfa-2b og ribavirin notud. Sjuklingar fengu ekki veiruhamlandi lyf
med beina verkun 4 veirur. { badum rannséknunum voru skradir til patttoku sjiklingar med blodflogur
<75.000/ul og peim radad eftir blodflagnafjolda (<50.000/ul og >50.000/pl til <75.000/ul), lifrarbolgu
C RNA (<800.000 a.e./ml og >800.000 a.e./ml) og arfgerd lifrarbolgu C (arfgerd 2/3 og arfgerd 1/4/6).

Einkenni sjukdoms i upphafi voru svipud i badum rannséknunum og samreemdust py0i sjuklinga med
medhondlada lifrarbolgu C med skorpulifur. Meirihluti sjuklinga var med lifrarbolgu C af arfgerd 1
(64%) og med bandvefsmyndun/skorpulifur. Prjatiu og eitt prosent sjuklinga hafdi adur fengid
medferd vio lifrarbolgu C, adallega pegyltengt interferon og ribavirin. Midgildi fyrir fjolda blodflagna
i upphafi var 59.500/ul hja badum medferdarhopum: 0,8% sjuklinga voru med fjolda blodflagna
<20.000/pl, 28% med <50.000/pl og 72% med >50.000/pl.

bessar rannsoknir samanstodu af tveimur timabilum - timabili fyrir veiruhamlandi medferd og timabili
med veiruhamlandi medferd. A timabilinu fyrir veiruhamlandi medferd fengu sjiklingar
eltrombopagmedferd sem ekki var blindud til ad fjélga blodflogunum upp 1 >90.000/ul { ENABLE 1
0g >100.000/ul i ENABLE 2. Midgildi tima a0 markfjélda bl6dflagna >90.000/ul (ENABLE 1) eda
>100.000/pl (ENABLE 2) var 2 vikur.

Adalendapunktur verkunar i bAdum rannséknum var vidvarandi veirusvorun, skilgreind sem hlutfall
sjuklinga me0 ogreinanlegt RNA fyrir lifrarbolgu C 24 vikum eftir lok aztlads medferdartimabils.

{ badum rannséknunum 4 lifrarbolgu C var mun harra hlutfall sjiklinga sem fengu medferd med
eltrombopagi (n=201, 21%) sem nadi vidvarandi veirusvorun samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(n=65, 13%) (sja toflu 11). Haekkun hlutfalls sjiklinga sem nadi vidovarandi veirusvorun var
samberileg 1 6llum undirhépunum sem slembiradad var i (fjoldi blodflagna i upphafi (<50.000 & méti
>50.000), veirumagn i bl6di (<800.000 a.e./ml 4 moti >800.000 a.e./ml) og arfgerd (2/3 4 moti 1/4/6)).
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Tafla 11

Veirusvorun hja sjiklingum med lifrarbélgu C i ENABLE 1 og ENABLE 2

Sameinadar ENABLE 1° ENABLE 2
upplysingar

Sjuklingar sem nadu

markfjélda blodflagna 1.439/1.520 (95%) 680/715 (95%) 759/805 (94%)

og hofu veiruhamlandi

me0dferd®

Eltromboépag | Lyfleysa | Eltrombopag | Lyfleysa | Eltrombépag | Lyfleysa
Heildarfjoldi sjuklinga n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
sem hofu patttoku i
hlutanum meo
veiruhamlandi
meofero
% sjuklinga sem nddu veirusvorun

Viovarandi 21 13 23 14 19 13
veirusvorun samtals ¢
RNA-arfgerd
lifrarbolgu C
Arfgero 2/3 35 25 35 24 34 25
Arfgerd 1/4/6° 15 8 18 10 13 7
Albuiminpétini'
<35g/1 11 8
>35g/1 25 16
MELD-stig"
>10 18 10
<10 23 17

a

inntoku)

Eftirdgreiningar

Eltrombopag gefid asamt peginterferoni alfa-2a (180 mikrog einu sinni i viku i 48 vikur fyrir arfgerdir
1/4/6; 24 vikur fyrir arfgerd 2/3) og ribavirin (800 til 1.200 mg 4 dag i 2 adskildum skdmmtum til

Eltrombopag gefio asamt peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrog/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 inntdku i 2 adskildum skémmtum)

¢ Markfjoldi blodflagna var 290.000/ul fyrir ENABLE 1 og >100.000/pl fyrir ENABLE 2. Fyrir
ENABLE 1 var 682 sjuklingum slembiradad i veiruhamlandi medferd; 2 sjuklingar drégu sampykki sitt
hins vegar til baka adur en peir fengu veiruhamlandi medferd.

p gildi <0,05 fyrir eltrombdpag samanborid vid lyfleysu

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

Adrar seinni nidurstodur 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 vio 60%, p<0,0001). Heerra hlutfall sjuklinga sem fengu eltrombodpag purfti ekki &
minnkun skammta veiruhamlandi lyfsins ad halda samanborid vid lyfleysu (45% samanborid vid
27%). Medferd med eltrombopagi seinkadi og faekkadi tilvikum par sem minnka purfti skammta

peginterferdns.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid frd krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
eltrombopagi hja 61lum undirh6pum barna vid afleiddri blodflagnafzed (sja upplysingar i kafla 4.2 um

notkun handa bérnum).
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Alvarlegt vanmyndunarblodleysi

Eltrombopag var rannsakad i opinni rannsokn 4 einu setri med stokum armi hja 43 sjuklingum med
alvarlegt vanmyndunarblodleysi med illvidradanlega blodflagnafao eftir a.m.k. eina fyrri
onemisbalandi medferd og hofou blodflagnafjolda <30.000/ul.

Meirihluti sjiklinga 33 (77%) t6ldust hafa ,,frumkominn illvidradanlegan sjukdom* skilgreindur sem
hefur ekki synt adur fullnaegjandi svérun vid onemisbaelandi lyfjum af neinni tegund. Sjuklingarnir 10
sem eftir voru hofou 6fullnaegjandi blodflagnasvorun vid fyrri medferdum. Allir 10 hofdu fengid
a.m.k. 2 fyrri medferdir med onemisbzaelandi lyfjum og 50% hofou fengid a.m.k. 3 fyrri medferdir
med onemisbalandi lyfjum. Sjiklingar med sjikdomsgreiningarnar Fanconi-blodleysi, sykingu sem
ekki svarar videigandi medferd, PNH-klona sterd i dautkyrningum >50%, fengu ekki ad taka patt i
rannsokninni.

Miodgildi blodflagnafjolda i upphafi var 20.000/pl, hemo6globin var 8,4 g/dl, heildarfjoldi daufkyrninga
var 0,58 x 10%/1 og heildarfjoldi netfrumna var 24,3 x 10°/1. Attatiu og sex prosent sjiklinga voru had
gjof raudra blodfrumna og 91% voru haod gjof blodflagna. Meirihluti sjuklinga (84%) hafdi fengiod
a.m.k. 2 fyrri 6neemisbalandi medferdir. Prir sjuklingar voru med frumuerfdafraedileg frabrigoi i
upphafi.

Adalendapunkturinn var svorun 1 blodmynd metin eftir 12 vikna medferd med eltrombopagi. Svorun 1
bl6dmynd var skilgreind pannig ad einu eda fleiri af eftirfarandi vidmidum var n4d: 1) blodflagnafjoldi
jokst 1 20.000/ul yfir upphafsgildi eda stodugur fjoldi blédflagna an blodflagnagjafar i ad lagmarki

8 vikur; 2) aukning 4 hemdglobini um >1,5g/dl eda minnkun 1 >4 einingum af raudum bloédfrumum i
gjof 1 8 samfelldar vikur; 3) heildarfj6ldi dautkyrninga jokst um 100% eda aukning i heildarfjolda
daufkyrninga >0,5 x 10%/1.

Ti0ni svérunar 4 blodmynd var 40% (17/43 sjuklingar; 95% CI 25, 56). Meirihlutinn var einnar
tegundar (unilineage) svorun (13/17. 76%) en pad komu fram 3 tilvik tveggja tegunda (biliniage) og

1 tilvik priggja tegunda (trilineage) svorunar i 12. viku. Medferd med eltrombdpagi var haett eftir

16 vikur ef engin svorun var i blodmynd eda porf fyrir blodgjafir var enn til stadar. Sjuklingar sem
svoruou medferd héldu afram i framhaldsstig rannsoknarinnar. Samtals 14 sjuklingar foru i
framhaldsstigid i rannsokninni. Niu pessara sjuklinga nadu fjol-tegunda svorun, 4 af peim 9 eru afram
a meoferd og hja 5 var skammtur eltrombopags minnkadur par til medferd var heett og héldu peir
svorun (midgildi eftirfylgni: 20,6 méanudir, 4 bilinu: 5,7 til 22,5 manudir). Hinir 5 sjuklingar haettu
medferd, prir vegna versnunar vid skodun i manudi 3 af framhaldsstiginu.

Medan a medferd med eltrombopagi stod urdu 59% (23/39) 6hadir gjof blooflagna (28 dagar an
blodflagnagjafar) og 27% (10/37) urdu 6hadir gjof raudra blodfrumna (56 dagar an gjafar raudra
blodfrumna). Lengsta timabilid an bloéoflagnagjafar hja peim sem ekki svorudu medferd var 27 dagar
(midgildi). Lengsta timabilid 4n blooflagnagjafar hja peim sem svorudu medferd var 287 dagar
(midgildi). Lengsta timabilid 4n gjafar raudra blodkorna hja peim sem ekki svérudu medferd var

29 dagar (midgildi). Lengsta timabilid an gjafar raudra blédkorna hjé peim sem svorudu medferd var
266 dagar (midgildi).

Yfir 50% af peim sem svérudu medferd og voru hadir bl6dgjof i upphafi h6fou >80% minni porf fyrir
baedi blodflagnagjof og gjof raudra bloofrumna samanborid vid i upphafi.
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Bradabirgdanidurstodur ur studningsrannsokn (rannsoékn ELT116826) sem er I1. stigs, stakarma, opin
rannsokn, an slembirddunar sem stendur enn yfir, hja sjoklingum med alvarlegt vanmyndunarblddleysi
sem hafa ekki svarad medferd, syndu samkvamar nidurstoour. Nidurstodurnar eru takmarkadar vio 21
af radgerdum 60 sjuklingum med svorun 1 blodmynd sem tilkynnt var af 52% sjuklinganna &

6. manudi. Greint var fra fjol-tegunda svorun hja 45% sjiuklinga.

Born

Verkun eltrombopags til inntdku hja bornum & aldrinum 2 til 17 4ra med alvarlegt
vanmyndunarblodleysi sem hofou ekki svarad fyrri medferd/hafoi versnad aftur (hdpur A; n=14) eda
sem ekki hofou fengid medferd adur (hopur B; n=37), var metin i opinni rannsékn an samanburdar a
steekkun skammta hja sama sjiklingi (samtals N=51) (rannsokn CETB115E2201) (sja einnig

kafla 4.2). Hopur A samanst6d af 14 sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarbl6dleysi sem hofou ekki
svarad fyrri medferd (6 sjuklingar) eda hafdi versnad aftur (8 sjiklingar). Sjuklingarnir 14 fengu annan
af tveimur medferdarmoguleikum: 1) eltrombopag asamt and-thymocyte globulini Gr hrossum
(hATG)/cyclosporin A (CsA) eda 2) eltrombopag asamt CsA. { hopi B fengu 37 sjuklingar med
alvarlegt vanmyndunarblodleysi, sem ekki hofou adur fengid onemisbaelandi medferd, medferd med
hATG og CsA til vidbotar vid eltrombopag. Medferdin sto6d yfir 1 26 vikur med vidbotar 52 vikna
eftirfylgnitimabili og langtimaeftirfylgni i allt ad prju ar.

Upphafsskammtar eltrombdpags voru 25 mg & sélarhring hja sjuklingum & aldrinum 1 ars til <6 ara og
50 mg a solarhring hja sjuklingum 4 aldrinum 6 til <18 ara, 6had pjoderni. Heimilt var ad steekka
skammta hja sama sjuklingi 4 2 vikna fresti par til sjuklingurinn hafdi annadhvort nad tileetludum
blodflagnafjolda eda ndd hamarksskammti (150 mg), hvort sem atti sér stad fyrr.

Meginmarkmidid var ad lysa lyfjahvorfum eltrombopags vio staersta staka skammt vid jafnveegi (sja
kafla 5.2). Onnur markmid tengd verkun voru ad meta heildarsvorunarhlutfall (ORR) og
svorunarhlutfall blodflagna (PRR) og ad meta hvort sjuklingarnir voru 6hadir gjof blodflagna og
raudra blédkorna.

Heildarsvorunarhlutfall var skilgreint sem hlutfall sjuklinga sem nddu annadhvort fullri svérun eda
hlutasvorun. Full svorun var skilgreind pannig ad eftirtéldum skilyrdum veeri nad: sjuklingar veeru
6haodir gjof blodflagna og raudra blodkorna, hemdgldbingildi adlogud ad aldri veeru edlileg,
blodflagnafjoldi >100 x 10°%/1 og heildarfjdldi daufkyrninga >1,5 x 10%/1. Hlutasvérun var skilgreind
pannig ad a.m.k. tveimur eda fleiri af eftirtdldum skilyrounum veeri nad: heildarfj6ldi netfrumna

>30 x 10%/1, blodflagnafjoldi >30 x 10%/1, heildarfjoldi daufkyrninga >0,5 x 101 yfir upphafsgildi og
sjuklingar 6hadir bléoflagnagjof i a.m.k. 28 daga og gjof raudra blédkorna i a.m.k. 56 daga.
Svorunarhlutfall blodflagna var einnig skilgreint sem hlutfall sjiklinga sem nadu annadhvort fullri
svorun eda hlutasvorun. Full svorun var skilgreind pannig ad skilyrtum blodflagnafjolda >100 x 10%/1
vaeri nad. Hlutasvorun var skilgreind pannig ad skilyrtum blodflagnafjolda >30 x 10%/1 vaeri nad.

Miogildi aldurs heildarpydis var 10 ar (a bilinu: 2 til 17 ar), 54,9% sjuklinganna voru karlkyns og
58,8% voru af hvitum kynstofni. Midgildi likamspyngdarstuduls var 17,9 kg/m?. Tolf (12) sjuklingar
voru <6 ara og 39 sjuklingar voru & aldrinum 6 til <18 éara.

Heildarsvorunarhlutfall var 19,6% 1 viku 12, 52,9% i viku 26, 45,1% i viku 52 og 45,1% i viku 78 hja
Ollum sjuklingum. Heildarsvorunarhlutfall var almennt heerra hja hopi A en hja hopi B (t.d. 71,4%
samanborid vid 45,9% i viku 26). Svérunarhlutfall blodflagna var 47,1% i viku 12, 56,9% 1 viku 26,
51,0% 1 viku 52 og 49,0% 1 viku 78.
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Tuttugu og atta (7 sjuklingar i hopi A og 21 sjuklingur i hdpi B) af peim 42 sjuklingum sem voru hadir
gjof raudra blodkorna vid upphaf medferdar nadu pvi ad vera 6hadir gjof raudra blodkorna i ad
minnsta kosti 56 daga medan 4 rannsokninni st6d. Midgildi lengsta timabils an gjafar raudra blodkorna
var 266 dagar hja 34 sjuklingum (2 bilinu: 58 til 1.637), 321 dagur (4 bilinu: 185 til 1.637 dagar) hja
hopi A og 262 dagar (& bilinu: 58 til 1.296 dagar) hja hopi B. brjatiu og prir (8 sjaklingar i hopi A og
25 sjuklingar 1 hopi B) af peim 43 sjuklingum sem voru h&dir gjof blodflagna vid upphaf medferdar
nadu pvi ad vera 6hadir gjof blodflagna 1 ad minnsta kosti 28 daga medan a rannsokninni stod.
Miogildi lengsta timabils an gjafar blooflagna var 263 dagar (4 bilinu: 34 til 1.637 dagar) hja

40 sjuklingum, 268 dagar (4 bilinu: 36 til 1.637 dagar) hja hopi A og 250 dagar (4 bilinu: 34 til

1.289 dagar) hja hopi B.

Nidurstddur vardandi 6ryggi voru i samraemi vid pekktar upplysingar um 6ryggi fyrir eltrombdpag (sja
kafla 4.8).

Nidurstddur vardandi verkun voru ekki fullneegjandi til ad alykta um verkun eltrombopags hja bérnum
med alvarlegt vanmyndunarblodleysi.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf

Upplysingum um péttni-tima eltrombodpags i plasma var safthad hja 88 sjuklingum med ITP i
rannsoknunum TRA100773A og TRA100733B og sameinadar upplysingum fra 111 heilbrigdum
fullordnum einstaklingum i pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum. Azetlud gildi fyrir AUC g.c) 0g Cuax fyrir
eltrombopag i plasma hja sjuklingum med ITP eru synd (tafla 12).

Tafla 12  Margfeldismedaltal (95% CI) fyrir lyfjahvarfabreytur eltrombdpags vid jafnvagi

hja fullordonum meo ITP
Eltrombépagskammtur, N AUC.y*, pg.Kklst./ml Cumax", pug/ml
einu sinni 4 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 AUCg.1) 0g Cinax midud vid mat 4 lyfjahvarfagildum pydis eftir & (post-hoc).

Upplysingum um péttni-tima feril fyrir eltrombopag 1 plasma sem var safhad hja 590 sjuklingum meo
lifrarbolgu C, sem skradir voru til patttoku i I11. stigs rannsoknir TPL103922/ENABLE 1 og
TPL108390/ENABLE 2 og sameinadar upplysingum fra sjuklingum me0d lifrarbolgu C, sem skradir
voru til patttdku 1 II. stigs rannsokninni TPL102357 og heilbrigdum fullordnum einstaklingum i
hopgreiningu 4 lyfjahvorfum. Azetlud gildi fyrir Cmax 0g AUC 0.0 fyrir eltrombépag i plasma hja
fullordnum sjuklingum med lifrarbolgu C sem skrddir voru i II1. stigs rannsoknirnar eru syndar fyrir
hvern skammt { toflu 13.
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Tafla 13  Margfeldismedaltal (95% CI) fyrir lyfjahvarfabreytur eltrombdépags vio stoouga
péttni i plasma hja sjuklingum med langvinna lifrarbélgu C

Eltrombopagskammtur N AUC ) Crnax
(einu sinni 4 dag) (ng.Klst./ml) (ng/ml)
25 mg 330 118 6,40
(109, 128) (5,97; 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143, 192) (7,96; 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250, 363) (14,265 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304, 411) (16,81; 21,91)
AUC(0-1) 0g Cinax bygg0 & hopmati 4 lyfjahvarfagildum eftir a (post-hoc), vid steersta skammt fyrir
hvern sjukling.

Frasog og adgengi

Eltrombopag frasogast og naer hamarkspéttni 2 til 6 klst. eftir inntdku. Gjof eltrombopags samhlida
syrubindandi lyfjum eda 63rum afurdum sem innihalda fjolgildar katjonir, svo sem mjolkurafurdum
og batiefnum sem innihalda steinefni, dregur verulega ur ttsetningu fyrir eltrombdpagi (sja kafla 4.2).
f rannsokn 4 afstzedu adgengi hja fullordnum skiladi mixtaran 22% hzarra AUC g i plasma en
filmuhuodudu toflurnar. Ekki hefur verid synt fram 4 heildaradgengi eltrombopags eftir gjof hja
monnum. Midad vid utskilnad i pvagi og umbrotsetni skilin t 1 haegdum, var frasog staks 75 mg
skammits af eltrombopaglausn, detlad a.m.k. 52%.

Dreifing

Eltrombopag er ad verulegu leyti bundid préteinum i plasma (>99,9%) hja monnum, adallega
albumini. Eltrombopag er hvarfefni BCRP, en ekki hvarfefni P-glykoproteina eda OATP1BI.

Umbrot

Eltrombopag er adallega umbrotid med klofningi, oxun og tengingu vid glikurénsyru, glitapion eda
systein. [ rannsokn med geislamerkingu hja monnum svaradi eltrombopag til um 64% af AUC o) fyrir
geislavirkt kolefni i plasma. Minni hattar umbrotsefni vegna tenginga vid glukir6nid og oxun
greindust einnig. Rannsoknir in vitro benda til ad CYP1A2 og CYP2CS séu abyrg fyrir oxunarferlum
eltrombopags. Uridintvifosfogluktronyltransferasi UGT1A1 og UGT1A3 eru abyrgir fyrir tengingum
vid glukurénid og bakteriur i nedri hluta meltingarvegar geetu borid abyrgo a klofnunarferlinu.

Brotthvarf
Eltrombopag umbrotnar verulega eftir frasog. Meginferill ttskilnadar eltrombopags er med haegdum
(59%), en 31% af skammtinum finnst sem umbrotsefni i pvagi. Obreytt eltrombopag greinist ekki 1

pvagi. Obreytt eltrombopag skilid ut i haegdum er um 20% af skammtinum. Helmingunartimi
brotthvarfs fyrir eltrombdpags Ur plasma er u.p.b. 21-32 klst.
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Lyfjahvarfamilliverkanir

Samkvaemt rannsokn hja ménnum med geislamerktu eltrombopagi er samtenging vid glikaronid litill
hluti umbrota eltrombdpags. Rannsoknir 4 lifrarfrymisdgnum ar ménnum greindu UGT1A1 og
UGT1A3 sem ensimin sem bera abyrgd 4 samtengingu eltrombodpags vid glukurénid. Eltromboépag var
hemill fjolda UGT-ensima in vitro. Ekki er gert rad fyrir kliniskt markteekum milliverkunum lyfja sem
fela i sér samtengingu vid glukuronid vegna takmarkads framlags einstakra UGT-ensima vid
samtengingu glukurénids vid eltrombopag.

Um 21% af eltrombopagskammti geeti gengist undir oxunarumbrot. Rannsoknir & lifrarfrymisdgnum
ur monnum greindu CYP1A2 og CYP2C8 sem pau ensim sem bera abyrgd 4 oxun eltrombdpags.
Eltrombopag hindrar hvorki né 6rvar CYP-ensimin samkvamt nidurstéoum in vitro og in vivo (sja
kafla 4.5).

Rannsoknir in vitro syna ad eltrombopag er hemill 8 OATP1B1-ferjuna og hemill 8 BCRP-ferjuna og
eltrombopag jok utsetningu fyrir résuvastatini, sem er hvarfefni OATP1B1 og BCRP, i kliniskri
rannsokn 4 milliverkunum (sj4 kafla 4.5). I kliniskum rannséknum med eltrombépagi var maelt med
50% skammtalakkun statina.

Klobinding verdur 4 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 eltrombopag er ekki hvarfefni fyrir lifreena anjonaflutningsprotein
fjolpeptidio, OATP1B1, en er hemill 4 petta flutningsprotein (ICso 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 mikrdég/ml)).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf eltrombdpags hafa verid rannsdkud eftir gjof eltrombopags hjé fulloronum sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi. Eftir gjof staks 50 mg skammts var AUC.. fyrir eltrombdpag 32% til 36%
leegra hja sjuklingum med vaga til midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi og 60% laegra hja
sjuklingum med mikla skerdingu a nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda sjaltbodalida. Verulegur
breytileiki kom fram og talsverd skorun i atsetningu & milli sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi og
heilbrigdra sjalfbodalida. béttni 6bundins (virks) eltrombopags fyrir petta mikid préteinbundna lyf var
ekki meeld. Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi skulu geeta varadar vid notkun eltrombopags og vera
undir nakvaemu eftirliti, t.d. med profum fyrir kreatinini i sermi og/eda pvagrannsdknum (sja

kafla 4.2). Ekki hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi eltrombopags hja sjuklingum med badi
midlungi alvarlega til alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi og skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf eltrombopags hafa verid rannsokud eftir gjof eltrombopags hja fulloronum sjiklingum med
skerta lifrarstarfsemi. Eftir gjof staks 50 mg skammts var AUCy. fyrir eltrombodpag 41% herra hja
sjuklingum med veaega skerdingu a lifrarstarfsemi og 80% til 93% heerra hja sjuklingum med
midlungsmikla til mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi samanborid vio heilbrigda sjalfbodalida. Verulegur
breytileiki kom fram og talsverd skorun i ttsetningu 4 milli sjiklinga med skerta lifrarstarfsemi og
heilbrigora sjalfbodalida. Péttni 6bundins (virks) eltrombdpags fyrir petta mikid proteinbundna lyf var
ekki meld.

36



Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf eltrombopags eftir endurtekna gjof voru metin med
hopgreiningu 4 lyfjahvorfum hja 28 heilbrigdum fullordnum og 714 sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (673 sjuklingar med lifrarbolgu C og 41 sjuklingur med annan langvinnan
lifrarsjukdom). Af sjuklingunum 714 voru 642 med vaga skerdingu a lifrarstarfsemi, 67 med midlungi
alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi og 2 med alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Borid saman vid
heilbrigoa sjalfbodalida voru sjuklingar med veega skerdingu & lifrarstarfsemi med u.p.b. 111% heerri
(95% CI: 45% til 283%) AUC o.r)-gildi fyrir eltrombopag i plasma og sjiklingar med midlungi
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi voru med u.p.b. 183% haerri (95% CI: 90% til 459%) AUC .o
gildi fyrir eltrombopag i plasma.

bvi skal ekki nota eltrombdpag hja ITP-sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi >5)
nema aatladur avinningur vegi pyngra en pekkt hetta 4 segamyndun i portaed (sja kafla 4.2 og 4.4).
Hja sjuklingum med lifrarbolgu C skal hefja medferd med eltrombopagi i skammti sem er 25 mg einu
sinni 4 dag (sja kafla 4.2).

Kynpattur

Ahrif austur-asisks uppruna 4 lyfjahvorf eltrombopags voru metin med greiningu a lyfjahvérfum hja
111 heilbrigdum fullordnum (31 austur-asiskum) og 88 sjuklingum med ITP (18 austur-asiskum).
Samkvaemt azetludum gildum ur pyodisgreiningu 4 lyfjahvérfum eru AUC oo-gildi fyrir eltrombopag 1
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 4 lyfjahvérf eltrombopags voru metin i hopgreiningu 4
lyfjahvorfum hja 635 sjuklingum med lifrarbdlgu C (145 fra Austur-Asiu og 69 fra Sudaustur-Asiu).
Samkvemt detludum gildum ur hopgreiningu 4 lyfjahvorfum eru AUC o) gildi fyrir eltrombdpag i
plasma um 55% heerri hja sjuklingum fra Austur-/Sudaustur-Asiu samanborid vid sjuklinga af 6drum
kynpattum, sem voru adallega af hvita kynpaettinum (sja kafla 4.2).

Kyn

Ahrif kyns 4 lyfjahvérf eltrombopags voru metin med pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja

111 heilbrigdum einstaklingum (14 konum) og 88 sjuklingum med ITP (57 konum). Samkvamt
dxtludum gildum ar pydisgreiningu a lyfjahvorfum er AUC o fyrir eltromboépag 1 plasma um 23%
haerra hja konum med ITP, samanborid vid karlsjuklinga, an adldgunar midad vid likamspyngd.

Ahrif kyns 4 lyfjahvorf eltrombopags voru metin med hopgreiningu a lyfjahvorfum hja

635 sjuklingum med lifrarbélgu C (260 konur). Samkvemt azetludum gildum fyrir lyfjahvorf er
AUC . fyrir eltrombopag 1 plasma um 41% harra hja konum med lifrarbolgu C samanborid vid
karlkynssjuklinga.

Aldur

Ahrif aldurs 4 lyfjahvorf eltrombopags voru metin med hopgreiningu 4 lyfjahvorfum hja

28 heilbrigdum einstaklingum, 673 sjuklingum med lifrarbolgu C og 41 sjiklingi med annan
langvinnan lifrarsjukdém a aldrinum 19 til 74 ara. Engar upplysingar um lyfjahvorf sjuklinga >75 ara
liggja fyrir. Samkveemt adetludum gildum fyrir lyfjahvorf er AUC o) fyrir eltrombdpag i plasma um
41% haerra hja 6ldrudum sjiklingum (>65 ara) en hja yngri sjuklingum (sja kafla 4.2).
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Born (a aldrinum 1 ars til 17 ara)

Lyfjahvorf eltrombopags voru metin hja 168 bérnum med ITP sem fengu skammta einu sinni 4 dag i
tveimur rannsoknum, TRA108062/PETIT og TRA115450/PETIT-2. Uthreinsun eltrombopags ar
plasma eftir inntoku (CL/F) jokst med aukinni likamspyngd. Samraemi var & ahrifum kynpattar og
kyns 4 4detlada CL/F eltrombopags ur plasma hja bérnum og fullordnum. Gildi AUC o) fyrir
eltrombopag i plasma voru um pad bil 43% heerri hja béornum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna
med ITP en hja sjuklingum sem ekki voru af asiskum uppruna. Gildi AUC . fyrir eltrombopag i
plasma voru um pad bil 25% heerri hja stilkum med ITP en drengjum.

Lyfjahvarfagildi eltrombopags hja bornum med ITP eru synd 1 téflu 14.

Tafla 14  Margfeldismedaltal (95% CI) lyfjahvarfagilda fyrir eltrombdpag i plasma vio
jafnveegi i ranns6knum hji bérnum med ITP (skammtaizetlun 50 mg einu sinni 4

dag)
Aldur Cmax AUC(O-’:)
(ng/ml) (ng.klst./ml)

12 til 17 ara (n=62) 6,30 103
(6,17;7,50) (91,1; 116)

6 til 11 ara (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) 0g Crax midud vid mat &

lyfjahvarfagildum pydis eftir & (post-hoc).

Upplysingum um lyfjahvorf eltrombdpags i plasma sem safnad var vio staersta staka skammt vid
jafnveegi hja 38 bornum & fyrstavalsmedferd vid alvarlegu vanmyndunarblodleysi (hopur B) eda
annarsvalsmedferd vid alvarlegu vanmyndunarblodleysi (hopur A) sem skrdd voru i rannsokn
CETBI115E2201 eru syndar eftir adlogun ad hefdbundnum 50 mg skammti i téflu 15. Heilt yfir var
uthreinsun eltrombopags minni og utsetning fyrir eltrombdpagi meiri hja sjuklingum & aldrinum 2 til
<6 ara samanborid vid sjuklinga 4 aldrinum 6 til <18 ara.
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Tafla 15  Lyfjahvarfagildi fyrir eltrombopag vio jafnveaegi i CETB115E2201, adlogud ad
50 mg skammti, vid steersta staka skammt (vika 12 eda sidar) eftir hopi og

aldurshépi
Meofero Aldurshépur Tolfraeoi AUC gy Crnax
(ng.Kklst./ml) (ng/ml)
Hoépur A (N=11) 2 til <6 ara n 1 1
Geo-mean* 272 16,1
Geo-CV%t
6 til <18 ara n 5 7
Geo-mean* 306 14,5
Geo-CV%t 63,8 58,2
Hoépur B (N=27) 2 til <6 ara n 6 8
Geo-mean* 502 27,1
Geo-CV%t 65,6 40,6
6 til <18 dra n 10 15
Geo-mean* 275 15,6
Geo-CV%t 52,6 472
Allir sjuklingar (N=38) 2 til <6 éra n 7 9
Geo-mean* 460 25,6
Geo-CV%t 64,9 42,2
6 til <18 ara n 15 22
Geo-mean* 285 15,2
Geo-CV%t 54,2 49,5
Hopur A: eltrombopag gefid sem annarsvalsmedferd, Hopur B: eltrombopag gefid sem fyrstavalsmedferd,
* Geo-mean: Margfeldismedaltal
T Geo-CV%: Fravikshlutfall

5.3 Forkliniskar upplysingar

Oryegislyfiafredi og eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Eltrombopag 6rvar ekki blodfloguframleidslu hja miasum, rottum eda hundum vegna sérstakrar TPO-
vidtakasértaekni. Nidurstodur fra pessum dyrum likja pvi ekki ad fullu eftir hugsanlegum
aukaverkunum er tengjast lyfjafraedilegri verkun eltrombopags hjd ménnum, p.m.t. rannsdknir &
eiturverkunum 4 @xlun og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Meodferdartengt drer kom fram hja nagdyrum og var skammta- og timahad. Vid >6-falda kliniska
utsetningu hja fullordnum sjuklingum med ITP vid 75 mg/dag og 3-falda kliniska Utsetningu hja
fullordnum sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC, kom drer fram hja miisum
eftir medferd 1 6 vikur og rottum eftir 28 vikur. Vid >4 falda kliniska utsetningu hja sjuklingum med
ITP vid 75 mg/dag og 2-falda kliniska utsetningu hja sjiklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag,
midad vio AUC, kom drer fram hja misum eftir medferd 1 13 vikur og rottum eftir 39 vikur. Vid
skammta sem ekki poldust hja ungum rottum &dur en paer voru vandar af spena fra 4. degi til 32. dags
(jafngildir um pad bil 2 4ra barni vid lok skammtatimabilsins) kom 6gegnsar augasteinn fram
(vefjafreedirannsokn ekki gerd) vio 9-falda kliniska hamarksutsetningu hja bérnum med ITP vid

75 mg/solarhring, samkvaemt AUC. Drer kom hins vegar ekki fram hjé ungum rottum sem fengu
skammta sem poldust og voru 5-f6ld klinisk ttsetning hja bornum med ITP, samkvamt AUC. Drer
hefur ekki komid fram hja fullordnum hundum eftir medferd i 52 vikur (vid 2-falda kliniska utsetningu
hja sjuklingum med ITP, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og jafngildi kliniskrar tsetningar hja
sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vido AUC.
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Eiturverkun & nyrnapiplur kom fram i rannséknum sem stédu 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 4ra rannséknum & krabbameinsvaldandi ahrifum hja misum, vid skammta til innt6ku
sem voru 25, 75 og 150 mg/kg/dag. Ahrifin voru ekki eins alvarleg vid laegri skammta og einkenndust
af ymis konar endurmyndandi breytingum. Utsetningin vid leegsta skammtinn var 1,2- eda 0,8-fold
klinisk tsetning hja sjuklingum med I'TP, fullordnum eda bornum, vid 75 mg/dag og 0,6-falda
kliniska ttsetningu hja sjuklingum me9 lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC. Ahrif 4 nyru
komu ekki fram hja rottum eftir 28 vikur vid utsetningu sem var 4 sinnum haerri, eda hja hundum eftir
52 vikur vid utsetningu sem var 2 sinnum harri en klinisk utsetning hja fullordnum sjuklingum med
ITP og 3- og 2-fold klinisk Utsetning hja bornum med ITP vid 75 mg/dag og 2 sinnum og jafngild
kliniskri Gtsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C, midad vio AUC.

Ey0ing og/eda drep i lifrarfrumum, oft 4samt haekkun lifrarensima i sermi, kom fram hja masum,
rottum og hundum vid skammta sem tengdust sjikdéomsastandi og daudsfollum eda poldust illa. Engin
ahrif 4 lifur komu fram vid langvarandi medhondlun hja rottum (28 vikur) vid ttsetningu sem var allt
ad 4 sinnum heerri, eda hundum (52 vikur) vid tsetningu sem var allt ad 2 sinnum haerri en klinisk
utsetning hja fullordnum sjuklingum med ITP og 3- og 2-f6ld klinisk utsetning hja bérnum med ITP
vid 75 mg/dag og 2-falda eda jafngilda utsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C vio 100 mg/dag,
midad vido AUC.

Vid skammta sem poldust illa hjé rottum og hundum (>10 eda 7 sinnum kliniska ttsetningu hja
ITP-sjuklingum, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og >4 sinnum kliniska utsetningu hja
sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC), kom fram faekkun 4 netfrumum og
endurnyjandi blodmyndandi vefjaauki i beinmerg (adeins hja rottum) i skammtimarannsoknum. Engin
markverd ahrif komu fram 4 pyngd raudra blodkorna eda fjolda netfrumna eftir medfero i allt ad

28 vikur hja rottum, 52 vikur hja hundum og 2 ar hja miasum med heaestu skommtum sem poldust, sem
voru 2 til 4 sinnum herri en vid kliniska utsetningu hja ITP-sjuklingum, fullordnum eda bérnum, vid
75 mg/dag og <2 sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum me0 lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad
vido AUC.

Beinauki i mergholi (endosteal hyperostosis) kom fram 1 28 vikna rannsokn 4 eiturverkun hja rottum
vid skammt sem poldist ekki, 60 mg/kg/dag (6 eda 4 sinnum klinisk ttsetning hja ITP-sjuklingum,
fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 3 sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum med
lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). Engar breytingar 4 beinum komu fram hja misum eda
rottum eftir utsetningu alla &vi (2 ar), vid 4 eda 2 sinnum kliniska ttsetningu hja ITP-sjuklingum,
fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 2 sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum med
lifrarbolgu C vid 100 mg/dag midad vid AUC.

Krabbameinsvaldandi- og stokkbreytandi eiginleikar

Eltrombopag var ekki krabbameinsvaldandi hja misum vio skammta allt ad 75 mg/kg/dag eda hja
rottum vid skammta allt a0 40 mg/kg/dag (ttsetningu allt ad 4 eda 2 sinnum kliniskri utsetningu hja
ITP-sjuklingum, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 2 sinnum kliniskri utsetningu hja
sjuklingum med lifrarbolgu C vio 100 mg/dag, midad vido AUC). Eltrombdpag hafdi hvorki
stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif 1 bakteriurannsokn a stokkbreytingum eda 1 tveimur
rannséknum in vivo hja rottum (6rkjarna- og é6venjuleg DNA-nymyndun, 10 sinnum eda 8 sinnum
klinisk utsetning hja ITP-sjuklingum, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 7 sinnum kliniska
Gtsetningu hja sjiklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid Cmax). I musaeitilfrumuprofi
in vitro, var svorun vid eltrombopagi 6rlitid jakvao (<3-fold aukning i tioni stokkbreytinga). bessar
nidurstdour in vitro og in vivo benda ekki til ad hatta sé a eiturverkunum a erfoaefni hja moénnum af
voldum eltrombdpags.
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Eiturverkanir 4 &xlun

Eltrombopag hafoi ekki ahrif & frjosemi hja kvendyrum, proska fosturvisis i upphafi medgéngu eda
fosturvisis-/fosturproska hja rottum vio skammta allt ad 20 mg/kg/dag (2 sinnum kliniska ttsetningu
hja ITP-sjuklingum, fullordnum eda unglingum (12-17 ara), vid 75 mg/dag og jafngildi kliniskrar
utsetningar hja sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). Engin ahrif komu
heldur fram & fésturvisis-/fosturproska hja kaninum vid skammta allt ad 150 mg/kg/dag, haesta
skammtinn sem profadur var (0,3 til 0,5 sinnum kliniska utsetningu hja ITP-sjiklingum vid 75 mg/dag
og sjuklingum med lifrarbdlgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). Vid skammt sem hafoi
eiturverkun 4 médurina, 60 mg/kg/dag (6 sinnum klinisk utsetning hja ITP sjuklingum vid 75 mg/dag
og 3 sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC)
hja rottum, tengdist eltrombopagmedferd hins vegar daudsfollum hja fostrum (aukin tidni fosturlata
fyrir og eftir hreidrun), minni likamspyngd fosturs og minni pyngd legs 4 medgongu i rannsokninni &
frjosemi kvendyra og lagri tidni halsrifs og minni fosturpyngd 1 rannsokninni 4 fosturvisis-
/fosturproska. Eltrombopag skal adeins notad 4 medgdngu ef aztladur avinningur réttletir hugsanlega
ahettu fyrir fostrid (sja kafla 4.6). Eltrombopag hafdi ekki ahrif 4 frjésemi karldyra hja rottum vid
skammta allt ad 40 mg/kg/dag, heesta skammtinn sem préfadur var (3 sinnum kliniska tsetningu hja
ITP-sjuklingum vid 75 mg /dag og 2 sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C vid
100 mg/dag, midad vid AUC). I rannsékninni & proska fyrir og eftir fadingu hja rottum komu engar
aukaverkanir & medgongu, fedingu eda spenagjof fram hja Fo-kvenrottum vio skammta sem ekki
hofou eiturverkun 4 modurina (10 og 20 mg/kg/dag) og engin ahrif 4 voxt, proska, virkni tauga eda
@xlunarhaefni afkvaeemanna (F;). Eltrombdpag greindist i plasma hjé 6llum Fi-atkvemum allar 22 klst.
sem syni voru tekin eftir gjof lyfsins hja Fo-madrunum, sem bendir til pess ad ttsetning rottuunga
fyrir eltrombopagi hafi sennilega verid i gegnum spenagjof.

Ljésnaemi

Rannsoknir in vitro med eltrombodpagi benda til hugsanlegrar hattu & ljésnaemi; hins vegar var ekkert
sem benti til lj6snemis 1 hud hja nagdyrum (10 eda 7 sinnum klinisk utsetning hja ITP-sjuklingum,
fullordnum eda bornum, vid 75 mg/dag og 5 sinnum kliniska Gtsetningu hja sjuklingum med
lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vido AUC) eda ljosnaemis i augum (>4 sinnum klinisk utsetning
hja ITP-sjuklingum, fullordnum eda bérnum, vio 75 mg/dag og 3 sinnum kliniska tutsetningu hja
sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). Auk pess syndi klinisk rannsékn &
lyfjafraedilegri verkun hja 36 einstaklingum engin merki um aukid ljosnemi eftir gjof 75 mg af
eltrombopagi. betta var meelt med sidbunum ljosnaemiskvarda (delayed phototoxic index). Engu ad
sidur er ekki haegt ad ttiloka hugsanlega haettu a 1jésnaemi par sem ekki var hagt ad gera sértaekar
forkliniskar rannsoknir.

Rannsdknir hjd ungum dyrum

Ogegnszr augasteinn kom fram vid skammta sem ekki poldust hja rottum adur en paer voru vandar af
spena. Ekkert tilvik 6gegnsas augasteins kom fram vid skammta sem poldust (sja undirkaflann
,,Oryggislyfjafredi og eiturverkanir eftir endurtekna skammta“). Nidurstadan, ad teknu tilliti til ystu
marka Utsetningar samkvamt AUC, er ad ekki er haegt ad utiloka haettu a dreri sem tengist
eltrombopagi hja bornum. Hja ungum rottum er ekkert sem bendir til aukinnar hattu 4 eiturverkunum
vi0 medferd med eltrombdpagi hja bérnum midad vid hja fullordnum med ITP.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Revolade 12.5 mg filmuhudadar toflur

Toflukjarni
Magnesiumsterat
Mannit6l (E421)
Orkristalladur sellulosi
Povidon
Natriumsterkjuglykolat

Tofluhuo
Hypromellosi (E464)
Makrogol 400 (E1521)
Polysorbat 80 (E433)
Titantvioxid (E171)

Revolade 25 mg filmuhudadar toflur

Toflukjarni
Magnesiumsterat
Mannitol (E421)
Orkristalladur sellulosi
Povidon
Natriumsterkjuglykoélat

Tofluhud
Hypromellosi (E464)
Makrogol 400 (E1521)
Polysorbat 80 (E433)
Titantvioxio (E171)

Revolade 50 mg filmuhudadar t6flur

Toflukjarni
Magnesiumsterat
Mannitol (E421)
Orkristalladur sellulosi
Povidon
Natriumsterkjuglykolat

Tofluhud
Hypromellosi (E464)
Rautt jarnoxio (E172)
Gult jarnoxid (E172)
Makrogol 400 (E1521)
Titantvioxio (E171)
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Revolade 75 mg filmuhudadar toflur

Toflukjarni
Magnesiumsterat
Mannitol (E421)
Orkristalladur sellulosi
Povidon
Natriumsterkjuglykoélat
Tofluhud
Hypromellosi (E464)
Rautt jarnoxio (E172)
Svart jarnoxio (E172)
Makrogol 400 (E1521)
Titantvioxid (E171)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Filmuhtdadar toflur

Alpynnur (PA/4l/PVC/4l) i 6skju sem inniheldur 14 eda 28 filmuhudadar toflur og fjdlpakkningar sem
innihalda 84 (3 pakka med 28) filmuhtdadar téflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland
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8. MARKABDSLEYFISNUMER

Revolade 12.5 mg filmuhtudadar toflur

EU/1/10/612/010
EU/1/10/612/011
EU/1/10/612/012

Revolade 25 mg filmuhudadar toflur

EU/1/10/612/001
EU/1/10/612/002
EU/1/10/612/003

Revolade 50 mg filmuhudadar toflur

EU/1/10/612/004
EU/1/10/612/005
EU/1/10/612/006

Revolade 75 mg filmuhudadar toflur

EU/1/10/612/007
EU/1/10/612/008
EU/1/10/612/009

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. mars 2010

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. januar 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Revolade 25 mg mixturuduft, dreifa

2.  INNIHALDSLYSING
Hver skammtapoki inniheldur eltrombopagolamin sem jafngildir 25 mg af eltrombopagi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtaruduft, dreifa

Raudbrunleitt til gult duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Revolade er &tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med frumkomna blodflagnafed af
onzmistoga (primary immune thrombocytopenia, ITP) sem varad hefur i 6 manudi eda lengur fra
greiningu og sem hafa ekki svarad annarri medferd (t.d. barksterum, immundglobulini) (sja kafla 4.2
og 5.1).

Revolade er @tlad til medferdar hja bérnum 1 ars og eldri med frumkomna blodflagnafed af
onemistoga (primary immune thrombocytopenia, ITP) sem varad hefur i 6 manudi eda lengur fra
greiningu og sem hafa ekki svarad annarri medferd (t.d. barksterum, immunoglobulini) (sja kafla 4.2
og 5.1).

Revolade er &tlad fullordnum sjuklingum med langvinna sykingu af voldum lifrarbdlguveiru C til
medferdar vid blodflagnafed, par sem stig blodflagnafeedar er meginpatturinn sem kemur i veg fyrir
a0 haegt sé ad hefja, eda takmarkar adstaedur til ad viohalda, kjormedferd byggoa 4 interferoni (sja
kafla 4.4 og 5.1).

Revolade er &tlad fullordnum sjuklingum med dunnid alvarlegt vanmyndunarblodleysi (aplastic
anaemia), sem hafa annadhvort ekki svarad fyrri dnemisbalandi medferd eda fengio mikla fyrri
medferd og geta ekki fengid igredslu blodmyndandi stofnfruma (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meodferd med eltrombopagi skal hafin og vera undir eftirliti la&knis med reynslu af medferd
blodsjukdoma eda langvinnrar lifrarbolgu C og fylgikvilla hennar.

Skammtar

Skammta af eltrombodpagi skal laga eftir porfum og i samreemi vid blodflagnafjolda sjuklingsins.
Markmidid med medferd med eltrombopagi atti ekki ad vera ad na edlilegum fjolda blodflagna.

Meiri utsetning fyrir eltrombopagi 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
mixtirunnar.
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Blodflagnafeed (frumkomin) af onemistoga

Nota skal minnsta skammtinn af eltrombopagi til ad na og vidhalda blédflagnafjolda >50.000/pl.
Skammta skal adlaga midad vid svorun i blodflagnafjolda. Ekki ma nota eltrombodpag til ad na
edlilegum fjolda blodflagna. I kliniskum rannsoknum jokst yfirleitt fjoldi blodflagna 4 1 til 2 vikum
eftir ad medferd med eltrombopagi var hafin og faekkadi innan vid 1 til 2 vikum eftir a0 medferd var
haett.

Fullordnir og born d aldrinum 6 til 17 dra

Radlagour upphafsskammtur af eltrombdpagi er 50 mg einu sinni 4 dag. Hja sjuklingum af
austur-/sudaustur-asiskum uppruna skal hefja medferd med eltrombopagi med minni skammti, 25 mg
einu sinni 4 dag (sjé kafla 5.2).

Born a aldrinum 1 til 5 ara
Réolagdur upphafsskammtur af eltrombodpagi er 25 mg einu sinni & dag.

Eftirlit og skammtaadlogun

Eftir a0 medferd med eltrombdpagi er hafin verdur ad adlaga skammtinn til ad na og vidhalda
blodflagnafjolda >50.000/ul eftir porfum til ad draga Gr haettu & bleedingum. Ekki ma nota steerri
skammt en 75 mg 4 dag.

Hafa skal reglulegt eftirlit med blodhag og lifrarprofum medan 4 medferd meo eltrombopagi stendur
og medferdaraztlun eltrombopags skal adlogud samkvaemt blodflagnafjdlda eins og lyst er i toflu 1.
Medan 4 medferd med eltrombopagi stendur skal framkvema heildarblodtalningu (FBC), p.m.t.
blodflagnatalningu og smasjarskodun & blodstroki, vikulega par til jatnveegi 1 blodflagnafjolda
(>50.000/pl 1 minnst 4 vikur) hefur nadst. Gera skal heildarbl6dtalningu, p.m.t. blodflagnatalningu og
smasjarskodun 4 bloédstroki, manadarlega eftir pad.

Tafla 1 Skammtaologun fyrir eltrombopag hja sjuklingum med I'TP

Bléoflagnafjoldi Skammtaadlogun eda svorun
<50.000/ul eftir minnst 2 vikna Aukid dagskammtinn um 25 mg i a0 hamarki
medferd 75 mg/dag*.
>50.000/pl til <150.000/pl Notid legsta skammt af eltrombopagi og/eda ITP-

medferd samhlida til ad vidhalda blodflagnafjolda sem
kemur i veg fyrir eda dregur r bladingum.

>150.000/p1 til £250.000/ul Minnkid dagskammtinn um 25 mg. Bidid i 2 vikur med
ad meta ahrifin af pessu og hverjum peim
skammtaadlogunum sem gerdar eru sidar®.

>250.000/pl Heettid ad gefa eltrombopag; aukid tidni eftirlits med
bl6dflogum 1 tvisvar 1 viku.

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

* Hja sjuklingum sem nota 25 mg af eltrombopagi annan hvern dag skal auka skammtinn i 25 mg einu
sinni 4 dag.
¢ Hjé sjuklingum sem nota 25 mg af eltrombopagi einu sinni 4 dag skal thuga ad gefa 12,5 mg einu sinni

4 dag eda 25 mg skammt annan hvern dag.

Eltrombopag ma gefa til viobotar 60rum ITP-lyfjum. Medferdaraztlun ITP-lyfja sem notud eru
samhlida skal breytt eftir pvi sem vid 4, til ad fordast of mikla fjolgun blodflagna medan a medferd
med eltrombopagi stendur.
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Naudsynlegt er ad bida i minnst 2 vikur til ad sja ahrif skammtaadlogunar 4 svorun blodflagna hja
sjuklingnum adur en frekari adlogun skammta er ihugud.

Venjuleg skammtaadlogun fyrir eltrombopag, hvort sem er haekkun eda lekkun, veeri 25 mg einu sinni
4 dag.

Medferd heett
Meodferd meo eltrombdpagi skal haett ef blodflagnafjoldi eykst ekki naegilega til ad koma 1 veg fyrir
kliniskt mikilveegar bledingar eftir 4 vikna medferd med eltrombodpagi 75 mg 4 dag.

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

Blodflagnafeed tengd langvinnri lifrarboleu C (HCV)

begar eltrombopag er gefid dsamt veirusykingalyfjum er visad i samantektir 4 eiginleikum peirra lyfja
sem gefin eru samhlida vardandi nakvemar upplysingar um 6ryggi og frabendingar.

{ kliniskum rannséknum for blodflogum yfirleitt ad fjolga innan vid 1 viku eftir ad notkun
eltrombopags var hafin. Markmid medferdar med eltrombopagi tti ad vera ad na lagmarksfjolda
bloédflagna sem parf til ad hefja veiruhamlandi medferd, samkvamt kliniskum réddleggingum. Medan &
veiruhamlandi medferd stendur skal markmid medferdarinnar vera ad halda fjolda blodflagna i
morkum sem kemur 1 veg fyrir fylgikvilla tengda blaedingum, yfirleitt um 50.000-75.000/ul). Fordast
skal blédflagnafjolda >75.000/ul. Nota skal minnsta skammt af eltrombdpagi sem parf til ad na
pessum markmidum. Skammtaadlogun er midud vid svorun i blodflagnafjolda.

Upphafleg medferdaracetlun

Hefja skal notkun eltrombopags med skammti sem er 25 mg einu sinni a4 dag. Ekki er porf a
skammtaadlogun hja sjuklingum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna med lifrarbolgu C eda peim
sem eru med vegt skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Eftirlit og skammtaadlogun

Adlaga skal skammtinn af eltrombdpagi i 25 mg prepum & 2 vikna fresti, eftir porfum, til ad na
viomidunarfjolda blédflagna sem parf til ad hefja veiruhamlandi medferd. Hafa skal vikulegt eftirlit
med blodflagnafjolda adur en veiruhamlandi medferd er hafin. begar veiruhamlandi medferd er hafin
getur blodflogum faekkad, pannig ad fordast skal skyndilega adlogun skammta af eltrombdpagi (sja
toflu 2).

Adlaga skal skammtinn af eltrombopagi eftir pérfum medan 4 veiruhamlandi medferd stendur, til ad
fordast lekkun skammta af peginterferoni vegna faekkunar blodflagna, sem getur valdiod
bledingahettu hja sjuklingum (sja toflu 2). Hafa skal vikulegt eftirlit med blodflagnafjélda medan a
veiruhamlandi medferd stendur par til jafnvaegi neest i blodflagnafjolda, yfirleitt i kringum
50.000-75.000/pul. Gera skal talningu a heildarfjolda bléokorna, p.m.t. bl6dflogum og skoda blodstrok
manadarlega eftir pad. fhuga skal ad minnka dagskammtinn um 25 mg ef fjoldi blédflagna fer yfir sett
mork. Raodlagt er a0 bida i 2 vikur til ad meta ahrifin af pessu og hverjum peim skammtaadlogunum
sem geroar eru sidar.

Ekki ma gefa steerri skammt en 100 mg af eltrombopagi einu sinni a dag.
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Tafla 2 Skammtaologun fyrir eltrombdpag hja sjuklingum med lifrarb6lgu C medan a
veiruhamlandi meofero stendur

Blodflagnafjoldi Skammtaadldgun eda svorun

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

2 vikna medferd

>50.000/pl til £100.000/pl Nota skal minnsta skammtinn af eltrombdpagi sem naudsynlegur

er til ad fordast skammtalaekkun peginterferdns.

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

>150.000/pl Heetta skal gjof eltrombopags; auka skal tioni eftirlits med
blooflogum 1 tvisvar 1 viku.

begar blodflagnafjoldinn er < 100.000/pl, skal medferd hafin ad
nyju en skammturinn lekkadur 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.

begar veiruhamlandi medferd er hafin getur bl6oflogum faekkad, pannig ad fordast skal ad laekka
skammta af eltrombopagi strax.

Medferd heett
Heetta skal medferd med eltrombopagi ef naudsynlegum fjolda blodflagna til ad hefja veiruhamlandi
medferd er ekki ndd eftir medferd i 2 vikur med 100 mg af eltrombopagi.

Heetta skal medferd med eltrombopagi pegar veiruhamlandi medferd er haett, nema htin sé réttlett af
00rum asteedum. Einnig er naudsynlegt ad heetta medferd vegna of mikillar svorunar 1 blodflagnafjolda

eda pyodingarmikilla fravika i lifrarpréfum.

Alvarlegt vanmyndunarblodleysi

Upphafleg medferdaracetlun

Hefja skal medferd med eltrombopagi med 50 mg skammti einu sinni & dag. Hja sjiklingum af
austur-/sudaustur-asiskum uppruna 4 ad hefja medferd med eltrombopagi med minni skammti, 25 mg
einu sinni 4 dag (sja kafla 5.2). Ekki 4 a0 hefja medferd pegar sjuklingurinn er med
frumuerfoafradilegt frabrigdi a litningi 7.

Eftirlit og adlogun skammta

Heekka parf skammta til ad na fram svorun 4 blédmynd, yfirleitt upp i 150 mg, og pad getur tekio allt
ad 16 vikum fra pvi ad medferd med eltrombopagi er hafin (sja kafla 5.1). Adlaga skal skammtinn af
eltrombopagi um 50 mg 4 2 vikna fresti eins og porf krefur til ad na marki 1 bl6dflagnafjolda
>50.000/pl. Fyrir sjuklinga sem eru ad nota 25 mg einu sinni 4 dag skal auka skammtinn 1 50 mg 4 dag
adur en skammturinn er aukinn um 50 mg. Ekki ma nota heerri skammta en 150 mg & dag. Hafa skal
reglulegt eftirlit med blodmynd og lifrarprofum medan 4 medferdinni med eltrombopagi stendur og
adlaga medferdaraetlun med eltrombopagi samkvaemt blodflagnafjolda eins og synt er i toflu 3.

48



Tafla 3 Skammtaadlogun fyrir eltrombopag hja sjuklingum med alvarlegt
vanmyndunarblédleysi

Blooflagnafjoldi Skammtaadlogun eda svorun

<50.000/ul eftir minnst 2 vikna Auka skal dagskammtinn um 50 mg i ad hamarki 150 mg/dag.
medferd
Fyrir sjuklinga sem eru ad nota 25 mg einu sinni 4 dag 4 ad

auka skammtinn i 50 mg 4 dag 4dur en skammturinn er aukinn

um 50 mg.

>50.000/ul til £150.000/pl Nota skal minnsta skammtinn af eltrombopagi sem
naudsynlegur er til ad vidhalda bl6dflagnafjolda.

>150.000/pul til <250.000/pl Minnka skal dagskammtinn um 50 mg. Bida skal i 2 vikur med

ad meta ahrifin af pessu og hverjum peim skammtaadlogunum
sem geroar eru sioar.

>250.000/pl Heetta skal gjof eltrombodpags; 1 ad minnsta kosti eina viku.

begar blooflagnafjoldinn er <100.000/ul, skal medferd hafin ad
nyju en skammturinn leekkadur um 50 mg.

Skammtaminnkun fyrir priggja tegunda (tri-lineage) (hvitar blodfrumur, raudar blodfrumur og
blodflogur) svarendur

Fyrir sjuklinga sem na priggja tegunda svorun, p.m.t. peir sem eru 6hadir blodgjof, sem stendur yfir i
a.m.k. 8 vikur ma minnka skammt eltrombdpags um 50%.

Ef fjoldi helst stodugur eftir 8 vikur vid minnkadan skammt verdur ad haetta gjof eltrombopags og hafa
eftirlit med blédtalningu. Ef blédflagnafjoldi fer nidur 1 <30.000/ul, hemoglobin lekkar 1 <9 g/dl eda
heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) laekkar i <0,5 x 10%/1 ma hefja aftur medferd med eltrombdpagi vid
skammt sem var virkur adur.

Medferd heett

Ef ekki hefur komid fram svorun i blodmynd eftir 16 vikna medferd med eltrombopagi skal haetta
medferd. Ef fram koma ny frumuerfoafraedileg frabrigdi verour ad meta hvort aframhald medferdar
med eltrombodpagi sé videigandi (sja kafla 4.4 og 4.8). Einnig er naudsynlegt ad heetta medferd vegna
of mikillar svorunar i blodflagnafjolda (eins og synt er i toflu 3) eda pydingarmikilla fravika i
lifrarprofum (sja kafla 4.8).

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Engin porf er 4 skammtaadldgun hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Sjuklingar med skerta
nyrnastarfsemi skulu geeta vartdar vid notkun eltrombopags og vera undir nakveemu eftirliti, t.d. med
profum fyrir kreatinini i sermi og/eda pvagrannsdknum (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki skal nota eltrombdpag hja ITP-sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi >5) nema
deetladur avinningur vegi pyngra en pekkt haetta & segamyndun 1 portad (sja kafla 4.4).

Ef notkun eltrombopags 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 4&dur en skammturinn er
aukinn.
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Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C med blédflagnafaed og
vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi <6). Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu C og
alvarlegt vanmyndunarblodleysi med skerta lifrarstarfsemi skulu hefja medferd med 25 mg skammti af
eltrombopagi, einu sinni & dag (sja kafla 5.2). Eftir ad notkun eltrombopagskammitsins 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 blodflagnafaedarsjuklingum
med langt genginn langvinnan lifrarsjikdom, sem fa medferd med eltrombdpagi, annadhvort til ad
undirbtia adgerd eda hja sjuklingum med lifrarbolgu C sem eru i veiruhamlandi medferd (sja kafla 4.4
og 4.8).

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi notkun eltrombopags hja ITP-sjuklingum 65 ara og
eldri og engin klinisk reynsla hja ITP-sjuklingum eldri en 85 ara. [ kliniskum rannsoknum &
eltrombopagi, kom almennt ekki fram neinn kliniskt markteekur munur 4 6ryggi eltrombdpags, 4 milli
sjuklinga sem voru a.m.k. 65 ara og yngri sjuklinga. Ekki hefur komid fram neinn munur & svérun a
milli aldradra og yngri sjuklinga vid kliniska notkun en ekki er haegt ad utiloka aukid nemi hja sumum
eldri einstaklingum (sjé kafla 5.2).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun eltromboépags hja sjuklingum eldri en 75 4ra med
lifrarbolgu C og alvarlegt vanmyndunarbl6dleysi. Radlagt er ad gata varidar hja pessum sjuklingum
(sja kafla 4.4).

Sjuklingar fra Austur-/Sudaustur-Asiu

Hja bornum og fullordnum sjuklingum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna, p.m.t. peim sem eru
med skerta lifrarstarfsemi, skal hefja medferd med eltrombopagi med 25 mg skammti einu sinni &4 dag
(sja kafla 5.2).

Halda skal afram a0 fylgjast med blodflagnafjolda og fylgja venjulegum vidmidunum vardandi frekari
skammtabreytingar.

Born
Notkun Revolade er ekki ra0logd hja bornum yngri en 1 ars med blodflagnafed af onemistoga (ITP)
vegna ofullnagjandi upplysinga um 6ryggi og verkun.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun eltrombdpags hja bornum og unglingum (<18 ara) med
blodflagnafaed tengda langvinnri lifrarbolgu C. Engar upplysingar liggja fyrir.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun eltrombdpags hja bornum og unglingum (<18 ara) med
alvarlegt vanmyndunarblodleysi. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en

ekki er hagt ad radleggja akvedna skammta a grundvelli peirra.

Lyfjagjof (sja kafla 6.6)

Til inntdku.

Mixtaruna skal taka minnst tveimur klukkustundum fyrir eda fjorum klukkustundum & eftir hvers
konar vorum sem innihalda fjolgildar katjonir (t.d. jarn, kalsium, magnesium, al, selen og zink), svo
sem syrubindandi lyfjum, mjélkurafurdum, (eda annarri faedu sem inniheldur kalsium) eda steinefnum,
(sja kafla 4.5 og 5.2).
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4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir eltrombodpagi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Aukin hatta er 4 aukaverkunum, p.m.t. hugsanlega lifsheettulegri lifrarbilun og segarekstilvikum, hja
blodflagnafedarsjuklingum med lifrarbolgu 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 d4samt medferd sem er byggd 4 interferoni. Auk pess var litill
avinningur af medferd, med hlidsjon af hlutfalli sem nadi vidvarandi veirusvorun samanborid vid
lyfleysu, hja pessum sjuklingum (sérstaklega peim sem voru med albimin 1 sermi <35 g/l) samanborid
vi0 hopinn sem heild. Adeins leknar med reynslu af medferd langt genginnar lifrarbolgu C skulu hefja
medferd hja pessum sjuklingum og adeins pegar heettan a blodflagnafaed eda af pvi ad hefja ekki
veiruhamlandi medferd veldur pvi ad naudsynlegt er ad gripa til rddstafana. Ef meodferd er talin
kliniskt videigandi er naudsynlegt ad hafa ndkvaemt eftirlit med pessum sjiklingum.

Notkun dsamt veirusykingalyfjum med beina verkun 4 veirur

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun vid notkun asamt veirusykingalyfjum med beina verkun
a4 veirur og sampykkt eru til notkunar gegn langvinnri lifrarbolgusykingu C.

Hetta 4 eiturverkunum 4 lifur

Gjof eltrombopags getur valdid oedlilegri lifrarstarfsemi og verulegum eiturverkunum & lifur, sem geta
verid lifsheettulegar (sja kafla 4.8).

Mela skal alanin aminotransferasa (ALAT), aspartat aminotransferasa (ASAT) og bilirabin 1 sermi
adur en medferd med eltrombopagi er hafin, 4 tveggja vikna fresti medan & skammtaadlogun stendur
og manadarlega eftir ad jaftnvagisskammti er ndd. Eltrombopag hindrar UGT1A1 og OATP1BI1, sem
getur valdid bilirdbinhaekkun 1 blodi. Ef bilirabin er hakkad skal framkvema pettingu. Meta skal
oedlilegar nidurstddur lifrarprofa 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, na jafnveaegi eda na aftur
grunngildi. Heetta skal notkun eltrombopags ef ALAT-gildi hakka (>3x edlileg efri mork hja
sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi, eda >3x upphafsgildi eda >5x edlileg efri mork, hvort sem er
leegra, hja sjuklingum med heekkun & transamindsum fyrir medferd) og:

. eru vaxandi, e0a

. eru vidvarandi i >4 vikur, eda

. eru einnig med aukningu 4 tengdu biliribini eda

. eru einnig med kliniskum einkennum lifrarskada eda merki um lifrarbilun

Geeta skal varadar vid gjof eltrombopags hja sjuklingum med lifrarsjikdom. Nota skal minni
upphafsskammt af eltrombopagi. Hafa skal ndid eftirlit pegar eltrombopag er gefid ITP-sjuklingum og
sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarbl6dleysi med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Lifrarbilun (notkun med interferdni)

Lifrarbilun hja sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu C: Hafa skal eftirlit med sjuklingum med ldga
albuminpéttni (<35 g/l eda >10 4 MELD-kvarda i upphafi.
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Sjuklingar med langvinna lifrarbélgu C og skorpulifur geta att 4 haettu ad fa lifrarbilun pegar peir fa
medferd med interferoni alfa. I tveimur samanburdarrannséknum hja blodflagnafaedarsjuklingum med
lifrarbolgu C kom lifrarbilun (skinuholsvokvi, lifrarheilakvilli, bledingar fra &dagilum, skyndileg
lithimnubdlga af voldum bakteria) oftar fyrir 1 eltrombopaghopnum (11%) en i lyfleysuhdpnum (6%).
Hja sjuklingum med laga albuminpéttni (<35 g/1) eda med >10 4 MELD-kvarda i upphafi var heettan a
lifrarbilun 3-falt meiri og aukin heetta 4 lifshaettulegum aukaverkunum, samanborid vid pa sem voru
ekki med eins alvarlegan lifrarsjikdom. 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 albumin <35 g/I) i samanburdi vid hopinn sem heild. Adeins skal gefa
slikum sjiklingum eltrombopag eftir ad aztladur avinningur hefur verid ithugadur vandlega med
hlidsjon af ahattunni. Hafa skal nakvemt eftirlit med einkennum lifrarbilunar hja sjuklingum meo
pessi einkenni. Visad er i samantekt 4 eiginleikum vidkomandi interferénlyfs vardandi mork sett um
medferdarlok. Haetta skal notkun eltrombopags ef veiruhamlandi medferd er heett vegna lifrarbilunar.

Sega-/segareksfyleikvillar

i samanburdarrannséknum hja blodflagnafadarsjuklingum med lifrarbélgu C sem voru i medferd sem
byggdi a interferoni (n=1.439) komu segarekstilvik fram hja 38 af 955 sjuklingum (4%) sem fengu
medferd med eltrombdpagi og 6 af 484 sjuklingum (1%) sem fengu lyfleysu. Sega-/segarekskvillar
sem greint var fra voru ba0i i blaedum og slagaedum. Oftast voru segarekstilvikin ekki alvarleg og
pau gengu til baka 1 lok rannsoknarinnar. Segi i portaed var algengasta segarekstilvikid hja badum
medferdarhopum (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. Haettan a4 segarekstilviki var 2-falt meiri hja sjuklingum me0 laga albuminpéttni (<35 g/1)
eda >10 4 MELD-kvarda en peim sem voru med herri albuminpéttni; heettan 4 segarekstilviki var
2-falt meiri hja peim sem voru >60 dra midad vid yngri sjuklinga. Slikum sjuklingum skal adeins gefa
eltrombopag eftir ad aetladur avinningur og ahetta hafa verid ithugud vandlega. Hafa skal nakvaemt
eftirlit med einkennum segarekstilvika hja sjuklingum.

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

6 sjuklingum sem fengu medferd med eltrombopagi komu fylgikvillar tengdir bl6oflogum fram vid
blodflagnafjolda >200.000/ul og innan 30 daga fra sidasta skammtinum af eltrombopagi. Eltrombopag
er ekki etlad til medferdar vid blodflagnafzd til ad undirbua adgerdir hja sjiklingum med langvinnan
lifrarsjukdom.

{ kliniskum ITP-ranns6knum med eltrombdpagi vard vart vid segarekstilvik pegar fjoldi blodflagna
var lagur eda edlilegur. Gaeta skal varudar vid gjof eltrombopags hja sjuklingum med pekkta
ahattupaetti segareks, par med talda en ekki eingdngu arfgenga (t.d. Factor V Leiden) eda aunna
ahattupaetti (t.d. ATII-skort, andfosfolipidaheilkenni), hdan aldur, langvarandi hreyfihomlun, illkynja
sjukdéma, getnadarvarnarlyf og uppbdtarmedferd med hormonum, skurdadgerd/averka, offitu og
reykingar. Fylgjast skal naid med blodflagnafjélda og thuga skammtalaeekkun eda ad hetta medferd
med eltrombopagi ef blodflagnafjoldi fer yfir viomidunarmork (sjéa kafla 4.2). Hafa skal 1 huga
jafnvaegid a milli dhaettu og avinnings hja sjiklingum sem eiga segarek a hattu, af hvada astaedu sem
er.
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Ekkert tilvik segareks kom fram i kliniskri rannsokn a alvarlegu vanmyndunarblodleysi sem ekki hefur
svarad medferd, en po er ekki haegt ad utiloka heettu 4 slikum tilvikum hja pessu pydi vegna
takmarkads fjolda utsettra sjuklinga. Par sem steersti leyfilegur skammtur er radlagdur fyrir sjuklinga
med alvarlegt vanmyndunarblodleysi (150 mg/solarhring) og vegna edlis vidbragdanna, ma gera rad
fyrir segareki hja pessum sjuklingum.

Ekki skal nota eltrombopag hja ITP-sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-stig >5) nema
ad detladur avinningur vegi pyngra en pekkt hatta 4 sega 1 porteed. Pegar medferd er talin eiga vid
skal geeta vartdar vid notkun eltrombdpags hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og
4.8).

Blaodingar eftir ad medferd med eltrombopagi er haett

Liklegt er ad blodflagnafed komi fram aftur hja ITP sjuklingum pegar medferd med eltrombopagi er
haett. Eftir ad medferd med eltrombopagi er hatt, ner blooflagnafjoldi grunngildi innan 2 vikna hja
flestum sjuklingum, sem eykur hattu 4 bledingum og veldur 1 sumum tilvikum bledingum. Pessi
haetta eykst ef medferd med eltrombopagi er hatt 4 sama tima og segavarnarlyf eda bl6dfloguhemjandi
lyf eru notud. Ef medferd meod eltrombopagi er heett er radlagt ad hefja ITP-medferd ad nyju
samkvemt medferdarleidbeiningum sem i gildi eru. Vidbdtarmedferd geeti falio i sér ad hatta
segavarnar- og/eda bloofloguhemjandi medferd, breyta segavarnarmedferd, eda blodflogustudning.
Fylgjast skal med blodflagnafjolda vikulega 1 4 vikur eftir ad medferd med eltrombopagi er hett.

{ kliniskum rannsoknum 4 lifrarbélgu C hefur verid greint fra blaedingum i meltingarvegi, p.m.t.
alvarlegum og lifshaettulegum tilvikum, i heerri tioni eftir ad notkun peginterferons, ribavirins og
eltrombopags var hatt. Hafa skal eftirlit med einkennum bladinga i meltingarvegi hja sjuklingum eftir
ad medferd er hett.

Myndun beinmergsretikulins og hetta 4 bandvefsaukningu i beinmerg

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

Skoda skal blodstrok vandlega 40ur en medferd med eltrombopagi er hafin, til ad 4 viomid i utliti
blodfrumnanna. Eftir ad jafnvegisskammtur af eltrombopagi hefur verid fundinn, skal meela
heildarblodkornafjolda og gera deilitalningu 4 hvitum blédkornum manadarlega. Ef 6proskadar eda
afbrigdilegar frumur koma fram skal leita i blodstrokinu ad nyjum eda versnandi vefjafredilegum
fravikum (t.d. tarlaga raudum blodkornum eda raudum blédkornum med kjarna, 6proskudum hvitum
blodkornum) eda frumufaed. Ef fram koma ny eda versnandi formfredileg fravik eda frumufaed skal
haetta medferd med eltrombopagi og thuga ad taka vefsyni ur beinmerg, p. 4 m. litun fyrir netjuhersli
(fibrosis).

Framgangur mergmisbroskaheilkennis

bad er mogulega ahyggjuetni ad TPO-R-vidtakadrvar geti 6rvad versnun illkynja sjukdéoma i bl6oi
eins og mergmisproskaheilkennis (MDS). TPO-R-vidtakadrvar eru vaxtarpettir sem leida til fjolgunar
bl6dflogumyndandi frumna, sérheefingar og framleidslu & blodflogum. TPO-R er adallega tjadur &
yfirbordi mergfrumna.

f kliniskum rannséknum med TPO-R-vidtakadrva, hja sjiklingum med mergmisproskaheilkenni, saust

tilvik par sem timabundin fjélgun vard a blodkimfrumum og greint var fra tilvikum par sem
mergmisproskaheilkenni proadist yfir i bradakyrningahvitblaedi.
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Greining 4 ITP eda alvarlegu vanmyndunarblodleysi hja fullordnum og 61drudum sjuklingum skal
stadfest med pvi ad utiloka adrar kliniskar astaedur blodflagnafaedar. Sérstaklega verdur ad utiloka
mergmisproskaheilkenni. fhuga skal vefsynatéku ur beinmerg medan a sjiikdémsferlinu og medferd
stendur, sérstaklega hja sjuklingum eldri en 60 ara eda peim sem eru med einkenni eda merki um
sjukdom, s.s. fjolgun utlegra blédkimfrumna.

Ekki hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi Revolade vid medferd gegn blooflagnafaed vegna
mergmisproskaheilkennis (MDS). Ekki skal nota Revolade utan kliniskra rannsokna til medferdar
gegn blodflagnafed af voldum mergmisproskaheilkennis.

Frumuerfoafraedileg frabrigdi og proéun vfir i mergmisproskaheilkenni/bradakyrningahvitbladi hja
sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarblodleysi

bekkt er ad frumuerfoafraedileg frabrigdi koma fyrir hja sjuklingum med alvarlegt
vanmyndunarblédleysi. Ekki er vitad hvort eltrombopag auki hettuna 4 frumuerfdafraedilegum
frabrigdum hja sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarblédleysi. 1 I1. stigs rannsokn &
vanmyndunarbl6dleysi sem ekki hefur svarad medferd meo eltrombopagi 1 upphafsskammtinum

50 mg/s6larhring (aukinn & 2 vikna fresti upp i a0 hamarki 150 mg/sélarhring) (ELT112523), komu ny
frumuerfoafraedileg frabrigdi fram hja 17,1% fullordinna sjuklinga [7/41 (og hofdu 4 peirra breytingar
a litningi 7)]. Midgildi tima i rannsokn fram ad frumuerfoafreedilegu frabrigdi var 2,9 manudir.

f I1. stigs kliniskri rannsokn 4 alvarlegu vanmyndunarblodleysi sem ekki hefur svarad medferd med
eltrombopagi i skammtinum 150 mg/solarhring (med breytingum med tilliti til pjodernis eda aldurs
eins og vid 4) (ELT116826), komu ny frumuerfoafreedileg frabrigdi fram hja 22,6% fullordinna
sjuklinga [7/31 (og hofou 3 peirra breytingar 4 litningi 7)]. Allir 7 sjiklingarnir voru med edlilega
frumuerfoafraedilega peetti i upphafi. Sex sjuklingar voru med frumuerfdafradileg frabrigdi i

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

{ kliniskum rannsoknum med eltrombépagi vid alvarlegu vanmyndunarblédleysi voru 4% sjuklinga
(5/133) greindir med mergmisproskaheilkenni. Midgildi tima fram ad sjuikdomsgreiningu var
3 manudir frd upphafi medferdar med eltrombdpagi.

Fyrir sjuklinga med alvarlegt vanmyndunarblodleysi, sem hafa ekki svarad eda hafa fengid mikla fyrri
onemisbalandi medferd, er rannsokn & beinmerg med aherslu 4 frumuerfoafraedilega peetti radlogd
adur en medferd med eltrombdpagi er hafin, eftir 3 manada medferd og 6 manudum par 4 eftir. Ef
fram koma ny frumuerfdafraedileg frabrigdi verdur ad meta hvort aframhald medferdar med
eltrombopagi s¢ videigandi.

Breytingar i augum

Drer hefur komid fram i rannsoknum 4 eiturverkunum eltrombépags hja nagdyrum (sja kafla 5.3). i
samanburdarrannsoknum hja blédflagnafedarsjuklingum med lifrarbélgu C, sem fengu medferd med
interferoni (n=1.439), var greint fra framgangi drers sem var til stadar i upphafi hja 8% einstaklinga i
eltrombopaghopnum og 5% i lyfleysuhopnum. Greint hefur verid fra bleedingum i sjonhimnu, adallega
4 stigi 1 eda 2, hja sjuklingum med lifrarbolgu C sem fengu interferdn, ribavirin eda eltrombopag (2%
i eltrombopaghopnum og 2% i lyfleysuhopnum). Bleedingar komu fram 4 yfirbordi sjonhimnunnar
(framan sjonhimnu), undir sjonhimnu eda i vef sjonhimnunnar. Reglulegt eftirlit med augum hja
sjuklingum er radlagt.
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Lenging QT/QTc

{ rannsokn 4 QTc hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu 150 mg skammta af eltrombépagi & dag
komu ekki fram nein kliniskt markteek ahrif & endurskautun i hjarta. Greint hefur verio fra lengingu
QTc-bils i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med ITP og blodflagnafedarsjuklingum med
lifrarbolgu C. Klinisk pyding pessara tilvika med lengingu QTc er ekki pekkt.

Svorun vid eltrombdpagi hverfur

Ef svorun hverfur eda ekki tekst ad vidhalda svérun hja blodflogum, med medferd med eltrombopagi
innan radlagds skammtabils, skal strax leita ad orsokum, p.m.t. auknu retiktlini 1 beinmerg.

Born
Varnadarordin og vartdarreglurnar fyrir ITP hér fyrir ofan eiga einnig vid um born.

Truflanir 4 rannséknarstofupréfum

Eltrombopag er mjog litsterkt og getur pvi hugsanlega truflad sum rannsoknarstofuprof. Greint hefur
verid fra mislitun sermis og truflunum a rannséknum & heildarbiliribini og kreatinini hja sjuklingum a
medferd med Revolade. Ef 6samraemi er 4 rannsoknarnidurstddum og kliniskum skodunum getur
endurprofun med annarri adferd hjalpad til vio ad dkvarda réttmeeti nidurstadnanna.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif eltrombodpags & onnur lyf

HMG-Co-reduktasahemlar

Gjof eltrombopags 75 mg einu sinni & dag i 5 daga asamt stokum 10 mg skammti af rdsuvastatini,
hvarfefnis OATP1B1 og BCRP, hja 39 heilbrigdum fullordnum einstaklingum jok Cpax rosuvastatins i
plasma 103% (90% oryggisbil [CI]:82%, 126%) og AUCo- 55% (90% CIL:42%, 69%). Milliverkanir
eru einnig liklegar vio adra HMG-CoA-reduktasahemla, p.m.t. atorvastatin, fliivastatin, l6vastatin,
pravastatin og simvastatin. [huga skal lzekkun statinskammta vid gjof samhlida eltrombopagi og hafa
skal nakvaemt eftirlit med aukaverkunum statina (sja kafla 5.2).

Hvarfefni OATPI1B1 og BCRP

Gata skal varudar vid gjof eltrombopags samhlida hvarfefnum OATP1B1 (t.d. metdtrexats) og BCRP
(t.d. topdtekans og metotrexats) (sja kafla 5.2).

Hvarfefni cytokroms P450

{ rannsoknum med notkun lifrarfrymisagna Gr ménnum, reyndist eltrombopag (allt ad 100 uM) ekki
hindra CYP450-ensimin 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 og 4A9/11 in vitro en hindradi CYP2CS8
og CYP2C9 samkvaemt maelingum par sem paklitaxel og dikléfenak voru notud sem
konnunarhvarfefni. Gjof 75 mg af eltrombopagi einu sinni & dag i 7 daga hja 24 heilbrigdum korlum
hvorki hindradi né hvatti umbrot konnunarhvarfefna fyrir 1A2 (koffin), 2C19 (6meprazol), 2C9
(flurbiprofen), eda 3A4 (midazolam) hja monnum. Ekki er gert rad fyrir neinum kliniskt markteekum
milliverkunum pegar eltromboépag og hvarfetni CYP450 eru gefin samhlida (sja kafla 5.2).
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Proteasahemlar gegn lifrarboleu C

Ekki er porf 4 skammtaadldgun pegar eltrombopag er gefid samtimis annadhvort telapreviri eda
bocepreviri. Gjof staks 200 mg skammts af eltrombopagi, samtimis 750 mg af telapreviri a 8 klst.
fresti, hafoi ekki ahrif 4 utsetningu fyrir telapreviri i plasma.

Gjof staks 200 mg skammts af eltrombopagi, samtimis 800 mg af bocepreviri a 8 klst. fresti, breytti
ekki AUC .y fyrir boceprevir i plasma en haekkadi Cpax um 20% og laekkadi Cpin um 32%. Ekki hefur
verid synt fram 4 kliniska pydingu leekkunar Cpin en meelt er med auknu klinisku eftirliti og eftirliti
med rannsdknarnidurstodum m.t.t. belingar a lifrarbolguveiru C.

Abhrif annarra lyfia 4 eltrombdpag

Ciclosporin

Minni utsetning fyrir eltrombopagi kom fram pegar pad var gefid samhlida 200 mg og 600 mg af
ciclosporini (BCRP hemill). Samhlidanotkun 200 mg af ciclosporini minnkadi Cmax 0g AUCy.o, fyrir
eltrombopag um 25% og 18%, tilgreint i sému r6d. Samhlidanotkun 600 mg af ciclosporini minnkadi
Crmax 0g AUC., fyrir eltrombopag um 39% og 24%, tilgreint i somu r6d. Heimilt er ad breyta
skommtum eltrombopags medan 4 medferdinni stendur samkvemt talningu 4 blodflagnafjolda
sjuklingsins (sja kafla 4.2). Hafa skal eftirlit med blooflagnafjolda ad minnsta kosti vikulega i 2 til

3 vikur pegar eltrombodpag er gefid samhlida ciclosporini. Verid getur ad hekka purfi skammt
eltrombopags samkvaemt pessum blodflagnatalningum.

Fjolgildar katjionir (klobinding)

Kloébinding verdur 4 milli eltrombopags og fjolgildra katjona, svo sem jarns, kalsiums, magnesiums,
als, selens og zinks. Gjof staks 75 mg skammts af eltrombopagi, med syrubindandi lyfi sem innihélt
fjolgildar katjonir (1.524 mg alhydroxid og 1.425 mg magnesiumkarbonat), leekkadi

AUC ., eltrombopags 1 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 4
hvers konar voérum eins og syrubindandi lyfjum, mjolkurafurdum og beatiefnum med steinefnum, sem
innihalda fj6lgildar katjonir til ad fordast verulega skerdingu 4 frasogi eltrombdpags vegna
klobindingar (sjé kafla 4.2 og 5.2).

Lopinavir/ritonavir

Gjof eltrombopags samhlida l6pinaviri/ritdnaviri getur valdid minni péttni eltrombdpags. Rannsokn
hja 40 heilbrigdum sjalfbodalidum syndi ad gjof staks 100 mg skammts af eltrombdpagi dsamt
endurteknum 400/100 mg skdmmtum af 16pinaviri/ritonaviri tvisvar &4 dag, minnkadi AUCy.o, fyrir
eltrombopag 1 plasma um 17% (90% CI: 6,6%, 26,6%). bvi skal gaeta vartidar pegar eltrombopag er
gefid samhlida l6pinaviri/ritonaviri. Fylgjast skal ndid med fjolda blodflagna til pess ad tryggja
videigandi stjornun 4 skammti eltrombopags pegar medferd med LPV/RTV er hafin eda henni heett.

CYP1A2- og CYP2CS8-hemlar og virkjar

Eltrombopag er umbrotid i moérgum ferlum m.a. CYP1A2, CYP2CS8, UGT1A1 og UGT1A3 (sja
kafla 5.2). Lyf sem hindra eda virkja stok ensim eru ekki likleg til ad hafa veruleg ahrif 4 péttni
eltrombopags 1 plasma, en aftur 4 moéti lyf sem hindra eda virkja fleiri ensim geta aukid (t.d.
flivoxamin) eda minnkad (t.d. rifampicin) péttni eltrombopags.

Proteasahemlar gegn lifrarbolgu C

Nidurstdodur rannsoknar 4 lyfjahvarfamilliverkunum syna ad samhlida gjof endurtekinna skammta af
bocepreviri 800 mg 4 8 klst. fresti eda telapreviri 750 mg & 8 klst. fresti, med stokum skammti af
eltrombopagi 200 mg, hafoi ekki kliniskt marktaek ahrif & utsetningu fyrir eltrombopagi i plasma.
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Lyf til medferdar vio ITP

Lyf notud til medferdar vid ITP samhlida eltrombopagi 1 kliniskum rannsoknum voru m.a. barksterar,
danazdl, og/eda azatioprin, immunoéglobulin i blazd (IVIG) og and-D-immundglobulin. Fylgjast skal
med blodflagnafjolda pegar eltrombopag er notad dsamt 6drum lyfjum til medferdar vid ITP, til ad
fordast blodflagnafjolda utan radlagdra marka (sja kafla 4.2).

Milliverkanir vid faedu

Gjof eltrombopag toflu eda mixtiru med kalsiumrikri maltio (t.d. maltid sem inniheldur
mjolkurafurdir) dregur marktaekt ur AUCo. 0g Crax fyrir eltrombdpag i plasma. Hins vegar hefur taka
eltrombopags 2 klst. fyrir eda 4 klst. eftir kalsiumrika eda kalsiumsnauda [<50 mg kalsium] maltio
ekki kliniskt marktaek ahrif & ttsetningu fyrir eltrombopagi i plasma (sja kafla 4.2).

Gjof staks 50 mg skammts af eltrombdpagi a téfluformi med hefobundnum hitaeiningarikum,
fiturikum morgunverdi sem innihélt mjolkurafurdir dré ar medaltals AUCy., fyrir eltrombdpag i
plasma um 59% og medaltals Cpax um 65%.

Gjof staks 25 mg skammts af eltrombdpagi sem mixtaru med kalsiumrikri, midlungsfiturikri og
midlungshitaeiningarikri maltid drd Gr medaltals AUCo. fyrir eltrombopag i plasma um 75% og
medaltals Cnax um 79%. Pessi minnkun 4 ttsetningu minnkadi pegar stakur 25 mg skammtur af
eltrombopag mixtaru var tekinn 2 klst. fyrir kalsiumrika maltid (medaltals AUCo.. minnkadi um 20%
og medaltals Ciax um 14%).

Faeda sem inniheldur litid af kalsium (<50 mg kalsium), par me0 talid avextir, fitusnaud skinka,
nautakjot og avaxtasafi an vidbattra efna (ekki bliid ad beeta vid kalsium, magnesium eda jarni),
sojamjolk an vidbattra efna og korn an vidbeettra efna, hafdi ekki markteek ahrif & Gtsetningu fyrir
eltrombopagi 1 plasma, 6had hitaeiningafjolda og fituinnihaldi (sja kafla 4.2 og 4.5).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun eltromboépags 4 medgdngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

Notkun Revolade er ekki radlogd 4 medgongu.

Konur sem geta ordid pungadar / Getnadarvarnir hja korlum og konum

Notkun Revolade er ekki radl6gd handa konum sem geta ordid pungadar og nota ekki getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort eltrombopag/umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt
a0 liklegt er ad eltrombdpag skiljist Gt 1 brjostamjolk (sja kafla 5.3); pvi er ekki hagt ad ttiloka aheettu
fyrir brjostmylkinginn. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir

konuna og dkveda 4 grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda halda afram/stddva timabundid
medferd med Revolade.

Frjosemi

Frj6semi hja karl- og kvenrottum vard ekki fyrir ahrifum vid utsetningu sem var samberileg viod
utsetningu hja ménnum. Ekki er hins vegar haegt ad tiloka ahaettu hja ménnum (sja kafla 5.3).
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4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Eltrombopag hefur overuleg ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla. Hafa skal i huga kliniskt astand
sjuklingsins og aukaverkanamynstur eltrombopags, p.m.t. sundl og skerta arvekni, vid mat 4 hefni
sjuklingsins til ad framkvama verkefni sem krefjast domgreindar, hreyfi- og vitsmunalegrar feerni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Blodflagnafeed af oncemistoga (ITP) hjd fullordnum og bornum

Oryggi Revolade var metid hja fullordnum sjiklingum (N=763) i tviblindu samantektarrannsoknunum
med samanburdi vid lyfleysu TRA100773A og B, TRA102537 (RAISE) og TRA113765, par sem

403 sjuklingar fengu medferd med Revolade og 179 fengu lyfleysu, til vidbotar vid upplysingar ur
opnu rannséknunum sem er lokid (N=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) og
TRA112940 (sja kafla 5.1). Sjuklingarnir fengu rannsoknarlyfid i allt ad 8 ar (i EXTEND).
Mikilveegustu 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 amindtransferasi og bakverkir.

Synt hefur verid fram 4 6ryggi Revolade hja bérnum (4 aldrinum 1 til 17 4ra) sem hafa adur fengio
medferd vio blooflagnafad af onemistoga (ITP) 1 tveimur rannséknum (N=171) (sja kafla 5.1).
PETIT2 (TRA115450) var tveggja patta, tviblind og opin, slembud ranns6kn med samanburdi vid
lyfleysu. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu Revolade (n=63) eda lyfleysu (n=29) 1
allt a0 13 vikur i slembada hluta rannsoéknarinnar. PETIT (TRA108062) var priggja patta, med
vixlrodudu pydi (staggered-cohort), opin og tviblindud, slembud rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu Revolade (n=44) eda lyfleysu (n=21) i
allt a0 7 vikur. Aukaverkanirnar voru samberilegar vid pad sem komid hefur fram hja fullordnum
dsamt nokkrum aukaverkunum til vidbdtar sem audkenndar eru med 4 i toflunni hér fyrir nedan.
Algengustu aukaverkanirnar hja bornum 1 ars og eldri med ITP (>3% eda algengari en fyrir lyfleysu)
voru sykingar i efri dndunarfeerum, nefkoksbolga, hosti, hiti, kvidverkir, verkur i munni og koki,
tannverkur og nefrennsli.

Blodflagnafeed asamt sykingu af voldum lifrarbdlguveiru C hja fullordnum sjuklingum

ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 fengu medferd med eltrombdpagi) og ENABLE 2 (TPL108390
n=805) voru slembadar, tviblindar, fjolsetra rannsoknir med samanburdi vid lyfleysu til ad meta
verkun og 0ryggi Revolade hja sjuklingum med blodflagnafed med sykingu af voldum
lifrarbélguveiru C sem voru ad 6dru leyti hafir til ad hefja medferd gegn veirusykingu. i
rannsoknunum & lifrarbolgu C veiru samanstdd 6ryggispydid af 6llum slembudum sjuklingum sem
fengu tviblinda medferd med lyfinu i 2. paetti ENABLE 1 (medferd med Revolade n=450, medferd
med lyfleysu n=232) og ENABLE 2 (medferd med Revolade n=506, medferd med lyfleysu n=252).
Sjuklingarnir eru greindir samkvamt medferdinni sem peir fengu (heildar tviblinda 6ryggispydio,
Revolade n=955 og lyfleysa n=484). Mikilveegustu alvarlegu aukaverkanirnar voru eiturverkanir a
lifur og sega-/segarekstilvik. Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram hja ad minnsta kosti 10%
sjuklinga voru hofudverkur, blodleysi, minnkud matarlyst, hosti, 6gledi, nidurgangur, bilirdbinhaekkun
i blooi, harlos, klaoi, vodvaverkir, hiti, preyta, veikindi sem likjast inflaensu, prottleysi, kuldahrollur
og bjugur.
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Alvarlegt vanmyndunarblodleysi hja fullordnum sjuklingum

Oryggi Revolade hja fullordnum sjiklingum med alvarlegt vanmyndunarblédleysi var metid i opinni
rannsokn med stokum armi (N=43) par sem 11 sjuklingar (26%) fengu medferd 1 >6 manudi og

7 sjuklingar (16%) fengu meoferd i >1 ar (sja kafla 5.1). Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram
hja a.m.k. 10% sjuklinga voru héfudverkur, sundl, hésti, verkur i munni og koki, nefrennsli, 6gledi,
nidurgangur, kvidverkur, aukning & transamindsum, lioverkir, verkir i atlimum, vodvakrampar, preyta
og hiti.

Alvarlegt vanmyndunarblddleysi hja bornum

Oryggi Revolade hja bérnum med alvarlegt vanmyndunarblédleysi sem hofou ekki svarad fyrri
medferd/hafodi versnad aftur (hopur A; n=14) eda sem ekki hofou fengid medferd adur (hopur B;
n=37), var metid 1 opinni rannsokn an samanburdar 4 steekkun skammta hja sama sjuklingi (samtals
N=51) (sja einnig nanari upplysingar um rannsoéknina i kafla 5.1). Greint var fra sérstaklega
dhugaveroum aukaverkunum, p.m.t. brddum nyrnaskada hja 29 (56,9%), eiturverkunum a lifur hja 39
(76,5%), segarekstilviki hja 2 (3,9%) og einrektarproun eda frumuerfdafraedilegum frabrigdum hja 1
(2,0%) sjuklingi. Heilt yfir voru tioni, gerd og alvarleiki aukaverkana sem komu fram vid medferd
med eltrombopagi hja bornum med alvarlegt vanmyndunarblédleysi i samraemi vid pad sem kom fram
hja fulloronum meo alvarlegt vanmyndunarblédleysi.

Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar i ITP-rannsoknunum hja fullordnum (N=763), ITP rannsoknum hja bérnum
(N=171), rannséknum a lifrarbélgu C (N=1.520), rannsdkn & alvarlegu vanmyndunarblodleysi hja
fullordnum (N=43), rannsokn 4 alvarlegu vanmyndunarblddleysi hja bornum (N=51) og tilkynningum
eftir markadssetningu eru taldar upp hér a eftir samkvaemt MedDRA-flokkun eftir liffeerum og tidoni
(toflur 4, 5 og 6). Innan hvers liffeeraflokks er aukaverkununum radad eftir tidni, peer algengustu fyrst.
Tioniflokkarnir fyrir hverja aukaverkun skilgreindir & eftirfarandi hatt (CIOMS I1I): Mjog algengar
(=21/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til
<1/1.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad detla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).
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Tafla 4

Aukaverkanir hja pydi i rannsoknum 4 ITP

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og | Mjog Nefkoksbolga®, syking i efri ondunarferum*

snikjudyra algengar

Algengar Kokbolga, influensa, herpessyking i munni,
lungnabdlga, skatabdlga, halskirtlabolga, syking i
Ondunarvegi, tannholdsbdlga

Sjaldgeefar | Hudsyking

Zxli, godkynja, illkynja og Sjaldgefar | Krabbamein i endaparmsbugaristilsvadi (rectosigmoid

otilgreind (einnig blodrur og cancer)

separ)

BI60 og eitlar Algengar Blodleysi, edsinfiklafjold, hvitfrumnafjdlgun,
blodflagnafaed, hemoglobinlaekkun, fakkun hvitra
blédfrumna

Sjaldgaefar | Misstor raud blédkorn (anisocytosis),
blodlysublodleysi, merglingadreyri (myelocytosis),
fjolgun statkjarnadautkyrninga (band neutrophils),
merglingur (myelocyte) til stadar, fj6lgun blodflagna,
hemoglobinhaekkun

Onamiskerfi Sjaldgefar | Ofnemi

Efnaskipti og naring Algengar Blookaliumlekkun, minnkud matarlyst, haekkun
pvagsyru i bl6di

Sjaldgeefar | Minnkud matarlyst, pvagsyrugigt, blodkalsiumlekkun

Gedraen vandamal Algengar Svefntruflanir, punglyndi

Sjaldgaefar | Sinnuleysi, skapbreyting, gratgirni

Taugakerfi Algengar Néladofi, snertiskynsminnkun, svefndrungi, migreni

Sjaldgeefar | Skjalfti, jafnveegistruflanir, tilfinningatruflanir,
helftarldomun, migreni med fyrirbodaeinkennum,
uttaugakvilli, utlegur skyntaugakvilli, taltruflanir,
taugakvilli vegna eitrunar, a&dahdfudverkur

Augu Algengar Augnburrkur, 6skyr sjon, augnverkur, skert sjonskerpa

Sjaldgzefar | Ogegnszi augasteins (lenticular opacities), sjonskekkja,
barkardrer, aukin taraseyting, sjonublaeding,
sjonulitpekjukvilli (retinal pigment epitheliopathy),
sjonskerding, 6edlileg nidurstada a sjonskerpuprofi,
hvarmaproti, gleeru- og tarusigg

Eyru og vélundarhus Algengar Eyrnaverkur, svimi

Hjarta Sjaldgaefar | Hradtaktur, bratt hjartadrep, hjarta- og adasjukdomar,
blami, sinus-hradtaktur, lenging a QT-bili &
hjartalinuriti

Aodar Algengar Segamyndun i djuplaegum blaedum, margull,
hitasteypur

Sjaldgaefar | Segarek, grunnlaeg segablaazdabodlga, andlitsrodi

Ondunarferi, brjésthol og Mjog Hosti*

midmeeti algengar

Algengar Verkur { munni og koki*, nefrennsli*

Sjaldgeefar | Lungnasegarek, lungnadrep, 6pegindi i nefi,

blodrumyndun i munnkoki, skatakvilli, kefisvefn
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Meltingarfeeri Mjog Ogledi, nidurgangur
algengar
Algengar Sar i munni, tannverkur®, uppkost, kvidverkur*,
blaeding i munni, vindgangur
*Mjog algengar hja bérnum med ITP
Sjaldgeefar | Munnpurrkur, tungusvidi, eymsli 1 kvid, éedlilegur
haegdalitur, matareitrun, tidar hagdir, bloduppkdst,
o0paegindi i munni
Lifur og gall Mjog Hzkkun 4 alaninaminétransferasa’
algengar
Algengar Hakkun 4 aspartataminétransferasa’, of mikid biliribin
i blodi, 6edlileg lifrarstarfsemi
Sjaldgeefar | Gallteppa, lifrarskemmd, lifrarbolga, lifrarskadi af
vOldum lyfja
Huo og undirhuo Algengar Utbrot, harmissir, ofsvitnun, Gtbreiddur k141,
depilblaedingar
Sjaldgaefar | Ofsakladi, hudkvilli, kaldur sviti, rodapot, svort hao,
litabreytingar, upplitun hidar, fldgnun htidar
Stodkerfi og bandvefur Mjog Bakverkir
algengar
Algengar Vodvaverkir, vodvakrampar, verkir 1 stodkerfi,
beinverkir
Sjaldgaefar | Mattleysi i voOvum
Nyru og pvagferi Algengar Prétein 1 pvagi, haekkun kreatinins 1 blooi,
smazdakvilli med segamyndun dsamt nyrnabilun*
Sjaldgeefar | Nyrnabilun, hvitfrumnamiga, nyrnabdlga vegna
helluroda, neturpvaglat, hekkun pvagefnis i blodi,
haekkad protein/kreatinin-hlutfall i pvagi
Axlunarferi og brjost Algengar Asatidir
Almennar aukaverkanir og Algengar Hiti*, brjostverkur, prottleysi
aukaverkanir 4 ikomustad *Mjog algengar hja bérnum med ITP
Sjaldgaefar | Hitatilfinning, bleeding a stungustad i &d, taugaveiklun,
bolga i sari, lasleiki, tilfinning um adskotahlut
Rannsoknanidurstodur Algengar Heekkun & alkaliskum fosfatasa i blodi
Sjaldgaefar | Haekkun albiimins 1 bl6di, haekkun heildarproéteins,
leekkun albimins i bl60i, heekkun syrustigs (pH) i pvagi
Averkar, eitranir og Sjaldgeefar | Sélbruni

fylgikvillar adgerdar

+

Viobotaraukaverkanir sem komu fram i rannséknum hja bornum (4 aldrinum 1 ars til 17 ara).

f Heekkun getur ordid samhlida 4 alaninaminodtransferasa og aspartatamindtransferasa en po 1 leegri tioni.
t Heiti flokks med voldu skilgreiningunum bradur nyrnaskadi og nyrnabilun.

61




Tafla 5

med interferoni og ribavirini)

Aukaverkanir hja pydi i rannsoknum 4 lifrarbdlgu C (dsamt veiruhamlandi medferd

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af véldum sykla og Algengar bvagferasyking, syking i efri hluta 6ndunarvegar,
snikjudyra berkjubolga, netkoksbolga, influensa, herpessyking i
munni
Sjaldgefar | Maga- og parmabdlga, kokbolga
Axli, godkynja, illkynja og Algengar llkynja exli i lifur
otilgreind (einnig blodrur og
separ)
B160 og eitlar Mjog Blooleysi
algengar
Algengar Eitilfrumnafae0d
Sjaldgaefar | Bl60lysublodleysi
Efnaskipti og naring Mjog Minnkud matarlyst
algengar
Algengar Blodsykurshakkun, éedlilegt pyngdartap
GeOran vandamal Algengar bunglyndi, kvidi, svefntruflanir
Sjaldgaefar | Rugl, ®singur
Taugakerfi Mjog Hofudverkur
algengar
Algengar Sundl, einbeitingarvandamal, bragdskynstruflun,
lifrarheilakvilli, svefnhdfgi, minnisskerding, naladofi
Augu Algengar Drer, vilsa & sjonhimnu, augnpurrkur, gula i augum,
blaedingar i sjonhimnu
Eyru og vélundarhus Algengar Svimi
Hjarta Algengar Hjartslattarénot
Ondunarfzri, brjésthol og Mjog Hosti
midmeeti algengar
Algengar Ma0i, verkur i munnkoki, medi vid areynslu, hosti
med uppgangi
Meltingarfzeri Mjog Ogledi, nidurgangur
algengar
Algengar Uppk®dst, skinuholsvokvi, kvidverkur, verkur ofarlega
i kvid, meltingartruflanir, munnpurrkur, heegdatregda,
paninn kvidur, tannverkur, munnbolga,
bakfledissjukdomur 1 vélinda, gyllineo, 6paegindi i
kvid, adahnutar i vélinda
Sjaldgaefar | Bledandi @dahnutar i vélinda, magabolga,
blodrumyndandi munnbolga
Lifur og gall Algengar Hakkun bilirabins 1 bl6di, gula, lifrarskadi af voldum
lyfja
Sjaldgaefar | Segi i portaed, lifrarbilun
Hu6 og undirhud Mjog Kl401
algengar
Algengar Utbrot, purrkur i hud, exem, utbrot med klada,
rodabot, ofsviti, Gtbreiddur kladi, harmissir
Sjaldgaefar | Sar i hud, upplitun hidar, oflitun hudar, natursviti
Stookerfi og bandvefur Mjog Vodvaverkur
algengar
Algengar Lioverkur, voovakrampar, bakverkur, verkur i utlim,
verkur i stodkerfi, beinverkur
Nyru og pvagferi Sjaldgeefar | Smazdakvilli med segamyndun asamt bradri

nyrnabilun’, pvaglatstregda
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Almennar aukaverkanir og Mjog Hiti, preyta, inflaensulik veikindi, prottleysi,
aukaverkanir 4 ikomustad algengar kuldahrollur
Algengar Pirringur, verkur, lasleiki, viobrogo a stungustad,
brjoéstverkur er ekki tengist hjarta, bjigur, bjugur a
utlimum
Sjaldgeefar | Klaoi & stungustad, Gtbrot & stungustad, opegindi
fyrir brjosti
Rannsoknanidurstodur Algengar Hekkun bilirabins 1 bl6di, pyngdartap, feekkun hvitra
blédfrumna, leekkun bléorauda, faekkun daufkyrninga,
haekkun INR, lenging APTT, hakkun blodsykurs,
leekkun blédalblimins
Sjaldgeefar | Lenging QT 4 hjartalinuriti
¥ Heiti flokks med voldu skilgreiningunum pvagpurrd, nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi.
Tafla 6 Aukaverkanir hja pydi i rannséknum 4 alvarlegu vanmyndunarblédleysi
Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
B160 og eitlar Algengar Daufkyrningafa0, fleygdrep i milta
Efnaskipti og nering Algengar Ofthledsla jarns, minnkud matarlyst,
bloédsykurslaekkun, aukin matarlyst
Gedrazn vandamal Algengar Kvidi, punglyndi
Taugakerfi Mjog Hofudverkur, sundl
algengar
Algengar Yfirlio
Augu Algengar Augnpurrkur, drer, gula i augum, pokusjon,
sjonskerding, augngrugg
Ondunarferi, brjésthol og Mjog Hoésti, verkur 1 munnkoki, nefrennsli
midmeeti algengar
Algengar Bloodnasir
Meltingarfzeri Mjog Nidurgangur, 6gledi, kvidverkur
algengar
Algengar Bl60rumyndun 1 slimhad 1 munni, verkur i munni,
uppkost, 6paegindi 1 kvid, haegdatregda, bleding i
tannholdi, paninn kvidur, kyngingartregda, 6edlilegur
hagoalitur, bolgin tunga, roskun 4 maga- og
parmahreyfingum, vindgangur
Lifur og gall Mjog Haekkun 4 transamindsum
algengar
Algengar Of mikid bilirabin i bl6di, gula
Tioni ekki Lifrarskadi af voldum lyfja
pekkt
H0 og undirhtid Algengar Depilbledingar, utbrot, kladi, ofsakladi,
hudbreytingar, drofnuttbrot
Tidni ekki Upplitun hudar, oflitun hudar
pekkt
Stookerfi og bandvefur Mjog Lidverkir, verkur 1 Gtlim, vodvakrampar
algengar
Algengar Bakverkur, vodvaverkir, beinverkir
Nyru og pvagfari Algengar Oedlilegur litur 4 pvagi
Almennar aukaverkanir og Mjog breyta, hiti, kuldahrollur
aukaverkanir 4 ikomustad algengar
Algengar brottleysi, bjugur a atlimum, lasleiki
Rannsoknanidurstodur Algengar Hekkun & kreatinkinasa i blodi
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sega-/segarekstilvik

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

f rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (n=288, oryggispydi), eftir 2 vikna medferd vid undirbuning
fyrir adgerdir, greindust 7 segarekstilvik i porteedarkerfinu hja 6 af 143 (4%) fullordnum sjuklingum
med langvinnan lifrarsjikdom sem fengu eltrombopag og 3 segarekstilvik hja 2 af 145 (1%)
sjuklingum 1 lyfleysuh6pnum. Fimm af sjuklingunum 6 sem fengu medferd med eltrombopagi, fengu
segarek vid blodflagnafjolda >200.000/pl.

Engir sérstakir dhattupeettir komu 1 1jos hja sjuklingunum sem fengu segarek, fyrir utan
blodflagnafjolda >200.000/pl (sja kafla 4.4).

i samanburdarrannsoknum hja blodflagnafaedarsjuklingum med lifrarbolgu C (n=1.439) komu
segarekstilvik fram hja 38 af 955 sjuklingum (4%) sem fengu medferd med eltrombdpagi og 6 af

484 sjuklingum (1%) 1 lyfleysuhopunum. Segi i portad var algengasta segarekstilvikid i badum
medferdarhopum (2% hja sjiklingum sem fengu eltrombopag samanborid vid <1% fyrir lyfleysu) (sja
kafla 4.4). Haetta 4 segarekstilviki var 2-falt meiri hja sjuklingum med laga albaminpéttni (<35 g/l) eda
MELD >10 en hja peim sem voru med heerri albaminpéttni; haetta 4 segarekstilviki var 2-falt meiri hja
einstaklingum >60 &ra samanborid vid yngri sjuklinga.

Lifrarbilun (notkun asamt interferoni)

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu C og skorpulifur geta att lifrarbilun & heettu pegar peir fa
medferd med interferéni alfa. [ 2 samanburdarrannséknum hja blodflagnafedarsjuklingum med
lifrarbolgu C var oftar greint fra lifrarbilun (skinuholsvokva, lifrarheilakvilla, bleedingum fra
@0agulum, skyndilegri lithimnubolgu af voldum bakteria) 1 eltrombdpaghopnum (11%) en 1
lyfleysuhopnum (6%). Hja sjuklingum med laga albiminpéttni (<35 g/l) eda >10 a MELD-kvarda i
upphafi var heettan & lifrarbilun 3-falt meiri og aukin heetta 4 lifshaettulegum aukaverkunum
samanborid vid pa sem voru ekki med eins alvarlegan lifrarsjikdom. Adeins skal gefa slikum
sjuklingum eltrombopag eftir ad datladur d&vinningur hefur verid ihugadur vandlega med hlidsjon af
ahattunni. Hafa skal ndkvamt eftirlit med einkennum lifrarbilunar hja sjuklingum med pessi einkenni
(sja kafla 4.4).

Eiturverkanir a lifur

{ kliniskum samanburdarrannsoknum 4 eltrombépagi hja sjuklingum med langvarandi ITP, kom fram
aukning & ALAT, ASAT og bilirubini i sermi (sja kafla 4.4).

bessi tilvik voru yfirleitt vaeg (stig 1-2), gengu til baka og peim fylgdu ekki kliniskt mikilvag einkenni
sem myndu benda til skertrar lifrarstarfsemi. [ rannsoknunum 3 med samanburdi vid lyfleysu hja
fullordnum med langvarandi ITP fékk 1 sjuklingur i lyfleysuhdpnum og 1 sjuklingur i
eltrombopaghdpnum 4. stigs 6edlileg lifrarprof. I 2 rannséknum med samanburdi vid lyfleysu hja
bornum (4 aldrinum 1 til 17 ara) meo langvarandi ITP var greint fra ALAT >3 x edlileg efri mork hja
4,7% i eltrombopaghdpnum og 0% i lyfleysuhopnum.
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{ 2 kliniskum samanburdarrannsoknum hja sjiiklingum med lifrarbolgu C var greint fra ALAT eda
ASAT 23 x edlileg efri mork hja 34% 1 eltrombopaghopnum og 38% 1 lyfleysuhopnum. Flestir
sjuklingar sem fa eltrombopag damt medferd med peginterferdni / ribavirini munu fa 6beina
bilirabinhakkun i bl6di. T heildina var greint fra heildar biliribini >1,5 x edlileg efri mérk hja 76% i
eltrombopaghdpnum og 50% i lyfleysuhépnum.

{ stakarma II. stigs rannsokninni 4 einlyfjamedferd vid alvarlegu vanmyndunarblodleysi 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. Heildarbilirabin >1,5 x edlileg efri mork
kom fram hja 14% sjuklinga.

Blodflagnafeed eftir ad medferd var heett

[ ITP-samanburdarrannséknunum 3, kom fram skammvinn fekkun bl6dflagna nidur fyrir grunngildi
eftir ad medferd var haett hja 8% 1 eltrombdpaghdpnum og 8% i lyfleysuhdpnum (sja kafla 4.4).

Aukid retikulin 1 beinmerg

Yfir heildina komu ekki fram hja neinum sjuklingi truflun i beinmerg eda kliniskar nidurstodur sem
bentu til vanstarfsemi i beinmerg. Hja faecinum ITP-sjuklingum var medferd med eltrombopagi heett
vegna retikalins 1 beinmerg (sja kafla 4.4).

Frumuerfoafreedileg frdabrigdi

f I1. stigs rannsokninni 4 alvarlegu vanmyndunarblodleysi sem ekki hefur svarad medferd med
eltrombopagi i upphafsskammtinum 50 mg/sélarhring (aukid & 2 vikna fresti i a0 hamarki

150 mg/solarhring) (ELT112523) komu ny frumuerfoafredileg 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.

[ I1. stigs klinisku rannsékninni 4 alvarlegu vanmyndunarblédleysi sem ekki hefur svarad medferd med
eltrombopagi i skammtinum 150 mg/solarhring (med breytingum med tilliti til pjodernis eda aldurs
eins og vid &) (ELT116826), komu ny frumuerfoafradileg frabrigdi fram hja 22,6% fullordinna
sjuklinga [7/31 (og hofou 3 peirra breytingar a litningi 7)]. Allir 7 sjiklingarnir voru med edlilega
frumuerfoafraedilega peetti 1 upphafi. Sex sjuklingar voru med frumuerfoafraedileg frabrigdi i

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

6. manuoi.

Illkynja sjukdomar [ blodi

{ opnu rannsokninni med stokum armi 4 alvarlegu vanmyndunarblodleysi voru prir (7%) sjtklingar
greindir med mergmisproskaheilkenni eftir medferd med eltrombopagi, i rannséknunum tveimur
(ELT116826 og ELT116643), sem eru i gangi hefur 1/28 (4%) og 1/62 (2%) sjuklingur verid greindur
med mergmisproskaheilkenni eda bradakyrningahvitbleedi 1 hvorri rannsokn.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Ef ofskdmmtun verdur geti bl6oflogum fjolgad ohoflega og valdid sega-/segareksvandamalum. Ef
ofskommtun 4 sér stad skal thuga ad gefa til inntdku lyf sem inniheldur malm-katjonir, svo sem
kalsium, 4l eda magnesium, til ad kldobinda eltrombdpag og takmarka pannig frasog. Hafa skal ndio
eftirlit med blodflagnafjolda. Hefja skal medferd ad nyju med eltrombdpagi i samraemi vid
radleggingar um skdmmtun og lyfjagjof (sja kafla 4.2).

f klinisku rannséknunum var einu sinni greint fra ofskémmtun par sem sjiklingur tok inn 5.000 mg af
eltrombopagi. Aukaverkanir sem greint var fra voru m.a. vaeg utbrot, skammvinnur haegslattur,
haekkanir 8 ALAT og ASAT og preyta. Lifrarensim meld & milli dags 2 og 18 eftir inntoku nadu haest
1,6-f6ldum edlilegum efri morkum fyrir ASAT og 3,9-f6ldum edlilegum efri morkum fyrir ALAT og
2,4-161dum edlilegum efri mérkum fyrir heildarbilirabin. Blodflogur voru 672.000/ul 4 degi 18 eftir
inntoku og voru flestar 929.000/ul. T 6llum tilvikum gengu einkenni til baka 4n eftirmala i framhaldi af
medferd.

bar sem eltrombopag er ekki ad verulegu marki skilid ut um nyru og er verulega proteinbundio i
plasma er ekki buist vid ad blodskilun sé ahrifarik adferd til ad auka brotthvarf eltrombdpags.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bladingarlyf, 6nnur bledingarlyf til alteekrar notkunar. ATC-flokkur:
B02BXO05.

Verkunarhattur

Trombopobietin (TPO) er adalfrumubodinn sem tekur patt i ad styra myndun blédflagnafrumna
(megakaryopoiesis) og blodfloguframleidslu og er innraenn bindill fyrir trombdpodietinvidtaka
(TPO-R). Eltrombdpag vixlverkar vio svedi TPO-R um frumuhimnuna og hefur sendingar a
merkjalotum svipudum, en ekki eins og fra innreenu trombopdietini (TPO), sem 6rva fjolgun og
sérhaefingu ur forverum beinmergsfrumna.

Verkun og 6rygei

Rannsoknir a blodflagnafed (frumkominni) af oneemistoga (ITP)

[ tveimur slembudum, tviblindum, TII. stigs rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu, RAISE
(TRA102537) og TRA100773B og tveimur opnum rannsoknum, REPEAT (TRA108057) og
EXTEND (TRA105325), var lagt mat a 6ryggi og verkun eltrombopags hja fulloronum sjuklingum
med [TP-sjukdém sem hofou adur fengid medferd. Eltrombopag var alls gefid 277 ITP-sjuklingum i
a.m.k. 6 manudi og 202 sjuklingum i a.m.k. 1 ar. [ stakarma, II. stigs rannsékninni TAPER
(CETB115J2411) var lagt mat 4 6ryggi og verkun eltrombodpags og getu til ad framkalla vidvarandi
svorun pegar medferd var hatt hja 105 fullordnum sjuklingum med ITP sem fengu bakslag eda
svorudu ekki fyrstavalsmedferd med barksterum.

Tviblindar rannsoknir med samanburdi vio lyfleysu

RAISE:

197 ITP-sjuklingum var slembiradad 2:1, eltrombopag (n=135) 4 moti lyfleysu (n=62) og
slembirddunin gerd midad vid hvort milta hafi verid fjarleegt, notkun ITP-lyfja i upphafi og
blodflagnafjolda i upphafi. Skammturinn af eltrombopagi var adlagadur & 6 manada
medferdartimabilinu samkvamt blodflagnafjolda hja hverjum og einum. Allir sjuklingar hofu medferd
med 50 mg af eltrombopagi. Fra degi 29 til loka medferdar var 15-28% sjuklinga sem fengu medferd
med eltrombopagi haldid 4 <25 mg og 29-53% fengu 75 mg.
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A0 auki gatu sjuklingar minnkad notkun samhlida ITP-lyfja og fengio urlausnarmedferd samkvamt
medferdarradleggingum 4 stadnum. Meira en helmingur af 61lum sjiklingum i badum
medferdarhopum hofou adur fengid >3 ITP-medferdir og 36% hofou gengist undir miltisnam.

Midgildi blodflagnafjolda i upphafi var 16.000/ul i bAdum medferdarhépum og i eltrombopaghdpnum
hélst hann yfir 50.000/ul 1 6llum komum medan 4 medferdinni sto6d, frd og med degi 15; hins vegar
hélst midgildi blodflagnafjolda <30.000/pul i lyfleysuhopnum allan timann sem rannséknin sto60d yfir.

Svorun 1 blédflagnafjolda 4 milli 50.000-400.000/ul 4n Grlausnarmedferdar nadist hja marktaekt fleiri
sjuklingum 1 hopnum sem fékk medferd med eltrombopagi 4 6 manada medferdartimabilinu, p<0,001
(tafla 7). Fimmtiu og fjogur prosent sjiklinga sem fengu eltrombdpagmedferd og 13% sjuklinga sem
fengu lyfleysu nadu svorun upp ad pessu marki eftir 6 vikna medferd. Svipud blodflagnasvorun hélst
allan rannsoknartimann, med 52% og 16% sjuklinga sem syndu svérun vid lok 6 manada
medferdartimabilsins.

Tafla 7 Frekari niourstoour ar RAISE varoandi verkun

Eltrombopag Lyfleysa
N=135 N=62

Helstu aukaendapunktar
Heildarfj6ldi vikna med blooflagnafjolda >50.000-400.000/pl, 11,3 (9,46) 2,4 (5,95)
medaltal (stadafravik)
Sjuklingar med >75% af maelingum 4 marksvidinu 51 (38) 4 (7)
(50.000-400.000/ul), n (%) <0,001

p-gildi*
Sjuklingar med blaedingar (WHO-stig 1-4) einhvern tima 4 106 (79) | 56 (93)
6 ménada timabili, n (%) 0,012

p-gildi*
Sjuklingar med blaedingar (WHO-stig 2-4) einhvern tima 4 44 (33) | 32 (53)
6 manada timabili, n (%) 0,002

p-gildi*
borfnudust urlausnarmedferdar, 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 Adhvarfsgreining (logistic regression model) var adlogud midad vid viomidunarbreytur slembunar.
b 21 af 63 (33%) sjuklingum sem fengu medferd med eltrombopagi og toku ITP-lyf i upphafi haettu

varanlega notkun allra upphaflegu ITP-lyfjanna.

{ upphafi greindu meira en 70% ITP-sjiiklinga i badum hépum fra einhverjum bladingum (WHO

stig 1-4) og meira en 20% greindu fra klinisk mikilvaeegum blaedingum (WHO stig 2-4). Hlutfall
sjuklinga sem fengu medferd med eltrombopagi med einhverja bledingu (stig 1-4) og kliniskt
mikilvaega bledingu (stig 2-4) lekkadi fra grunngildi um u.p.b. 50% fra degi 15 til loka medferdar yfir
allan 6 manada medferdartimann.

TRA100733B:

Adalendapunktur verkunar var hlutfall peirra sem svorudu, skilgreindir sem ITP-sjuklingar sem h6fou
aukid fjolda blooflagna 1 >50.000/ul 4 degi 43, fra grunngildi sem var <30.000/ul; 1itid var svo 4 ad
sjuklingar sem hettu fyrir timann vegna blodflagnafjolda >200.000/pl hefdu svarad, peir sem haettu af
einhverjum 60rum astedum voru ekki taldir hafa svarad, 6had blodflagnafjolda. Alls var

114 sjuklingum sem adur hofou fengid medferd vid ITP-sjukdomi slembiradad 2:1 4 eltrombdopag
(n=76) 4 moti lyfleysu (n=38) (tafla 8).
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Tafla 8 Niourstoour varoandi verkun ur TRA100733B

Eltrombopag Lyfleysa
N=76 N=38

Helstu adalendapunktar
Heefir i greiningu 4 verkun, n 73 37
Sjuklingar med blodflagnafjolda >50.000/pl eftir allt ad 42 daga 43 (59) 6 (16)
skommtun (samanborid vid fjolda i upphafi <30.000/ul), n (%)

p-gildi® <0,001
Ad0rir helstu endapunktar
Sjuklingar med mat & bledingum & degi 43, n 51 30
Blaedingar (WHO stig 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)

p-gildi® 0,029
2 Aodhvarfsgreining (logistic regression model) var adlogud midad vid viomidunarbreytur slembunar.

Ba0di i RAISE og TRA100733B var svorunin vid eltrombdpagi midad vid lyfleysu svipud, 6had
notkun ITP-lyfja, pvi hvort milta hafdi verio fjarlegt og blodflagnafjolda i upphafi (<15.000/ul,
>15.000/ul) vid slembirédun.

f rannséknunum RAISE og TRA100773B nadu midgildi blodflagnafjolda ekki markfjolda
(>50.000/pl) hjé undirhopi ITP-sjuklinga med blodflagnafjolda 1 upphafi <15.000/ul, b6 ad 1 badum
rannsoknunum hafi 43% af peim sjuklingum sem fengu medferd med eltrombopagi svarad eftir

6 vikna medferd. A0 auki svorudu i RAISE-rannsokninni 42% sjuklinga med blodflagnafjélda
<15.000/ul, sem fengu medferd med eltrombopagi, vid lok 6 manada medferdartimabilsins. Fjorutiu
og tvo til 60% peirra sem fengu eltrombopag i RAISE-rannsokninni fengu eltrombopag 75 mg fra
degi 29 til loka rannsoknarinnar.

Opnar rannsoknir an samanburdar

REPEAT (TRA108057):

bessi 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 eltrombopagi
dro ekkert ar svorun.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag var gefid 302 ITP-sjuklingum i pessari opnu framhaldsrannsokn, 218 sjuklingar luku

1 4ri, 180 luku 2 4rum, 107 luku 3 &rum, 75 luku 4 arum, 34 luku 5 arum og 18 luku 6 4&rum. Midgildi
blodflagnafjolda var 19.000/ul fyrir gjof eltrombopags. Midgildi eftir 1, 2, 3,4, 5, 6 og 7 ar i
rannsokninni var 85.000/pl, 85.000/ul, 105.000/ul, 64.000/ul, 75.000/ul, 119.000/ul og 76.000/pl,
tilgreint 1 s6mu r60.

TAPER (CETB115J2411):

betta var stakarma, II. stigs rannsékn med ITP-sjiklingum sem fengu medferd med eltrombopagi
pegar fyrstavalsmedferd med barksterum hafdi brugdist, 6had tima fra greiningu. Alls toku

105 sjuklingar patt i rannsékninni og hofu medferd med 50 mg af eltrombopagi einu sinni 4 dag
(25 mg einu sinni & dag hja sjuklingum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna). Skammtur
eltrombopags var adlagadur 4 medferdartimabilinu i samraemi vid blodflagnafjolda hja hverjum og
einum med pad markmid ad na blédflagnafjolda >100.000/ul.

Af peim 105 sjuklingum sem toku patt i rannsokninni og fengu minnst einn skammt af eltrombopagi
luku 69 sjuklingar (65,7%) medferdinni og 36 sjuklingar (34,3%) hettu medferdinni snemma.
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Greining 4 vidvarandi svorun an medferdar

Adalendapunktur var hlutfall sjiklinga med vidvarandi svorun an medferdar fram ad 12. manudi.
Sjuklingar sem nadu blodflagnafjolda >100.000/pl og bldéoflagnafjoldi hélst u.p.b. 100.000/pl i

2 manudi (engin talning undir 70.000/pl) voru hefir til ad draga ur notkun eltrombdpags og heetta
medferd. Til ad teljast hafa nad viovarandi svorun an medferdar parf sjuklingur ad vidhalda
blodflagnafjolda >30.000/ul an bledinga eda urlausnarmedferdar, badi 4 timabili skammtaminnkunar
og pegar medferd hefur verid heett fram ad 12. manudi.

Timabil skammtaminnkunar var einstaklingsbundid eftir upphafsskammti og svorun sjuklings.
aztlun um skammtaminnkun var radlagt ad minnka skammta um 25 mg a 2 vikna fresti ef
blodflagnafjoldi var stodugur. Pegar dagskammtur hafdi verid minnkadur i 25 mg 1 2 vikur, var 25 mg
skammtur adeins gefinn annan hvern dag i1 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 blodflagnafjoldi <30.000/ul) kom fram, st6d sjuklingum til boda ad fa nyja
medferdarlotu af eltrombopagi med videigandi upphafsskammti.

Attatiu og niu sjuklingar (84,8%) nadu fullri svorun (bl6dflagnafjoldi >100.000/ul) (skref 1, tafla 9) og
65 sjuklingar (61,9%) vidhéldu fullri svérun i minnst 2 manudi &n pess ad bléoflagnafjoldi feeri undir
70.000/pl (skref 2, tafla 9). Fjorutiu og fjorir sjuklingar (41,9%) gatu dregid Gr notkun eltrombdpags
par til medferd var haett og vidhaldid blooflagnafjolda >30.000/ul an blaeedinga eda urlausnarmedferdar
(skref 3, tafla 9).

f rannsokninni var adalmarkmidi nad med pvi ad syna fram 4 ad med eltrombopagi veeri haegt ad fa
fram vidvarandi svorun an medferdar, an bleedinga eda trlausnarmedferdar, eftir 12 manudi hja 32 af
105 sjuklingum sem toku patt (30,5%; p<0,0001; 95% CI: 21,9; 40,2) (skref 4, tafla 9). Eftir

24 manudi var vidvarandi svérun vidhaldid an medferdar hja 20 af peim 105 sjuklingum sem téku patt
(19,0%; 95% CI: 12,0; 27,9) an blaedinga eda urlausnarmedferdar (skref 5, tafla 9).

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

begar dregid var ur notkun eltrombopags og medferd hett hafdi svorun tapast hja 12 sjiuklingum,
8 peirra hofu medferd med eltrombdpagi 4 ny og 7 syndu aftur fram & svoérun.

A 2 ara eftirfylgnitimabilinu komu segarekstilvik fram hja 6 af 105 sjiklingum (5,7%) par af fengu

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

1 sjuklingur (1,0%) fékk sega i groppustokk (cavernous sinus), 1 sjuklingur (1,0%) fékk heilablodfall
og 1 sjuklingur (1,0%) lungnasegarek. Hja 4 af sjuklingunum 6 voru segarekstilvikin 3. stigs eda meira
og 4 sjuklingar voru me0 alvarleg segarekstilvik. Ekki var greint fra banvenum tilvikum.

Tuttugu sjuklingar af 105 (19,0%) fengu vaeg eda veruleg bledingartilvik adur en dregid var Ur notkun
lyfsins. Fimm af 65 sjuklingum (7,7%) sem hofu ad draga r notkun lyfsins fengu veg eda
midlungsmikil blaedingartilvik medan 4 skammtaminnkun st60. Engin veruleg blaedingartilvik urdu a
pessu timabili. Tveir af 44 sjuklingum (4,5%) sem drogu Ur notkun lyfsins og hattu medferd med
eltrombopagi fengu vaeg eda midlungsmikil bledingartilvik pegar medferd hafoi verid heett og fram ad
12. méanudi. Engin veruleg bledingartilvik urdu a pessu timabili. Enginn sjuklinganna sem haetti
medferd med eltrombopagi og var med 1 eftirfylgni 2. arid fékk bledingartilvik seinna arid. Greint var
fra tveimur banvaenum tilvikum innanktipublaedingar vid eftirfylgni 2. arid. Badi tilvikin komu fram
medan sjuklingurinn var 4 meodferd, ekki i tengslum vio skammtaminnkun. Ekki er talid a0 tilvikin
tengdust rannsoknarmedferdinni.

Heildargreining & 6ryggi er i samraemi vid fyrri upplysingar og mat a dhettu og avinningi er 6breytt
fyrir notkun eltrombopags hja sjiklingum meo ITP.
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Tafla 9 Hlutfall sjuklinga med vidvarandi svorun an medferdar eftir 12 manudi og eftir
24 manudi (allir patttakendur) i TAPER

Allir sjiklingar Tilgatupréfun
N=105
n (%) 95% CI p-gildi | Nulltilgatu
hafnad

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

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

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

<70.000/ul)

Skref 3: Sjuklingar sem gatu dregid r notkun eltrombopags par | 44 (41,9) |(32,3;51,9)
til medferd var hatt og viohéldu blooflagnafjolda
>30.000/pl &n blaedinga eda urlausnarmedferdar

Skref 4: Sjuklingar med vidvarandi svorun an medferdar fram ad | 32 (30,5) |(21,9; 40,2) | <0,0001* Ja
12. manudi og vidhéldu blédflagnafjélda >30.000/pl an
blaeedinga eda urlausnarmedferdar

Skref 5: Sjuklingar med vidvarandi svorun an medferdar fra 20 (19,0) |(12,0;27,9)
12. manudi til 24. méanadar og vidhéldu blédflagnafjolda
>30.000/pl &n blaedinga eda trlausnarmedferdar

N: Heildarfj6ldi sjuklinga i medferdarhopnum. betta er nefnarinn fyrir prosentu (%) utreikning.

n: Fj6ldi sjuklinga i videigandi flokki.

95% oryggisbil (CI) fyrir tidnidreifingu var reiknad ut samkvamt Clopper-Pearson adferd. Clopper-Pearson prof var notad til ad
athuga hvort hlutfall svarenda veri >15%. Greint var fra CI og p-gildum.

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

Greining a nidurstodum svorunar & medferdartima fra pvi ITP var greint.

Sérteek greining var gerd 4 sjuklingunum 105 eftir ITP greiningu til ad meta svorun vid eltrombdpagi
fyrir fjora mismunandi ITP flokka eftir tima fra greiningu (nygreint ITP <3 manudir, vidvarandi ITP 3
til <6 manudir, vidvarandi ITP 6 til <12 manudir og langvinnt ITP >12 manudir). Fjérutiu og niu
prosent sjuklinga (n=51) hofou 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 a0 lokadagsetningunni (22. okt. 2021) var midgildistimi ttsetningar fyrir eltrombopagi hja
sjuklingum (Q1-Q3) 6,2 manudir (2,3-12,0 manudir). Midgildi blodflagnafjolda (Q1-Q3) i upphafi var
16.000/pl (7.800-28.000/pl).

Svorun blédflagnafjolda, skilgreint sem blodflagnafjoldi >50.000/ul a.m.k. einu sinni fyrir viku 9 an
urlausnarmedferdar (rescue therapy), nadist hja 84% (95% CI: 71% til 93%) nygreindra ITP sjuklinga,
91% (95% CI: 70% til 99%) sjuklinga med vidvarandi ITP (p.e. 3 til <6 manudir frd ITP greiningu),
94% (95% CI: 73% til 100%) sjuklinga med vidvarandi ITP (p.e. 6 til <12 manudir fra ITP greiningu)
og 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 an
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 1 6 til <12 manudi) og 87% (95% CI: 60%
til 98%) hja sjuklingum med langvinnt ITP.

Hlutfall varanlegrar svorunar, skilgreint sem blédflagnafjoldi >50.000/pl fyrir a.m.k. mat i 6 af
hverjum 8 skiptum 1 r60 an urlausnarmedferdar & fyrstu 6 manudum rannsoknarinnar, var 71% (95%
CI: 56% til 83%) hja nygreindum ITP sjuklingum, 81% (95% CI: 58% til 95%) hja sjuklingum med
vidvarandi ITP (ITP greining 1 3 til <6 manudi), 72% (95% CI: 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.

70



Vid mat samkvemt bleedingarkvarda WHO var hlutfall nygreindra ITP sjuklinga og sjuklinga med
vidvarandi ITP, an blaedingar 1 viku 4, 4 bilinu 88% til 95% samanborid vid 37% til 57% 1 upphafi.
Hja sjuklingum med langvinnt ITP var hlutfallid 93% samanborid vid 73% i upphafi.

Samraemi var 4 oryggi eltrombopags hja 6llum ITP flokkum og i samraemi vid pekkt dryggi pess.

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

Born (G aldrinum 1 ars til 17 dara)
Oryggi og verkun eltrombdpags hja bdrnum 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/pl 1 ad minnsta kosti 6 af 8 vikum (an
urlausnarmedferdar), fra viku 5 til viku 12 4 slembada tviblinda timabilinu. Sjuklingarnir h6fou verid
greindir me0 langvarandi ITP i ad minnsta kosti 1 ar og h6fou ekki svarad eda hafoi versnad aftur eftir
ad minnsta kosti eina fyrri ITP medferd eda gatu af leeknisfraeedilegum asteedum ekki haldid afram a
annarri ITP medferd og voru med blodflagnafjolda <30.000/ul. Niutiu og tveimur sjuklingum var
slembiradad 1 prja hopa eftir aldri (2:1) 4 eltrombdpag (n=63) eda lyfleysu (n=29). Adlaga matti
skammtinn af eltrombopagi samkvamt blodflagnafjolda hvers sjuklings.

{ heildina n4di marktaekt haerra hlutfall sjiklinga 4 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 10).

Tafla 10  Hlutfall viovarandi blooflagnasvorunar eftir aldurshépum hja bornum meo

langvarandi I'TP

Eltrombopag Lyfleysa

/N (%) /N (%)

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

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

Hoépur 3 (1 til 5 4ra) 5/14 (36%) 0/6 (0%)
[13%, 65%] [& ekki vid]

Tolfredilega ferri sjuklingar & medferd med eltrombopagi purftu 4 trlausnarmedferd ad halda a
slembada timabilinu samanborid vid sjuklinga a lyfleysu (19% [12/63] samanborid vid 24% [7/29],
p=0,032).

f upphafi greindu 71% sjiklinga i eltrombopaghdopnum og 69% i lyfleysuhépnum fra einhverjum
blaedingum (WHO 1-4. stig). I 12. viku hafdi hlutfall sjuklinga 4 eltrombopagi sem greindi fra
einhverjum bladingum minnkad um helming fr4 upphafi (36%). [ 12. viku greindu aftur 4 méti 55%
sjuklinga 4 lyfleysu fra einhverjum bledingum.

Sjuklingunum var einungis leyft ad draga ur eda haetta peirri [TP medferd sem peir voru a i upphafi i

opna hluta rannsoknarinnar og 53% (8/15) sjuklinganna gatu dregid ur (n=1) eda heett 4 (n=7) peirri
ITP medferd sem peir voru 4 i upphafi, einkum barksterum, an pess ad purfa urlausnarmedferd.
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TRA108062 (PETIT):

Adalendapunkturinn var hlutfall sjiklinga sem nadi bl6oflagnafjélda >50.000/pl ad minnsta kosti einu
sinni 4 milli viku 1 og viku 6 & slembada timabilinu. Sjiklingarnir h6fou verid greindir med ITP 1 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 rannsoknarinnar
var sjuklingunum slembiradad i prja hopa eftir aldri (2:1) 4 eltrombodpag (n=45) eda lyfleysu (n=22).
Adlaga matti skammtinn af eltrombopagi samkvaemt blodflagnafjdlda hvers sjiklings.

{ heildina n4di marktaekt haerra hlutfall sjiklinga 4 eltrombopagi (62%) samanborid vid sjuklinga &
lyfleysu (32%) adalendapunkti (likindahlutfall: 4,3 [95% CI: 1,4; 13,3] p=0,011).

Viovarandi svorun kom fram hja 50% peirra sem svérudu medferd i upphafi a 20 af 24 vikum i
PETIT 2 ranns6kninni og 15 af 24 vikum i PETIT rannsokninni.

Rannsoknir a blodflagnafed er tengist langvinnri lifrarboleu C

Verkun og 6ryggi eltrombopags vid medferd blodflagnafedar hja sjuklingum med

lifrarbolgusykingar C voru metin i tveimur slembudum, tviblindum rannséknum med samanburdi vid
lyfleysu. { ENABLE 1 voru peginterferon alfa-2a og ribavirin notud vid veiruhamlandi medferd og i
ENABLE 2 voru peginterferon alfa-2b og ribavirin notud. Sjuklingar fengu ekki veiruhamlandi lyf
med beina verkun 4 veirur.  badum rannséknunum voru skradir til patttoku sjiklingar med blodflogur
<75.000/pul og peim radad eftir blodflagnafjolda (<50.000/ul og >50.000/ul til <75.000/pul), lifrarbolgu
C RNA (<800.000 a.e./ml og >800.000 a.e./ml) og arfgerd lifrarbolgu C (arfgerd 2/3 og arfgerd 1/4/6).

Einkenni sjuikdoms i upphafi voru svipud 1 baAdum rannséknunum og samraemdust py0i sjuklinga med
medhondlada lifrarbolgu C med skorpulifur. Meirihluti sjiklinga var med lifrarbélgu C af arfgerd 1
(64%) og med bandvefsmyndun/skorpulifur. Prjatiu og eitt prosent sjuklinga hafdi 40ur fengio
medferd vio lifrarbolgu C, adallega pegyltengt interferon og ribavirin. Midgildi fyrir fjolda blodflagna
i upphafi var 59.500/ul hja badum medferdarhopum: 0,8% sjuklinga voru med fjolda blodflagna
<20.000/ul, 28% med <50.000/ul og 72% med >50.000/pl.

bessar rannsoknir samanstodu 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 fjolga blodflogunum upp i >90.000/ul i ENABLE 1
0g >100.000/ul i ENABLE 2. Midgildi tima ad markfjolda bl6dflagna >90.000/ul (ENABLE 1) eda
>100.000/pl (ENABLE 2) var 2 vikur.

Adalendapunktur verkunar i bAdum rannséknum var vidvarandi veirusvorun, skilgreind sem hlutfall
sjuklinga med 6greinanlegt RNA fyrir lifrarbolgu C 24 vikum eftir lok aatlads medferdartimabils.

[ badum rannséknunum 4 lifrarbolgu C var mun hzerra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med
eltrombopagi (n=201, 21%) sem n&di vidvarandi veirusvérun samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(n=65, 13%) (sja toflu 11). Haekkun hlutfalls sjiklinga sem nadi vidvarandi veirusvorun var
samberileg i 61lum undirhopunum sem slembiradad var i (fjoldi blodflagna i upphafi (<50.000 & méti
>50.000), veirumagn i bl6di (<800.000 a.e./ml 4 mo6ti >800.000 a.e./ml) og arfgerd (2/3 4 moti 1/4/6)).
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Tafla 11  Veirusvorun hja sjuklingum med lifrarb6lgu C i ENABLE 1 og ENABLE 2

Sameinadar ENABLE 1° ENABLE 2°
upplysingar
Sjuklingar sem nadu
markfj6lda blédflagna 1.439/1.520 (95%) 680/715 (95%) 759/805 (94%)
og hofu veiruhamlandi
medferd*

Eltromboépag | Lyfleysa | Eltrombopag | Lyfleysa | Eltrombépag | Lyfleysa

Heildarfjoldi sjuklinga n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
sem hofu patttoku i
hlutanum meo
veiruhamlandi
meofero

% sjuklinga sem nddu veirusvorun

Viovarandi 21 13 23 14 19 13
veirusvorun samtals ¢

RNA-arfgerd
lifrarbolgu C

Arfgero 2/3 35 25 35 24 34 25
Arfgerd 1/4/6° 15 8 18 10 13 7
Albuiminpétini'

<35 g/l 11 8

>35 g/l 25 16

MELD-stig"

>10 18 10

<10 23 17

a Eltrombopag gefid asamt peginterferoni alfa-2a (180 mikrog einu sinni i viku i 48 vikur fyrir arfgerdir

1/4/6; 24 vikur fyrir arfgerd 2/3) og ribavirin (800 til 1.200 mg 4 dag i 2 adskildum skdmmtum til
inntoku)

Eltrombopag gefio asamt peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrog/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 inntdku i 2 adskildum skémmtum)

¢ Markfjoldi blodflagna var 290.000/ul fyrir ENABLE 1 og >100.000/pl fyrir ENABLE 2. Fyrir
ENABLE 1 var 682 sjuklingum slembiradad i veiruhamlandi medferd; 2 sjuklingar drégu sampykki sitt
hins vegar til baka adur en peir fengu veiruhamlandi medferd.

p gildi <0,05 fyrir eltrombdpag samanborid vid lyfleysu

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

Eftirdgreiningar

Adrar seinni nidurstodur rannséknanna voru m.a. eftirfarandi: Marktaekt faerri sjuklingar sem fengu
medferd med eltrombodpagi hattu veiruhamlandi medferd fyrr en radgert var samanborid vid lyfleysu
(45% samanborid vio 60%, p<0,0001). Heerra hlutfall sjuklinga sem fengu eltrombodpag purfti ekki &
minnkun skammta veiruhamlandi lyfsins ad halda samanborid vid lyfleysu (45% samanborid vid
27%). Meodferd med eltrombopagi seinkadi og faekkadi tilvikum par sem minnka purfti skammta
peginterferdns.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid frd krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
eltrombopagi hja 61lum undirthépum barna vid afleiddri blodflagnafzed (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

Alvarlegt vanmyndunarblodleysi

Eltrombopag var rannsakad i opinni rannsokn 4 einu setri med stokum armi hja 43 sjuklingum med
alvarlegt vanmyndunarblddleysi med illvidradanlega blédflagnafeed eftir a.m.k. eina fyrri
onemisbalandi medferd og hofou blodflagnafjolda <30.000/ul.
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Meirihluti sjuklinga 33 (77%) toldust hafa ,,frumkominn illvidradanlegan sjukdoém* skilgreindur sem
hefur ekki synt adur fullnaegjandi svérun vid onemisbaelandi lyfjum af neinni tegund. Sjiklingarnir 10
sem eftir voru hofou 6fullnegjandi blooflagnasvorun vid fyrri medferdum. Allir 10 hofdu fengid
a.m.k. 2 fyrri medferdir med 6nemisbzaelandi lyfjum og 50% hofou fengid a.m.k. 3 fyrri medferdir
med 6nemisbaelandi lyfjum. Sjuklingar med sjuikdoémsgreiningarnar Fanconi-blodleysi, sykingu sem
ekki svarar videigandi medferd, PNH-klona sterd i daufkyrningum >50%, fengu ekki ad taka patt i
rannsokninni.

Miogildi blodflagnafjolda i upphafi var 20.000/pl, hemo6globin var 8,4 g/dl, heildarfjoldi daufkyrninga
var 0,58 x 10%/1 og heildarfjoldi netfrumna var 24,3 x 10°/1. Attatiu og sex prosent sjiiklinga voru had
gjof raudra blédfrumna og 91% voru had gjof blodflagna. Meirihluti sjiklinga (84%) hafdi fengid
a.m.k. 2 fyrri onemisbelandi medferdir. brir sjuklingar voru med frumuerfoafraedileg frabrigdi i
upphafi.

Adalendapunkturinn var svorun 1 blodmynd metin eftir 12 vikna medferd med eltrombopagi. Svorun 1
bl6dmynd var skilgreind pannig ad einu eda fleiri af eftirfarandi vidmidum var néd: 1) blodflagnafjoldi
jokst 1 20.000/ul yfir upphafsgildi eda stodugur fjoldi bléoflagna an blodflagnagjafar i ad lagmarki

8 vikur; 2) aukning 4 heméglobini um >1,5g/dl eda minnkun i >4 einingum af raudum blodfrumum i
gjof 1 8 samfelldar vikur; 3) heildarfj6ldi daufkyrninga jokst um 100% eda aukning i heildarfjolda
daufkyrninga >0,5 x 10%/1.

Ti0ni svérunar 4 blodmynd var 40% (17/43 sjuklingar; 95% CI 25, 56). Meirihlutinn var einnar
tegundar (unilineage) svorun (13/17. 76%) en pad komu fram 3 tilvik tveggja tegunda (biliniage) og

1 tilvik priggja tegunda (trilineage) svérunar i 12. viku. Medferd med eltrombdpagi var heett eftir

16 vikur ef engin svorun var 1 blodmynd eda porf fyrir blodgjafir var enn til stadar. Sjuklingar sem
svoruou medferd héldu afram i framhaldsstig rannsoknarinnar. Samtals 14 sjuklingar foru i
framhaldsstigid i rannsokninni. Niu pessara sjuklinga nadu fjol-tegunda svorun, 4 af peim 9 eru afram
a meodferd og hja 5 var skammtur eltrombopags minnkadur par til medferd var heett og héldu peir
svorun (midgildi eftirfylgni: 20,6 manudir, a bilinu: 5,7 til 22,5 manudir). Hinir 5 sjuklingar heettu
medferd, prir vegna versnunar vid skodun i manudi 3 af framhaldsstiginu.

Medan a medferd med eltrombopagi stod urdu 59% (23/39) 6hadir gjof blodflagna (28 dagar an
blodflagnagjafar) og 27% (10/37) urdu 6hadir gjof raudra blodfrumna (56 dagar an gjafar raudra
blodfrumna). Lengsta timabilid an blédflagnagjafar hja peim sem ekki svorudu medferd var 27 dagar
(midgildi). Lengsta timabilid 4n blodflagnagjafar hja peim sem svorudu medferd var 287 dagar
(midgildi). Lengsta timabilid 4n gjafar raudra blodkorna hja peim sem ekki svérudu medferd var

29 dagar (midgildi). Lengsta timabilid 4n gjafar raudra blodkorna hja peim sem svorudu medferd var
266 dagar (midgildi).

Yfir 50% af peim sem svorudu medferd og voru hadir blodgjof 1 upphafi hofdu >80% minni porf fyrir
bae0di blodflagnagjof og gjof raudra blodfrumna samanborid vid i upphafi.

Bradabirgdanidurstodur ur studningsrannsokn (rannsoékn ELT116826) sem er 1. stigs, stakarma, opin
rannsékn, 4n slembir6dunar sem stendur enn yfir, hja sjiklingum med alvarlegt vanmyndunarblédleysi
sem hafa ekki svarad medferd, syndu samkvamar nidurstoour. Nidurstodurnar eru takmarkadar vid 21
af radgerdum 60 sjuklingum med svorun 1 blodmynd sem tilkynnt var af 52% sjuklinganna &

6. manudi. Greint var fra fjol-tegunda svorun hja 45% sjuklinga.
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Born

Verkun eltrombdpags til inntéku hja bérnum & aldrinum 2 til 17 4ra med alvarlegt
vanmyndunarbl6dleysi sem hofou ekki svarad fyrri medferd/hafoi versnad aftur (hopur A; n=14) eda
sem ekki hofou fengid medferd adur (hopur B; n=37), var metin i opinni rannsokn an samanburdar a
stekkun skammta hja sama sjuklingi (samtals N=51) (rannsokn CETB115E2201) (sja einnig

kafla 4.2). Hopur A samanst60 af 14 sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarblodleysi sem héfou ekki
svarad fyrri medferd (6 sjuklingar) eda hafdi versnad aftur (8 sjiklingar). Sjuklingarnir 14 fengu annan
af tveimur medferdarmoguleikum: 1) eltrombopag dsamt and-thymocyte globulini Gr hrossum
(hATG)/cyclosporin A (CsA) eda 2) eltrombopag asamt CsA. { hopi B fengu 37 sjuklingar med
alvarlegt vanmyndunarblodleysi, sem ekki hofou adur fengid onemisbaelandi medferd, medferd med
hATG og CsA til vidbotar vid eltrombopag. Medferdin sto6d yfir 1 26 vikur med vidbotar 52 vikna
eftirfylgnitimabili og langtimaeftirfylgni i allt ad prju ar.

Upphafsskammtar eltrombdpags voru 25 mg a sélarhring hja sjuklingum & aldrinum 1 ars til <6 ara og
50 mg & solarhring hja sjuklingum a aldrinum 6 til <18 ara, 6had pjoderni. Heimilt var a0 staekka
skammta hja sama sjuklingi 4 2 vikna fresti par til sjuklingurinn hafdi annadhvort nad tiletludum
blodflagnafjolda eda nad hamarksskammti (150 mg), hvort sem atti sér stad fyrr.

Meginmarkmidid var ad lysa lyfjahvorfum eltrombopags vid staersta staka skammt vid jafnvagi (sja
kafla 5.2). Onnur markmid tengd verkun voru ad meta heildarsvorunarhlutfall (ORR) og
svorunarhlutfall bl6dflagna (PRR) og ad meta hvort sjuklingarnir voru 6hadir gjof blooflagna og
raudra blédkorna.

Heildarsvorunarhlutfall var skilgreint sem hlutfall sjiklinga sem nddu annadhvort fullri svorun eda
hlutasvorun. Full svorun var skilgreind pannig ad eftirtdldum skilyrdum veeri nad: sjiklingar vaeru
6hadir gjof blodflagna og raudra blodkorna, hemoglobingildi adldgud ad aldri veeru edlileg,
blodflagnafjdldi >100 x 10°/1 og heildarfjdldi daufkyrninga >1,5 x 10%/1. Hlutasvérun var skilgreind
pannig ad a.m.k. tveimur eda fleiri af eftirtdldum skilyrdunum veaeri nad: heildarfj6ldi netfrumna

>30 x 10%/1, blodflagnafjoldi >30 x 107/, heildarfjoldi daufkyrninga >0,5 x 101 yfir upphafsgildi og
sjuklingar 6hadir blodflagnagjofi a.m.k. 28 daga og gjof raudra blodkorna i a.m.k. 56 daga.
Svorunarhlutfall blodflagna var einnig skilgreint sem hlutfall sjuklinga sem nadu annadhvort fullri
svorun eda hlutasvorun. Full svorun var skilgreind pannig ad skilyrtum blédflagnafjélda >100 x 10%/1
veeri n4d. Hlutasvorun var skilgreind pannig ad skilyrtum blodflagnafjolda >30 x 10%/1 vaeri nad.

Midgildi aldurs heildarpydis var 10 ar (4 bilinu: 2 til 17 ar), 54,9% sjuklinganna voru karlkyns og
58,8% voru af hvitum kynstofni. Midgildi likamspyngdarstuduls var 17,9 kg/m?. ToIf (12) sjiklingar
voru <6 ara og 39 sjuklingar voru a aldrinum 6 til <18 ara.

Heildarsvorunarhlutfall var 19,6% 1 viku 12, 52,9% 1 viku 26, 45,1% 1 viku 52 og 45,1% i viku 78 hja
6llum sjuklingum. Heildarsvérunarhlutfall var almennt haerra hja hopi A en hja hopi B (t.d. 71,4%
samanborid vid 45,9% i viku 26). Svérunarhlutfall blodflagna var 47,1% i viku 12, 56,9% 1 viku 26,
51,0% i viku 52 og 49,0% i viku 78.

Tuttugu og atta (7 sjuklingar i hopi A og 21 sjuklingur i hdpi B) af peim 42 sjuklingum sem voru hadir
gjof raudra blédkorna vio upphaf medferdar nadu pvi ad vera 6hadir gjof raudra blodkorna i ad
minnsta kosti 56 daga medan & rannsokninni st6d. Midgildi lengsta timabils &n gjafar raudra bl6dkorna
var 266 dagar hja 34 sjuklingum (2 bilinu: 58 til 1.637), 321 dagur (4 bilinu: 185 til 1.637 dagar) hja
hopi A og 262 dagar (4 bilinu: 58 til 1.296 dagar) hja hopi B. brjatiu og prir (8 sjuklingar 1 hopi A og
25 sjuklingar 1 hopi B) af peim 43 sjuklingum sem voru h&dir gjof blodflagna vid upphaf medferdar
nadu pvi ad vera 6hadir gjof bléoflagna i ad minnsta kosti 28 daga medan 4 rannsoékninni stdo.
Midgildi lengsta timabils an gjafar blodflagna var 263 dagar (4 bilinu: 34 til 1.637 dagar) hja

40 sjuklingum, 268 dagar (4 bilinu: 36 til 1.637 dagar) hja hopi A og 250 dagar (4 bilinu: 34 til

1.289 dagar) hja hopi B.

75



Nidurstddur vardandi 6ryggi voru i samraemi vio pekktar upplysingar um 6ryggi fyrir eltrombdpag (sja
kafla 4.8).

Nidurstddur vardandi verkun voru ekki fullneegjandi til ad alykta um verkun eltrombopags hja bérnum
med alvarlegt vanmyndunarblodleysi.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf

Upplysingum um péttni-tima eltrombodpags 1 plasma var sathad hja 88 sjuklingum med ITP i
rannsoknunum TRA100773A og TRA100733B og sameinadar upplysingum fra 111 heilbrigdum
fullordnum einstaklingum i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum. Azetlud gildi fyrir AUC g.c) 0g Cuay fyrir
eltrombopag 1 plasma hja sjuklingum med ITP eru synd (tafla 12).

Tafla 12  Margfeldismedaltal (95% CI) fyrir lyfjahvarfabreytur eltrombdpags vid jafnvaegi

hja fullordonum med ITP
Eltromboépagskammtur, N AUC 9-r)*, pg.Klst./ml Cinax”, pg/ml
einu sinni 4 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)
2 AUC¢.1) 0g Cmax midud vid mat 4 lyfjahvarfagildum pydis eftir & (post-hoc).

Upplysingum um péttni-tima feril fyrir eltrombopag i plasma sem var safhad hja 590 sjuklingum meo
lifrarbolgu C, sem skradir voru til patttoku 1 II1. stigs rannsoknir TPL103922/ENABLE 1 og
TPL108390/ENABLE 2 og sameinadar upplysingum fra sjuklingum med lifrarbolgu C, sem skradir
voru til patttdku 1 II. stigs rannsdkninni TPL102357 og heilbrigdum fullordnum einstaklingum i
hopgreiningu 4 lyfjahvorfum. Aztlud gildi fyrir Cnax 0g AUC oo fyrir eltrombépag i plasma hja
fullordnum sjuklingum med lifrarbolgu C sem skradir voru i II1. stigs rannsoknirnar eru syndar fyrir
hvern skammt i t6flu 13.

Tafla 13  Margfeldismedaltal (95% CI) fyrir lyfjahvarfabreytur eltrombdpags vid stoouga
péttni i plasma hja sjiklingum med langvinna lifrarbélgu C

Eltrombopagskammtur N AUC ) Crnax
(einu sinni 4 dag) (ug.Klst./ml) (ng/ml)
25 mg 330 118 6,40
(109, 128) (5,97; 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143, 192) (7,96; 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250, 363) (14,26; 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304, 411) (16,81;21,91)
AUC9-1) 0g Crmax byggd 4 hopmati a lyfjahvarfagildum eftir a (post-hoc), vid stersta skammt fyrir
hvern sjukling.
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Frasog og adgengi

Eltrombopag frasogast og naer hamarkspéttni 2 til 6 klst. eftir inntdku. Gjof eltrombopags samhlida
syrubindandi lyfjum eda 6drum afurdum sem innihalda fj6lgildar katjonir, svo sem mjolkurafurdoum
og batiefnum sem innihalda steinefni, dregur verulega ur utsetningu fyrir eltrombdpagi (sja kafla 4.2).
f rannsokn 4 afstzedu adgengi hja fullordnum skiladi mixtiran 22% haerra AUC g 1 plasma en
filmuhtdudu téflurnar. Ekki hefur verid synt fram 4 heildaradgengi eltrombdpags eftir gjof hja
monnum. Midad vid utskilnad 1 pvagi og umbrotsefni skilin t { haegdum, var frasog staks 75 mg
skammts af eltrombopaglausn, detlad a.m.k. 52%.

Dreifing

Eltrombopag er ad verulegu leyti bundid préteinum i plasma (>99,9%) hja ménnum, adallega
albumini. Eltromboépag er hvarfefni BCRP, en ekki hvarfefni P-glykoproteina eda OATP1BI.

Umbrot

Eltrombopag er adallega umbrotid med klofningi, oxun og tengingu vid glukurénsyru, glatapion eda
systein. [ rannsokn med geislamerkingu hja monnum svaradi eltrombopag til um 64% af AUC (9. fyrir
geislavirkt kolefni i plasma. Minni hattar umbrotsefni vegna tenginga vid glukirénid og oxun
greindust einnig. Rannsoknir in vitro benda til ad CYP1A2 og CYP2CS séu abyrg fyrir oxunarferlum
eltrombopags. Uridintvifosfogluktronyltransferasi UGT1A1 og UGT1A3 eru abyrgir fyrir tengingum
vid glukarénid og bakteriur i nedri hluta meltingarvegar gaetu borid abyrgd a klofnunarferlinu.

Brotthvarf

Eltrombopag umbrotnar verulega eftir frasog. Meginferill utskilnadar eltrombopags er med hazgdum
(59%), en 31% af skammtinum finnst sem umbrotsefni i pvagi. Obreytt eltrombopag greinist ekki i
pvagi. Obreytt eltrombdpag skilid Ut 1 heegdum er um 20% af skammtinum. Helmingunartimi

brotthvarfs fyrir eltrombdpags r plasma er u.p.b. 21-32 klst.

Lyfjahvarfamilliverkanir

Samkvemt ranns6kn hja monnum med geislamerktu eltrombdpagi er samtenging vid glukarénio litill
hluti umbrota eltrombopags. Rannsoknir 4 lifrarfrymisdgnum ar ménnum greindu UGT1A1 og
UGT1A3 sem ensimin sem bera abyrgd 4 samtengingu eltrombopags vid glikuronid. Eltrombopag var
hemill fjolda UGT-ensima in vitro. Ekki er gert rad fyrir kliniskt markteekum milliverkunum lyfja sem
fela 1 sér samtengingu vid glukaronid vegna takmarkads framlags einstakra UGT-ensima vid
samtengingu glikaronids vid eltrombodpag.

Um 21% af eltrombdpagskammti gaeti gengist undir oxunarumbrot. Rannsoknir 4 lifrarfrymisdgnum
ur ménnum greindu CYP1A2 og CYP2CS8 sem pau ensim sem bera abyrg0 a oxun eltrombopags.
Eltrombopag hindrar hvorki né 6rvar CYP-ensimin samkvamt nidurstdoum in vitro og in vivo (sja
kafla 4.5).

Rannsoknir in vitro syna ad eltrombdpag er hemill 4 OATP1B1-ferjuna og hemill 48 BCRP-ferjuna og
eltrombopag jok utsetningu fyrir résuvastatini, sem er hvarfefni OATP1B1 og BCRP, i kliniskri
rannsokn 4 milliverkunum (sja kafla 4.5). I kliniskum rannséknum med eltrombépagi var maelt med
50% skammtalaekkun statina.

Klébinding verdur 4 milli eltrombopags og fjolgildra katjona svo sem jarns, kalsiums, magnesiums,
als, seleniums og zinks (sja kafla 4.2 og 4.5).
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In vitro rannsoknir syndu ad eltrombopag er ekki hvarfetni fyrir lifreena anjonaflutningsprotein
fjolpeptidio, OATP1B1, en er hemill 4 petta flutningsprétein (ICso gildi er 2,7 mikroM

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf eltrombdpags hafa verid rannsokud eftir gjof eltrombopags hja fullordnum sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi. Eftir gjof staks 50 mg skammts var AUC., fyrir eltrombopag 32% til 36%
leegra hja sjuklingum med vaga til midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi og 60% legra hja
sjuklingum med mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda sjaltbodalida. Verulegur
breytileiki kom fram og talsverd skorun i utsetningu 4 milli sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi og
heilbrigdra sjalfbodalida. béttni 6bundins (virks) eltrombopags fyrir petta mikio préteinbundna lyf var
ekki meeld. 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 pvagrannsdknum (sja

kafla 4.2). Ekki hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi eltrombdpags hja sjuklingum meo badi
midlungi alvarlega til alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi og skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf eltrombdpags hafa verid rannsokud eftir gjof eltrombopags hja fullordnum sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi. Eftir gjof staks 50 mg skammts var AUCy., fyrir eltrombopag 41% haerra hja
sjuklingum med vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi og 80% til 93% herra hja sjuklingum med
midlungsmikla til mikla skerdingu & lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Verulegur
breytileiki kom fram og talsverd skoérun i utsetningu a milli sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi og
heilbrigdra sjalfbodalida. béttni 6bundins (virks) eltrombopags fyrir petta mikid proteinbundna lyf var
ekki meeld.

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf eltrombopags eftir endurtekna gjof voru metin med
hépgreiningu a lyfjahvorfum hja 28 heilbrigdum fullordonum og 714 sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (673 sjuklingar med lifrarbolgu C og 41 sjuklingur med annan langvinnan
lifrarsjukdom). Af sjiklingunum 714 voru 642 med vaga skerdingu a lifrarstarfsemi, 67 med midlungi
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi og 2 med alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Borid saman vid
heilbrigoa sjalfbodalida voru sjuklingar med veega skerdingu & lifrarstarfsemi med u.p.b. 111% heerri
(95% CI: 45% til 283%) AUC o-x-gildi fyrir eltrombodpag i plasma og sjuklingar med midlungi
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi voru med u.p.b. 183% heerri (95% CI: 90% til 459%) AUC ¢.o)-
gildi fyrir eltrombopag i plasma.

bvi skal ekki nota eltrombodpag hja ITP-sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi >5)
nema aztladur avinningur vegi pyngra en pekkt hatta 4 segamyndun 1 ported (sja kafla 4.2 og 4.4).
Hja sjuklingum med lifrarbolgu C skal hefja medferd med eltromboépagi i skammti sem er 25 mg einu
sinni 4 dag (sja kafla 4.2).
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Kynpattur

Ahrif austur-asisks uppruna 4 lyfjahvorf eltrombopags voru metin med greiningu 4 lyfjahvorfum hja
111 heilbrigdum fullordnum (31 austur-asiskum) og 88 sjuklingum med ITP (18 austur-asiskum).
Samkvemt detludum gildum ur pydisgreiningu a lyfjahvorfum eru AUC -)-gildi fyrir eltrombdpag i
plasma um 49% haerri hja ITP-sjuklingum fra Austur-Asiu i samanburdi vid sjuklinga sem ekki voru
fra Austur-Asiu og voru adallega af hvita kynpettinum (sja kafla 4.2).

Ahrif austur-/sudaustur-asisks uppruna 4 lyfjahvorf eltrombodpags voru metin i hopgreiningu a
lyfjahvorfum hja 635 sjuklingum med lifrarbolgu C (145 fra Austur-Asiu og 69 fra Sudaustur-Asiu).
Samkvemt detludum gildum ur hdpgreiningu 4 lyfjahvoérfum eru AUC . gildi fyrir eltrombdpag i
plasma um 55% heerri hja sjiklingum frad Austur-/Sudaustur-Asiu samanborid vid sjuklinga af 6drum
kynpattum, sem voru adallega af hvita kynpaettinum (sja kafla 4.2).

Kyn

Ahrif kyns 4 lyfjahvérf eltrombopags voru metin med pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja

111 heilbrigdum einstaklingum (14 konum) og 88 sjuklingum med ITP (57 konum). Samkvamt
aztludum gildum ur pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum er AUC o) fyrir eltrombodpag 1 plasma um 23%
haerra hja konum med ITP, samanborid vid karlsjuklinga, an adldgunar midad vid likamspyngd.

Ahrif kyns 4 lyfjahvorf eltrombopags voru metin med hopgreiningu a lyfjahvorfum hja

635 sjuklingum med lifrarbdlgu C (260 konur). Samkvemt detludum gildum fyrir lyfjahvorf er
AUC oy fyrir eltrombopag 1 plasma um 41% harra hja konum med lifrarbolgu C samanborid vid
karlkynssjuklinga.

Aldur

Ahrif aldurs 4 lyfjahvorf eltrombopags voru metin med hopgreiningu 4 lyfjahvorfum hja

28 heilbrigdum einstaklingum, 673 sjuklingum me0 lifrarbolgu C og 41 sjuklingi med annan
langvinnan lifrarsjukdém 4 aldrinum 19 til 74 &ra. Engar upplysingar um lyfjahvorf sjuklinga >75 ara
liggja fyrir. Samkvaemt aetludum gildum fyrir lyfjahvorf er AUC o fyrir eltrombopag i plasma um
41% heerra hja 6ldrudum sjuklingum (=65 ara) en hja yngri sjuklingum (sja kafla 4.2).

Born (a aldrinum 1 ars til 17 ara)

Lyfjahvorf eltrombdpags voru metin hja 168 bornum med ITP sem fengu skammta einu sinni 4 dag i
tveimur rannsoknum, TRA108062/PETIT og TRA115450/PETIT-2. Uthreinsun eltrombopags ur
plasma eftir innt6ku (CL/F) jokst med aukinni likamspyngd. Samreemi var & ahrifum kynpattar og
kyns 4 4d=tlada CL/F eltrombopags ur plasma hja bornum og fullordnum. Gildi AUC o) fyrir
eltrombopag 1 plasma voru um pad bil 43% heerri hja bornum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna
med ITP en hja sjuklingum sem ekki voru af asiskum uppruna. Gildi AUCo.r) 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 toflu 14.
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Tafla 14  Margfeldismedaltal (95% CI) lyfjahvarfagilda fyrir eltrombépag i plasma vid
jafnvaegi i ranns6knum hja bérnum med ITP (skammtaazetlun 50 mg einu sinni a

dag)
Aldur Cmax AUC(0-¢)
(ng/ml) (ng.klst./ml)

12 til 17 ara (n=62) 6,80 103
(6,17; 7,50) (91,1; 116)

6 til 11 ara (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) 0g Ciax midud vid mat &

lyfjahvarfagildum pydis eftir & (post-hoc).

Upplysingum um lyfjahvorf eltrombdpags 1 plasma sem safnad var vid staersta staka skammt vid
jafnveegi hja 38 bornum a fyrstavalsmedferd vid alvarlegu vanmyndunarblodleysi (hépur B) eda
annarsvalsmedferd vid alvarlegu vanmyndunarblodleysi (hopur A) sem skrad voru i rannsokn
CETB115E2201 eru syndar eftir adlogun ad hefobundnum 50 mg skammti i t6flu 15. Heilt yfir var
uthreinsun eltrombdpags minni og utsetning fyrir eltrombdpagi meiri hja sjuklingum & aldrinum 2 til
<6 ara samanborid vid sjiklinga & aldrinum 6 til <18 ara.

Tafla 15  Lyfjahvarfagildi fyrir eltrombépag vio jafnvzegi i CETB115E2201, adlogud ad
50 mg skammti, vid steersta staka skammt (vika 12 eda sidar) eftir hopi og

aldurshopi
Meofero Aldurshépur Tolfreoi AUC -y Chnax
(ng.klst./ml) (ng/ml)
Hoépur A (N=11) 2 til <6 ara n 1 1
Geo-mean* 272 16,1
Geo-CV%t
6 til <18 ara n 5 7
Geo-mean* 306 14,5
Geo-CV%t 63,8 58,2
Hopur B (N=27) 2 til <6 ara n 6 8
Geo-mean* 502 27,1
Geo-CV9%t 65,6 40,6
6 til <18 ara n 10 15
Geo-mean* 275 15,6
Geo-CV%t 52,6 47,2
Allir sjaklingar (N=38) 2 til <6 ara n 7 9
Geo-mean* 460 25,6
Geo-CV%t 64,9 422
6 til <18 ara n 15 22
Geo-mean* 285 15,2
Geo-CV9%t 54,2 49,5
Hopur A: eltrombopag gefid sem annarsvalsmedferd, Hopur B: eltrombopag gefid sem fyrstavalsmedferd,
* Geo-mean: Margfeldismedaltal
t Geo-CV%: Fravikshlutfall
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Oryegislyfiafredi og eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Eltrombopag orvar ekki bloofloguframleidslu hja miisum, rottum eda hundum vegna sérstakrar TPO-
vidtakasértaekni. Nidurstoour fra pessum dyrum likja pvi ekki ad fullu eftir hugsanlegum
aukaverkunum er tengjast lyfjafraedilegri verkun eltrombopags hjd ménnum, p.m.t. rannsdknir &
eiturverkunum 4 @&xlun og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Meodferdartengt drer kom fram hja nagdyrum og var skammta- og timahad. Vid >6-falda kliniska
utsetningu hja fullordnum sjuklingum med ITP vid 75 mg/dag og 3-falda kliniska ttsetningu hja
fullordnum sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC, kom drer fram hja misum
eftir medferd 1 6 vikur og rottum eftir 28 vikur. Vid >4 falda kliniska utsetningu hja sjuklingum med
ITP vid 75 mg/dag og 2-falda kliniska tutsetningu hja sjuklingum me0 lifrarbolgu C vid 100 mg/dag,
midad vid AUC, kom drer fram hja masum eftir medferd i 13 vikur og rottum eftir 39 vikur. Vid
skammta sem ekki poldust hjad ungum rottum &dur en paer voru vandar af spena fra 4. degi til 32. dags
(jafngildir um pad bil 2 4ra barni vid lok skammtatimabilsins) kom 6gegnsar augasteinn fram
(vefjafraeedirannsokn ekki gerd) vid 9-falda kliniska hamarksutsetningu hja bérnum med ITP vid

75 mg/so6larhring, samkvamt AUC. Drer kom hins vegar ekki fram hj4 ungum rottum sem fengu
skammta sem poldust og voru 5-f6ld klinisk ttsetning hja bérnum med I'TP, samkvaemt AUC. Drer
hefur ekki komid fram hja fullordnum hundum eftir medferd i 52 vikur (vid 2-falda kliniska utsetningu
hja sjuklingum med ITP, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og jafngildi kliniskrar Gtsetningar hja
sjuklingum med lifrarbolgu C vio 100 mg/dag, midad vio AUC.

Eiturverkun 4 nyrnapiplur kom fram i rannséknum sem stodu 1 allt ad 14 daga hja masum og rottum
vid utsetningu sem var almennt tengd sjukdomséstandi og daudsféllum. Eiturverkun a piplur kom
einnig fram i 2 ara ranns6knum & krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum, vid skammta til inntoku
sem voru 25, 75 og 150 mg/kg/dag. Ahrifin voru ekki eins alvarleg vid laegri skammta og einkenndust
af ymis konar endurmyndandi breytingum. Utsetningin vid leegsta skammtinn var 1,2- eda 0,8-fold
klinisk tsetning hja sjuklingum med I'TP, fullordnum eda bornum, vid 75 mg/dag og 0,6-falda
kliniska ttsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC. Ahrif 4 nyru
komu ekki fram hja rottum eftir 28 vikur vi0 utsetningu sem var 4 sinnum heerri, eda hja hundum eftir
52 vikur vid utsetningu sem var 2 sinnum heerri en klinisk utsetning hja fullordnum sjuklingum med
ITP og 3- og 2-f6ld klinisk utsetning hja bérnum med ITP vid 75 mg/dag og 2 sinnum og jafngild
kliniskri Gtsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C, midad vio AUC.

Eyoding og/eda drep i lifrarfrumum, oft 4samt haekkun lifrarensima i sermi, kom fram hja mtisum,
rottum og hundum vid skammta sem tengdust sjikdomsastandi og daudsfollum eda poldust illa. Engin
ahrif a lifur komu fram vid langvarandi medhondlun hja rottum (28 vikur) vid ttsetningu sem var allt
ad 4 sinnum heerri, eda hundum (52 vikur) vid utsetningu sem var allt ad 2 sinnum haerri en klinisk
utsetning hja fulloronum sjuklingum med ITP og 3- og 2-f6ld klinisk utsetning hja bérnum med ITP
vid 75 mg/dag og 2-falda eda jafngilda utsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag,
midad vid AUC.

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

28 vikur hja rottum, 52 vikur hja hundum og 2 ar hja masum med haestu skommtum sem poldust, sem
voru 2 til 4 sinnum heerri en vid kliniska ttsetningu hja ITP-sjuklingum, fullordnum eda bérnum, vid
75 mg/dag og <2 sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum me0 lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad
vido AUC.
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Beinauki i mergholi (endosteal hyperostosis) kom fram i 28 vikna rannsokn & eiturverkun hja rottum
vid skammt sem poldist ekki, 60 mg/kg/dag (6 eda 4 sinnum klinisk ttsetning hja ITP-sjuklingum,
fullordnum eda bornum, vid 75 mg/dag og 3 sinnum kliniska tsetningu hja sjuklingum med
lifrarbolgu C vido 100 mg/dag, midad vid AUC). Engar breytingar 4 beinum komu fram hjé miisum eda
rottum eftir Gtsetningu alla avi (2 ar), vio 4 eda 2 sinnum kliniska utsetningu hja ITP-sjuklingum,
fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 2 sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum med
lifrarbolgu C vid 100 mg/dag midad vid AUC.

Krabbameinsvaldandi- og stokkbreytandi eiginleikar

Eltrombopag var ekki krabbameinsvaldandi hja misum vid skammta allt ad 75 mg/kg/dag eda hja
rottum vid skammta allt ad 40 mg/kg/dag (ttsetningu allt ad 4 eda 2 sinnum kliniskri utsetningu hja
ITP-sjuklingum, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 2 sinnum kliniskri Gtsetningu hja
sjuklingum me9 lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). Eltrombopag hafdi hvorki
stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif i bakteriurannsokn 4 stokkbreytingum eda i tveimur
rannséknum in vivo hja rottum (6rkjarna- og é6venjuleg DNA-nymyndun, 10 sinnum eda 8 sinnum
klinisk utsetning hja ITP-sjuklingum, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 7 sinnum kliniska
Gtsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid Cmax). | misaeitilfrumuprofi
in vitro, var svorun vid eltrombopagi 6rlitid jakvaed (<3-fold aukning i tioni stokkbreytinga). Pessar
nidurstodur in vitro og in vivo benda ekki til ad haetta sé a eiturverkunum a erfdaefni hja ménnum af
vOldum eltrombodpags.

Eiturverkanir 4 &xlun

Eltrombopag hafoi ekki ahrif a frjdsemi hja kvendyrum, proska fosturvisis i upphafi medgdngu eda
fosturvisis-/fosturproska hja rottum vid skammta allt ad 20 mg/kg/dag (2 sinnum kliniska ttsetningu
hja ITP-sjuklingum, fullordnum eda unglingum (12-17 ara), vid 75 mg/dag og jafngildi kliniskrar
utsetningar hja sjiklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vido AUC). Engin ahrif komu
heldur fram a fosturvisis-/fésturproska hja kaninum vid skammta allt ad 150 mg/kg/dag, hasta
skammtinn sem profadur var (0,3 til 0,5 sinnum kliniska atsetningu hja ITP-sjiklingum vid 75 mg/dag
og sjuklingum med lifrarbolgu C vio 100 mg/dag, midad vido AUC). Vid skammt sem hafoi
eiturverkun 4 médurina, 60 mg/kg/dag (6 sinnum klinisk utsetning hja ITP sjuklingum vid 75 mg/dag
og 3 sinnum kliniska ttsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vio AUC)
hja rottum, tengdist eltrombopagmedferd hins vegar daudsfollum hja fostrum (aukin tioni fosturlata
fyrir og eftir hreidrun), minni likamspyngd fosturs og minni pyngd legs & medgongu i rannsokninni &
frjosemi kvendyra og lagri tioni halsrifs og minni fosturpyngd i rannsokninni a fosturvisis-
/fosturproska. Eltrombopag skal adeins notad 4 medgdngu ef aetladur dvinningur réttletir hugsanlega
aheettu fyrir fostrid (sja kafla 4.6). Eltrombopag hafoi ekki ahrif & frjésemi karldyra hja rottum vid
skammta allt ad 40 mg/kg/dag, haesta skammtinn sem profadur var (3 sinnum kliniska utsetningu hja
ITP-sjuklingum vid 75 mg /dag og 2 sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C vid
100 mg/dag, midad vid AUC). I rannsékninni & proska fyrir og eftir f2dingu hja rottum komu engar
aukaverkanir & medgongu, fedingu eda spenagjof fram hja Fo-kvenrottum vido skammta sem ekki
ho6fou eiturverkun 4 médurina (10 og 20 mg/kg/dag) og engin ahrif & voxt, proska, virkni tauga eda
@xlunarhefni atkvemanna (F,). Eltrombopag greindist i plasma hja 61lum F;-afkvemum allar 22 klst.
sem syni voru tekin eftir gjof lyfsins hja Fo-maedrunum, sem bendir til pess ad ttsetning rottuunga
fyrir eltrombdpagi hafi sennilega verid i gegnum spenagjof.

82



Ljésnemi

Rannsoknir in vitro med eltrombopagi benda til hugsanlegrar haettu & ljosnaemi; hins vegar var ekkert
sem benti til ljosnemis 1 hud hja nagdyrum (10 eda 7 sinnum klinisk utsetning hja ITP-sjuklingum,
fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 5 sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum med
lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC) eda ljosnaemis i augum (>4 sinnum klinisk utsetning
hja ITP-sjuklingum, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 3 sinnum kliniska utsetningu hja
sjuklingum med lifrarbolgu C vio 100 mg/dag, midad vid AUC). Auk pess syndi klinisk rannsokn &
lyfjafradilegri verkun hja 36 einstaklingum engin merki um aukid ljosnami eftir gjof 75 mg af
eltrombopagi. betta var melt med sidbunum ljosnaemiskvarda (delayed phototoxic index). Engu ad
siour er ekki haegt ad ttiloka hugsanlega hattu 4 ljosnaemi par sem ekki var haegt ad gera sértaekar
forkliniskar rannsoknir.

Rannsoknir hjd ungum dyrum

Ogegnsar augasteinn kom fram vid skammta sem ekki poldust hja rottum adur en peer voru vandar af
spena. Ekkert tilvik 6gegnsas augasteins kom fram vid skammta sem poldust (sja undirkaflann
,Oryggislyfjafraedi og eiturverkanir eftir endurtekna skammta®). Nidurstadan, ad teknu tilliti til ystu
marka utsetningar samkvemt AUC, er ad ekki er haegt ad utiloka hattu 4 dreri sem tengist
eltrombopagi hja bornum. Hja ungum rottum er ekkert sem bendir til aukinnar haettu 4 eiturverkunum
vid medferd med eltrombopagi hja bornum midad vid hja fullordnum med ITP.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol (E421)

Stikraldsi

Xanthan gimmi

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 4r.

Nota a lyfid strax eftir blondun en pad ma geyma i ad hamarki 30 minutur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Skammtapokar ur lagskiptri pynnu lokadri med hita. Lagskipta efnid er samsett r polyester (PET) /
polyamidi ((orientated) (OPA)) /9 pm alpynnu / LDPE (low density polyethylene heat seal layer).
Efnid sem kemst i snertingu vid lyfid er LDPE. Skammtapokunum er pakkad saman i sett med 40 ml
blondunarglasi ur HDPE og 30 einnota 20 ml munngjafarsprautur (polypropylen/silikongiimmi) med
1 ml kvarda. Ad auki fylgir skraftappi (etylen vinyl acetat / LDPE) med opi fyrir sprautuenda.
Pakkningar sem innihalda 30 skammtapoka.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Notkunarleidbeiningar

Fordist beina snertingu vid lyfid. bvoid tafarlaust 61l svaedi sem komast i snertingu vid lyfid med sapu
og vatni.

Blondun og gjof mixturuduftsins, dreifunnar:

o Notid mixtaruna, dreifuna strax og htin hefur verid blondud. Fargid dreifunni ef hin er ekki
notud innan 30 minttna eftir blondun.

. Blandid dreifuna einungis med vatni.

o Setjid 20 ml af vatni og innihald avisads fjolda af skammtapokum (fer eftir radlogoum skammti)
i glasid sem fylgir og @tlad er til blondunar og blandid varlega saman.

. Gefi0 sjuklingnum allt innihald glassins med pvi ad nota eina af munngjafarsprautunum sem
fylgir.

o MIKILVZEGT: Vegna pess ad eitthvad af lyfinu verdur eftir i glasinu sem lyfid er blandad i skal
ljuka eftirfarandi skrefum.

o Setjio 10 ml af vatni i glasio sem lyfid var blandad i og blandid varlega saman.

o Gefid sjuklingnum allt innihald glassins med pvi ad nota sému munngjafarsprautuna sem fylgir.

Hreinsun a bunadinum sem notadur var vid blondunina:

o Fleygio notudu munngjafarsprautunni.

o Hreinsid blondunarglasio og lokid undir rennandi vatni. (Blondunarglasid getur ordid blettott af
lyfinu. Pad er edlilegt.)

o Latid allan bunadinn porna af sjalfu sér.

o bvoid hendurnar med sapu og vatni.

Ekki skal endurnota munngjafarsprautuna. Nota skal nyja einnota munngjafarsprautu fyrir undirbuning
hvers skammts af Revolade dreifu.

Sja nanari leidbeiningar um hvernig 4 ad blanda og gefa dreifuna i notkunarleidbeiningunum i
fylgisedlinum.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samremi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/10/612/013

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. mars 2010

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. jantar 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Revolade 12.5 mg, 25 mg, 50 mg og 75 mg filmuhtdadar toflur:

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slévenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovenia

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Glaxo Wellcome S.A.
Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero
Burgos

Spann

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

Revolade 25 mg mixtaruduft, dreifa:

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgiseoli.
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B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjagattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahettustjornun sem adkvednar veroa.

Leggja skal fram uppfarda detlun um ahattustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/dhattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

88



VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

89



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MED 12,5 mg - 14, 28, 84 (3 PAKKNINGAR med 28) TOFLUM

1. HEITI LYFS

Revolade 12,5 mg filmuhudadar téflur

eltrombopag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombopagolamin sem jafngildir 12,5 mg af eltrombopagi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar toflur
Fjolpakkning sem inniheldur 84 filmuhudadar toflur (3 pakkningar med 28)

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/612/010 (14 filmuhudadar toflur)
EU/1/10/612/011 (28 filmuhudadar toflur)
EU/1/10/612/012 84 filmuhudadar toflur (3 pakkningar med 28)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revolade 12,5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI OSKJU

Fjolpakkning med 84 (3 pakkningar med 28 filmuhtidudum téflum) 4n blue box- 12,5 mg
filmuhudadar toflur

1. HEITI LYFS

Revolade 12,5 mg filmuhudadar toflur

eltrombopag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombopagolamin sem jafngildir 12,5 mg af eltrombopagi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar téflur. Hluti fjdlpakkningar. Ma ekki selja stakan.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

93



11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/612/012

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revolade 12,5 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnur

1. HEITI LYFS

Revolade 12,5 mg filmuhudadar téflur

eltrombopag

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MED 25 mg - 14, 28, 84 (3 PAKKNINGAR med 28) TOFLUM

1. HEITI LYFS

Revolade 25 mg filmuhudadar téflur

eltrombopag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur eltrombdpagolamin sem jafngildir 25 mg af eltrombdpagi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar toflur
Fjolpakkning sem inniheldur 84 filmuhudadar toflur (3 pakkningar med 28)

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/612/001 (14 filmuhtdadar toflur)
EU/1/10/612/002 (28 filmuhudadar toflur)
EU/1/10/612/003 84 filmuhtdadar toflur (3 pakkningar med 28)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revolade 25 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI OSKJU

Fjolpakkning med 84 (3 pakkningar med 28 filmuhtidudum t6flum) an blue box- 25 mg
filmuhudadar toflur

1. HEITI LYFS

Revolade 25 mg filmuhudadar téflur

eltrombopag

2. VIRK(T) EFNI

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

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar téflur. Hluti fjdlpakkningar. Ma ekki selja stakan.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

98



11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/612/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revolade 25 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnur

1. HEITI LYFS

Revolade 25 mg filmuhudadar téflur

eltrombopag

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MED 50 mg - 14, 28, 84 (3 PAKKNINGAR med 28) TOFLUM

1. HEITI LYFS

Revolade 50 mg filmuhudadar téflur

eltrombopag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur eltrombdpagolamin sem jafngildir 50 mg af eltrombdpagi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar toflur
Fjolpakkning sem inniheldur 84 filmuhudadar toflur (3 pakkningar med 28)

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/612/004 (14 filmuhudadar toflur)
EU/1/10/612/005 (28 filmuhudadar toflur)
EU/1/10/612/006 84 filmuhudadar toflur (3 pakkningar med 28)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revolade 50 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI OSKJU

Fjolpakkning med 84 (3 pakkningar med 28 filmuhtidudum t6flum) an blue box- 50 mg
filmuhudadar toflur

1. HEITI LYFS

Revolade 50 mg filmuhudadar téflur

eltrombopag

2. VIRK(T) EFNI

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

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar téflur. Hluti fjdlpakkningar. Ma ekki selja stakan.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/612/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revolade 50 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnur

1. HEITI LYFS

Revolade 50 mg filmuhudadar téflur

eltrombopag

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MED 75 mg - 14, 28, 84 (3 PAKKNINGAR med 28) TOFLUM

1. HEITI LYFS

Revolade 75 mg filmuhudadar téflur

eltrombopag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur eltrombdpagoélamin sem jafngildir 75 mg af eltrombopagi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar toflur
Fjolpakkning sem inniheldur 84 filmuhudadar toflur (3 pakkningar med 28)

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/612/007 (14 filmuhudadar toflur)
EU/1/10/612/008 (28 filmuhudadar tdflur)
EU/1/10/612/009 84 filmuhudadar toflur (3 pakkningar med 28)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revolade 75 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI OSKJU

Fjolpakkning med 84 (3 pakkningar med 28 filmuhtidudum t6flum) an blue box- 75 mg
filmuhudadar toflur

1. HEITI LYFS

Revolade 75 mg filmuhudadar téflur

eltrombopag

2. VIRK(T) EFNI

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

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar téflur. Hluti fjdlpakkningar. Ma ekki selja stakan.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/612/009

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revolade 75 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnur

1. HEITI LYFS

Revolade 75 mg filmuhudadar téflur

eltrombopag

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja med 25 mg mixtirudufti, dreifu

1. HEITI LYFS

Revolade 25 mg mixturuduft, dreifa

eltrombopag

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur eltrombopagdlamin sem jafngildir 25 mg af eltrombopagi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 skammtapokar og 1 blondunarglas + 30 einnota munngjafarsprautur

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 30 minutna eftir blondun.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/612/013 (30 skammtapokar med mixtarudufti, dreifu)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revolade 25 mg skammtapokar

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

112



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja med 25 mg mixtarudufti, dreifu - an blue box - 30 skammtapokar

1. HEITI LYFS

Revolade 25 mg mixturuduft, dreifa

eltrombopag

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur eltrombopagdlamin sem jafngildir 25 mg af eltrombopagi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 skammtapokar.

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 30 minutna eftir blondun.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/612/013

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revolade 25 mg skammtapokar
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKAR

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Revolade 25 mg mixturuduft, dreifa
eltrombopag

Til inntoku

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Revolade 12,5 mg filmuhtidadar toflur
Revolade 25 mg filmuhudadar toflur
Revolade 50 mg filmuhudadar toflur
Revolade 75 mg filmuhuodaodar toflur

eltrombopag

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisad til perséonulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Upplysingarnar i fylgisedlinum eru @tladar pér eda barninu pott eingdngu s€ minnst & pig i
fylgisedlinum.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

AR

1.

Upplysingar um Revolade og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Revolade

Hvernig nota a Revolade

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Revolade

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Revolade og vid hverju pad er notad

Revolade inniheldur eltrombopag sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast trombopdietinvidtakadrvar. bad
er notad til a0 fjolga blodflogum 1 blodinu. Bl6dflogur eru blodfrumur sem draga Gr eda koma i veg
fyrir bleedingar.

Revolade er notad til ad medhdndla bledingasjukdém sem kallast blodflagnafed (frumkomin)
af onemistoga (ITP) hja sjuklingum 1 ars og eldri sem hafa adur fengid medferd med 60rum
lyfjum (barksterum eda immunoéglobulinum), sem ekki skiladi arangri.

ITP orsakast af of faum bl6dflogum (blodflagnafaed). Einstaklingar med ITP eiga frekar 4 haettu
ad fa bledingar. Einkenni sem sjuklingar med ITP geetu ordid varir vid eru einkenni eins og
depilblaedingar (litlir flatir raudir deplar undir hidinni), mar, blodnasir, bledingar i tannholdi og
a0 geta ekki stodvad blaedingu eftir skurdi eda slys.

Revolade ma einnig nota til ad medhdndla skort & blodflogum (blodflagnafed) hja fulloronum
med sykingu af voldum lifrarbélguveiru C, ef peir hafa att i vandamalum med aukaverkanir 4
medferd med interferoni. Margir peirra sem eru med lifrarbolgu C eru med faar bl6ofldgur, ekki
aodeins af voldum sjikdomsins heldur einnig vegna sumra veiruhamlandi lyfjanna sem notud eru
til a0 medhondla hann. Notkun Revolade getur audveldad sjuklingum ad ljuka fullri medferd
med veiruhamlandi lyfjum (peginterferon og ribavirin).

Revolade ma einnig nota til a0 medhondla fullordna sjuklinga med blodfrumnafaed vegna
alvarlegs vanmyndunarblodleysis. Alvarlegt vanmyndunarblodleysi er sjukdomur par sem
beinmergurinn er skemmdur, sem veldur skorti & raudum blédfrumum (bl6dleysi), hvitum
blodfrumum (hvitfrumnafaed) og blodflogum (blédflagnafaed).
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2. Adur en byrjad er ad nota Revolade

Ekki ma nota Revolade

o ef um er ad raeda ofnzemi fyrir eltrombopagi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6 undir ,,Revolade inniheldur®).
=> Leitadu til laeknisins ef pu heldur ad petta eigi vid um pig.

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Revolade er notad:

o ef pu ert med lifrarvandamal. Sjuklingar med faar blodflogur og langt genginn langvinnan
lifrarsjukdom eru 1 aukinni haettu 4 ad fa aukaverkanir, par med talid lifshattulegar
lifrarskemmdir og blodtappa. Ef l&knirinn telur ad dvinningur af medferd med Revolade sé
meiri en dhattan verour haft ndid eftirlit med pér medan 4 medferdinni stendur.

o ef pu att 4 haettu a0 fa blodtappa i blaaed eda slageed, eda ef pu veist ad blodtappar eru
algengir 1 fjolskyldunni.

Vid eftirfarandi adstaedur getur heettan a blédtappa verid aukin:

- me0 hakkandi aldri

- ef pu parft ad vera ramliggjandi i langan tima

- ef pu ert meod krabbamein

- ef pu tekur getnadarvarnarpillur eda ert i uppbotarmedferd med horménum

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

- ef pu ert allt of pung/ur

- ef pt reykir

- ef pu ert med langt genginn, langvinnan lifrarsjukdom

=  Lattu laekninn vita ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig adur en medferd hefst. bu
skalt ekki nota Revolade nema laeknirinn telji ad aatladur 4vinningur vegi pyngra en

haettan 4 bloodtappa.
. ef pu ert med drer i auga (augasteinninn verdur skyjadur)
o ef pu ert med annan blédsjukdém, svo sem mergmisproskaheilkenni. Leeknirinn mun gera

rannsoknir til ad ganga ur skugga um ad pa hafir ekki pennan sjukdom adur en notkun Revolade
hefst. Ef pt ert med mergmisproskaheilkenni og notar Revolade getur sjukdomurinn versnad.
= Lattu leekninn vita ef petta 4 vid um pig.

Augnskoodun

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

Pu parft ad fara reglulega i rannsoknir
Adur en pu byrjar ad taka Revolade laetur leeknirinn taka blodprufur til ad kanna astand blodfrumna
pinna, p.m.t. bl6dflagna. Pessar rannsoknir verda endurteknar reglulega medan pt tekur lyfio.

Lifrarprof

Revolade getur valdid pvi ad einkenni lifrarskemmda komi fram i bl6dprufum - aukning sumra
lifrarensima, einkum bilirabins og alanin-/aspartattransaminasa. Ef pu ert 4 medferd sem byggist &
interferoni samhlida Revolade, til medferdar vio lagum fjolda blodflagna vegna lifrarbolgu C, geta
sum lifrarvandamal aukist.

bu parft ad fara i blodprufur til ad kanna lifrarstarfsemina adur en pu byrjar ad taka Revolade og
reglulega medan pu tekur pad. bu geetir purft ad hatta ad taka Revolade ef magn pessara efna eykst of
mikid eda ef pu feerd 6nnur einkenni lifrarskemmda.

=  Lesid upplysingarnar ,,Lifrarvandamdl® i kafla 4 i pessum fylgisedli.
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Blooprufur vegna fjolda bléoflagna
Ef pu heettir a0 taka Revolade er liklegt ad bl6oflogum faekki aftur innan nokkurra daga. Fylgjast parf
med fjolda blodflagna og leknirinn mun reda videigandi varudarradstafanir vid pig.

Mj6g margar bl6dflogur geta aukid heettu 4 blédtappa. Hins vegar geta blodtappar einnig myndast pott
blodflagnafjoldi sé edlilegur eda jatnvel litill. Laeknirinn mun adlaga skammtinn af Revolade til ad
tryggja a0 blooflagnafjoldi verdi ekki of mikill.

& Leitadu strax til laeknis ef pt ert med eitthvert pessara einkenna um blédtappa:
. prota, verk eda eymsli i 60rum faeti

o skyndilega mzedi einkum ef henni fylgir sar verkur fyrir brjosti eda hr6d 6ndun
o kvidverk (magaverk), steekkad kvidarhol, bl6d i haegdum

Beinmergsrannséknir

Hja einstaklingum sem eru med vandamal i beinmerg geta lyf eins og Revolade aukid vandamalin.
Einkenni breytinga i beinmerg geta komid fram sem 6edlilegar nidurstodur i blodpréfum. Laeknirinn
getur einnig framkvaemt beinar rannsoknir til ad kanna astand beinmergsins medan & medferd med
Revolade stendur.

Rannsoknir vegna blaedinga i meltingarvegi
Ef pu ert 4 medferd sem byggir a interferoni samhlida Revolade, verdur haft eftirlit med einkennum
bledinga i maga og pérmum eftir ad p hattir ad taka Revolade.

Eftirlit med hjartastarfsemi
Laeknirinn getur talid naudsynlegt ad hafa eftirlit med hjartastarfsemi medan 4 medferd med Revolade
stendur og tekid hjartalinurit.

Aldradir (65 ara og eldri)
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Revolade hja sjiklingum 65 ara og eldri. Geeta skal
varudar vi0 notkun Revolade ef pu ert 65 ara eda eldri.

Born og unglingar

Notkun Revolade er ekki radldgd hja bornum yngri en 1 ars sem eru med ITP. bad er ekki heldur
radlagt hja bormum yngri en 18 ara med of faar blodflogur vegna lifrarbolgu C eda alvarlegs
vanmyndunarblodleysis.

Notkun annarra lyfja samhlida Revolade
Lati0 leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda
kynnu ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og vitamin.

Sum algeng lyf hafa milliverkanir vid Revolade - p.m.t. lyf og steinefni sem fast med eda an

lyfsedils. betta eru:

o syrubindandi lyf gegn meltingartruflunum, brjéstsvida eda magasarum (sja einnig ,,Hvencer

taka da lyfio* i kafla 3)

lyf sem kallast statin, til ad laekka koélesterol

sum lyf til medferdar vio HIV-sykingu, svo sem 16pinavir og/eda ritonavir

ciclosporin sem notad er vid liffeeraflutninga eda 6nzemissjukoma

steinefni, svo sem jarn, kalsium, magnesium, al, selen og zink, sem er ad finna i baetiefnum

sem innihalda vitamin og steinefni (sja einnig ,,Hvencer taka d lyfio* i kafla 3)

o lyf eins og metotrexat og topotekan, notud gegn krabbameini

=>  Lattu lzekninn vita ef pu tekur eitthvert pessara lyfja. Sum ma ekki taka samhlida Revolade,
eda adlaga parf skammtinn, eda pt geetir purft ad breyta timanum sem lyfin eru tekin .
Laeknirinn mun fara yfir lyfin sem pu tekur og leggja til videigandi breytingar ef vid a.
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Ef pu ert einnig ad taka lyf til ad koma i veg fyrir bl6dtappa er meiri heaetta 4 bledingu. Laeknirinn mun
raeoa petta vio pig.

Ef pu tekur barkstera, danazol og/eda azatioprin getur purft ad leekka skammtinn eda heetta notkun
peirra medan pu notar Revolade.

Notkun Revolade med mat eda drykk
Ekki ma taka Revolade med mjolkurafurdum eda drykkjum par sem kalsium i mjolkurafurdunum
hefur ahrif a frasog lyfsins. Sja nanari upplysingar i ,,Hvencer taka a lyfio* i kafla 3.

Medganga og brjostagjof )
Ekki nota Revolade ef pu ert barnshafandi nema leeknirinn meli sérstaklega med pvi. Ahrif
Revolade 4 medgongu eru ekki pekkt.

o Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal lata leekninn vita.
o Notadu 6rugga getnadarvorn 4 medan pu tekur Revolade, til ad koma i veg fyrir pungun.
o Lattu leekninn vita ef pu verdur barnshafandi medan 4 medoferd med Revolade stendur.

EkKki hafa barn 4 brjosti samhlida toku Revolade. Ekki er vitad hvort Revolade berst yfir 1
brjostamjolk.
=  Lattu leekninn vita ef pi ert med barn a brjosti eda atlar ad hafa barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
Revolade getur valdio sundli og haft adrar aukaverkanir sem geta skert arveknina.
= EKKi aka eda nota vélar nema pu sért viss um ad pu finnir ekki fyrir pessum ahrifum.

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

3. Hvernig nota 4 Revolade

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hjé lekninum eda lyfjafreedingi. Ekki breyta skammtinum eda skammtadatluninni fyrir
Revolade nema samkvaemt fyrirmaelum fra lekninum eda lyfjafredingi. Leknir med sérfreedipekkingu
a medferd sjukdomsins hefur eftirlit med pér medan & medferd med Revolade stendur.

Hve mikio a ao taka

Vio bléoflagnafzed af 6nsemistoga (ITP)

Fullordnir og born (6 til 17 ara) - venjulegur upphafsskammtur vid blodflagnafed af 6nemistoga er
ein 50 mg tafla af Revolade a dag. Ef pu ert af austur-/sudaustur-asiskum uppruna gaetir pu purft ad
byrja meo leegri skammt eda 25 mg.

Born (1 ars til 5 ara) - venjulegur upphafsskammtur vid blodflagnafed af donaemistoga er ein 25 mg
tafla af Revolade a dag.

Vio lifrarbélgu C

Fulloronir - venjulegur upphafsskammtur vio lifrarbolgu C er ein 25 mg tafla af Revolade 4 dag. Ef
pu ert af austur-/sudaustur-asiskum uppruna hefur pu medferd med sama 25 mg skammti.
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Vio alvarlegu vanmyndunarblédleysi

Fulloronir - venjulegur upphafsskammtur vio alvarlegu vanmyndunarblodleysi er ein 50 mg tafla af
Revolade 4 dag. Ef pu ert af austur-/sudaustur-asiskum uppruna gaetir pt purft ad byrja med leegri
skammt eda 25 mg.

bad geta 1i6id 1 til 2 vikur par til verkun Revolade kemur fram. Laeknirinn geeti radlagt pér ad breyta
dagskammtinum i samreemi vid svérun pina.

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

Hvenzer taka a lyfio

Geetid pess ad -
o i 4 klst. 4dur en pu tekur Revolade
o og 12 Klst. eftir ad pu tekur Revolade

notir pu ekkert af eftirtoldu:

. mjolkurafurdir, svo sem ostur, smjor, jogurt, skyr eda is

o mjolk eda mjoélkurhristingar, drykkir sem innihalda mjélk, jogurt eda rjoma

. syrubindandi lyf, sem eru tegund af lyfjum gegn meltingartruflunum og brjéstsvidoa

. sum bzetiefni sem innihalda vitamin og steinefni, p.m.t. jarn, kalsium, magnesium, al, selen
og zink.

Ef pt gerir pad frasogast lyfid ekki almennilega i likamanum.

Taktu Revolade

S

i 4 kist. adur W .. 0gi
en pu tekur 2 kist. eftir
Revolade... e

ENGAR mjélkurvoérur,
syrubindandi lyf eda
baetiefni sem innihalda
steinefni

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

Ef tekinn er steerri skammtur af Revolade en malt er fyrir um
Hafou strax samband vio laekni eda lyfjafraeding. Synid umbudir lyfsins, eda pennan fylgisedil ef
haegt er. Haft verdur eftirlit med einkennum aukaverkana og videigandi medferd veitt strax.

Ef gleymist ad taka Revolade
Taktu naesta skammt a venjulegum tima. Ekki taka meira en einn skammt af Revolade 4 dag.

Ef heett er ad taka Revolade
Ekki heetta ad taka Revolade an samrads vio lekninn. Ef l&knirinn radleggur pér ad haetta medferdinni
verdur fylgst med bléoflagnafjolda hja pér vikulega i fjérar vikur. Sja einnig ,,Bleedingar eda mar eftir
ad medferd er heett i kafla 4.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Einkenni sem bregdast parf vio: Leitaou til laeknis

Einstaklingar sem taka Revolade vid annadhvort bléoflagnafaed af onemistoga eda blodflagnafed
vegna lifrarbolgu C geta fengid einkenni hugsanlega alvarlegra aukaverkana. Mikilveegt er ad lata
laekninn vita ef pessi einkenni koma fram.

Aukin haetta a blootappa

Heetta 4 blodtappa er meiri hja sumum einstaklingum og lyf eins og Revolade geta aukid pessa heettu.
Skyndileg stiflun @&dar vegna blodtappa er sjaldgaef aukaverkun og getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum.

& Leitadu strax laeknisadstodar ef pu fzerd einkenni bléotappa, svo sem:

. prota, verk, hita, roda eda eymsli i 60rum fzeti

o skyndilega mzedi einkum ef henni fylgir sar verkur fyrir brjosti eda hr6d 6ndun
o kvidverk (magaverk), steekkad kvidarhol, bl6d i heegdum

Lifrarvandamal

Revolade getur valdid breytingum sem koma fram i blodprofum og geta verid einkenni lifrarskemmda.
Lifrarvandamal (aukning ensima kemur fram 1 blodprofum) eru algeng og geta komid fyrir hja allt ad

1 af hverjum 10 einstaklingum. Onnur lifrarvandamal eru sjaldgzf og geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum.

Ef pu finnur fyrir 60ru pessara einkenna lifrarvandamala:
o gulnun hudar eda augnhvitu (gula)

o oedlilega dokkt pvag

= skaltu lata laekninn vita strax.

Blaedingar eda mar eftir a0 medferd er hatt

Innan tveggja vikna fra pvi ad notkun Revolade er hett fer blodflagnafjoldinn yfirleitt aftur i pad sem
hann var a0ur en byrjad var a0 taka Revolade. Faekkun blodflagna getur aukid hattuna a bleedingum
eda mari. Leknirinn mun fylgjast med blodflagnafjolda hja pér i a.m.k. 4 vikur eftir ad pu heaettir ad
taka Revolade.

= Lattu lekninn vita ef pu faerd mar eda bladingar eftir ad toku Revolade er hztt.

Sumir einstaklingar fa bleedingar i meltingarvegi eftir ad notkun peginterferons, ribavirins og
Revolade er hett. Einkennin eru m.a.:

. svartar tjorukenndar heegoir (breytingar & lit haegda er sjaldgaef aukaverkun sem getur komid
fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

bl6o 1 heegdum

pt kastar upp bl6di eda einhverju sem litur Ut eins og kaffikorgur

=  Lattu lzekninn strax vita ef pa finnur fyrir einhverju af pessum einkennum.
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Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum i tengslum vid medferd med Revolade hja
fullordonum sjuklingum meo blooflagnafaed af onaemistoga:

Mjog algengar aukaverkanir

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

o kvef

ogledi

nidurgangur

hosti

syking 1 nefi, skitum, halsi og efri ndunarfeerum (syking i efri dndunarfeerum)
bakverkir

Mjog algengar aukaverkanir sem geta komid fram i blédpréfum:
. aukio magn lifrarensimsins alanin aminoétransferasa (ALAT)

Algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hj allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

o voovaverkir, vodvakrampar, vodvamattleysi

beinverkir

miklar tidablaedingar

serindi i halsi og 6peegindi pegar kyngt er

augnvandamal, p.m.t. 6e0lileg augnprof, purr augu, augnverkur og pokusjon
uppkost

flensa (infliiensa)

frunsa

lungnabdlga

erting og bodlga (proti) i skitum

boélga (proti) og syking i halskirtlum

syking 1 lungum, skitum, nefi og halsi

bolga i tannholdi

lystarleysi

naladofi eda dofi

minnkud tilfinning 1 hud

syfja

eyrnaverkur

verkur, proti og eymsli 1 60rum fotleggnum (yfirleitt kalfanum) med heitri htid 4 vidkomandi
svaedi (einkenni blodtappa 1 djuplaegri blazd)

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

. hitasteypur

munnvandamal, p.m.t. purrkur eda sarindi i munni, vidkveem tunga, bleeding i tannholdi, sar
munni

nefrennsli

tannverkur

kvidverkur

oedlileg lifrarstarfsemi

hudbreytingar, p.m.t. 6hofleg svitamyndun, upphleypt ttbrot med klada, raudir deplar,
utlitsbreyting a hid

harlos

frey0andi, frodukennt eda loftbolur 1 pvagi (einkenni proteins i pvagi)

har hiti, hitatilfinning

brjostverkur

prottleysi

erfidleikar med svefn, punglyndi

migreni
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sjonskerding
sundl (svimi)
vindgangur

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bléopréfum:

feekkun raudra blodfrumna (bl6dleysi)

feekkun blodflagna (blodflagnafed)

feekkun hvitra blodfrumna (hvitfrumnafaed)

minnkun bl6drauda

fjolgun raudkyrninga

fjolgun hvitra blodfrumna (hvitfrumnafjélgun 1 bl6oi)
aukid magn pvagsyru

minnkad magn kaliums

aukid magn kreatinins

aukio magn alkalisks fosfatasa

aukid magn lifrarensimsins aspartat amindtransferasa (ASAT)
aukid magn bilirabins 1 bl60di (efni framleitt 1 lifur)
aukid magn sumra proteina

Sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:

ofnemisvidbrogod

truflun & blodflaedi til hluta hjartans

skyndileg maedi, einkum ef henni fylgir sar verkur fyrir brjosti og/eda hr6d 6ndun, sem geeti
verid merki um blodtappa i lungum (sja ,,4dukin heetta a blodtappa‘ framar i kafla 4)
skert starfsemi 1 hluta lunga vegna stiflu i lungnaslagaed

hugsanlegur verkur, proti og/eda rodi kringum blaad sem geta verid einkenni blodtappa i blazed
gulnun hudar og/eda kvidverkur sem geta verid einkenni stiflu i gallras, skemmd 1 lifur,
lifrarskemmd vegna bolgu (sja ,,Lifrarvandamal* framar i kafla 4)

lifrarskadi vegna lyfja

hradari hjartslattur, oreglulegur hjartslattur, blanun htidar, hjartslattartruflanir (lenging a
QT-bili) sem geta verid einkenni kvilla sem tengist hjarta og a20um

blodtappi

hitarooi

sarir bolgnir 1idir af véldum pvagsyru (pvagsyrugigt)

ahugaleysi, skapbreytingar, gratur sem erfitt er ad stodva eda kemur dvant

truflanir 4 jafnvaegi, tali og taugastarfsemi, skjalfti

sarsauki eda oedlileg tilfinning i htd

16mun 68ru megin 1 likamanum

migreni med aru

taugaskemmdir

vikkun eda proti 1 &dum sem veldur hofudverk

augnvandamal, p.m.t. aukin tdramyndun, sky 4 augasteini (drer), bleeding 1 sjonhimnu,
augnpurrkur

nef-, hals-, og skutavandamal, 6ndunarerfidleikar i svefni

blodrur/sar i munni og halsi

lystarleysi

meltingarvandamal, par 4 medal tidar hagdir, matareitrun, bl6d i hegdum, blodug uppkdst
bleding i endaparmi, breyttur litur & haegdum, paninn kvidur, heegdatregda
munnvandamal, p.m.t. purrkur eda serindi i munni, verkur i tungu, blading i tannholdi,
Opegindi i munni

solbruni

hitatilfinning, kvidi

ro0i eda proti umhverfis sar
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bleeding umhverfis adalegg (ef til stadar) inn i hud

tilfinning um adskotahlut

nyrnavandamal, par 4 medal nyrnabolga, mikil pvaglat ad naturlagi, nyrnabilun, hvit blodkorn i
pvagi

kaldur sviti

almenn vanlidan

syking i hud

breytingar i hud, p.m.t. upplitun hudar, flégnun, rodi, kladi og aukin svitamyndun
voovamattleysi

krabbamein i endaparmi og ristli

Sjaldgeefar aukaverkanir sem geta komio fram i bl6oprofum:

breytingar 4 l6gun raudra bl6dfrumna

aukin myndun hvitra blodfrumna sem getur bent til akvedinna sjukdéma
aukin fj6ldi blodflagna

minnkad magn kalsiums

feekkun raudra blodfrumna (blodleysi) vegna mikillar eydileggingar 4 raudum blodfrumum
(bl6olysublodleysi)

fjolgun merglinga

fjolgun stafkjarnadaufkyrninga

aukio pvagefni i bl6oi

aukid magn proteins i pvagi

aukio magn albiimins i blodi

aukid magn heildarproteina

minnkad magn albumins i bl6di

aukio syrustig (pH) i pvagi

aukid magn bl6drauda

Greint hefur verid fra eftirtoldum aukaverkunum i tengslum vio medferd med Revolade hja
bornum (4 aldrinum 1 til 17 4ra) med bléoflagnafaed af dnsemistoga:

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

Mjog algengar aukaverkanir
Geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 bérnum:

syking 1 nefi, skitum, halsi og efri ndunarfeerum, kvef (syking i efri ondunarfaerum)
nidurgangur

kvidverkur

hosti

har hiti

ogleoi

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

svefnvandamal (svefnleysi)

tannpina

verkur 1 nefi og halsi

nefrennsli eda nefstifla asamt klada

serindi 1 halsi, nefrennsli, nefstifla og hnerri

munnvandamal, p.m.t. purrkur eda sarindi i munni, vidkveem tunga, bleeding i tannholdi, sar i
munni
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Greint hefur verio fra eftirtoldum aukaverkunum i tengslum vio medferd med Revolade asamt
peginterferéni og ribavirini hja einstaklingum med lifrarbélgu C:

Mjog algengar aukaverkanir
Geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

hoéfudverkur

lystarleysi

hosti

ogledi, nidurgangur
vodvaverkur, vodvamattleysi
klaoi

preyta

hiti

ovenjulegt harlos
mattleysi

flensulik veikindi

proti & hondum eda fotum
kuldahrollur

Mjog algengar aukaverkanir sem geta komio fram i bléopréfum:

faekkun raudra blodfrumna (blo6dleysi).

Algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

pvagferasyking

bolga i ndsum, halsi og munni, flensulik einkenni, munnpurrkur, sar eda proti i munni,
tannverkur

pyngdartap

svefnvandamal, 6edlilegur svefnhdfgi, punglyndi, kvidi

sundl, einbeitingar- og minnisvandamal, skapbreytingar

minnkud heilastarfsemi i framhaldi af lifrarskada

naladofi eda dofi i hondum eda fétum

hiti, h6fudverkur

augnvandamal, p.m.t. sky & auga (drer), augnpurrkur, litlar gular utfellingar 1 sjonhimnu, gulnun
augnhvitu

blaeding 1 sjdnhimnu

svimi (sundl)

hradur eda oreglulegur hjartslattur (hjartslattaronot), maedi

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

meltingarvandamal, p.m.t. uppkdst, magaverkur, meltingartruflanir, haegdatregda, upppemba,
bragdskynstruflanir, gyllina0, verkur/6paegindi i maga, proti i @20um og blading i vélinda
tannpina

lifrarvandamal, p.m.t. exli 1 lifur, gulnun augnhvitu eda hudar (gula), lifrarskadi vegna lyfja (sja
., Lifrarvandamal “ framar 1 kafla 4)

breytingar 1 hud p.m.t. utbrot, hidpurrkur, exem, rodi i hud, kladi, veruleg svitamyndun,
ovenjulegur hudvoxtur, harlos

lidverkur, bakverkur, beinverkur, verkur i utlimum (handleggjum, fétleggjum, hondum eda
fétum), vodvakrampar

pirringur, almenn vanlidan, hdvidbrogo eins og rodi eda proti og verkur a stungustad,
brjoéstverkur og 6paegindi, vokvasofnun i likamanum eda a utlimum sem veldur prota

syking i nefi, skatum, halsi og efri 6ndunarfeerum, kvef (syking 1 efri 6ndunarfeerum), bolga i
slimhuo 1 berkjum

punglyndi, kvidi, svefntruflanir, taugadstyrkur
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Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bléopréfum:
hakkun bloosykurs (glukosa)

feekkun hvitra blodfrumna

feekkun daufkyrninga

minnkun albamins 1 bl6di

minnkun blodrauda

aukid magn bilirabins 1 blodi (efni framleitt i lifur)
breytingar 4 ensimum sem stjorna blédstorknun

Sjaldgeefar aukaverkanir

Geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:

. sarsauki vio pvaglat

hjartslattartruflanir (lenging 4 QT-bili)

magaflensa (maga- og garnabdlga), serindi i halsi

blodrur/sar i munni, magabolga

breytingar i hud, p.m.t. breytingar & hidlit, flognun, rooi, klaoi, sar og aukin svitamyndun a
néttunni

blodtappar 1 blaed sem liggur ad lifrinni (hugsanlegar skemmdir 1 lifur og/eda meltingarfeerum)
oeOlilegir blodtappar i litlum blodedum asamt nyrnabilun

utbrot, mar a stungustad, 6pagindi fyrir brjosti

feekkun raudra blodfrumna (blodleysi) vegna mikillar eydileggingar 4 raudum blodfrumum
(blodlysublooleysi)

o rugl, esingur

. lifrarbilun

Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum i tengslum vid medferd med Revolade hja
sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarbl6dleysi:

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

Mjog algengar aukaverkanir

Geta komi0 fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
o hosti

hofudverkur

verkur i munni og halsi

nidurgangur

ogleoi

ligverkir

verkur 1 Gtlimum (handleggjum, fotleggjum, hondum og fétum)
sundl

mikil preyta

hiti

kuldahrollur

kladi i augum

blodrur i munni

kvidverkur

voOvakrampar

Mjog algengar aukaverkanir sem geta komio fram i bl6dpréfum:
. oedlilegar breytingar a beinmergsfrumum
. aukid magn lifrarensimsins aspartat aminotransferasa (ASAT)
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Algengar aukaverkanir
Geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

o kvidi

o punglyndi

o kuldatilfinning

. almenn vanlidan

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

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

bloonasir

. meltingarvandamal, p.m.t. erfidleikar med ad kyngja, verkur i munni, proti i tungu, uppkost,
lystarleysi, magaverkur/6pagindi, upppemba, vindgangur, haeegdatregda, truflun a
parmahreyfingum sem getur valdid hagodatregdu, pondum kvid, nidurgangi og/eda
framangreindum einkennum, breyting 4 lit haegda

o yfirlid

hudvandamal p.m.t. litlir raudir eda fjolublair deplar vegna hiidbledinga, utbrot, klaoi,

ofsaklaoi, sar 4 hud

bleeding Ur tannholdi

bakverkur

vodvaverkur

beinverkur

prottleysi

proti 4 nedri Gtlimum vegna uppséfnunar vokva

oedlilegur litur & pvagi

truflun & blodflaedi til milta (fleygdrep 1 milta)

nefrennsli

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bléopréfum:

o aukning 4 ensimum vegna nidurbrots vodva (kreatinkinasi)
. uppsoéfnun 4 jarni i likamanum (jarnothledsla)

. leekkun blédsykurs

o aukid magn bilirabins 1 bl6di (efni framleitt 1 lifur)

o fekkun hvitra bl6ofrumna

Aukaverkanir af 6pekktri tioni

Ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum
. upplitun hudar

o dokknun htdar

. lifrarskadi vegna lyfja

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Revolade

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og pynnunni 4 eftir EXP.
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Revolade inniheldur
Virka innihaldsefnid i Revolade er eltrombopag.

12,5 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombopagolamin sem jafngildir 12,5 mg af eltrombopagi.

25 mg filmuhadadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombdpagoélamin sem jafngildir 25 mg af eltrombdpagi.

50 mg filmuhadadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombdpagolamin sem jafngildir 50 mg af eltrombdpagi.

75 mg filmuhuodadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombdpagoélamin sem jafngildir 75 mg af eltrombdpagi.

Onnur innihaldsefni eru: hypromellési, makrogol 400, magnesiumsterat, mannitol (E421),
orkristalladur sellulosi, pévidon, natriumsterkjuglykolat, titantvioxid (E171).

Revolade 12,5 mg og 25 mg filmuhtdadar t6flur innihalda einnig pdlysorbat 80 (E433).

Revolade 50 mg filmuhudadar t6flur innihalda einnig rautt jarnoxio (E172) og gult jarnoxid (E172).
Revolade 75 mg filmuhudadar toflur innihalda einnig rautt jarnoxid (E172) og svart jarnoxio (E172).
Lysing a utliti Revolade og pakkningastaerdir

Revolade 12,5 mg filmuhudadar toflur eru kringléttar, tvikaptar, hvitar, merktar ,,GS MZ1“ og ,,12.5“

a annarri hlidinni.

Revolade 25 mg filmuhudadar t6flur eru kringlottar, tvikiptar, hvitar, merktar ,,GS NX3“ og ,,25“ &
annarri hlidinni.

Revolade 50 mg filmuhudadar t6flur eru kringlottar, tvikiptar, brunar, merktar ,,GS UFU* og ,,50“ &
annarri hlidinni.

Revolade 75 mg filmuhudadar toflur eru kringléttar, tvikuptar, bleikar, merktar ,,GS FFS“ og ,,75 &
annarri hlidinni.

beer fast i Alpynnum i 6skju sem inniheldur 14 eda 28 filmuhudadar to6flur og fjdlpakkningum sem
innihalda 84 (3 pakkningar med 28) filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningarsteerdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slévenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1000
Slévenia

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spann

Glaxo Wellcome S.A.
Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero
Burgos

Spann

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\LGoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Revolade 25 mg mixtiruduft, dreifa
eltrombopag

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfio. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Upplysingarnar i fylgisedlinum eru &tladar pér eda barninu pott eingéngu sé minnst & pig 1
fylgisedlinum.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

AN

1.

Upplysingar um Revolade og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Revolade

Hvernig nota a4 Revolade

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Revolade

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

Upplysingar um Revolade og vio hverju pad er notad

Revolade inniheldur eltrombopag sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast trombopoietinvidtakadrvar. bad
er notad til ad fjolga bléoflogum i blédinu. Bl6ofldgur eru blédfrumur sem draga ur eda koma i veg
fyrir bleedingar.

Revolade er notad til a0 medhdndla bleedingasjikdom sem kallast blodflagnafed (frumkomin)
af onamistoga (ITP) hja sjuklingum 1 ars og eldri sem hafa adur fengid medferd med 6drum
lyfjum (barksterum eda immunoglobulinum), sem ekki skiladi arangri.

ITP orsakast af of faum blodflogum (blodflagnafaed). Einstaklingar med ITP eiga frekar 4 haettu
a0 fa bledingar. Einkenni sem sjuklingar med TP gatu ordid varir vid eru einkenni eins og
depilbledingar (litlir flatir raudir deplar undir htidinni), mar, bl6dnasir, bledingar i tannholdi og
a0 geta ekki stodvad blaedingu eftir skurdi eda slys.

Revolade ma einnig nota til a0 medhondla skort & bl6dflogum (bloédflagnafed) hja fullordnum
me0 sykingu af voldum lifrarbolguveiru C, ef peir hafa att i vandamalum med aukaverkanir &
medferd med interferoni. Margir peirra sem eru med lifrarbolgu C eru med faar blooflogur, ekki
adeins af voldum sjikdomsins heldur einnig vegna sumra veiruhamlandi lyfjanna sem notud eru
til ad medhondla hann. Notkun Revolade getur audveldad sjuklingum ad ljuka fullri medferd
me0 veiruhamlandi lyfjum (peginterferon og ribavirin).

Revolade ma einnig nota til a0 medhondla fullordna sjuklinga med blodfrumnafaed vegna
alvarlegs vanmyndunarblodleysis. Alvarlegt vanmyndunarblodleysi er sjukdomur par sem
beinmergurinn er skemmdur, sem veldur skorti & raudum bléofrumum (bl6dleysi), hvitum
blodfrumum (hvitfrumnafzed) og blodflogum (blodflagnafaed).
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2. Adur en byrjad er ad nota Revolade

EkKi ma nota Revolade

o ef um er ad rada ofnaemi fyrir eltrombdpagi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6 undir ,,Revolade inniheldur®).
=> Leitadu til laeknisins ef pu heldur ad petta eigi vid um pig.

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Revolade er notad:

o ef pu ert med lifrarvandamal. Sjuklingar med faar blodflogur og langt genginn langvinnan
lifrarsjukdom eru 1 aukinni haettu 4 ad fa aukaverkanir, par med talid lifshattulegar
lifrarskemmdir og blodtappa. Ef l&knirinn telur ad dvinningur af medferd med Revolade sé
meiri en dhattan verour haft naid eftirlit med pér medan 4 medferdinni stendur.

o ef pu att 4 haettu a0 fa blodtappa i blaed eda slageed, eda ef pu veist ad blodtappar eru
algengir 1 fjolskyldunni.

Vid eftirfarandi adstaedur getur heettan a blédtappa verid aukin:

- me0 hakkandi aldri

- ef pu parft ad vera ramliggjandi i langan tima

- ef pu ert meod krabbamein

- ef pu tekur getnadarvarnarpillur eda ert i uppbotarmedferd med horménum

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

- ef pu ert allt of pung/ur

- ef pt reykir

- ef pu ert med langt genginn, langvinnan lifrarsjukdom

=>  Lattu laekninn vita ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig adur en medferd hefst. bu
skalt ekki nota Revolade nema laeknirinn telji ad aatladur 4vinningur vegi pyngra en

haettan 4 bloodtappa.
. ef pu ert med drer i auga (augasteinninn verdur skyjadur)
o ef pu ert med annan blédsjukdém, svo sem mergmisproskaheilkenni. Leeknirinn mun gera

rannsoknir til ad ganga ur skugga um ad pa hafir ekki pennan sjukdom adur en notkun Revolade
hefst. Ef pt ert med mergmisproskaheilkenni og notar Revolade getur sjukdomurinn versnad.
= Lattu leekninn vita ef petta 4 vid um pig.

Augnskoodun

Leaknirinn mun mala med ad fylgst verdi med dreri 1 augum hja pér. Ef pu ferd ekki reglulega i
augnskodanir & leeknirinn ad skipuleggja reglulegt eftirlit. Einnig getur verid skodad hvort einhverjar
bleedingar komi fram i eda umhverfis sjonhimnuna (ljosn@ma lagid i afturhluta augans).

Pu parft ad fara reglulega i rannsoknir
Adur en pu byrjar ad taka Revolade laetur leeknirinn taka blodprufur til ad kanna astand blodfrumna
pinna, p.m.t. bl6dflagna. Pessar rannsoknir verda endurteknar reglulega medan pt tekur lyfio.

Lifrarprof

Revolade getur valdid pvi ad einkenni lifrarskemmda komi fram i bl6dprufum - aukning sumra
lifrarensima, einkum bilirbins og alanin-/aspartattransaminasa. Ef pu ert 4 medferd sem byggist &
interferoni samhlida Revolade, til medferdar vio lagum fjolda blodflagna vegna lifrarbolgu C, geta
sum lifrarvandamal aukist.

bu parft a0 fara i blodprufur til ad kanna lifrarstarfsemina a4dur en pu byrjar ad taka Revolade og
reglulega medan pu tekur pad. bu geetir purft ad hatta ad taka Revolade ef magn pessara efna eykst of
mikid eda ef pu feerd 6nnur einkenni lifrarskemmda.

=  Lesid upplysingarnar ,,Lifrarvandamdl® i kafla 4 i pessum fylgisedli.
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Bléoprufur vegna fjolda bléoflagna
Ef pu hettir a0 taka Revolade er liklegt ad bl6oflogum faekki aftur innan nokkurra daga. Fylgjast parf
med fjolda blodflagna og leknirinn mun reda videigandi varudarradstafanir vid pig.

Mjog margar bl6dflogur geta aukid hattu & blédtappa. Hins vegar geta bldotappar einnig myndast pott
blodflagnafjoldi sé edlilegur eda jafnvel litill. Laeknirinn mun adlaga skammtinn af Revolade til ad
tryggja a0 blooflagnafjoldi verdi ekki of mikill.

& Leitadu strax til lzeknis ef pt ert med eitthvert pessara einkenna um blédtappa:
. prota, verk eda eymsli i 60rum faeti

o skyndilega mzedi einkum ef henni fylgir sar verkur fyrir brjosti eda hr6d dndun
o kvidverk (magaverk), steekkad kvidarhol, blod i hegdum

Beinmergsrannséknir

Hja einstaklingum sem eru med vandamal i beinmerg geta lyf eins og Revolade aukid vandamalin.
Einkenni breytinga i beinmerg geta komid fram sem 6edlilegar nidurstodur i blodpréfum. Laeknirinn
getur einnig framkvaemt beinar rannsoknir til ad kanna astand beinmergsins medan 4 medferd med
Revolade stendur.

Rannsoknir vegna blaedinga i meltingarvegi
Ef pu ert 4 medferd sem byggir 4 interferoni samhlida Revolade, verdur haft eftirlit med einkennum
bledinga i maga og pérmum eftir ad pu hattir ad taka Revolade.

Eftirlit med hjartastarfsemi
Laeknirinn getur talid naudsynlegt ad hafa eftirlit med hjartastarfsemi medan 4 medferd med Revolade
stendur og tekid hjartalinurit.

Aldradir (65 ara og eldri)
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Revolade hja sjiklingum 65 ara og eldri. Geeta skal
varudar vi0 notkun Revolade ef pu ert 65 ara eda eldri.

Born og unglingar

Notkun Revolade er ekki radlogd hja bornum yngri en 1 ars sem eru med ITP. bad er ekki heldur
radlagt hja bormum yngri en 18 ara med of faar blodflogur vegna lifrarbolgu C eda alvarlegs
vanmyndunarblodleysis.

Notkun annarra lyfja samhlida Revolade
Lati0 leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda
kynnu ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og vitamin.

Sum algeng lyf hafa milliverkanir vid Revolade - p.m.t. lyf og steinefni sem fast med eda an

lyfsedils. betta eru:

o syrubindandi lyf gegn meltingartruflunum, brjéstsvida eda magasarum (sja einnig ,,Hvencer

taka da lyfio* i kafla 3)

lyf sem kallast statin, til ad laekka koélesterol

sum lyf til medferdar vio HIV-sykingu, svo sem 16pinavir og/eda ritonavir

ciclosporin sem notad er vid liffeeraflutninga eda 6nzemissjukoma

steinefni, svo sem jarn, kalsium, magnesium, al, selen og zink, sem er ad finna i baetiefnum

sem innihalda vitamin og steinefni (sja einnig ,,Hvencer taka d lyfio* i kafla 3)

o lyf eins og metotrexat og topotekan, notud gegn krabbameini

=>  Lattu lzekninn vita ef pu tekur eitthvert pessara lyfja. Sum ma ekki taka samhlida Revolade,
e0a adlaga parf skammtinn, eda pu geetir purft ad breyta timanum sem lyfin eru tekin .
Laeknirinn mun fara yfir lyfin sem pu tekur og leggja til videigandi breytingar ef vid a.
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Ef pu ert einnig ad taka lyf til ad koma i veg fyrir bl6dtappa er meiri heetta a bleedingu. Laeknirinn mun
raeoa petta vio pig.

Ef pu tekur barkstera, danazol og/eda azatioprin getur purft ad leekka skammtinn eda heetta notkun
peirra medan pu notar Revolade.

Notkun Revolade med mat eda drykk
Ekki ma taka Revolade med mjolkurafurdum eda drykkjum par sem kalsium i mjélkurafurdunum
hefur ahrif a frasog lyfsins. Sja nanari upplysingar i ,,Hvencer taka a lyfio* i kafla 3.

Medganga og brjostagjof )
Ekki nota Revolade ef pu ert barnshafandi nema leeknirinn meli sérstaklega med pvi. Ahrif
Revolade 4 medgongu eru ekki pekkt.

o Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal lata laekninn vita.
o Notadu 6rugga getnadarvorn 4 medan pu tekur Revolade, til ad koma i veg fyrir pungun.
o Lattu leekninn vita ef pu verdur barnshafandi medan 4 medoferd med Revolade stendur.

EkKki hafa barn 4 brjosti samhlida toku Revolade. Ekki er vitad hvort Revolade berst yfir 1
brjostamjolk.
=  Lattu leekninn vita ef pi ert med barn a brjosti eda atlar ad hafa barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
Revolade getur valdio sundli og haft adrar aukaverkanir sem geta skert arveknina.
= EKKi aka eda nota vélar nema pu sért viss um ad pu finnir ekki fyrir pessum ahrifum.

3. Hvernig nota 4 Revolade

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi. Ekki breyta skammtinum eda skammtadetluninni fyrir
Revolade nema samkvaemt fyrirmaelum fra lekninum eda lyfjafraedingi. Laeknir med sérfreedipekkingu
a medferd sjukdomsins hefur eftirlit med pér medan 4 medferd med Revolade stendur.

Hve mikio a ao taka

Vio bléoflagnafzed af 6nsemistoga (ITP)

Fullordnir og born (6 til 17 ara) - venjulegur upphafsskammtur vid blodflagnafed af 6nemistoga er
tveir 25 mg skammtapokar af Revolade 4 dag. Ef pu ert af austur-/sudaustur-asiskum uppruna geetir
pt purft ad byrja med leegri skammt eda 25 mg.

Born (1 ars til 5 ara) - venjulegur upphafsskammtur vid blodflagnafzed af donamistoga er einn 25 mg
skammtapoki af Revolade 4 dag.

Vio lifrarbélgu C
Fulloronir - venjulegur upphafsskammtur vid lifrarbolgu C er einn 25 mg skammtapoki af Revolade
4 dag. Ef pu ert af austur-/sudaustur-asiskum uppruna hefur ptt medferdo med sama 25 mg skammti.

Vid alvarlegu vanmyndunarblédleysi

Fullordnir - venjulegur upphafsskammtur viod alvarlegu vanmyndunarbl6dleysi er tveir 25 mg
skammtapokar af Revolade 4 dag. Ef pu ert af austur-/sudaustur-asiskum uppruna geetir pu purft ad
byrja meo leegri skammt eda 25 mg.

bao geta 1i0i0 1 til 2 vikur par til verkun Revolade kemur fram. Laeknirinn geeti radlagt pér ad breyta
dagskammtinum i samraemi vid svérun pina.
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Hvernig 4 ad gefa skammt af lyfinu

Mixtaruduftio, dreifan er i skammtapokum en blanda parf innihald peirra adur en haegt er ad taka lyfio.
Aftan vid kafla 6 1 pessum fylgisedli eru Notkunarleidbeiningar par sem synt er hvernig a4 ad blanda
og gefa lyfid. Ef bt hefur einhverjar spurningar eda skilur ekki notkunarleidbeiningarnar skaltu
radfaera pig vid lekninn, hjukrunarfreedinginn eda lyfjafreding.

MIKILVAGT - Notadu lyfid strax og vatni hefur verid blandad saman vid mixtaruduftid. Ef pad er
ekki notad innan 30 minutna eftir ad pad er blandad pa parf ad blanda nyjan skammt. Ekki endurnota
munngjafarsprautuna. Nota skal nyja einnota munngjafarsprautu fyrir undirbuning hvers skammts af
Revolade dreifu.

Hvenzer taka 4 lyfio
Gzetio pess a0 -
. i 4 Kklst. adur en pu tekur Revolade

o og 12 Klst. eftir a0 pu tekur Revolade

notir pu ekkert af eftirtoldu:

. mjolkurafurdir, svo sem ostur, smjor, jogurt, skyr eda is

o mjolk eda mjolkurhristingar, drykkir sem innihalda mjélk, jogurt eda rjdma

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

. sum bzetiefni sem innihalda vitamin og steinefni, p.m.t. jarn, kalsium, magnesium, al, selen
og zink.

Ef pu gerir pad frasogast lyfid ekki almennilega i likamanum.

Taktu Revolade
S/

. !\,4 @ i /,y

| 4 kist. adur *Kﬂr .. Ogi
en pu tekur 2 kist. eftir
Revolade... el

ENGAR mjolkurvérur,
syrubindandi lyf eda
baetiefni sem innihalda
steinefni

Leitadu til lzeknisins ef pig vantar frekari radleggingar um videigandi faedu eda drykki.

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

Ef gleymist ad taka Revolade
Taktu neesta skammt & venjulegum tima. Ekki taka meira en einn skammt af Revolade & dag.

Ef haett er ad taka Revolade
Ekki heetta ad taka Revolade an samrads vid lekninn. Ef leknirinn radleggur pér ad heetta medferdinni
verdur fylgst med bléoflagnafjolda hja pér vikulega i fjorar vikur. Sja einnig ,,Bleedingar eda mar eftir
aod medferd er heett i kafla 4.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Einkenni sem bregdast parf vio: Leitaou til laeknis

Einstaklingar sem taka Revolade vid annadhvort blooflagnafaed af onemistoga eda blodflagnafed
vegna lifrarbolgu C geta fengid einkenni hugsanlega alvarlegra aukaverkana. Mikilveegt er ad lata
laekninn vita ef pessi einkenni koma fram.

Aukin haetta a blootappa

Heetta 4 blodtappa er meiri hja sumum einstaklingum og lyf eins og Revolade geta aukid pessa haettu.
Skyndileg stiflun @&dar vegna blodtappa er sjaldgaef aukaverkun og getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum.

& Leitadu strax laeknisadstodar ef pu fzerd einkenni bléotappa, svo sem:

. prota, verk, hita, roda eda eymsli i 60rum fzeti

o skyndilega mzedi einkum ef henni fylgir sar verkur fyrir brjosti eda hr6d 6ndun
o kvidverk (magaverk), steekkad kvidarhol, bl6d i heegdum

Lifrarvandamal

Revolade getur valdid breytingum sem koma fram i blodprofum og geta verid einkenni lifrarskemmda.
Lifrarvandamal (aukning ensima kemur fram 1 blodprofum) eru algeng og geta komid fyrir hja allt ad

1 af hverjum 10 einstaklingum. Onnur lifrarvandamal eru sjaldgzf og geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum.

Ef pu finnur fyrir 60ru pessara einkenna lifrarvandamala:
o gulnun hudar eda augnhvitu (gula)

o oedlilega dokkt pvag

= skaltu lata laekninn vita strax.

Blaedingar eda mar eftir a0 medferd er haett

Innan tveggja vikna fra pvi ad notkun Revolade er hett fer blodflagnafjdldinn yfirleitt aftur i pad sem
hann var a0ur en byrjad var ad taka Revolade. Faekkun blodflagna getur aukid hattuna a blaedingum
eda mari. Leknirinn mun fylgjast med blodflagnafjolda hja pér i a.m.k. 4 vikur eftir ad pu heattir ad
taka Revolade.

= Lattu lekninn vita ef pu faerd mar eda bladingar eftir ad toku Revolade er hztt.

Sumir einstaklingar fa bleedingar i meltingarvegi eftir ad notkun peginterferons, ribavirins og
Revolade er heatt. Einkennin eru m.a.:

. svartar tjorukenndar hegdir (breytingar & lit haegda er sjaldgaef aukaverkun sem getur komid
fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

bl6o 1 heegdum

pt kastar upp bl6di eda einhverju sem litur Ut eins og kaffikorgur

=  Lattu lzekninn strax vita ef pa finnur fyrir einhverju af pessum einkennum.
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Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum i tengslum vid meoferd med Revolade hja
fullordnum sjuklingum meo blooflagnafad af 6nzemistoga:

Mjog algengar aukaverkanir

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

o kvef

ogledi

nidurgangur

hosti

syking 1 nefi, skitum, halsi og efri ndunarfeerum (syking i efri dndunarfeerum)
bakverkir

Mjog algengar aukaverkanir sem geta komid fram i blédpréfum:
. aukio magn lifrarensimsins alanin aminoétransferasa (ALAT)

Algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hj allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

o voovaverkir, vodvakrampar, vodvamattleysi

beinverkir

miklar tidablaedingar

serindi i halsi og 6peegindi pegar kyngt er

augnvandamal, p.m.t. 6e0lileg augnprof, purr augu, augnverkur og pokusjon
uppkost

flensa (infliiensa)

frunsa

lungnabdlga

erting og bodlga (proti) i skitum

boélga (proti) og syking i halskirtlum

syking 1 lungum, skitum, nefi og halsi

bolga i tannholdi

lystarleysi

naladofi eda dofi

minnkud tilfinning 1 hud

syfja

eyrnaverkur

verkur, proti og eymsli 1 60rum fotleggnum (yfirleitt kalfanum) med heitri hid 4 vidkomandi
svaedi (einkenni blodtappa 1 djuplaegri blazd)

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

. hitasteypur

munnvandamal, p.m.t. purrkur eda sarindi i munni, vidkveem tunga, bleeding i tannholdi, sar
munni

nefrennsli

tannverkur

kvidverkur

oedlileg lifrarstarfsemi

hudbreytingar, p.m.t. 6hofleg svitamyndun, upphleypt ttbrot med klada, raudir deplar,
utlitsbreyting a hid

harlos

frey0andi, frodukennt eda loftbolur 1 pvagi (einkenni proteins i pvagi)

har hiti, hitatilfinning

brjostverkur

prottleysi

erfidleikar med svefn, punglyndi

migreni
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sjonskerding
sundl (svimi)
vindgangur

Algengar aukaverkanir sem geta komio fram i bléopréfum:

feekkun raudra blodfrumna (bl6dleysi)

feekkun blodflagna (blodflagnafed)

feekkun hvitra blodfrumna (hvitfrumnafaed)

minnkun bl6drauda

fjolgun raudkyrninga

fjolgun hvitra blodfrumna (hvitfrumnafjélgun 1 bl6oi)
aukid magn pvagsyru

minnkad magn kaliums

aukid magn kreatinins

aukio magn alkalisks fosfatasa

aukid magn lifrarensimsins aspartat amindtransferasa (ASAT)
aukid magn bilirabins 1 bl6di (efni framleitt 1 lifur)
aukid magn sumra proteina

Sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komi0 fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:

ofnemisvidbrogod

truflun & blodflaedi til hluta hjartans

skyndileg maedi, einkum ef henni fylgir sar verkur fyrir brjosti og/eda hrod 6ndun, sem gaeti
verid merki um blodtappa i lungum (sja ,,Adukin heetta a blodtappa‘ framar i kafla 4)
skert starfsemi 1 hluta lunga vegna stiflu i lungnaslagaed

hugsanlegur verkur, proti og/eda rodi kringum blaad sem geta verid einkenni blodtappa i blazed
gulnun hudar og/eda kvidverkur sem geta verid einkenni stiflu i gallras, skemmd 1 lifur,
lifrarskemmd vegna bolgu (sja ,,Lifrarvandamal* framar i kafla 4)

lifrarskadi vegna lyfja

hradari hjartslattur, oreglulegur hjartslattur, blanun htidar, hjartslattartruflanir (lenging a
QT-bili) sem geta verid einkenni kvilla sem tengist hjarta og a20um

blodtappi

hitarooi

sarir bolgnir 1idir af véldum pvagsyru (pvagsyrugigt)

ahugaleysi, skapbreytingar, gratur sem erfitt er ad stodva eda kemur dvant

truflanir & jafnvaegi, tali og taugastarfsemi, skjalfti

sarsauki eda oedlileg tilfinning 1 hud

16mun 68ru megin 1 likamanum

migreni med aru

taugaskemmdir

vikkun eda proti 1 &dum sem veldur hofudverk

augnvandamal, p.m.t. aukin tdramyndun, sky 4 augasteini (drer), bleeding 1 sjonhimnu,
augnpurrkur

nef-, hals-, og skutavandamal, 6ndunarerfidleikar i svefni

blodrur/sar i munni og halsi

lystarleysi

meltingarvandamal, par 4 medal tidar hagdir, matareitrun, bl6d i hegdum, blodug uppkdst
bleding i endaparmi, breyttur litur & haegdum, paninn kvidur, heegdatregda
munnvandamal, p.m.t. purrkur eda serindi i munni, verkur i tungu, blading i tannholdi,
Opegindi i munni

solbruni

hitatilfinning, kvidi

ro0i eda proti umhverfis sar
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bleeding umhverfis adalegg (ef til stadar) inn i hud

tilfinning um adskotahlut

nyrnavandamal, par 4 medal nyrnabolga, mikil pvaglat ad naturlagi, nyrnabilun, hvit blodkorn i
pvagi

kaldur sviti

almenn vanlidan

syking i hud

breytingar i hud, p.m.t. upplitun hudar, flégnun, rodi, kladi og aukin svitamyndun
voovamattleysi

krabbamein i endaparmi og ristli

Sjaldgeefar aukaverkanir sem geta komid fram i bléoprofum:

breytingar 4 l6gun raudra bléofrumna

aukin myndun hvitra blodfrumna sem getur bent til dkvedinna sjuikdéma
aukin fj6ldi blodflagna

minnkad magn kalsiums

feekkun raudra blodfrumna (blddleysi) vegna mikillar eydileggingar & raudum blédfrumum
(bl6olysublodleysi)

fjolgun merglinga

fjolgun stafkjarnadaufkyrninga

aukio pvagefni i bl6oi

aukid magn proteins i pvagi

aukio magn albiimins i blodi

aukid magn heildarproteina

minnkad magn albumins i bl6di

aukio syrustig (pH) i pvagi

aukid magn bl6drauda

Greint hefur verid fra eftirtoldum aukaverkunum i tengslum vio medferdo med Revolade hja
bornum (4 aldrinum 1 til 17 4ra) med blooflagnafaed af 6nsemistoga:

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

Mjog algengar aukaverkanir
Geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 bérnum:

syking 1 nefi, skitum, halsi og efri ndunarfeerum, kvef (syking i efri ondunarfaerum)
nidurgangur

kvidverkur

hosti

har hiti

ogleoi

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

svefnvandamal (svefnleysi)

tannpina

verkur 1 nefi og halsi

nefrennsli eda nefstifla asamt klada

serindi 1 halsi, nefrennsli, nefstifla og hnerri

munnvandamal, p.m.t. purrkur eda sarindi i munni, vidkveem tunga, bleeding i tannholdi, sar i
munni
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Greint hefur verio fra eftirtoldum aukaverkunum i tengslum vio medferd med Revolade asamt
peginterferéni og ribavirini hja einstaklingum med lifrarbélgu C:

Mjog algengar aukaverkanir
Geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

hoéfudverkur

lystarleysi

hosti

ogledi, nidurgangur
voovaverkur, vodvamattleysi
klaoi

preyta

hiti

ovenjulegt harlos
mattleysi

flensulik veikindi

proti & hondum eda fotum
kuldahrollur

Mjog algengar aukaverkanir sem geta komio fram i bléopréfum:

faekkun raudra blodfrumna (blodleysi).

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

pvagferasyking

bolga i ndsum, halsi og munni, flensulik einkenni, munnpurrkur, sar eda proti i munni,
tannverkur

pyngdartap

svefnvandamal, 6edlilegur svefnhdfgi, punglyndi, kvidi

sundl, einbeitingar- og minnisvandamal, skapbreytingar

minnkud heilastarfsemi i framhaldi af lifrarskada

naladofi eda dofi i hondum eda fétum

hiti, h6fudverkur

augnvandamal, p.m.t. sky & auga (drer), augnpurrkur, litlar gular utfellingar 1 sjonhimnu, gulnun
augnhvitu

blaeding i sjonhimnu

svimi (sundl)

hradur eda oreglulegur hjartslattur (hjartslattaronot), madi

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

meltingarvandamal, p.m.t. uppkdst, magaverkur, meltingartruflanir, haegdatregda, upppemba,
bragdskynstruflanir, gyllinad, verkur/6paegindi i maga, proti i @20um og blading i vélinda
tannpina

lifrarvandamal, p.m.t. &xli i lifur, gulnun augnhvitu eda hudar (gula), lifrarskadi vegna lyfja (sja
., Lifrarvandamal “ framar 1 kafla 4)

breytingar i htd p.m.t. utbrot, hidpurrkur, exem, rodi i hud, kladi, veruleg svitamyndun,
ovenjulegur hudvoxtur, harlos

lidverkur, bakverkur, beinverkur, verkur i utlimum (handleggjum, foétleggjum, héndum eda
fétum), vodvakrampar

pirringur, almenn vanlidan, hidvidbrogo eins og rodi eda proti og verkur a stungustad,
brjoéstverkur og 6paegindi, vokvasofnun i likamanum eda a utlimum sem veldur prota

syking i nefi, skatum, halsi og efri 6ndunarfeerum, kvef (syking 1 efri 6ndunarfeerum), bolga i
slimhuo 1 berkjum

punglyndi, kvidi, svefntruflanir, taugadstyrkur
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Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bléoproéfum:
hakkun bloosykurs (glukosa)

feekkun hvitra bl6ofrumna

feekkun daufkyrninga

minnkun albimins i bl6di

minnkun blodrauda

aukio magn bilirabins i bl60di (efni framleitt i lifur)
breytingar 4 ensimum sem stjorna blédstorknun

Sjaldgeefar aukaverkanir

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

. sarsauki vio pvaglat

hjartslattartruflanir (lenging 4 QT-bili)

magaflensa (maga- og garnabdlga), serindi i halsi

blodrur/sar i munni, magabolga

breytingar i hud, p.m.t. breytingar & hidlit, flognun, rooi, klaoi, sar og aukin svitamyndun a
néttunni

blodtappar 1 blaed sem liggur ad lifrinni (hugsanlegar skemmdir 1 lifur og/eda meltingarfeerum)
oeOlilegir blodtappar i litlum blodedum asamt nyrnabilun

utbrot, mar a stungustad, 6pagindi fyrir brjosti

feekkun raudra blodfrumna (blodleysi) vegna mikillar eydileggingar 4 raudum blodfrumum
(blodlysublooleysi)

o rugl, esingur

. lifrarbilun

Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum i tengslum vid meoferd med Revolade hja
sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarbloédleysi:

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

Mjog algengar aukaverkanir

Geta komi0 fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
o hosti

hofudverkur

verkur i munni og halsi

nidurgangur

ogleoi

ligverkir

verkur 1 Gtlimum (handleggjum, fotleggjum, hondum og fétum)
sundl

mikil preyta

hiti

kuldahrollur

kladi i augum

blodrur i munni

kvidverkur

voOvakrampar

Mjog algengar aukaverkanir sem geta komio fram i bl6dpréfum:
. oedlilegar breytingar a beinmergsfrumum
. aukid magn lifrarensimsins aspartat aminotransferasa (ASAT)
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Algengar aukaverkanir
Geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

o kvidi

o punglyndi

o kuldatilfinning

. almenn vanlidan

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

(augngrugg), augnpurrkur, kladi 1 auga, gulnun augnhvitu eda hudar

bloonasir

. meltingarvandamal, p.m.t. erfidleikar med ad kyngja, verkur i munni, proti i tungu, uppkost,
lystarleysi, magaverkur/6pagindi, upppemba, vindgangur, haeegdatregda, truflun 4
parmahreyfingum sem getur valdid hagoatregdu, pondum kvid, nidurgangi og/eda
framangreindum einkennum, breyting 4 lit haegda

o yfirlid

hudvandamal p.m.t. litlir raudir eda fjolublair deplar vegna hudbledinga, Gtbrot, klaoi,

ofsaklaoi, sar 4 huo

bleeding Ur tannholdi

bakverkur

vodvaverkur

beinverkur

prottleysi

proti 4 nedri Gtlimum vegna uppséfnunar vokva

oedlilegur litur & pvagi

truflun & blodflaedi til milta (fleygdrep 1 milta)

nefrennsli

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bléopréfum:

o aukning 4 ensimum vegna nidurbrots vodva (kreatinkinasi)
. uppsofnun 4 jarni i likamanum (jarnothledsla)

. leekkun blédsykurs

o aukid magn bilirabins 1 bl6di (efni framleitt 1 lifur)

o fekkun hvitra bl6ofrumna

Aukaverkanir af 6pekktri tioni

Ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum
. upplitun hudar

o dokknun htdar

. lifrarskadi vegna lyfja

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Revolade
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og skammtapokanum a eftir
EXP.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki opna pynnupokana fyrr en pu ert tilbuin/n ad nota pa. Eftir blondun & ad nota Revolade
mixtiruna, dreifuna strax, en hana ma ekki geyma lengur en 1 30 minutur vid stofuhita.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Revolade inniheldur

25 mg mixtaruduft, dreifa

Virka innihaldsefnid i Revolade er eltrombopag. Hver skammtapoki inniheldur mixtaruduft til
blondunar sem gefur 32 mg af eltrombdpagdlamini, sem jafngildir 25 mg af 6bundinni eltrombopag
syru.

Onnur innihaldsefni eru: mannitél, stikralési og xanthan gmmi.

Lysing a utliti Revolade og pakkningastaerodir

Revolade 25 mg mixturuduft, dreifa er faanlegt i setti sem inniheldur 30 skammtapoka. Hver
skammtapoki inniheldur raudbranleitt til gult duft. Hver pakkning inniheldur 30 skammtapoka, eitt
40 ml margnota blondunarglas med loki og hettu og 30 einnota munngjafarsprautur.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Sloévenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novwartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)ado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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NOTKUNARLEIPBEININGAR
Revolade 25 mg mixtiruduft, dreifa
(eltrombépag)

Lesid og fylgid pessum leidbeiningum vid ad utbua skammt af Revolade og gefa hann sjuklingnum. Ef
spurningar vakna eda ef eitthvad i settinu skemmist eda tapast skal leita til laknisins,
hjtkrunarfredingsins eda lyfjafredings.

Adur en byrjad er
Lesio fyrst pessi skilaboo

o Revolade mixturudufti mé einungis blanda saman vid vatn vid stofuhita.

& Gefio sjuklingnum lyfio strax og mixtiruduftinu hefur verid blandad saman vid vatn. Ef lyfid er
ekki notad innan 30 minutna eftir ad pad er blandad parf ad blanda nyjan skammt.
Fargadu onotadri mixtiru med heimilissorpi; ekki skola henni nidur i frarennslislagnir.

. Reyndu ad koma i veg fyrir ad lyfid komist 1 snertingu vid hud. Ef pad gerist skaltu pvo svadid
strax med sapu og vatni. Ef pi finnur fyrir einkennum 1 hudinni eda ef pi hefur einhverjar
spurningar skaltu hafa samband vid leekninn.

o Ef mixtaruduft eda vokvi sullast nidur skaltu hreinsa pad upp med rokum klut (sja skref 14 i
leidbeiningunum).
. Geettu pess ad born leiki sér ekki med glasio, hettuna, lokid eda sprauturnar - haetta er 4 kdfnun

ef barn setur pad i munninn.

Pad sem pu parft
Hvert sett med Revolade mixtarudufti, dreifu inniheldur:

30 skammtapokar med mixturudufti | |

1 margnota blondunarglas med loki og hettu (ath.
— blondunarglasio getur ordio blettott)

30 einnota munngjafarsprautur

Til ad utbtia og gefa skammt af Revolade parf:

Réttan fjolda af skammtapokum sem leeknirinn hefur avisad (fylgir 1 settinu)
1 margnota blondunarglas med loki og hettu (fylgir i settinu)

1 einnota munngjafarsprautu (fylgir i settinu)

1 hreint vatnsglas eda bolla med drykkjarvatni (fylgir ekki)

skeeri til a0 klippa pokann (fylgir ekki)
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Geetid pess ad flaskan, glasio og lokid séu purr fyrir notkun.
Skammturinn utbdinn

1. Geatid pess ad lokid s¢ ekki & blondunarglasinu.

2. Fyllid sprautuna med 20 ml af drykkjarvatni ur vatnsglasinu
eda bollanum.

Nota skal nyja einnota munngjafarsprautu fyrir undirbiining hvers
skammts af Revolade dreifu.

. [ byrjun 4 stimpillinn ad vera alveg inni i sprautunni.
° Setjid oddinn 4 sprautunni alveg ofan i vatnid.
. Dragi0 stimpilinn til baka ad 20 ml merkinu 4 sprautunni.

3. Teemid vatnid i opna blondunarglasio
. brystid stimplinum hagt alla leid nidur i sprautuna.

4. Taki0 einungis avisadan fjolda af skammtapokum fyrir einn skammt tr settinu.

o 12,5 mg skammtur — 1 skammtapoki (sja leiobeiningar i skrefi 9 um hvernig 4 ad gefa
12,5 mg skammt med pvi ad nota 25 mg skammtapoka.)

) 25 mg skammtur — 1 skammtapoki

) 50 mg skammtur — 2 skammtapokar

) 75 mg skammtur — 3 skammtapokar

5. Bezetido mixtaruduftinu ur avisudum fjolda af skammtapokum

ut i blondunarglasio.

. Slaid 1étt a toppinn & hverjum skammtapoka til ad allt
innihaldio falli 4 botninn.

. Klippid toppinn af hverjum skammtapoka med skaerum.
Taemid allt innihaldid Gr hverjum skammtapoka ofan i = i
blondunarglasid.

. Geetid pess ad missa ekki mixtaruduftio ut fyrir
blondunarglasid.

6. Skrufio lokio a blondunarglasio. Gaetio pess ad hettunni sé pryst pétt a svo glasid sé vel lokad.

7. Hristio blondunarglasio hzegt og varlega fram og til baka i ad

minnsta kosti 20 sekindur til ad blanda saman vatninu og

mixtaruduftinu.

. EKKki hrista glasio harkalega - pad getur valdid pvi ad lyfid
freydi.

Ad gefa sjuklingi skammt

8. Geetid pess ad stimpillinn sé alveg inni i sprautunni.
. Takio hettuna af blondunarglasinu.
. Setjid oddinn 4 sprautunni ofan i gatid 4 glasinu.
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9. Fyllio sprautuna meo lyfinu.

. Hvolfid blondunarglasinu asamt sprautunni.
. Dragid stimpilinn til baka:
o ad 10 ml merkinu & sprautunni, einungis fyrir 12,5 mg
skammt.
EDA

o par til allt lyfio er i sprautunni (fyrir 25 mg, 50 mg
eda 75 mg skammt).
. Lyfid er dokk-brunn vokvi.
. Takid sprautuna af glasinu.

10. Gefid sjuklingnum lyfid. Gerid petta um leid og skammturinn

hefur verid blandadur.

. Setjid oddinn 4 sprautunni i munn sjuklingsins vid
innanverda kinn.

. Prystid stimplinum haegt alla leid inn pannig ad lyfid fari
upp i munn sjuklingsins.
Geetid pess ad sjuklingurinn hafi tima til ad kyngja.

MIKILVAGT ef pu ert ad gefa 25 mg, 50 mg eda 75 mg skammt:

Nu hefur sjuklingurinn fengid nastum allan skammtinn af lyfinu. En pad er ennpa eitthvad eftir i
glasinu, jafnvel pott pad sjaist ekki.

Nu parf ad ljuka skrefum 11 til 13 til ad geeta pess ad sjuklingurinn fai allt 1yfid.

11. Fyllid sprautuna aftur, nina med 10 ml af drykkjarvatni.

. { byrjun 4 stimpillinn ad vera alveg inni i sprautunni.
. Setjid oddinn & sprautunni alveg ofan i vatnid.
. Dragi0 stimpilinn til baka ad 10 ml merkinu 4 sprautunni.

12. T2emio vatnid i opna blondunarglasia.

. Setjid oddinn & sprautunni ofan i gatid a lokinu &
blondunarglasinu.
brystid stimplinum hagt alla leid nidur i sprautuna.
brystid hettunni pétt aftur a lokid a blondunarglasinu.

13. Endurtakio skref 7 til 10 — hristid glasio varlega til ad blanda afganginn af lyfinu, gefio
sjuklingnum sidan allan afganginn af vokvanum.

MIKILVAGT ef pu ert ad gefa 12,5 mg skammt:
Ekki nota pad sem eftir er af mixturunni i blondunarglasinu fyrir annan skammt.
Radfaerdu pig vid lyfjafreding um hvernig eigi ad farga pvi sem eftir er af mixtirunni.

Hreinsun

14. Ef eitthvad af mixtarudufti eda blondudu lyfi hefur sullast nidur skal hreinsa pad upp med
rokum einnota klit. Hagt er a0 fara i einnota hanska svo ekki komi blettir a4 hudina.

. Fargid klutnum og honskunum, sem notadir voru til ad hreinsa upp pad sem sulladist, med
heimilissorpinu.

15. Hreinsid bunadinn sem notadur var vid blondunina.

. Hendiod notadri munngjafarsprautu. Nota skal nyja einnota munngjafarsprautu fyrir
undirbuning hvers skammts af Revolade dreifu.

. Hreinsio blondunarglasio og lokid undir rennandi vatni. (Blondunarglasid getur ordid blettott

af lyfinu. bad er edlilegt.)
Latio allan buinadinn porna af sjalfu sér.
Pvoid hendurnar me0 sapu og vatni.
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begar allir 30 skammtapokarnir 1 settinu hafa verid notadir, skal farga glasinu. Byrjid alltaf a0 nota
alveg nytt sett fyrir hverja 30 skammtapoka.

Geymid Revolade mixturuduft, dreifu, par med talid settio fyrir skommtunina, og 611 lyf par sem
born hvorki na til né sja.

151



	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL

