| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Revolade 12,5 mg apvalkotas tabletes
Revolade 25 mg apvalkotas tabletes
Revolade 50 mg apvalkotas tabletes
Revolade 75 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Revolade 12,5 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 12,5 mg eltrombopaga
(eltrombopagum).

Revolade 25 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 25 mg eltrombopaga
(eltrombopagum).

Revolade 50 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 50 mg eltrombopaga
(eltrombopagum).

Revolade 75 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 75 mg eltrombopaga
(eltrombopagum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete.
Revolade 12,5 mg apvalkotas tabletes

Balta, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete (aptuveni 7,9 mm diametra) ar iespiedumu ‘GS MZ1’
un 12,5’ viena pusg.

Revolade 25 mg apvalkotas tabletes
Balta, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete (aptuveni 10,3 mm diametra) ar iespiedumu ‘GS NX3’
un ‘25’ viena puse.

Revolade 50 mg apvalkotas tabletes
Bruna, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete (aptuveni 10,3 mm diametra) ar iespiedumu ‘GS
UFU’ un ‘50’ viena pusg.

Revolade 75 mg apvalkotas tabletes
Sarta, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete (aptuveni 10,3 mm diametra) ar iespiedumu ‘GS FSS’
un ‘75’ viena puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Revolade ir paredzéts, lai arstétu picaugusus pacientus ar primaru imiino trombocitopéniju (ITP), kuri

ir nejutigi pret citu terapiju (piemeram, kortikosteroidiem, imiinglobuliniem) (skatit 4.2. un
5.1. apakSpunktu).



Revolade ir paredzets, lai arstétu pediatriskos pacientus (no 1 gada vecuma un vecakus) ar primaru
imino trombocitopéniju (ITP), kas ilgst 6 méneSus vai ilgak no diagnozes noteikSanas, un kuri ir
nejutigi pret citu terapiju (piem&ram, kortikosteroidiem, imiinglobuliniem) (skatit 4.2. un

5.1. apakspunktu).

Revolade ir paredz&ts lictoSanai trombocitopénijas arstéSanai pieaugusiem pacientiem ar hronisku C
virushepatita (HCV) infekciju, ja trombocitopénijas pakape ir galvenais faktors, kas kave uzsakt vai
ierobezo turpinat optimalu uz interferonu balstitu terapiju (skatit 4.4. un 5.1. apakspunktu).
Revolade ir paredz&ts lietoSanai pieaugusiem pacientiem ar iegtitu Smagu aplastisku anémiju (SAA),
kuri vai nu ir nejutigi pret iepriek§€jo imiinsupresivo terapiju, vai jau sanémusi nopietnu terapiju un
nav pieméroti hematopogtiskai cilmes $iinu transplantacijai (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar eltrombopagu jauzsak un jaturpina arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hematologisku
slimibu vai hroniska C hepatita un ta komplikaciju arsteésana.

Devas

NepiecieSamo eltrombopaga devu izvélas individuali, nemot vera pacienta trombocittu skaitu.
Eltrombopaga terapijas mérkis nav trombocitu skaita normaliz&Sana.

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai var izraisit lielaku eltrombopaga iedarbibu neka
tablesu zalu forma (skatit 5.2. apakSpunktu). Mainot tablesu un pulvera iekskigi lietojamas suspensijas

pagatavosanai zalu formas, trombocitu skaits jakontrol€ ik ned€lu 2 nedélas ilgi.

lmuna (primara) trombocitopénija

Izmantojiet mazako eltrombopaga devu, lai panaktu un noturétu trombocitu skaitu >50 000/pl. Devas
pielago, pamatojoties uz trombocitu skaita izmainam. Eltrombopagu nedrikst lietot trombocitu skaita
normaliz&Sanas noluka. Klmiskajos petijumos trombocitu skaits parasti palielingjas 1 1idz 2 nedelu
laika p&c eltrombopaga lietoSanas uzsakSanas un samazinajas 1 lidz 2 nedglu laika p&c terapijas
partrauksanas.

Pieaugusie un pediatriska populacija no 6 lidz 17 gadu vecumam

Ieteicama eltrombopaga sakumdeva ir 50 mg vienu reizi diena. Austrum-/Dienvidaustrumazijas
izcelsmes pacientiem eltrombopaga lietosana jasak ar samazinatu devu — pa 25 mg vienu reizi diena
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija no 1 lidz 5 gadu vecumam
leteicama eltrombopaga sakumdeva ir 25 mg vienu reizi diena.

Uzraudziba un devas pielagosana
P&c eltrombopaga lietoSanas sakSanas deva ir japielago, lai sasniegtu un saglabatu trombocttu skaitu
>50 000/ul, kas nepiecieSams asinosanas riska mazinasanai. Nedrikst parsniegt 75 mg dienas devu.

Visa eltrombopaga terapijas laika regulari jakontrolg klinisko hematologisko un aknu testu rezultati un
eltrombopaga lietoSanas shéma jakorige, pamatojoties uz trombocttu skaitu, ka noradits 1. tabula.
Eltrombopaga terapijas laika katru ned€lu japarbauda pilna asinsaina (PAA), arT trombocTtu skaits un
periféro asinu uztriepes, 1idz sasniegts stabils trombocitu skaits (=50 000/ul vismaz 4 nedglas). Péc
tam katru ménesi japarbauda PAA, arT trombocitu skaits un perifero asinu uztriepe.



1.tabula Eltrombopaga devas pielago$ana pacientiem ar ITP

Trombocitu skaits Devas korekcija vai riciba

<50 000/ul p&c vismaz 2 nedelu | Palieliniet dienas devu par 25 mg lidz ne vairak ka 75 mg
terapijas diena*.

>50 000/pl - <150 000/ul Lietojiet mazako eltrombopaga un/vai vienlaikus lietojamo ITP
zalu devu, lai saglabatu tadu trombocitu skaitu, kas lauj
izvairities no asino$anas vai mazina to.

>150 000/pl - <250 000/pl Samaziniet dienas devu par 25 mg. Pagaidiet 2 nedélas un
noveértgjiet §Ts un visu turpmako devas korekciju ietekmi®.
>250 000/pl Partrauciet eltrombopaga lietoSanu; palieliniet trombocttu skaita

kontroles biezumu Iidz divam reizém nedgla.

Kad trombocitu skaits ir <100 000/ul, atsaciet terapiju ar dienas
devu, kas samazinata par 25 mg.

* Pacientiem, kuri lieto eltrombopaga 25 mg devu katru otro dienu, palieliniet devu lidz 25 mg
vienu reizi diena.

¢ Pacientiem, kuri lieto eltrombopaga 25 mg devu vienu reizi diena, jaapsver 12,5 mg devas
lietosana vienu reizi diena vai alternativa 25 mg devas lietosana katru otro dienu.

Eltrombopagu var lietot papildus citam ITP zalem. Vienlaikus lietoto ITP zalu dozesanas shema
jakorigg atbilstosi mediciniskajam indikacijam, lai arstéSanas laika ar eltrombopagu izvairitos no
parmeérigas trombocTtu skaita palielinasanas.

Pirms apsvért vel kadu devas korekciju, ir nepiecieSams pagaidit vismaz 2 nedglas, lai novertetu
jebkadas devas korekcijas ietekmi uz pacienta trombocitu skaita izmainam.

Standarta eltrombopaga devas korekcija — gan samazinasanai, gan palielinasanai — ir pa 25 mg reizi
diena.

LietoSanas partrauksana

Arsteésana ar eltrombopagu japartrauc, ja péc 4 eltrombopaga terapijas nedélam, lietojot pa 75 mg reizi
diena, trombocitu skaits nepalielinas Iidz Itmenim, kas biitu pietiekams, lai izvairitos no kliniski
nozimigas asinos$anas.

Pacienti periodiski kliniski jaizmeklg, un arst&josajam arstam individuali jalemj par arst€Sanas
turpinasanu. Pacietniem, kuriem nav veikta splenektomija, javeic lidziga izmekléSana ka pacientiem,

kuriem veikta splenektomija. P&c arstésanas partraukS$anas iesp&jama trombocitopénijas atkartoSanas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar hronisku C hepatitu (HCV) saistita trombocitopénija

Lietojot eltrombopagu kombinacija ar pretvirusu preparatiem, jaiepazistas ar vienlaikus lietoto zalu
pilno zalu aprakstu, lai iegiitu detaliz€tu informaciju par zalu droSumu vai kontrindikaciju.

Klmiskajos pétijumos trombocitu skaits parasti saka palielinaties 1 nedelas laika p&c eltrombopaga
lietoSanas sakuma. Eltrombopaga terapijas merkim jabut minimala pielaujama trombocTtu skaita
Itmena sasniegSanai, lai saskana ar kliniskas prakses ieteikumiem var&tu sakt pretvirusu terapiju.
Pretvirusu terapijas laika arst€Sanas merkim jabit trombocitu skaita notur€Sanai tada liment, kas
nepielauj asinosanas risku; parasti tas ir ap 50 000- 75 000/ pl. Jaizvairas no trombocTttu skaita

>75 000/ul. Jalieto mazaka eltrombopaga deva, kada nepiecieSama minéto merku sasniegSanai. Devas
pielago, pamatojoties uz trombocrttu skaita izmainam.



Sakotnéja zalu lietosanas shema

Eltrombopaga lieto$ana jauzsak ar devu 25 mg vienreiz diena. Austrum-/Dienvidaustrumazijas
izcelsmes pacientiem ar HCV vai pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem deva nav
japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Uzraudziba un devas pielagosana

P&c vajadzibas palieliniet eltrombopaga devu pa 25 mg ik p&c 2 nedelam, lai sasniegtu mérka
trombocttu skaitu, kads nepiecieSams pretvirusu terapijas uzsakSanai. Pirms pretvirusu terapijas
sakuma nosakiet trombocitu skaitu katru ned€lu. Uzsakot pretvirusu terapiju, trombocitu skaits var
samazinaties, tad€] jaizvairas no talitejas eltrombopaga devas pielagosanas (skatit 2. tabulu).

Pretvirusu terapijas laika eltrombopaga deva japielago péc vajadzibas, lai izvairitos no peginterferona
devas samazinaSanas trombocTtu skaita samazinasanas dgl, kas var€tu radit pacientiem asinoSanas
risku (skatit 2. tabulu). Pretvirusu terapijas laika katru nedé€lu jakontrole trombocitu skaits, lidz ir
sasniegts stabils trombocTtu skaits, parasti ap 50 000—75 000/ul. P&c tam reizi ménesT janosaka pilna
asinsaina, ietverot trombocitu skaita noteik§anu un periféro asinu iztriepes. Ja trombocitu skaits
parsniedz nepiecieS$amo mérka vertibu, jaapsver iesp&ja samazinat dienas devu par 25 mg. Ir ieteicms
nogaidit 2 nedglas, lai novertetu $adas ricibas ietekmi un lemtu par jebkadu turpmaku devas
pielagosanu.

Nedrikst parsniegt devu 100 mg eltrombopaga vienu reizi diena.

2.tabula  Eltrombopaga devas pielago$ana pacientiem ar HCV pretvirusu terapijas laika

Trombocitu skaits Devas pielago$ana vai atbildes reakcija

<50 000/ul pec vismaz 2 nedélas[Palieliniet dienas devu par 25 mg, maksimali Iidz 100 mg diena.
ilgas terapijas

>50 000/l Iidz <100 000/pl Lietojiet mazako eltrombopaga devu, kada nepiecieSama, lai
izvairTtos no peginterferona devas samazinasanas

>100 000/ul Iidz <150 000/pl  [Samaziniet dienas devu par 25 mg. Nogaidiet 2 ned¢las, lai novertetu
Sadas ricibas ietekmi un lemtu par jebkadu turpmaku devas
ielagosanu®.

>150 000/l Partrauciet eltrombopaga liectoSanu; palieliniet trombocTtu skaita
noteik$anas biezumu Iidz divam reiz€m nedéela.

Kad trombocrttu skaits ir <100 000/ul, atsaciet terapiju ar dienas devu,
kas samazinata par 25 mg*.

* Pacientiem, kuri lieto 25 mg eltrombopaga vienu reizi diena, jaapsver iesp&ja atsakt zalu
lietoSanu ar devu 25 mg Katru otro dienu.

¢ Uzsakot pretvirusu terapiju, trombocttu skaits var samazinaties, tadel jaizvairas no talitgjas
eltrombopaga devas samazinasanas.

Partrauksana

Ja pec 2 eltrombopaga terapijas nedelam, lietojot 100 mg devu, nav sasniegts pretvirusu terapijas
uzsaksanai nepiecieSamais trombocTtu skaits, eltrombopaga lietoSana japartrauc.

Arste3ana ar eltrombopagu japartrauc, kad tiek izbeigta pretvirusu terapija, ja vien nav cita
pamatojuma. Parak izteiktas trombocTtu skaita atbildes reakcijas gadijuma vai butiskas aknu
funkcionalo testu rezultatu novirzes gadijuma ari ir nepiecieSama terapijas partrauksana.



Smaga aplastiska anemija

Sakotneja zalu lietosanas shéma

Eltrombopaga lietosanu vajadzetu sakt ar 50 mg devu vienu reizi diena. Austrum-
/Dienvidaustrumazijas izcelsmes pacientiem eltrombopaga lietoSana jasak ar samazinatu devu — pa
25 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. apak$punktu). ArstéSanu nedrikst sakt, ja pacientam ir
citogengtiskas patologijas 7. hromosoma.

Uzraudziba un devas pielagosana

Hematologiskas atbildes reakcijas sasniegSanai nepiecie$ama devas titréSana, parasti Iidz 150 mg, kas
var aiznemt 1idz 16 nedélam no eltrombopaga lictoSanas uzsakSanas (skatit 5.1. apakSpunktu).
Eltrombopaga devu vajadzetu pielagot pakapeniski, palielinot pa 50 mg ik péc 2 nedélam, lai sasniegtu
mérka trombocTtu skaitu >50 000/pl. Pacientiem, kas lieto 25 mg vienu reizi diena, devu vajadzetu
palielinat 1idz 50 mg diena, pirms palielinat devu pa 50 mg. Nedrikst parsniegt devu 150 mg
eltrombopaga diena. ArstéSanas laika ar eltrombopagu regulari jakontrol€ kliniskie hematologiskie
raksturlielumi un aknu testu rezultati, ka ari jakorigg eltrombopaga lictoSanas shéma, nemot véra
trombocitu skaitu, ka noradits 3. tabula.

3.tabula Eltrombopaga devas pielago$ana pacientiem ar smagu aplastisku anémiju

Trombocitu skaits Devas pielago$ana vai atbildes reakcija
<50 000/ul péc vismaz 2 nedélu [Palieliniet dienas devu pa 50 mg, maksimali lidz 150 mg diena.
ilgas terapijas Pacientiem, kas lieto 25 mg vienu reizi diena, palieliniet devu Iidz

50 mg diena, pirms palielinat devu pa 50 mg.

>50 000/ul Iidz <150 000/pl Lietojiet mazako eltrombopaga devu, kada nepieciesama, lai

saglabatu trombocttu skaitu.

>150 000/ul Iidz <250 000/pl  [Samaziniet dienas devu pa 50 mg. Nogaidiet 2 nedglas, lai noveértetu

Sadas ricibas ietekmi un lemtu par jebkadu turpmaku devas
ielagosanu.

>250 000/pl Partrauciet eltrombopaga lietosanu; vismaz uz vienu nedé€lu.

Kad trombocttu skaits ir <100 000/pl, atsaciet terapiju ar dienas devu,
kas samazinata par 50 mg.

Pakapeniska lietosanas partrauksSana pacientiem ar tris rindu asins sanu (leikoctiti, eritrociti un
trombociti) atbildes reakciju

Pacientiem, kas sasniedz triju raksturlielumu atbildes reakciju, ieskaitot neatkaribu no parliesanas, kas
ilgst vismaz 8 nedglas: eltrombopaga devu var samazinat par 50 %.

Ja, lietojot samazinatu devu, skaits péc 8 nedélam saglabajas stabils, eltrombopaga lietosana ir
japartrauc un jakontrol€ asinsaina. Ja trombocTtu skaits samazinas lidz <30 000/ul, hemoglobina
Iimenis pazeminas Iidz <9 g/dl vai absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) <0,5 x 101,
eltrombopaga lietoSanu var atsakt ieprieks lietotaja efektivaja deva.

Partrauksana

Ja péc 16 eltrombopaga terapijas nedélam nav hematologiskas atbildes reakcijas, terapija ir japartrauc.
Ja tiek atklatas jaunas citogeng&tiskas patologijas, jaizverte, vai nevajadzetu partraukt eltrombopaga
lietosanu (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu). ArT parmérigas trombocTitu skaita atbildes reakcijas (ka
noradits 3. tabula) vai nozimigu aknu analiZzu rezultatu novirzu gadijuma ir japartrauc eltrombopaga
lietoSana (skatit 4.8. apak$punktu).



fpa§as pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem deva nav japielago. Pacientiem ar trauc€tu nieru darbibu
eltrombopags jalieto uzmanigi un stingra uzraudziba, pieméram, nosakot kreatinina limeni seruma
un/vai veicot urina analizes (skattt 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Eltrombopagu nedrikst lietot ITP pacientiem ar aknu darbibas traucjumiem (punktu skaits péc Child-
Pugh skalas >5), iznemot gadijumus, kad paredzamais ieguvums attaisno konstat&to portalas vénas
trombozes risku (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ja eltrombopaga lietoSana I'TP pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem tiek uzskatita par
nepiecieSsamu, sakumdevai jabat 25 mg vienu reizi diena. Uzsakot eltrombopaga lietoSanu pacientiem
ar aknu darbibas traucg€jumiem, jaieveéro 3 ned€lu intervals pirms devas paliclinasanas.

Pacientiem ar trombocitopéniju, kuriem ir hronisks HCV un viegli aknu darbibas traucgjumi (pec
Child-Pugh skalas <6), devas pielago$ana nav nepiecieSama. Pacientiem ar hronisku HCV un
pacientiem ar smagu aplastisku anémiju, kuriem ir aknu darbibas traucgjumi, eltrombopaga lietoSana
jasak ar devu 25 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. apakSpunktu). Uzsakot eltrombopaga lietoSanu
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, pirms devas palielinasanas jaievero 2 nedélu intervals.

Pastav palielinats blakusparadibu, tai skaita aknu dekompensacijas un trombembolisku traucgjumu
(TET), risks pacientiem ar trombocitopéniju un progres€jusu hronisku aknu slimibu, ja tie tiek arstéti
ar eltrombopagu, lai sagatavotos invazivam procedtram, vai HCV pacientiem, kuri sanem pretvirusu
terapiju (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Ir maz datu par eltrombopaga lietosanu 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar ITP, un nav
kliskas pieredzes par pacientiem ar ITP pec 85 gadu vecuma. Eltrombopaga kliniskajos p&tijumos
kopuma nenoveroja kliniski nozimigas eltrombopaga lietoSanas drosuma atSkiribas vismaz 65 gadus
veciem pacientiem un gados jaunakiem pacientiem. Cita zinota kliniska pieredze neliecina par atbildes
reakcijas atSkiribam starp gados vecakiem un jaunakiem pacientiem, tacu lielaku dazu gados vecaku
individu jutigumu nevar izslégt (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Dati par eltrombopaga lietoSanu HCV un SAA pacientiem, kuri ir vecaki par 75 gadiem, ir ierobeZoti.
Sadiem pacientiem jaievéro piesardziba (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Austrum-/Dienvidaustrumatzijas izcelsmes pacienti

Austrum-/Dienvidaustrumazijas izcelsmes pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem, arT aknu
darbibas traucéjumu gadijuma, eltrombopaga terapija jasak ar 25 mg devu vienu reizi diena (skatit
5.2. apakspunktu).

Jaturpina kontrol&t pacienta trombocTtu skaitu un jaievero turpmakas devas korekcijas standarta
kriteriji.

Pediatriskd populacija

Revolade nav ieteicams lietot bérniem ar TP, kuri jaunaki par vienu gadu, jo dati par droSumu un
efektivitati nav pietiekosi. EItrombopaga drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem (lidz
18 gadiem) ar hronisku HCV saistitu trombocitopéniju vai SAA, 1idz §im nav pieradita. Dati nav
pieejami.



Lieto$anas veids

Iekskigai lietoSanai.

Tabletes jalieto vismaz divas stundas pirms vai Cetras stundas péc jebkadiem citiem lidzekliem,
pieméram, antacidiem, piena produktiem (vai citiem kalciju saturosiem partikas produktiem) vai
polivalentus katjonus (pieméram, dzelzi, kalciju, magniju, aluminiju, selénu un cinku) saturoSiem
mineralvielu uztura bagatinatajiem (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret eltrombopagu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

HCYV pacientiem ar trombocitopéniju un progresgjusu hronisku aknu slimibu, ko defin€ ka zemu
albuminu koncentraciju, proti, <35 g/l, vai aknu slimibas terminalas stadijas modela (MELD - Model
for End Stage Liver Disease) indeksa vértibu >10, arstgjot ar eltrombopagu kombinacija ar terapiju uz
interferona bazes, ir palielinats nevélamo blakusparadibu, tai skaita aknu dekompensacijas ar
iesp&jamu letalu iznakumu un trombembolijas, risks. Turklat, salidzinot ar grupu kopuma, sadiem
pacientiem (Tpasi tiem, kuriem sakotngja albuminu koncentracija bija <35g/1), bija neliels ieguvums no
arstésanas, vert€jot noturigu virologiskas atbildes reakciju (NVAR) sasnieguso pacientu ipatsvaru
salidzinajuma ar placebo. ArstéSanu ar eltrombopagu §adiem pacientiem drikst sakt tikai arsti, kuriem
ir pieredze progresgjusa HCV arsté$ana, un tikai tad, ja trombocitopénijas riska vai pretvirusu terapijas
aizkaveSanas del ir nepiecieSama terapeitiska iejaukSanas. Ja arst€Sanu uzskata par kltniski indic€tu,
nepiecieSams riipigs $adu pacientu monitorings.

Kombinacija ar tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem

Nav pieradits drosSums un efektivitate, lietojot kombinacija ar tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem,
kuri apstiprinati hroniska C hepatita arsteéSanai.

Hepatotoksicitates risks

Eltrombopaga lietoSana var izraisit aknu darbibas trauc&jumus un smagu hepatotoksicitati, kas var biit
dzivibu apdraudosa (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms eltrombopaga lietosanas saksanas, ik péc 2 ned€lam devas pielagoSanas fazg un reizi meénesi péc
devas stabilizacijas janosaka alaninaminotransferazes (AIAT), aspartataminotransferazes (ASAT) un
bilirubina koncentracija seruma. Eltrombopags inhibé UGT1A1 un OATP1B1, kas var novest pie
netieSas hiperbilirubinémijas. Ja bilirubina koncentracija ir paaugstinata, javeic frakciju noteikSanu.
Seruma aknu testu novirzu gadijuma parbaudes jaatkarto pec 3 — 5 dienam. Ja novirzes apstiprinas,
seruma aknu testi javeic, [1dz novirzes izzud, stabiliz&jas vai raditaji atgriezas sakotngja [iment.
Eltrombopaga lietoSana japartrauc, ja AIAT Iimenis paaugstinas (=3 reizes virs normas augsgjas
robezas [X NAR] pacientiem ar normalu aknu darbibu vai >3x salidzinajuma ar sakotngjo vértibu, vai
>5 X NAR (atkariba, kurs raditajs ir zemaks) pacientiem, kuriem bijis paaugstinats transaminazu
Itmenis pirms arstéSanas) un ir:

progresgjoss vai

saglabajas >4 nedglas, vai

vienlaikus ir paaugstinats tie$a bilirubina Itmenis, vai

vienlaikus ir aknu bojajuma kliniskie simptomi vai aknu dekompensacijas pazimes.

Jaievero piesardziba, lietojot eltrombopagu pacientiem ar aknu slimibu. Lietojot eltrombopagu
pacientiem ar ITP un SAA, jaizmanto mazaka sakumdeva. Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem
stavoklis stingri jakontrole (skatit 4.2. apakSpunktu).




Aknu dekompensacija (lietoSana kopa ar interferonu)

Aknu dekompensacija pacientiem ar hronisku C hepatitu: jauzrauga pacienti ar zemu albuminu
koncentraciju (<35 g/l) vai ar sakotng&jo MELD vértibu >10.

Hroniska HCV pacientiem ar aknu cirozi var biit aknu dekompensacijas risks, sanemot alfa interferona
terapiju. Divos kontrol&tos kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas HCV pacienti ar trombocitopéniju,
aknu dekompensaciju (ascitu, aknu encefalopatiju, varikozo vénu asinoSanu, spontanu bakterialu
peritonitu) eltrombopaga grupa radas biezak (11 %) neka placebo grupa (6 %). Pacientiem ar zemu
albuminu koncentraciju (<35 g/1) vai sakotngjo MELD vertibu >10 bija 3 reizes lielaks aknu
dekompensacijas risks, ka arT palielinats letalu nev€lamo blakusparadibu risks salidzinajuma ar
pacientiem, kuriem bija mazak progres€jusi aknu slimiba. Turklat, salidzinot ar grupu kopuma, sadiem
pacientiem (ipasi tiem, kuriem sakotng&ja albuminu koncentracija bija <35g/1), bija neliels ieguvums no
arst€Sanas, vertgjot NVAR sasnieguso pacientu Tpatsvaru salidzinajuma ar placebo. Eltrombopags
Sadiem pacientiem lietojams tikai p&c riupigas sagaidama guvuma un riska izvertéSanas. Pacienti ar
Sadiem raksturlielumiem riipigi janovero, lai konstatétu, vai nerodas aknu dekompensacijas pazimes
un simptomi. Informaciju par zalu lietoSanas partraukSanas kriterijiem skatiet attieciga interferona zalu
apraksta. Ja aknu dekompensacijas d€] tiek partraukta pretvirusu terapija, eltrombopaga lietoSana
Japartrauc.

Trombotiskas/trombemboliskas komplikacijas

Kontrol&tos petijumos, kuros piedalijusies pacienti ar HCV un trombocitopeniju, kuri saneéma
interferonu saturosu terapiju (n = 1439), TET radas 38 no 955 ar eltrombopagu arstétiem pacientiem
(4 %) un 6 no 484 pacientiem (1 %) placebo grupa. Trombotiskas/ trombemboliskas komplikacijas,
par kuram tika zinots, ietvera gan venozas, gan arterialas komplikacijas. Lielaka dala TET nebija
butiski un Iidz p&tijuma beigam bija izzudusi. Visbiezakais TET abas arst€Sanas grupas (2 % ar
eltrombopagu arsteto pacientu pret <1 % placebo grupa) bija vartu vénas tromboze. Specifiska saistiba
laika zina starp arsté$anas sakumu un TET netika konstatéta. Pacientiem ar zemu albuminu
koncentraciju (<35 g/1) vai MELD veértibu >10 bija 2 reizes lielaks TET risks neka pacientiem ar
augstaku albuminu koncentraciju; pacientiem, kuru vecums bija >60 gadi, bija 2 reizes lielaks TET
risks neka jaunakiem pacientiem. Eltrombopags $adiem pacientiem lietojams tikai p&c rupigas
sagaidama ieguvuma un riska izverteéSanas. Pacienti riipigi janovero, lai konstatétu TET pazimes un
simptomus.

Konstatgts, ka pacientiem ar hronisku aknu slimibu (HAS), kas arstéti ar 75 mg eltrombopaga vienreiz
diena 2 ned¢las, sagatavojot invazivam procediiram, ir palielinats TET risks. Sesiem no 143 (4 %)
piecaugusiem pacientiem ar HAS radas TET (visi portala venoza sist€éma), lietojot eltrombopagu, un
divi no 145 (1 %) pacientiem placebo grupa radas TET (viens portala venoza sist€éma un viens
miokarda infarkts). Pieciem no seSiem ar eltrombopagu arst€tiem pacientiem bija trombotiskas
komplikacijas pie trombocitu skaita >200 000/pl un 30 dienu laika kops pédgjas eltrombopaga devas
lietosanas. Eltrombopags nav indic&ts trombocitopénijas arst€Sanai pacientiem ar hronisku aknu
slimibu, lai sagatavotos invazivam procediiram.

Eltrombopaga kliniskajos pétijumos ITP gadijuma trombemboliju noveroja pacientiem ar zemu un
normalu trombocTttu skaitu. Jaievero piesardziba, ordingjot eltrombopagu pacientiem ar zinamiem
trombembolijas riska faktoriem, tai skaita (bet ne tikai) iedzimtiem (piem., Leidena V faktors) vai
iegiitiem riska faktoriem (piem., ATIII deficits, antifosfolipidu sindroms), gados vecakiem pacientiem,
pacientiem ar ilgstoSu imobilizaciju, pacientiem ar lJaundabigu slimibu, pacientiem, kuri lieto
kontracepcijas lidzeklus vai hormonu aizstajterapiju, pacientiem, kam veikta kirurgiska operacija/
bijusi trauma, pacientiem, kuri cie$ no aptaukosanas, ka arT smeketajiem. Ripigi jakontrole trombocitu
skaits un, ja trombocTtu skaits parsniedz mérka Iimeni, jaapsver iesp&ja samazinat devu vai partraukt
arst€Sanu ar eltrombopagu (skatit 4.2. apak$punktu). Pacientiem, kuriem ir jebkadas etiologijas TET
risks, jaizverte riska-ieguvuma lidzsvars.



Refraktaras SAA kliniskaja p&tijuma netika identificéts neviens TET gadijums, tomér $os riskus nevar
izsleégt $aja pacientu populacija ierobezota arstéto pacientu skaita dél. Ta ka lielaka deva ir registréta
pacientiem ar SAA (150 mg/diena) un reakcijas d€l, TET ir sagaidami $aja pacientu populacija.

Eltrombopagu nedrikst lietot tadiem pacientiem ar ITP, kuriem ir aknu darbibas traucgjumi (p&c Child-
Pugh skalas >5), ja vien paredzamais ieguvums neatsver konstatéto vartu vénas trombozes risku. Ja
arst€Sanu uzskata par nepiecieSamu, jaievero piesardziba, lietojot eltrombopagu pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.2. un 4.8. apakspunktu).

Asino$ana péc eltrombopaga lietoSanas partraukSanas

P&c eltrombopaga lietoSanas partraukSanas iespgjama trombocitop€nijas atjaunoSanas. Péc
eltrombopaga lietoSanas partrauk$anas vairumam pacientu 2 nedg€lu laika trombocitu skaits samazinas
lidz sakotn&jam limenim, kas palielina asinoanas risku un dazos gadijumos var izraisit asino$anu. Sis
risks ir lielaks, ja eltrombopaga terapija tiek partraukta antikoagulantu vai antitrombocitu Iidzeklu
vienlaicigas lietoSanas gadijuma. Ja arst€Sana ar eltrombopagu tiek partraukta, ITP terapiju ieteicams
atsakt saskana ar spéka esosajam arstésanas vadlmijam. Papildu mediciniskie pasakumi var&tu biit
antikoagulanta un/vai antiagregantu terapijas partraukSana, antikoagulacijas novér$ana vai trombocitu
atbalsts. TrombocTtu skaits jakontrol€ reizi nedéla 4 nedelas péc eltrombopaga lietoSanas
partrauksanas.

HCV Kkliniskajos pétijumos biezak par kunga-zarnu trakta asinosanas gadijumiem, ieskaitot gadijumus,
kas bija nopietni vai ar letalu iznakumu, zinots p&c peginterferona, ribavirina un eltrombopaga
lietosanas partrauksanas. P&c terapijas partrauksanas pacienti janovero, lai konstatétu, vai nerodas
jebkadas kunga-zarnu trakta asino$anas pazimes vai simptomi.

Kaulu smadzenu retikulina veidoSanas un kaulu smadzenu fibrozes risks

Eltrombopags var palielinat retikulina Skiedru veidoSanas vai progres€sanas risku kaulu smadzenés.
Sts atrades nozime, tapat ka citu trombopoetina receptoru (TPO-R) agonistu lietoSanas gadijuma, vél
nav noskaidrota.

Pirms eltrombopaga lietosanas uzsaksanas riipigi jaizmekl€ periféro asinu uztriepe, lai noskaidrotu
stnu morfologisko patologiju sakotngjo limeni. P&c stabilas eltrombopaga devas noteikSanas katru
meénesi japarbauda pilna asinsaina (PAA), nosakot leikocitaro formulu. Ja vérojamas nenobriedusas
vai displaziskas $tinas, periféro asinu uztriepé japarbauda, vai nav jaunu morfologisku patologiju vai
to pastiprinasanas (pieméram, “asaras piliena” un sarkano asins $iinu ar kodolu, nenobriedusu
leikocTtu) vai citopénijas. Ja pacientam rodas jaunas morfologiskas izmainas vai citopénija vai tas
pastiprinas, japartrauc arst€Sana ar eltrombopagu un jaapsver kaulu smadzenu biopsijas veikSana, ar
iekrasosana fibrozes konstatéSanai.

Eso$a mielodisplastiska sindroma (MDS) progreséSana

Pastav teorétisks pienémums, ka TPO-R agonisti var stimulét esoSu laundabigu hematologisku
slimibu, piem&ram, MDS, progreséSanu. TPO-R agonisti ir augSanas faktori, kas izraisa
trombopogtisko cilmes §tinu attistiSanos, diferenciaciju un trombocitu izveidosanos. TPO-R
galvenokart atrodas uz mieloidas izcelsmes $tinu virsmas.

Kliiskajos p&tijumos ar TPO-R agonistiem pacientiem, kuriem bija MDS, noveroti parejosas blastu
Stnu skaita palielinaSanas gadijumi un zinots par MDS slimibas progresésanas gadijumiem Iidz akiitai
mieloleikozei (AML).

ITP un SAA diagnoze pieaugusajiem un gados vecakiem pacientiem jaapstiprina, izslédzot citus
klmiskus stavoklus, kas norit ar trombocitopéniju, Tpasi svarigi ir izsleégt MDS diagnozi. Jaapsver
kaulu smadzenu aspiracijas un biopsijas veiksana slimibas un arstéSanas gaita, Tpasi pacientiem pec
60 gadu vecuma un pacientiem, kam ir sist€émiski simptomi vai patologiskas pazimes, pieméram,
palielinats perifero blastu stinu skaits.
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Revolade lictosanas efektivitate un droSums nav noskaidrots trombocitopénijas MDS d¢] arstésana.
Revolade arpus kltnisko p&tijumu ietvariem nedrikst lietot MDS izraisitas trombocitop&nijas
arstéSanai.

Citogenétiskas patologijas un progresésana lidz MDS/AML pacientiem ar SAA

Zinams, ka pacientiem ar SAA rodas citogengtiskas patologijas. Nav zinams, vai eltrombopags
pacientiem ar SAA palielina citogenétisku patologiju risku. 1l fazes refraktaras SAA kliniskaja
petijuma ar eltrombopagu ar sakuma devu 50 mg/diena (katras divas nedgelas palielinot lidz
maksimalajai devai 150 mg/diena) (ELT112523) nov&rota jaunu citogenétisku patologiju sastopamiba
bija 17,1 % pieauguso pacientu [7/41 (kur 4 no viniem bija parmainas 7. hromosoma)]. Laika mediana
pétijuma lidz citogenétiskai patologijai bija 2,9 ménesi.

Il fazes refraktaras SAA kliniskaja petijuma ar eltrombopagu, lietojot devu 150 mg/diena (ar
korekcijam etnisku vai ar vecumu saistitu indikaciju dél) (ELT112523), novérota jaunu citogenctisku
patologiju sastopamiba bija 22,6 % pieauguso pacientu [7/31 (kur 3 no viniem bija parmainas

7. hromosoma)]. Visiem 7 pacientiem sakotngji bija normala citogenétika. SeSiem pacientiem
citogengtiska patologija bija eltrombopaga terapijas 3. me&nesi un vienam pacientam citogenétiska
patologija bija 6. ménesT.

Kliniskajos p&tijumos ar eltrombopagu SAA pacientiem 4 % pacientu (5/133) diagnosticgja MDS.
Laika mediana lidz diagnozes uzstadisanai bija 3 ménesi no eltrombopaga terapijas sakuma.

SAA pacientiem, Kuri ir nejatigi pret iepriek$&jo imasupresivo terapiju vai jau sanémusi nopietnu
iminsupresivu terapiju, pirms eltrombopaga lietosanas sakSanas, péc 3 arst€Sanas ménesiem un péc
tam ik pec 6 ménesiem ieteicams veikt kaulu smadzenu izmekl&jumu ar aspiraciju citogenétiskai
parbaudei. Ja tiek atklatas jaunas citogenétiskas patologijas, javerte, vai ir atbilstosi turpinat
eltrombopaga lietosanu.

Ar acim saistitas parmainas

Toksikologiskajos eltrombopaga pétijumos grauz&jiem novérota katarakta (skatit 5.3. apakSpunktu).
Kontrol&tos petijumos pacientiem ar HCV un trombocitopéniju, kuri sanéma interferona terapiju

(n = 1439), jau ieprieks bijusas kataraktas progresésanu vai kataraktas epizodi novéroja 8 % pacientu
eltrombopaga grupa un 5 % pacientu placebo grupa. HCV pacientiem, kuri lietoja interferonu,
ribavirinu un eltrombopagu, noveroja tiklenes asinoSanu, galvenokart 1. vai 2. pakapes (2 %
eltrombopaga grupa un 2 % placebo grupa). Asinosanu novéroja uz tiklenes virsmas (preretinala
asinosana), zem tiklenes (subretinala asinosSana) vai tiklenes audos. Pacientiem ieteicama standarta
oftalmologiska kontrole.

QT/QTc intervala pagarinajums

QTec petfjuma veseliem brivpratigajiem, kuri sanéma 150 mg eltrombopaga diena, netika novérota
klmiski nozimiga ietekme uz sirds repolarizaciju. Klmiskajos petijumos zinots par QTc intervala
pagarinasanos pacientiem ar ITP un pacientiem ar trombocitopéniju un HCV. So QTc intervala
pagarinasanas gadijumu kliniskais nozZimigums nav zinams.

Kliniskas atbildes reakcijas pret eltrombopagu zudums

Kliniskas atbildes reakcijas zuduma gadijuma vai ja paradas nespéja saglabat trombocitu atbildes
reakciju ar eltrombopaga terapiju ieteiktajas devu robezas, janoskaidro c€loniskie faktori, ieskaitot
palielinatu retikulina daudzumu kaulu smadzenés.

Pediatriska populacija

Augstak minétie bridinajumi un piesardziba par ITP attiecas arT uz pediatrisko populaciju.
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letekme uz laboratorijas testiem

Eltrombopags ir spilgta krasa un tadgjadi tam ir iespgjama ietekme uz daziem laboratorijas testiem.
Seruma krasas izmainas un ietekme uz kopgja bilirubina un kreatinina testiem zinota pacientiem, kuri
lieto Revolade. Ja laboratoro testu rezultati un kliniskie novérojumi ir pretrunigi, atkartojot
izmekl&juma veiksanu lietojot citu metodi, var palidz&t noteikt testa rezultata ticamibu.

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tableté, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Eltrombopaga ietekme uz citam zalem

HMG CoA reduktazes inhibitori

Eltrombopaga lietosana pa 75 mg vienu reizi diena 5 dienas ar vienu 10 mg OATP1B1 un BCRP
substrata rosuvastatina devu 39 veseliem pieaugusSiem individiem paaugstinaja rosuvastatina plazmas
Cmax 103 % (90 % ticamibas intervals [TI]: 82 %, 126 %) un AUCo... 55 % (90 % TI: 42 %, 69 %).
Paredzama mijiedarbiba arT ar citiem HMG-CoA reduktazes inhibitoriem, tai skaita atorvastatinu,
fluvastatinu, lovastatinu, pravastatinu un simvastatinu. Lietojot vienlaikus ar eltrombopagu, jaapsver
statinu devas samazinasSana, ka arT riipigi jaraugas, vai neparadas statinu blakusparadibas (skatit

5.2. apakspunktu).

OATPI1BI un BCRP substrati

Eltrombopags vienlaikus ar OATP1B1 (pieméram, metotreksats) un BCRP (piem&ram, topotekans un
metotreksats) substratiem jalieto piesardzigi (skatit 5.2. apakSpunktu).

Citohroma P450 substrati

Pétijumos ar cilvéka aknu mikrosomam eltrombopags (lidz 100 uM) in vitro neizraisija CYP450
enzimu 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 un 4A9/11 inhibiciju un bija CYP2C8 un CYP2C9
inhibitors, kas noteikts, izmantojot paklitakselu un diklofenaku ka izm&ginajuma substratus. Lietojot
eltrombopagu pa 75 mg vienu reizi diena 7 dienas 24 veseliem virieSiem, cilvékiem nenovéroja 1A2
(kofeina), 2C19 (omeprazola), 2C9 (flurbiproféna) vai 3A4 (midazolama) izméginajuma substratu
metabolisma nomakumu vai indukciju. Lietojot eltrombopagu vienlaikus ar CYP450 substratiem,
klmiski nozimiga mijiedarbiba nav gaidama (skatit 5.2. apakSpunktu).

HCYV proteazes inhibitori

Deva nav japielago, kad eltrombopagu lieto kopa vai nu ar telapreviru, vai bocepreviru. Vienas
200 mg eltrombopaga devas lictoSana kopa ar 750 mg telaprevira vienu reizi 8 stundas nemainija
telaprevira kopgjo daudzumu plazma.

Vienas 200 mg eltrombopaga devas lietosana kopa ar 800 mg boceprevira vienu reizi 8 stundas
nemainija boceprevira AUC .y plazma, bet palielinaja Cmax par 20 % un samazinaja Cmin par 32 %.
Cmin samazinasanas klmiska nozime nav noskaidrota. Ieteicama pastiprinata klmiska un laboratoriska
HCV supresijas kontrole.
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Citu zalu ietekme uz eltrombopagu

Ciklosporins

Eltrombopaga iedarbibas samazinasanos noveroja, vienlaicigi lietojot 200 mg un 600 mg ciklosporina
(BCRP inhibitors). Vienlaiciga ciklosporina 200 mg lietosana pazeminaja eltrombopaga Cmax Un
AUC.., par attiecigi 25 % un 18 %. Vienlaiciga ciklosporina 600 mg lietoSana pazeminaja
eltrombopaga Cmax Un AUCo- par attiecigi 39 % un 24 %. ArstéSanas kursa laika eltrombopaga devas
pielagoSana ir pielaujama, pamatojoties uz pacienta trombocitu skaitu (skatit 4.2. apakspunktu).
Trombocitu skaits laika, kad eltrombopagu lieto vienlaicigi ar ciklosporinu, jakontrol€ 2 Iidz 3 nedgelas
vismaz reizi nedela. Pamatojoties uz trombocitu skaitu, var biit nepiecieSams palielinat eltrombopaga
devu.

Polivalentie katjoni (helacija)

Eltrombopags veido helatus ar polivalentiem katjoniem, pieméram, dzelzi, kalciju, magniju, aluminiju,
selénu un cinku. Vienas eltrombopaga 75 mg devas lietoSana kopa ar polivalentu katjonu saturosu
antacidu lidzekli (1524 mg aluminija hidroksida un 1425 mg magnija karbonata) samazinaja
eltrombopaga plazmas AUCo-. par 70 % (90 % TI: 64 %, 76 %) un Crax par 70 % (90 % TI: 62 %,

76 %). Eltrombopags jalieto vismaz divas stundas pirms vai Cetras stundas péc tadiem produktiem ka
antacidie lidzekli, piena produkti vai mineralvielu piedevas, kas satur polivalentus katjonus, lai
izvairitos no nozimiga eltrombopaga uzsiik§anas samazinajuma helacijas del (skatit 4.2. un

5.2. apakspunktu).

Lopinavirs/ritonavirs

Lietojot eltrombopagu vienlaikus ar lopinaviru/ritonaviru, var samazinaties eltrombopaga
koncentracija. Petijuma ar 40 veseliem brivpratigajiem pieradits, ka, lietojot vienlaikus vienreizgju
eltrombopaga 100 mg devu ar atkartotam lopinavira/ritonavira 400/100 mg devam divas reizes diena,
eltrombopaga plazmas AUC,... samazinas par 17 % (90 % TI: 6,6 %, 26,6 %). Tadéel eltrombopags ar
lopinaviru/ritonaviru vienlaikus jalieto piesardzigi. Riipigi jakontrolg trombocTttu skaits, lai
nodrosinatu atbilstoSu medicinisku eltrombopaga devas korekceiju, sakot vai partraucot arsté€sanu ar
lopinaviru/ritonaviru.

CYPIA2 un CYP2CS inhibitori un inducétaji

Eltrombopags tiek metaboliz&ts pa vairakiem celiem, tai skaita CYP1A2, CYP2C8, UGT1A1 un
UGT1A3 (skattt 5.2. apak$punktu). Nav domajams, ka zales, kuras inhibg vai induc€ vienu enzimu,
varétu butiski ietekmét eltrombopaga koncentraciju plazma, savukart zales, kuras inhib& vai inducg
vairakus enzimus, eltrombopaga koncentraciju var paaugstinat (piem., fluvoksamins) vai pazeminat
(piem., rifampicins).

HCV proteazes inhibitori

Zalu savstarpgjas farmakokingtiskas (FK) mijiedarbibas p&tjjuma rezultati liecina, ka atkartotu devu
veida lietots boceprevirs (800 mg vienu reizi 8 stundas) vai telaprevirs (750 mg vienu reizi 8 stundas)
kopa ar vienu eltrombopaga devu (200 mg) neradija kliniski nozimigas izmainas attieciba uz
eltrombopaga ekspoziciju plazma.

Zales ITP arstesSanai

Zales, ko lietoja ITP arstéSanai kombinacija ar eltrombopagu, klmiskajos p&tijumos bija
kortikosteroidi, danazols un/vai azatioprins, intravenozais iminglobulins (IVIG) un anti-D
imiinglobulins. Kombingjot eltrombopagu ar citam zalém ITP arstésanai, jakontrole trombocTtu skaits,
lai izvairitos no tada trombocTtu skaita raSanas, kas ir arpus ieteiktajam robezam (skatit

4.2. apakspunktu).
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Mijiedarbiba ar uzturu

Eltrombopaga tabletes vai pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai lietoSana kopa ar
malfiti, kas satur lielu kalcija daudzumu (piemé&ram, maltite, kas satur piena produktus), nozimigi
samazinaja eltrombopaga AUCo... Un Crax plazma. Salidzinajuma, eltrombopaga lietosana 2 stundas
pirms vai 4 stundas p&c maltites ar lielu kalcija daudzumu vai kopa ar maltiti, kas satur mazu kalcija
daudzumu [<50 mg kalcija], eltrombopaga iedarbibu plazma neietekméja 1idz kliniski nozimigam
Itmenim (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienas eltrombopaga 50 mg devas tablesu forma lietosana kopa ar lielu daudzumu kaloriju, lielu
daudzumu tauku saturo$am brokastim, kas satur€ja piena produktus, samazindja eltrombopaga
plazmas vidgjo AUCo-» par 59 % un vidgjo Cmax par 65 %.

Vienas eltrombopaga 25 mg devas pulvera iekskigas suspensijas pagatavosanai lietosana kopa ar lielu
daudzumu kalcija, vidgji lielu daudzumu tauku saturosu un vidgji lielu daudzumu kaloriju saturosu
maltiti samazinaja eltrombopaga plazmas vid&jo AUCo.. par 75 % un vidgjo Cmax par 79 %. St
pavajinata iedarbiba samazinajas, kad eltrombopaga 25 mg pulvera iekskigas suspensijas
pagatavosanai devu lietoja 2 stundas pirms maltites, kas satur lielu daudzumu kalcija, (vidgjais AUCo-
samazinajas par 20 % un vid&jais Cmax par 14 %).

Ediens ar mazu kalcija saturu (< 50 mg kalcija), to starpa augli, liess $kinkis, liellopa gala un
neuzlabota (nav pievienots kalcijs, magnijs vai dzelzs) auglu sula, neuzlabots sojas piens un neuzlaboti
graudaugi, neatkarigi no kaloriju un tauku daudzuma, eltrombopaga iedarbibu plazma nozimigi
neietekmg&ja (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Nav datu par eltrombopaga lietosanu griitniecém vai $o datu apjoms ir ierobezots. P&tijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav
zinams.

Revolade nav ieteicams griitniecibas laika.

Reproduktiva vecuma sievietes/ Kontracepcija virieSiem un sievietém

Revolade nav ieteicams lietoSanai reproduktiva vecuma sievietem, kuras nelieto kontracepcijas
lidzeklus.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai eltrombopags/metaboliti izdalas mates piena. P&tjjumi ar dzivniekiem rada, ka
eltrombopags varétu izdalities piena (skatit 5.3. apaksSpunktu), tap&c risku zidainim nevar izslegt.
Jalemj, vai partraukt barot beérnu ar kriiti vai turpinat/uz laiku partraukt Revolade terapiju, nemot vera
kriits baroSanas sniegto ieguvumu b&rnam un guvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Zurku téviniem un matitém tada aktivas vielas ekspozicija, kas bija lidziga ka cilvekiem, fertilitati
neietekmgja. Risku cilvékiem tomér nevar izslégt (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Eltrombopags nenozimigi ietekm& sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Izveértgjot
pacienta sp€ju izpildit darbibas, kuras prasa spriestsp&ju, kustibu koordinaciju un izzinas sp&ju, janem

vera pacienta kliniskais stavoklis un eltrombopaga nevélamo blakusparadibu spektrs.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Imuna trombocitopéenija pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem

Revolade droSums bija vertéts pieaugusiem pacientiem (N=763), apkopojot dubultmask&tus, placebo
kontrol&tus p&tijumus TRA100773A un B, TRA102537 (RAISE) un TRA113765, kuros 403 pacienti
lietoja Revolade un 179 — placebo, papildus datiem no pabeigtiem atklata tipa pétijumiem (N=360)
TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) un TRA112940 (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacienti
sanéma pétijuma zales Iidz 8 gadiem (EXTEND). Nozimigakas bitiskas blakusparadibas ITP un HCV
pEttjumos bija hepatotoksicitate un trombozes/trombembolijas gadijumi. Biezakas nevelamas
blakusparadibas, kas radas vismaz 10 % pacientu, bija slikta diia, caureja, paaugstinats alanina
aminotransferazes Itmenis Un muguras sapes.

Revolade drosums pediatriskiem pacientiem (vecuma no 1 lidz 17 gadiem) ar ieprieks arstétu ITP bija
pieradits divos p&tijumos (N=171) (skatit 5.1. apakSpunktu). PETIT2 (TRA115450) bija divdaligs,
dubultmaske&ts un atklata tipa, randomizets, placebo kontroléts p&tijums. Pacienti bija randomizéti
attieciba 2:1 un sanéma Revolade (n=63) vai placebo (n=29) lidz 13 ned€lam pétijuma randomizacijas
perioda. PETIT (TRA108062) bija trisdaligs, pakapenisks kohorta, atverta tipa un dubultmsakets,
randomizgts, placebo kontroléts p&tijums. Pacienti bija randomizeti attieciba 2:1 un sané€ma Revolade
(n=44) vai placebo (n=21) lidz 7 ned¢las. Novéroto blakusparadibu profils bija salidzinams ar
noveroto piecauguso populacija, ar dazam papildu blakusparadibam, kas zemak esosaja tabula ir
atzimétas ar *. Visbiezak novérotas blakusparadibas pediatriskiem 1 gadu veciem un vecakiem
pacientiem ar ITP (vairak ka vai vienadi ar 3 % un vairak ka placebo) bija augs&jo elpcelu infekcijas,
nazofaringits, klepus, drudzis, sapes védera, orofaringealas sapes, zobu sapes un rinoreja.

Trombocitopénija pieaugusiem pacientiem ar HCV infekciju

ENABLE 1 (TPL103922 n=716; 715 arstéti ar eltrombopagu) un ENABLE 2 (TPL108390 n=805) bija
randomizgti, dubultmasketi, placebo kontrol&ti, daudzcentru p&tijumi, lai izvertetu Revolade
efektivitati un droSumu trombocitop@nijas pacientiem ar HCV infekciju, kuri citadi nebija tiesigi
uzsakt pretvirusu terapiju. HCV pétijumos droSuma populacija sastav&ja no visiem randomiz&tajiem
pacientiem, kuri sanéma dubultmask&tas pétijuma zales ENABLE 1 (Revolade terapija n=450, placebo
n=232) 2 dala un ENABLE 2 (Revolade terapija n=506, placebo n=252). Pacientus vért&ja atbilstosi
sanemtajai arstéSanai (kopg€ja drosuma dubultmaskéta populacija, Revolade n=955 un placebo n=484).
Bitiskakas biezak noverotas nevélamas blakusparadibas bija hepatotoksicitate un
trombozes/trombembolijas gadijumi. Biezakas neveélamas blakusparadibas, kas radas vismaz 10 %
pacientu, bija galvassapes, an€mija, samazinata &stgriba, klepus, slikta diisa, caureja,
hiperbilirubinémija, matu izkri$ana, nieze, mialgija, drudzis, nogurums, gripai lidziga slimiba, asténija,
drebuli un ttska.

Smaga aplastiska anémija pieaugusiem pacientiem

Revolade lietoSanas droSumu smagas aplastiskas anémijas gadijuma vert&ja vienas grupas, atklata
pétfjuma (n = 43), kura 11 pacienti (26 %) tika arstéti >6 ménesus un 7 pacienti (16 %) tika arstéti
>1 gadu (skatit 5.1. apakSpunktu). Biezakas nevélamas blakusparadibas, kas radas vismaz 10 %
pacientu, bija galvassapes, reibonis, klepus, orofaringealas sapes, rinoreja, slikta diisa, caureja, sapes
védera, paaugstinats transaminazu Iimenis, artralgija, sapes ekstremitatés, muskulu spazmas,
nogurums un drudzis.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts

Talak pa MedDRA organu sistemu klasém un p&c sastopamibas biezuma noraditas nevélamas
blakusparadibas ITP pé&tijumos pieaugusajiem (n = 763), pediatriskos ITP pétijumos (n = 171), HCV
pétijumos (n = 1520), SAA pétijumos (n = 43) un pecregistracijas zinojumos. Katra organu sisttmu
klas€ nevélamas blakusparadibas sakartotas péc biezuma, noradot ka pirmas visbiezakas
blakusparadibas. Katrai blakusparadibai atbilstosa biezuma kategorija ir defin€ta, izmantojot Sadus
apzimejumus (CIOMS III): loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100),
reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000) un loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c picejamiem

datiem).

ITP pétijuma populacija

Organu sistemas klase

BieZums

Blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Nazofaringits®, aug$&jo elpcelu infekcija*

Biezi Faringits, gripa, herpes infekcija mutes dobuma,
pneimonija, sinusits, tonsilits, elpcelu infekcija, gingivits
Retak Adas infekcija
Labdabigi, laundabigi un Retak Rektosigmoidals vezis
neprecizéti audzgji (ieskaitot
cistas un polipus)
Asins un limfatiskas Biezi Anémija, eozinofilija, leikocitoze, trombocitopénija,
sistémas traucgjumi samazinats hemoglobina ltmenis, samazinats leikocttu
skaits
Retak Anizocitoze, hemolitiska anémija, mielocitoze, palielinats
stabinkodolaino neitrofilo leikocitu skaits, mielocttu
klatbiitne, palielinats trombocTtu skaits, paaugstinats
hemoglobina limenis
Imiinas sisteémas traucgjumi | Retak Paaugstinata jutiba
Vielmainas un uztures Biezi Hipokali€mija, samazinata estgriba, paaugstinats
traucgjumi urinskabes ITmenis asinis
Retak Anoreksija, podagra, hipokalcémija
Psihiskie traucgjumi Biezi Miega trauc€jumi, depresija
Retak Apatija, garastavokla parmainas, rauduliba
Nervu sistémas traucgjumi Biezi Parestézija, hipoestézija, miegainiba, migréna
Retak Trice, lidzsvara traucgjumi, dizestezija, hemiparéze,
migréna ar auru, periféra neiropatija, periféra sensora
neiropatija, runas traucgjumi, toksiska neiropatija,
vaskularas galvassapes
Acu bojajumi Biezi Acu sausums, neskaidra redze, sapes acis, samazinats
redzes asums
Retak L&cas apdulkosanas, astigmatisms, kortikala katarakta,
pastiprinata asaru veidoSanas, tiklenes asinosana, tiklenes
pigmenta epiteliopatija, redzes trauc€jumi, redzes asuma
parbaudes rezultatu izmainas, blefarits,sausais
keratokonjunktivits
Ausu un labirinta bojajumi Biezi Sapes ausis, vertigo
Sirds funkcijas trauc€jumi Retak Tahikardija, akiits miokarda infarkts, kardiovaskulari

trauc€jumi, cianoze, sinusa tahikardija, QT pagarinasanas
elektrokardiogramma
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Asinsvadu sistémas
trauc&jumi

Biezi

Dzilo vénu tromboze, hematoma, karstuma vilni

Retak

Embolija, virspusgjs tromboflebits, pietvikums

Elposanas sistémas
traucgjumi, krisu kurvja un
videnes slimibas

Loti biezi

Klepus*

Biezi

Orofaringealas sapes*, rinoreja*

Retak

Plausu embolija, plausu infarkts, nepatikama sajiita
deguna, ptslu veidosanas mutes dobuma un rikl¢, deguna
blakusdobumu trauc€jumi, miega apnojas sindroms

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Loti biezi

Slikta duisa, caureja

Biezi Cilas mutg, zobu sapes*, vemsana, sapes védera *, mutes
dobuma asinoSana, meteorisms
* Loti biezi pediatriskiem pacientiem ar ITP

Retak Sausums mutg, sapes méelg, jutigs véders, izkarnijumu

krasas parmainas, saindéSanas ar uzturu, bieza védera
izeja, asins vemsSana, nepatikama sajiita muté

Aknu un/vai zults izvades
sistémas traucgjumi

Loti biezi

Paaugstinats alaninaminotransferazes [imenis '

Biezi Paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis ",
hiperbilirubinémija, aknu darbibas izmainas
Retak Holestaze, aknu bojajums, hepatits, zalu izraisits aknu
bojajums
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi, alopgcija, hiperhidroze, generaliz&ta nieze,
bojajumi petehijas
Retak Natrene, dermatoze, auksti sviedri, erit€éma, melanoze,

pigmentacijas traucgjumi, adas krasas parmainas, adas
lobiSanas

Skeleta-muskulu un

Loti biezi

Muguras sapes

saistaudu sist€émas bojajumi | BieZi Mialgija, muskulu spazmas, skeleta-muskulu sapes, kaulu
sapes
Retak Muskulu vajums
Nieru un urinizvades Biezi Proteintrija, paaugstinats kreatinina Itmenis asinTs,
sistémas traucgjumi trombotiska mikroangiopatija ar nieru mazsp&ju*
Retak Nieru mazspgja, leikocitiirija, sarkanas vilkédes izraisits
nefrits, niktirija, proteiniirija, paaugstinats urinvielas
Iimenis asinis, palielinata olbaltumvielu/kreatinina
attieciba urina
Reproduktivas sisteémas Biezi Menoragija
traucgjumi un krits slimibas
Vispargji traucjumi un Biezi Drudzis *, sapes kriitis, asténija
reakcijas ievadiSanas vieta * Loti biezi pediatriskiem pacientiem ar ITP
Retak Karstuma sajiita, asino$ana asinsvada punkcijas vieta,
nervozitate, brices iekaisums, vispargja slikta paSsajiita,
sveskermena sajiita
[zmeklgjumi Biezi Paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis
Retak Paaugstinats albumina Iimenis asinis, paaugstinats kopgja
olbaltuma Itmenis, pazeminats albumina ITmenis asinis,
palielinats urina pH
Traumas, saindéSanas un ar | Retak Saules apdegums

manipulacijam saistitas
komplikacijas

.
+

Papildus blakusparadibas, kas novérotas pétijumos bérniem (vecuma no 1 lidz 17 gadiem).
Kaut ar retak, alantTnaminotransferazes un aspartataminotransferazes Iimena paaugstinasanas

var notikt vienlaicigi.

Grupé&ts termins ar ieteicamiem terminiem — ak{its nieru bojajums un nieru mazspégja
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HCYV pétijuma populacija (kombinacija ar pretvirusu terapiju: interferonu un ribavirinu)

videnes slimibas

Organu sistemas klase BieZums Blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Biezi Urincelu infekcija, augs€jo elpcelu infekcija, bronhits,
nazofaringits, gripa, herpes infekcija mutes dobuma
Retak Gastroenterits, faringits
Labdabigi, laundabigi un Biezi Aknu laundabigs audzgjs
neprecizeti audzgji (ieskaitot
cistas un polipus)
Asins un limfatiskas sistemas | Loti biezi Anémija
traucgjumi Biezi Limfopénija
Retak Hemolitiska anémija
Vielmainas un uztures Loti biezi Samazinata &stgriba
traucgjumi Biezi Hiperglikémija, patologiska kermena masas
samazinasanas
Psihiskie traucgjumi Biezi Depresija, trauksme, miega traucgjumi
Retak Apmulsuma stavoklis, satraukums
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes
Biezi Reibonis, uzmanibas trauc&jumi, garsas sajutas
parmainas, aknu encefalopatija, letargija, atminas
traucgjumi, parestézija
Acu bojajumi Biezi Katarakta, tiklenes eksudacija, acs sausums, acu dzelte,
tiklenes asinosana
Ausu un labirinta bojajumi Biezi Vertigo
Sirds funkcijas traucéjumi Biezi Sirdsklauves
Elposanas sisteémas Loti biezi Klepus
traucgjumi, kraisu kurvja un Biezi Dispnoja, sapes mutes dobuma un rikIg, aizdusa pie

fiziskas slodzes, produktivs klepus

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi

Slikta duisa, caureja

Biezi Vemsana, ascits, sapes védera, sapes védera augsdala,
dispepsija, sausums mutg, aizciet&jums, védera
uzpusanas, zobu sapes, stomatits, gastroezofageala
atvilna slimiba, hemoroidi, diskomforta sajiita védera,
gastrits, paplasinatas baribas vada vénas

Retak Baribas vada vénu asino$ana, gastrits, aftozais stomatits

Aknu un/vai zults izvades Biezi Hiperbilirubinémija, dzelte, zalu izraisits aknu bojajums

sistémas traucgjumi Retak Vartu vénas tromboze, aknu mazspé&ja

Adas un zemadas audu Loti biezi Nieze

bojajumi Biezi Izsitumi, sausa ada, ekzé€ma, niezo$i izsitumi, erit€éma,
hiperhidroze, generaliz&ta nieze, alop&cija

Retak Adas bojajums, adas krasas izmainas, adas

hiperpigmentacija, sviSana nakti

Skeleta-muskulu un saistaudu

Loti biezi

Muskulu sapes

traucgjumi

sistémas bojajumi Biezi Artralgija, muskulu spazmas, muguras sapes, sapes
ekstremitates, skeleta-muskulu sapes, kaulu sapes
Nieru un urinizvades sistémas | Retak Trombotiska mikroangiopatija ar nieru mazspgju’,

diziirija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Drudzis, nogurums, gripai lidziga slimiba, asténija,
drebuli

Biezi Aizkaitinamiba, sapes, vispargja slikta paSsajuta,
reakcija injekcijas vieta, nekardialas sapes kruskurvi,
tiska, periféra tiiska

Retak Nieze injekcijas vieta, izsitumi injekcijas vieta,

diskomforta sajuta kraskurvi
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[zmekl&jumi Biezi Paaugstinata bilirubina koncentracija asinis, samazinata
kermena masa, samazinats leikocttu skaits, pazeminata
hemoglobina koncentracija, samazinats neitrofilo
leikocTtu skaits, paaugstinata starptautiska standartizeta
koeficienta vertiba, pagarinats aktiveta parciala
tromboplastina laiks, paaugstinata glikozes koncentracija
asinis, pazeminata albuminu koncentracija asinis

Retak Pagarinats QT intervals elektrokardiogramma
f Grupéts termins ar ieteicamiem terminiem — akdits nieru bojajums un nieru mazspégja
SAA pétijuma populacija

Organu sistéemas klase BieZzums Blakusparadiba

Asins un limfatiskas sistémas | Biezi Neitropénija, liesas infarkts

traucgjumi

Vielmainas un uztures Biezi Dzelzs parslodze, samazinata estgriba, hipoglikémija,

trauc&jumi palielinata &stgriba

Psihiskie trauc&jumi Biezi Trauksme, depresija

Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes, reibonis

Biezi Gibonis
Acu bojajumi Biezi Acs sausums, katarakta, acu dzelte, redzes miglosanas,

redzes traucgjumi, izgulsn&jumi stiklveida kermeni

Elposanas sisteémas
traucgjumi, kriisu kurvja un
videnes slimibas

Loti biezi

Klepus, orofaringealas sapes, rinoreja

Biezi

Deguna asinosana

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi

Caureja, slikta diiSa, smaganu asinosana, sapes védera

Biezi

Mutes glotadas asinos$ana, sapes mutg, vemsana,
diskomforta sajiita védera, aizciet€jums, veédera piiSanas,
disfagija, izkarntjumu krasas maina, méles pietikums,
kunga-zarnu motilitates trauc&jumi, flatulence

Aknu un/vai zults izvades

Loti biezi

Paaugstinats transaminazu [imenis

traucgjumi

sisteémas traucgjumi Biezi Paaugstinats bilirubina ITmenis asinis
(hiperbilirubinémija), dzelte
Nav zinami | Zalu izraisits aknu bojajums *
* Par zalu izraisitu aknu bojajumu zinots pacientiem ar
ITP un HCV
Adas un zemadas audu Biezi Petehijas, izsitumi, nieze, natrene, adas bojajumi,
bojajumi makulari izsitumi
Nav zinami | Adas krasas izmainas, adas hiperpigmentacija
Skeleta-muskulu un saistaudu | Loti biezi Artralgija, sapes ekstremitatés, muskulu spazmas
sist€mas bojajumi Biezi Muguras sapes, mialgija, kaulu sapes
Nieru un urinizvades sisteémas | BieZzi Hromattrija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Nogurums, pireksija, drebuli

Biezi

Astenija, periféra tiiska, savargums

[zmekI&jumi

Biezi

Paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis asinis

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Trombotiski/trombemboliski traucéjumi (TET)

Tris kontrol&tos un 2 nekontrol&tos kliniskajos p&tijumos pieaugusiem pacientiem ar ITP, kuri sanéma
eltrombopagu (n = 446), 17 pacientiem radas kopuma 19 TET gadijumi, kas ietvéra (dilstosa rasanas
biezuma seciba) dzilo vénu trombozi (n = 6), plausu emboliju (n = 6), akiitu miokarda infarktu (n = 2),
galvas smadzenu infarktu (n = 2), emboliju (n = 1) (skatit 4.4. apak$punktu).
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Placebo kontroléta pétfjuma (n = 288, drosuma grupa) péc 2 nedg€las ilgas arstéSanas, gatavojoties
invazivam procediiram, 6 no 143 (4 %) pieaugusiem pacientiem ar hronisku aknu slimibu, lietojot
eltrombopagu, radas 7 TET portala venoza sisttma un 2 no 145 (1 %) pacientu placebo grupa bija
3 TET. Pieciem no seSiem ar eltrombopagu arstetiem pacientiem radas TET pie trombocTttu skaita
>200 000/pl.

Pacientiem, kam radas TET, specifiskus riska faktorus nekonstatgja, iznemot trombocTtu skaitu
>200 000/l (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kontrol&tos pétijumos, kuros piedalijusies pacienti ar HCV un trombocitopéniju (n = 1439), 38 no

955 ar eltrombopagu arstétiem pacientiem (4 %) un 6 no 484 pacientiem (1 %) placebo grupa radas
TET. Visbiezaka TET abas arstéSanas grupas (2 % ar eltrombopagu arstéto pacientu pret <1 % placebo
grupa) bija vartu vénas tromboze (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar zemu albuminu
koncentraciju (<35 g/1) vai MELD veértibu >10 bija 2 reizes lielaks TET risks neka pacientiem ar
augstaku albuminu koncentraciju; pacientiem, kuru vecums bija >60 gadi, bija divas reizes lielaks
TET risks neka jaunakiem pacientiem.

Aknu dekompensacija (lietosSana kopda ar interferonu)

Hroniska HCV pacientiem ar cirozi var bt aknu dekompensacijas risks, sanemot alfa interferona
terapiju. 2 kontrol&tos kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas HCV pacienti ar trombocitopéniju, aknu
dekompensaciju (ascttu, aknu encefalopatiju, varikozo asinosanu, spontanu bakterialu peritonttu)
eltrombopaga grupa novéroja biezak (11 %) neka placebo grupa (6 %). Pacientiem ar zemu albuminu
koncentraciju (<35 g/l) vai sakotn&jo MELD vértibu >10 bija 3 reizes lieclaks aknu dekompensacijas
risks, ka arT palielinats letalu nevélamo blakusparadibu risks salidzinajuma ar pacientiem, kuriem bija
mazak progres€jusi aknu slimiba. Eltrombopags Sadiem pacientiem lietojams tikai p&c ripigas
sagaidama ieguvuma un riska izvert€sanas. Pacienti ar $adiem raksturlielumiem rtipigi janovero, lai
konstatgtu, vai nerodas aknu dekompensacijas pazimes un simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

Kontrol&tos kliniskajos pétijumos ar eltrombopagu hroniskas ITP gadijuma novérota AIAT, AsAT un
bilirubina Itmena paaugstinasanas seruma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sis atrades parasti bija viegli izteiktas (1. — 2. pakape), atgriezeniskas, un vienlaikus nebija kliniski
nozimigu simptomu, kas liecinatu par trauc€tu aknu darbibu. Trijos placebo kontrol&tos p&tijumos
picaugusajiem ar ITP 1 pacientam placebo grupa un 1 pacientam eltrombopaga grupa bija 4. pakapes
izmainas aknu darbibas testos. Divos placebo kontrol&tos petijumos pediatriskiem pacientiem (vecuma
no 1 lidz 17 gadiem) ar hronisku ITP bija zinots, ka AIAT >3 x parsniedza NAR attiecigi 4,7 % un

0 % eltrombopaga un placebo grupas.

2 kontroletos HCV pacientu kliiskajos pétijumos AIAT vai AsAT limeni, kas >3 X parsniedza NAR,
konstatgja attiecigi 34 % un 38 % eltrombopaga un placebo grupas pacientu. Lielakajai dalai pacientu,
kuri lieto eltrombopagu kombinacija ar peginterferona / ribavirina terapiju, radisies netieSa
hiperbilirubinémija. Kopgjo bilirubina veértibu, kas >1,5 X parsniedz NAR, kopuma novéroja attiecigi
76 % un 50 % eltrombopaga un placebo grupas pacientu.

Vienas grupas Il fazes monoterapijas refraktaras SAA pétijuma AIAT vai AsAT Iimeni, kas
>3 x parsniedza NAR, vienlaicigi ar kopgjo (netieso) bilirubina Itmeni, kas >1.5 X parsniedza NAR,
zinoja 5 % pacientu. Kopgja bilirubina limenis, kas >1.5 X parsniedza NAR, radas 14 %pacientu.

Trombocitopénija péc arstésanas partrauksSanas

Tr1s kontrolétos kliniskajos p&tijumos par ITP Tslaicigu trombocttu skaita samazinasanos lidz Iimenim,
kas zemaks neka sakotngjais, pec arste€Sanas partraukSanas eltrombopaga un placebo grupas noveroja
attiecigi 8 % un 8 % (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Palielinats kaulu smadzenu retikulina daudzums

Visa programma nevienam pacientam nebija kliniski nozZimigu kaulu smadzenu patologiju pazimju vai
klinisku parbauzu rezultatu, kas liecinatu par kaulu smadzenu disfunkciju. Nelielam skaitam pacientu
ar ITP partrauca eltrombopaga terapiju kaulu smadzenu retikulina dél (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citogeneétiskas patologijas

Il fazes refraktaras SAA kliniskaja petijuma ar eltrombopagu ar sakuma devu 50 mg/diena (katras

2 nedglas palielinot Iidz maksimalajai devai 150 mg/diena) (ELT112523) novérota jaunu citogené&tisku
patologiju sastopamiba bija 17,1 % pieauguso pacientu [7/41 (kur 4 no viniem bija parmainas

7. hromosoma)]. Laika mediana pétijuma lidz citogengtiskai patologijai bija 2,9 ménesi.

Il fazes refraktaras SAA kliniskaja petijuma ar eltrombopagu, lietojot devu 150 mg/diena (ar
korekcijam etnisku vai ar vecumu saistitu indikaciju dél) (ELT112523), novérota jaunu citogenctisku
patologiju sastopamiba bija 22,6 % pieauguso pacientu [7/31 (kur 3 no viniem bija parmainas

7. hromosoma)]. Visiem 7 pacientiem sakotn&ji bija normala citogenétika. SeSiem pacientiem
citogengtiska patologija bija eltrombopaga terapijas 3. me&nesi un vienam pacientam citogenétiska
patologija bija 6. ménesi.

Laundabigas asinsrades slimibas

Vienas grupas atklata p&tijuma par SAA trim (7 %) pacientiem péc arstéSanas ar eltrombopagu
diagnosticéts MDS, divos vél notiekoSos pétijumos (ELT116826 un ELT116643) 1/28 (4 %) un 1/62
(2 %) pacientiem katra p&tjjuma diagnosticéts MDS vai AML.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozgsanas gadijuma trombocTtu skaits var parmerigi palielinaties un izraisit

trombotiskas/ trombemboliskas komplikacijas. Pardozésanas gadijuma jaapsver peroralu metalu
katjonus saturos$u preparatu, piemé&ram, kalcija, aluminija vai magnija preparatu, lictosanu, lai veidotos
eltrombopaga helati un tadgjadi mazinatos uzsiik§anas. Riipigi jakontrolé trombocitu skaits. Arstesana
ar eltrombopagu jaatsak atbilstosi ieteikumiem par devam un lietoSanu (skatit 4.2 apak$punktu).

Kliniskajos pétijumos bija viens zinojums par pardozesanu, kad pacients iekskigi bija lietojis 5000 mg
eltrombopaga. Zinotas blakusparadibas bija viegli izsitumi, parejoSa bradikardija, AIAT un AsSAT
Itmena paaugstinasanas un nogurums. Maksimalais aknu enzimu limenis, kas tika noteikts starp 2. un
18. dienu péc lictosanas, bija: ASAT 1,6 reizes lielaks par NAR, AIAT 3,9 reizes lielaks par NAR un
kopégjais bilirubins 2.4 reizes lielaks par NAR. 18. diena p&c iekskigas lietoSanas trombocitu skaits bija
672 000/ul, un maksimalais trombocTtu skaits bija 929 000/ul. Péc arstésanas visi traucg€jumi izzuda
bez sekam.

Eltrombopags nozimigi neizdalas caur nierém un liela mera saistas ar plazmas proteiniem, tapéc nav
paredzams, ka hemodialize biitu efektivs panémiens eltrombopaga izvadiSanas veicinasanai.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiski lidzekli, citi hemostatiski lidzekli sisteémiskai lietoSanai, ATK
kods: B02BX05.

Darbibas mehanisms

TPO ir galvenais citokins, kas piedalas megakariopogzes regulacija un trombocitu veidosana, un ir
endogenais ligands TPO-R. Eltrombopags mijiedarbojas ar cilveka TPO-R transmembranu domé&nu un
ierosina signalu k&di, kas ir Iidziga, bet ne identiska endogéna trombopoetina (TPO) izraisitajai,
izraisot proliferaciju un diferenciaciju no kaulu smadzenu cilmes §tinam.

Kliniska efektivitate un droSums

Petijumi par imunu (primaru) trombocitopéeniju (ITP)

Divos III fazes, randomizgtos, dubultmaske&tos, placebo kontroletos petijumos RAISE (TRA102537)
un TRA100773B un divos atklatos petijumos REPEAT (TRA108057) un EXTEND (TRA105325)
tika vertets eltrombopaga lietoSanas droSums un efektivitate pieaugusiem pacientiem, kuriem ieprieks
bija arstéta ITP. Kopuma eltrombopagu vismaz 6 ménesus lietoja 277 pacienti ar ITP un vismaz

1 gadu- 202 pacienti. Vienas grupas II fazes pétijuma TAPER (CETB115J2411) tika novertets
eltrombopaga drosums un efektivitate, un ta spgja izraistt ilgstosu atbildes reakciju pec arstéSanas
partrauksSanas 105 picaugusiem ITP pacientiem, kuriem bija recidivs vai Kuri nereaggja uz pirmas
linijas kortikosteroidu terapiju.

Dubultmasketi, placebo kontroléti pétijumi

RAISE:

197 pacienti ar ITP tika randomizgti attieciba 2:1, eltrombopags (n = 135) pret placebo (n = 62), un
randomizacija tika stratific€ta, pamatojoties uz splenektomijas statusu, ITP zalu lietoSanu sakotngji un
uz sakotngjo trombocttu skaitu. Eltrombopaga deva tika pielagota 6 ménesu arsteéSanas perioda,
pamatojoties uz individualo trombocTtu skaitu. Visi pacienti saka arstéSanu ar 50 mg eltrombopaga.
No 29. dienas lidz arstesanas beigam 15 — 28 % ar eltrombopagu arstéto pacientu turpingja lietot

<25 mg un 29 — 53 % sanéma 75 mg.

Turklat pacienti vargja samazinat vienlaikus lietoto ITP zalu devu un sanemt “glabsanas” terapiju
atbilstosi viet€jiem apriipes standartiem. Vairak neka pusei visu pacientu katra arst€Sanas grupa
ieprieks bija >3 ITP terapijas méginajumi, un 36 % bija veikta splenektomija.

Abas arstéSanas grupas trombocitu skaita mediana sakotngji bija 16 000/ul un eltrombopaga grupa
visas terapijas perioda vizites, sakot no 15. dienas, saglabajas virs 50 000/ul. Turpreti placebo grupa
trombocitu skaita mediana visa pétijuma saglabajas <30 000/ul.

Trombocitu skaita palielinasanos starp 50 000 un 400 000/ul, nelietojot “glabSanas” terapiju, ar
eltrombopagu arstéto grupa 6 meénesu arstéSanas perioda sasniedza butiski vairak pacientu, p <0,001.
Piecdesmit Cetri procenti ar eltrombopagu arstéto pacientu un 13 % ar placebo arstéto pacientu
sasniedza $adu atbildes reakcijas ITmeni pec 6 arst€Sanas nedelam. Lidziga trombocTtu atbildes reakcija
saglabajas visa petijuma, un 6 menesu arst€Sanas perioda beigas atbildes reakcija bija 52 % un 16 %
pacientu.
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4. tabula  Sekundarie efektivitates rezultati no RAISE

Eltrombopags Placebo
n=135 n=62
Galvenie sekundarie merka kriteriji
Kumulativo ned€lu skaits ar trombocitu skaitu >50 000 -
400 000/ul, vidaji (SN) 11,3 (9.46) | 24(59)
Pacienti ar >75 % rezultatu mérka robezas (50 000 — 400 000/pl), n 51 (38) 4 (7)
(%)
p raksturlielums? <0,001
Pgm_entl e;r asinoSanu (PVO 1. — 4. pakape) jebkura bridi 6 ménesu 106 (79) 56 (93)
laika, n (%)
p raksturlielums? 0,012
ch1_ent1 ilr asinosanu (PVO 2. — 4. pakape) jebkura bridi 6 ménesu 44 (33) 32 (53)
laika, n (%)
p raksturlielums? 0,002
NepiecieSama “glabSanas” terapija, n (%) 24 (18) | 25 (40)
p raksturlielums? 0,001
Pacienti, kuri sakotngji sanem ITP terapiju (n) 63 31
Pacienti, kuri veica m&ginajumu samazinat vai partraukt 37 (59) 10 (32)
sakotngjo terapiju, n (%)°
p raksturlielums? 0,016

a Logistiskas regresijas modelis, pielagots randomizacijas stratifikacijas mainigajiem
raksturlielumiem

b 21 no 63 (33 %) ar eltrombopagu arstétiem pacientiem, kas sakotngji lietoja ITP zales, pilniba
partrauca visu sakotn&jo ITP zalu lietosanu.

Sakotngji vairak neka 70 % pacientu ar ITP katra arste€Sanas grupa zinoja par asinoSanu (PVO 1. —

4. pakape) un attiecigi vairak neka 20 % zinoja par kliniski nozimigu asino$anu (PVO 2. — 4. pakape).
To ar eltrombopagu arstéto pacientu dala, kuriem bija jebkuras pakapes asinosana (1. — 4. pakape) un
klmiski nozimiga asinoSana (2. — 4. pakape), no 15. dienas I1dz arst€Sanas beigam 6 m&nesu arstéSanas
perioda, salidzinot ar sakumstavokli, samazinajas par aptuveni 50 %.

TRA100773B:

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija pacientu dala ar atbildes reakciju, kas bija defin&ti ka
pacienti ar ITP, kuriem trombocitu skaits palielinajas Iidz >50 000/ul 43. diena no sakotngja limena
<30 000/ul; pacienti, kuri izstajas priekslaikus, jo trombocttu skaits bija >200 000/pul, tika uzskatiti par
pacientiem ar atbildes reakciju, tie, kuri izstajas visu citu iemeslu del, tika uzskatiti par pacientiem bez
atbildes reakcijas, neatkarigi no trombocitu skaita. Kopuma 114 pacientu ar ieprieks arstétu ITP tika
randomizgti attieciba 2:1 eltrombopaga (n = 76) un placebo (n = 38) grupas.
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5. tabula  Efektivitates rezultati no TRA100773B

Eltrombopags Placebo
n="74 n=238
Galvenie primarie mérka kriteriji
Pieméroti efektivitates analizei, n 73 37
Pacienti ar trombocTtu skaitu >50 000/ul péc ne vairak ka
42 dienas ilgas zalu lietosanas (salidzinot ar sakotngjo skaitu 43 (59) 6 (16)
<30 000/ul), n (%)
p raksturlielums? <0,001
Galvenie sekundarie merka kriteriji
Pacienti, kuriem 43. diena tika novértéta asino$ana, n 51 30
Asinosana (PVO 1. — 4. pakape) n (%) 20 (39) 18 (60)
p raksturlielums? 0,029

Logistiskas regresijas modelis, pielagots randomizacijas stratifikacijas mainigajiem
raksturlielumiem

Gan RAISE, gan TRA100773B pétijumos atbildes reakcija pret eltrombopagu, salidzinot ar placebo,
bija Iidziga neatkarigi no ITP zalu lietoSanas, splenektomijas statusa un sakotng&ja trombocitu skaita
(<15 000/pl, >15 000/ul) randomizacijas bridi.

RAISE un TRA100773B pétijumos pacientu ar ITP, kuriem sakotngjais trombocitu skaits bija

<15 000/pl, apaksgrupa trombocitu skaita mediana nesasniedza mérka limeni (>50 000/ul), tomer
abos pétijumos 43 % So pacientu, kas sanéma eltrombopagu, radas atbildes reakcija pec 6 nedelu
ilgas terapijas. Bez tam RAISE pétijuma 42 % pacientu, kuru sakotngjais trombocTtu skaits bija
<15 000/ul un kas sanéma eltrombopagu, radas atbildes reakcija 6 ménesus ilga terapijas perioda
beigas. Cetrdesmit divi lidz 60 % ar eltrombopagu arstéto pacientu RAISE pétijuma sanéma 75 mg,
sakot no 29. dienas l1idz arst€Sanas beigam.

Atklati nekontroleti petjjumi

REPEAT (TRA108057):

Sis atklatais, atkartotu devu pétijums (3 cikli pa 6 arstesanas nedglam, péc tam 4 nedglas bez
arst€Sanas) paradija, ka epizodiskas vairaku eltrombopaga kursu lietoSanas gadijuma atbildes reakcija
nezid.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopags atklata pagarinajuma pétijuma tika lietots 302 pacientiem ar ITP, 218 pacienti pabeidza
1 gada, 180 pabeidza 2 gadu, 107 pabeidza 3 gadu, 75 pabeidza 4 gadu, 34 pabeidza 5 gadu un 18
pabeidza 6 gadu arstésanu. Trombocitu skaita mediana bija 19 000/ul pirms eltrombopaga lictoSanas.
Trombocitu skaita mediana 1, 2, 3, 4, 5, 6 un 7 p&tijuma gados bija attiecigi 85 000/ul, 85 000/ul,

105 000/ul, 64 000/ul, 75 000/ul, 119 000/ul un 76 000/ul.

TAPER (CETB115J2411):

Sis bija vienas grupas II fazes pétijums, kura piedalijas ITP pacienti, kuri tika arstéti ar eltrombopagu
péc neveiksmigas pirmas rindas kortikosteroidu lietosanas neatkarigi no laika kop$ diagnozes
noteikSanas. Kopuma pétijuma tika ieklauti 105 pacienti, un vini saka arst€sanu ar eltrombopagu ar
50 mg vienu reizi diena (25 mg vienu reizi diena Austrumazijas/Dienvidaustrumazijas izcelsmes
pacientiem). Eltrombopaga deva tika pielagota arstéSanas perioda, pamatojoties uz individualu
trombocitu skaitu, lai sasniegtu trombocttu skaitu >100 000/pl.

No 105 pacientiem, kuri tika ieklauti petijuma un kuri sanéma vismaz vienu eltrombopaga devu,
69 pacienti (65,7 %) pabeidza arstésanu un 36 pacienti (34,3 %) priekslaicigi partrauca arstésanu.
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Tlgstosas atbildes reakcijas analize bez arsté$anas

Primarais mérka kriterijs bija pacientu Tpatsvars ar ilgstosu atbildes reakciju bez arsté$anas lidz

12. ménesim. Pacientiem, kuru trombocitu skaits sasniedza >100 000/pl un kuriem trombocitu skaits
2 meénesus saglabajas ap 100 000/ul (ne mazak par 70 000/ul), bija piem&roti eltrombopaga devas
samazina$anai un arstéSanas partrauksanai. Lai varétu uzskatit, ka bez arstéSanas pacientam ir
sasniegta ilgstoSa atbildes reakcija, vina trombocttu skaitam bija jabtt >30 000/ul, nav asino$anas
gadijumu vai netiek izmantota “glabSanas terapija” gan terapijas samazinasanas perioda, gan pec
arst€Sanas partrauksanas Iidz 12. me&nesim.

Devas samazinasanas ilgums tika noteikts individali atkariba no sakumdevas un pacienta atbildes
reakcijas. Samazinasanas shéma tika ieteikts samazinat devu par 25 mg ik péc 2 nedélam, ja
trombocTtu skaits ir stabils. Pec dienas devas samazinasanas Iidz 25 mg 2 nedglas, 25 mg deva tika
ievadita tikai pardienas 2 nedg€las 11dz arst€Sanas partrauksanai. Devas samazinaSana ar mazaku
12,5 mg soli katru otro ned€lu tika veikta Austrum-/Dienvidaustrumazijas izcelsmes pacientiem. Ja
notika recidivs (definéts ka trombocrttu skaits <30 000/ul), pacientiem tika piedavats jauns
eltrombopaga kurss ar atbilstosu sakumdevu.

Astondesmit devini pacienti (84,8 %) sasniedza pilnigu atbildes reakciju (trombocTtu skaits

>100 000/pl) (1. solis, 6. tabula), un 65 pacienti (61,9 %) saglabaja pilnigu atbildes reakciju vismaz

2 ménesus bez trombocitu skaita zem 70 000/ul (2. solis, 6. tabula). Cetrdesmit Getriem pacientiem
(41,9 %) var€ja samazinat eltrombopaga lietoSanu 1idz arstéSanas partrauksanai, saglabajot trombocitu
skaitu >30 000/pl, bez asinosanas gadijumiem vai izmantotas “glabsanas terapijas” (3. solis, 6. tabula).

P&tijums sasniedza primaro mérki, paradot, ka eltrombopags spgj izraisit ilgstosu atbildes reakciju bez
arst€Sanas, nav asinosanas gadijumu vai netiek izmantota “glabSanas terapija”, lidz 12. m&nesim 32 no
105 ieklautajiem pacientiem (30,5 %; p<0,0001; 95 % TI: 21,9; 40,2) (4. solis, 6. tabula). Lidz

24. ménesim 20 no 105 ieklautajiem pacientiem (19,0 %; 95 % TI: 12,0; 27,9) saglabajas ilgstosa
atbildes reakcija bez arstésanas, nebija asinosanas gadijumu vai netika izmantota “glabsanas terapija”
(5. solis, 6. tabula).

Ilgstosas atbildes reakcijas ilguma mediana péc arsteéSanas partraukS$anas lidz 12. ménesim bija
33,3 nedelas (min max: 4-51), un ilgstosas atbildes reakcijas ilguma mediana p&c arstésanas
partrauksanas lidz 24. ménesim bija 88,6 nedélas (min max: 57-107).

P&c eltrombopaga devas samazinaSanas un terapijas partraukSanas 12 pacientiem atbildes reakcija
zuda, 8 no viniem atsaka arst€Sanu ar eltrombopagu un 7 bija atveselosanas atbildes reakcija.

Divu gadu novérosanas laika 6 no 105 pacientiem (5,7 %) novéroja trombemboliskus notikumus, no
kuriem 3 pacientiem (2,9 %) bija dzilo vénu tromboze, 1 pacientam (1,0 %) virspusgjo vénu tromboze,
1 pacientam (1,0 %) kavernoza sinusa tromboze, 1 pacientam (1,0 %) cerebrovaskulari trauc&umi un
1 pacientam (1,0 %) plausu embolija. No 6 pacientiem 4 pacientiem novéroja trombemboliskus
notikumus, par kuriem zinots ka par 3. vai augstakas pakapes, un 4 pacientiem novéroja
trombemboliskus notikumus, par kuriem zinots ka par nopietniem. Nav zinots par letaliem
gadijumiem.

Divdesmit no 105 pacientiem (19,0 %) arstésanas laika, pirms tika sakta devas pakapeniska
samazinasana, noveroja vieglas vai smagas asino$anas gadijumus. Pieciem no 65 pacientiem (7,7 %)
devas samazinaSanas laika noveroja vieglas vai vidgji smagas asinosanas gadijumus. Devas
samazinasanas laika smagu asinosanu nenovéroja. Diviem no 44 pacientiem (4,5 %), kuriem
samazinaja eltrombopaga devu un partrauca arstéSanu, péc arstéSanas partrauksanas Iidz 12. m&nesim
novéroja vieglu vai vidgji smagu asino$anu. Saja perioda smagas asino§anas gadijumu nebija.
Nevienam no pacientiem, kuri partrauca eltrombopaga lietoSanu un uzsaka otro novérosanas gadu, otra
gada laika netika noveroti asinosanas gadijumi. 2 gadu novérosanas laika tika zinots par diviem
letaliem intrakranialas asinosanas gadijumiem. Abi notikumi radas arst€sanas laika un nebija saistiti ar
devas samazinaSanu. Notikumi netika uzskatiti par saistitiem ar petijjuma sanemto arst€Sanu.
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Vispargja droSuma analize atbilst ieprieks zinotajiem datiem, un riska ieguvuma novertgjums, lietojot
eltrombopagu pacientiem ar ITP, nemainijas.

6. tabula  Pacientu dala ar ilgstoSu atbildes reakciju bez arstéSanas 12. ménesi un 24. ménesi
(pilnas kopas analize) TAPER petijjuma

Visi pacienti Hipotezes
N=105 parbaude
n(%) | 95% TI p- Noraidit
vértiba HO

1. solis: Pacienti, kuru trombocitu skaits vismaz vienu | 89 (84,8) | (76,4;
reizi sasniedza >100 000/pl 91,0)

2. solis: Pacienti, kuru trombocitu skaits saglabajas stabils | 65 (61,9) | (51,9;
2 ménesus p&c 100 000/pl (neskaitot <70 000/pl) 71,2)
sasniegSanas.

3. solis: Pacienti, kuriem bija iesp&jams samazinat 44 (41,9 | (32,3
eltrombopaga devu Iidz arst€Sanas partrauksanai, 51,9)

saglabajot trombocitu skaitu >30 000/ul, bez
asinos$anas gadijumiem vai jebkadas “glabsanas
terapijas” lietoSanas.

4. solis: Pacienti ar ilgstoSu atbildes reakciju bez arstésanas | 32 (30,5) | (21,9; |<0,0001 Ja
Iidz 12. ménesim, trombocTtu skaits saglabajas 40,2) *
>30 000/ul, nebija asinosanas gadijumu vai netika
izmantota jebkada “glabsanas terapija”.

5. solis: Pacienti ar ilgstoSu atbildes reakciju bez arstésanas | 20 (19,0) | (12,0;
no 12. ménesa lidz 24. ménesim, saglabajot 27,9)
trombocitu skaitu >30 000/ul, bez asinoSanas
gadijumiem vai jebkada “glabSanas terapijas”
lietoSanas.

N: Pacientu skaits arsté$anas grupa. Sis ir saucgjs procentu (%) aprékinasanai.

n: Pacientu skaits attiecigaja kategorija.

95 % TI biezuma izkliede tika aprékinata, izmantojot Clopper-Pearson precizu metodi. Clopper
Pearson tests tika izmantots, lai parbauditu, vai respondentu Tpatsvars bija >15 %. Tika zinots par TI un
p-vertibam.

* Norada statistisko nozimigumu (vienpusgjs) 0,05 limen.

ArstéSanas atbildes reakcijas analizes rezultati pec laika kops ITP diagnozes

Tika veikta ad-hoc analize n=105 pacientiem pé&c laika kops§ ITP diagnozes noteik$anas, lai novértétu
atbildes reakciju uz eltrombopagu ¢etras dazadas ITP kategorijas péc laika kop$ diagnozes
(jaundiagnostic&ta ITP <3 ménesi, noturiga ITP 3 lidz <6 mé&nesi, noturiga ITP 6 lidz <12 mé&nesiem
un hroniska ITP > 12 ménesi). 49 % pacientu (n=51) ITP diagnoze bija <3 ménesi, 20 % (n=21) no 3
lidz <6 ménesiem, 17 % (n=18) no 6 lidz <12 ménesiem un 14 % (n=15) no >12 ménesiem.

Lidz datu apkoposSanas beigam (2021. gada 22. oktobris) pacienti tika paklauti eltrombopaga
iedarbibai ar medianu (Q1-Q3) 6,2 ménesi (2,3-12,0 ménesus). Trombocitu skaita mediana (Q1-Q3)
sakotn&ji bija 16 000/ul (7 800-28 000/ul).

Trombocitu skaita atbildes reakcija, definéta ka trombocTttu skaits >50 000/ul vismaz vienu reizi lidz
9. ned¢lai bez “glabsanas” terapijas tika sasniegta 84 % (95 % TI: 71 % lidz 93 %) pirmreizgji
diagnosticétu ITP pacientu, 91 % (95 % TI: 70 % lidz 99 %) un 94 % (95 % TI: 73 % lidz 100 %)
pastavigu ITP pacientu (t.i., ar ITP diagnozi attiecigi 3 1idz <6 ménesi un 6 Iidz <12 ménesi), un 87 %
(95 % TI: 60 % lidz 98 %) hroniskiem ITP pacientiem.
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Pilnigas atbildes reakcijas raditajs, kas definéts ka trombocTttu skaits >100 000/ul vismaz vienu reizi

9. ned¢la bez “glabsanas” terapijas, bija 75 % (95 % TI: 60 % lidz 86 %) pirmreiz&ji diagnosticétiem
ITP pacientiem, 76 % (95 % TI: 53 % lidz 92 %) un 72 % (95 % TI: 47 % lidz 90 %) pacientiem ar
pastavigu ITP (ITP diagnoze attiecigi 3 Iidz <6 ménesi un 6 Iidz <12 ménesi) un 87 % (95 % TI: 60 %
1idz 98 %) hroniskiem ITP pacientiem.

Noturigas atbildes reakcijas raditajs, kas definéts ka trombocitu skaits >50 000/ul vismaz 6 no

8 secigiem novértéjumiem bez “glabsanas” terapijas pirmajos 6 p&tijuma ménesos, bija 71 % (95 %
TI: 56 % lidz 83 %) pirmreizgji diagnosticétiem ITP pacientiem, 81 % (95 % TI: 58 % lidz 95 %) un
72 % (95 % TI: 47 % lidz 90,3 %) pastavigiem ITP pacientiem (ITP diagnoze attiecigi 3 lidz

<6 ménesi un 6 Iidz <12 menesi) un 80 % (95 % TI: 52 % Iidz 96 %) hroniskiem ITP pacientiem.

Vertgjot ar PVO asinosanas skalu, nesen diagnostic€tu un pastavigu ITP pacientu ipatsvars bez
asinoSanas 4. nedgla svarstijas no 88 % Iidz 95 %, salidzinot ar 37 % lidz 57 % sakumstavokli.
Hroniskiem ITP pacientiem tas bija 93 %, salidzinot ar 73 % sakumstavokIi.

Eltrombopaga droSums bija konsekvents visas ITP kategorijas un atbilst zinamajam drosuma profilam.

Klmiskie p&ttjumi, kuros eltrombopags salidzinats ar citam arstéSanas izveélem (piemeram,
splenektomiju), nav veikti. Pirms terapijas uzsaksanas jaapsver eltrombopaga ilgtermina droSums.

Pediatriska populacija (vecuma no 1 lidz 17 gadu vecumam)
Eltrombopaga droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem ir izmekl&ta divos p&tijumos.

TRA115450 (PETIT2):

Primarais mérka kritérijs bija noturiga atbildes reakcija, ko defingja ka proporciju pacientiem, kuri
sanéma eltrombopagu, salidzinajuma ar placebo, un kuriem dubultmaské&ta randomizacijas perioda
laika starp 5 un 12 ned€lu vismaz 6 no 8 nedélam (nesanemot “glabsanas” terapiju) bija sasniegts
trombocitu skaits >50 000/ul. Pacientiem hroniska ITP bija diagnosticéta jau vismaz vienu gadu un tie
bija refraktari vai recidivéja p&c vismaz vienas ieprieks esosas ITP terapijas vai nespgja turpinat [TP
terapiju medicinisku iemeslu dé| un trombocitu skaits bija <30 000/ul. Devindesmit divi pacienti bija
randomizéti eltrombopaga (n = 63) vai placebo (n = 29) lietoSanai atbilsto§i vecumam trijas kohorta
stratifikacijas grupas (2:1). Eltrombopaga devu vargja pielagot atbilstosi individualam trombocitu
skaitam.

Kopuma, primaro mérka kritériju (varbiitibu attieciba: 18,0 [95 % TI: 2,3; 140,9] p <0,001) sasniedza
ievérojami lielaks eltrombopagu lietojuso pacientu skaits (40 %), salidzinot ar placebo sanémusiem
pacientiem (3 %), kas bija lidzigi trijas kohorta vecuma grupas (7. tabula).

7. tabula Tlgstosas trombocitu atbildes reakcijas attieciba atbilstosi vecuma kohortai
pediatriskiem pacientiem ar hronisku ITP

Eltrombopags Placebo
n/N (%) n/N (%)
[95% TI] [95% TI]
1. kohorta (12 Iidz 17 gadi) 9/23 (39 %) 1/10 (10 %)
[20 %, 61 %] [0 %, 45 %]
2. kohorta (6 1idz 11 gadi) 11/26 (42 %) 0/13 (0 %)
[23 %, 63 %] [N/P]
3. kohorta (1 1idz 5 gadi) 5/14 (36 %) 0/6 (0 %)
[13 %, 65 %)] [N/P]

Pacientiem, kuri sanéma eltrombopagu, randomizacijas perioda laika statistiski mazak bija
nepieciesama “glabsanas” terapija, salidzinot ar placebo sanémusajiem pacientiem (19 % [12/63] pret
24 % [7/29], p = 0,032).
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Sakotng&ji 71 % pacientu eltrombopaga grupa un 69 % placebo grupa zinoja par asinosanu
(1.-4. pakape pec PVO Kklasifikacijas). 12. nedg€la par asino$anu zinojoso pacientu, kuri sanéma
eltrombopagu, skaits bija samazinajies uz pusi, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem (36 %).
Salidzinajuma, 12. nedgla par asinosanu zinoja 55 % placebo lietojusie pacienti.

Pacientiem bija atlauts samazinat vai partraukt sakotn&jo ITP terapiju tikai atvérta pétijjuma faze un
53 % (8/15) pacienti vargja samazinat (n = 1) vai partraukt (n = 7) sakotngjo ITP terapiju, galvenokart
kortikosteroidus, bez nepiecieSamibas lietot “glabsanas” terapiju.

TRA108062 (PETIT):

Primarais mérka kriterijs bija proporcija pacientiem, kuri randomizacijas perioda laika starp 1. un

6. ned€lu vismaz vienu reizi sasniedza trombocitu skaitu >50 000/pl. Pacientiem ITP bija
diagnosticéta vismaz 6 ménesus un vini bija refraktari vai recidivéja p&c vismaz vienas ieprieks esoSas
ITP terapijas ar trombocitu skaitu <30 000/pl (n = 67). P&tijjuma randomizacijas perioda pacienti bija
randomiz&ti eltrombopaga (n = 45) vai placebo (n = 22) lietoSanai atbilstosi vecumam trijas kohorta
stratifikacijas grupas (2:1). Eltrombopaga devu vargja pielagot atbilstosi individualam trombocitu
skaitam.

Kopuma primaro mérka krit€riju (varbitibu attieciba: 4,3 [95 % TI: 1,4, 13,3] p = 0,011) sasniedza
nozimigi lielaks eltrombopagu lietojuso pacientu skaits (62 %), salidzinot ar placebo sanémusiem

pacientiem (32 %).

Tlgstosa atbildes reakcija bija redzama 50 % gadijumos no tiem, kuriem novéroja sakotngjo atbildes
reakciju 20 no 24 nedélam PETIT 2 pétfjuma un 15 no 24 nedélam PETIT pétijuma.

Peétijumi par trombocitopeniju, kas saistita ar hronisku C hepatitu

Eltrombopaga efektivitati un droSumu trombocitopénijas arstésana pacientiem ar HCV infekciju
noveértgja divos andomizétos, dubultmasketos, ar placebo kontroletos petijumos. Petijuma ENABLE 1
ka pretvirusu terapiju izmantoja alfa-2a peginterferonu plus ribavirinu, bet pétijuma ENABLE 2
izmantoja alfa-2b peginterferonu plus ribavirinu. TieSas darbibas pretvirusu lidzekli pacientiem netika
lietoti. Abos pé&tijumos iesaistija pacientus ar trombocitu skaitu <75 000/ul, un pacienti tika stratific&ti
atkariba no trombocitu skaita (<50 000/pl un >50 000/ul Iidz <75 000/ul), skrininga HCV RNS
vertibas (<800 000 SV/ml un >800 000 SV/ml) un HCV genotipa (2./3. genotips un 1./4./6. genotips).

Sakotngjie slimibas raksturlielumi abos pétijumos bija [idzigi un atbilstosi tiem, kadi ir raksturigi HCV
pacientu populacija ar kompensétu cirotisku slimibu. Vairumam (64 %) pacientu bija 1. HCV genotips
un fibroze ar saaugumiem/ciroze. Trisdesmit viens procents pacientu bija ieprieks arstéti ar HCV
terapiju, galvenokart ar pegiléto interferonu plus ribavirinu. Sakotn&ja trombocitu skaita medianas
vertiba abas grupas bija 59 500/l 0,8 %, 28 % un 72 % pétijuma iesaistito pacientu trombocttu skaits
bija attiecigi <20 000/pl, <50 000/ul un >50 000/pl.

Pétfjumus veidoja divi posmi — posms pirms pretvirusu terapijas un pretvirusu terapijas posms.
Posma pirms pretvirusu terapijas pacienti nemasketa veida sanéma eltrombopagu, lai palielinatu
trombocitu skaitu [idz >90 000/ul (ENABLE 1) vai lidz >100 000/pl (ENABLE 2). Laika mediana, lai

sasniegtu mérka trombocitu skaitu >90 000/ul (ENABLE 1) vai >100 000/l (ENABLE 2), bija
2 nedgelas.

Primarais efektivitates mérka kriterijs abos p&tijumos bija noturiga virologiska atbildes reakcija
(NVAR), ko noteica péc tadu pacientu procentuala daudzuma, kam 24 nedélas péc planota arstésanas
posma beigam nebija konstate§jama HCV RNS aktivitate.

Abos HCV pétijumos NVAR ar eltrombopagu arst€to pacientu grupa radas ieveérojami lielakai dalai
pacientu (n = 201, 21 %) neka placebo grupa (n = 65, 13 %) (skatit 8. tabulu). Tadu pacientu patsvara,
kam tika sasniegta NVAR, pieaugums bija vérojams visas péc randomizeésanas stratificétajas
apaksgrupas (sakotngjais trombocitu skaits (<50 000 pret >50 000), virusu slodze (<800 000 SV/ml
pret >800 000 SV/ml) un genotips (2./3. pret 1./4./6.)).
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8. tabula

Virologiska atbildes reakcija pacientiem ar HCV pétijjumos ENABLE 1 un

ENABLE 2
Apkopotie dati ENABLE 1° ENABLE 2°
Pacientu skaits, kuriem
sasniegta trombocitu 1439/1520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)
skaita merka vertiba un
sakta pretvirusu
terapija °
Eltrom- Placebo Eltrom- Placebo Eltrom- Placebo
bopags bopags bopags
Pretvirusu arstéSanas n =956 n =485 n =450 n=232 n =506 n =253

posmu uzsakuso
pacientu kopskaits

Pacienti, kuriem

panakta virologiska atb

ildes reakcija

Y%

Kopéja NVAR ¢ 21 13 23 14 19 13
HCV RNS genotips

2./3. genotips 35 25 35 24 34 25
1./4./6. genotips® 15 8 18 10 13 7
Albuminu koncentracija'

<35 ¢/l 11 8

>35 g/l 25 16

MELD veértiba'

>10 18 10

<10 23 17

a Eltrombopags lietots kombinacija ar alfa-2a peginterferonu (180 pg vienu reizi nedéla
48 nedg¢las pacientiem ar 1./4./6. genotipu; 24 nedglas pacientiem ar 2./3. genotipu) plus
ribavirinu (800 [idz 1200 mg diena, sadalot 2 devas, perorali)

b Eltrombopags lietots kombinacija ar alfa-2b peginterferonu (1,5 pg/kg vienu reizi nedéla
48 nedg¢las pacientiem ar 1./4./6. genotipu; 24 nedglas pacientiem ar 2./3. genotipu) plus
ribavirinu (800 [idz 1400 mg diena, sadalot 2 devas, perorali)

c TrombocTtu skaita mérka vertiba bija >90 000/ul petijuma ENABLE 1 un 2100 000/pl p&tijuma
ENABLE 2. Pétijuma ENABLE 1 pretvirusu terapijas faze tika randomizéti 682 pacienti, bet
2 pacienti p&c tam anul&ja piekriSanu, pirms bija sanemta pretvirusu terapija.

d P vértiba eltrombopagam pret placebo <0,05

e 64 % pacientu, kas piedalijas p&tijuma ENABLE 1 vai ENABLE 2, bija 1. genotips

f Post hoc analize

Starp sekundarajam pétijumu atradém bija arT §adas: starp pacientiem, kuri tika arsteti ar
eltrombopagu, pretvirusu terapija priekslaicigi tika partraukta ievérojami mazakam skaitam pacientu
neka placebo grupa (45 % pret 60 %, p = <0,0001). Starp pacientiem, kuri lietoja eltrombopagu,
pretvirusu zalu devas samazinaSana nebija nepiecieSama lielakai dalai neka starp pacientiem, kuri
lietoja placebo (45 % pret 27 %). Arstésana ar eltrombopagu aizkavéja peginterferona devas
samazinaSanu un mazinaja devas samazinaSanas gadijumu skaitu.
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Smaga aplastiska anemija

Eltrombopags pétits vienas grupas, viena centra, atklata p&tijuma 43 pacientiem ar smagu aplastisku
anémiju un refraktaru trombocitopéniju péc vismaz vienas ieprieksgjas imiinsupresivas terapijas (IST),
kuriem trombocitu skaits bija <30 000/pl.

Uzskatija, ka vairumam pacientu — 33 (77 %) — ir ‘primara refraktara slimiba’, kas definéta ka ieprieks
nekonstatéta adekvata atbildes reakcija pret IST jebkura no asins $tnu rindam. Pargjiem 10 pacientiem
bija nepietiekosa trombocitu atbildes reakcija uz ieprieks esosam terapijam. Visas 10 personas bija
sanémusas vismaz 2 ieprieksgjas IST shémas un 50 % bija san€musi vismaz 3 ieprieksgjas IST
sheémas. Pacienti ar Fankoni an€mijas diagnozi, infekciju, kas nepaklavas atbilstosai terapijai, klona
lieluma PNH neitrofilos >50 % netika ieklauti.

Sakotngji trombocttu skaita mediana bija 20 000/ul, hemoglobina mediana bija 8,4 g/dl, absoluta
neitrofilu skaita (ANS) mediana bija 0,58 x 10%1 un absoliita retikulocitu skaita mediana bija
24,3 x10%1. Astondesmit sesi procenti pacientu bija atkarigi no eritrocitu parlieSanas un 91 % bija
atkarigs no trombocttu parlieSanas. Vairums pacientu (84 %) bija sanémusi vismaz 2 ieprieks€jas
imansupresivas terapijas. Trim pacientiem sakotng&ji bija citogenétiskas patologijas.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija hematologiska atbildes reakcija, kas vertéta pec

12 eltrombopaga terapijas nedélam. Hematologiska atbildes reakcija bija definéta ka atbilstiba vienam
vai vairakiem $adiem krit€rijiem: 1) trombocTttu skaits palielinas lidz 20 000/ul, salidzinot ar
sakotngjo, vai stabils trombocTtu skaits, nepastavot atkaribai no parlieSanas, ir vismaz 8 nedglas;

2) hemoglobina limenis palielinas pa >1,5g/dl vai eritrocitu parliesanas apjoms samazinas par

>4 vienibam 8 ned&las pec kartas; 3) ANS palielinas pa 100 % vai ANS palielinas >0,5 x 1091

Hematologiska atbildes reakcija bija 40 % (17/43 pacientiem; 95 % TI 25, 56), vairums bija vienas
rindas atbildes reakcija (13/17, 76 %), tomér 12. nedg€la bija ari 3 divu asins $Gnu rindu un 1 tris asins
§tnu rindu atbildes reakcija. Eltrombopagu partrauca lietot péc 16 nedélam, ja nenovéroja
hematologisku atbildes reakciju vai neatkaribu no parlieSanas. Pacienti ar atbildes reakciju turpinaja
arstéSanu pétijuma pagarinajuma faze. Kopuma pétijjuma pagarinajuma faze ieklava 14 pacientus.
Devini no Siem pacientiem sasniedza vairaku asins $tnu rindu atbildes reakciju, 4 no 9 turpinaja
arst€Sanos, un 5 partrauca arstéSanu ar eltrombopagu un saglabaja atbildes reakciju (noverosanas
perioda mediana: 20,6 ménesi, diapazons: 5,7 Iidz 22,5 ménesi). Atlikusie 5 pacienti partrauca
arst€Sanos, 3 no tiem - recidiva dél 3 ménesi paplaSinatas vizites laika.

Arstesanas laika ar eltrombopagu 59 % (23/39) kluva neatkarigi no trombocitu parlieSanas (28 dienas
bez trombocTtu parlieSanas) un 27 % (10/37) kluva neatkarigi no eritrocitu masas (RBC — Red blood
cells) parliesanas (56 dienas bez RBC parliesanas). Garakais no trombocitu parlieSanas brivais periods
pacientiem bez atbildes reakcijas bija 27 dienas (mediana). Garakais no trombocitu parlieSanas brivais
periods pacientiem ar atbildes reakciju bija 287 dienas (mediana). Garakais no RBC parliesanas
brivais periods pacientiem bez atbildes reakcijas bija 29 dienas (mediana). Garakais no RBC brivais
periods pacientiem ar atbildes reakciju bija 266 dienas (mediana).

Vairak neka 50 % pacientu, kam bija atbildes reakcija un kas sakotngji bija atkarigi no parlieSanas,
nepiecieSamiba gan pec trombocitu, gan RBC parliesanas samazinajas par >80 %, salidzinot ar
sakotngjo stavokli.

Sakotngjie rezultati no atbalstosa petijuma (petijums ELT116826) (notiekoss nerandomizgts 11 fazes
vienas grupas atklats p&tijums rezistentiem SAA pacientiem) uzradija atbilstoSus rezultatus. Dati ir
ierobezoti 1idz 21 no sakotngji planotajiem 60 pacientiem ar hematologisku atbildes reakciju, par ko
zinoja 52 % no pacientiem 6 ménesos.
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Farmakokinétika

Eltrombopaga plazmas koncentracijas-laika dati, kas apkopoti 88 pacientiem ar ITP p&tijumos
TRA100773A un TRA100773B, populacijas FK analize tika apvienoti ar 111 veselu pieaugusu
pacientu datiem. Paraditi eltrombopaga AUCq.;) Un Cmax raksturlielumi plazma pacientiem ar ITP

(9. tabula).

9.tabula  Geometriskie vidéjie (95 % ticamibas intervals) eltrombopaga farmakokinétiskie

parametri lidzsvara koncentracija plazma pieaugusajiem ar ITP

Eltrombopaga deva, N AUC 2, pg.h/ml Crmax®, pg/ml
reizi diena
30 mg 28 47 (39; 58) 3,78 (3,18; 4,49)
50 mg 34 108 (88; 134) 8,01 (6,73; 9,53)
75 mg 26 168 (143; 198) 12,7 (11,0; 14,5)

a AUC g.1) Un Crax balstiti uz populacijas FK post-hoc noveértéjumiem.

Eltrombopaga plazmas koncentracijas-laika dati, kas apkopoti 590 pacientiem ar HCV, kuras bija
iesaistitas 1T fazes pétijumos TPL103922/ENABLE 1 un TPL108390/ENABLE 2, tika apvienoti ar
datiem par pacientiem ar HCV, kuri bija iesaistiti Il fazes petijuma TPL102357, un par veseliem
pieaugusajiem, kuri bija piedalijusies populacijas FK analizé. Apl&ses par eltrombopaga plazmas Crmax
un AUC . vertibam pacientiem ar HCV, kuri bija iesaistiti |1l fazes p&tijumos, ir att€lotas 10. tabula,
noradot visas pétitas devas.

10. tabula Geometriskie vidgjie (95 % TI) eltrombopaga farmakokinétiskie parametri
lidzsvara koncentracija plazma pacientiem ar hronisku HCV

Eltrombopaga deva N AUC ) Cmax
(vienreiz diena) (ng.h/ml) (ng/ml)
25mg 330 118 6,40
(109; 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143; 192) (7,96; 10,35)
75mg 45 301 16,71
(250; 363) (14,26; 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304; 411) (16,81; 21,91)

Dati attéloti ka geometriska vidgja veértiba (95 % TI).
Dati par AUC (0-t) un Crax iegiiti no populacijas FK post-hoc aplésém, nemot véra lielako devu
katram pacientam.

UzsukS$anas un biopieejamiba

Eltrombopags uzsiicas, maksimalo koncentraciju sasniedzot 2 - 6 stundas p&c peroralas lietoSanas.
Eltrombopaga lietosana vienlaikus ar antacidiem Iidzekliem un citiem produktiem, kas satur
polivalentus katjonus, piem@ram, ar piena produktiem un mineralvielu preparatiem, nozimigi mazina
kopg€jo eltrombopaga iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu). Relativa biopieejamibas p&tijuma
pieaugusajiem eltrombopaga pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai izraisija par 22 %
augstaku AUC -« ITmeni plazma neka apvalkoto tablesu zalu forma. Eltrombopaga absoliita perorala
biopieejamiba pé&c lietoSanas cilvékam nav noskaidrota. Nemot vera izdaliSanos urina un ar
izkarnijjumiem izvaditos metabolitus, aprékinats, ka ar zalem saistita materiala perorala uzstkSanas
pec vienas 75 mg eltrombopaga $kiduma devas lietoSanas ir vismaz 52 %.
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Izkliede

Eltrombopags liela méra saistas ar cilvéka plazmas olbaltumiem (>99,9 %), galvenokart ar albuminu.
Eltrombopags ir BCRP substrats, bet nav P-glikoprotemna vai OATP1B1 substrats.

Biotransformacija

Eltrombopags primari tiek metabolizéts skelot, oksidgjot un savienojot ar glikuronskabi, glutationu vai
cisteinu. Petijuma cilvékam ar radioaktivi iezimétu vielu eltrombopags veidoja aptuveni 64 % no
plazmas radioaktiva oglekla AUCo... Atklati armt mazak nozimigi metaboliti, kas veidojusSies
glikuronidacija un oksidacija. In vitro pétijumi liecina, ka CYP1A2 un CYP2C8 nodro$ina
eltrombopaga oksidativo metabolismu. Uridina difosfoglikuroniltransferaze UGT1A1 un UGT1A3
nodrosina glikuronidaciju, un baktérijas gremosanas trakta distalaja gala varétu piedalities SkelSana.

Eliminacija

Absorbétais eltrombopags tiek plasi metabolizéts. Galvenais eltrombopaga izvadiSanas cels ir ar
izkarnfjumiem (59 %), 31 % devas ir konstat€jams urina metabolitu veida. Neizmainita sakotngja viela
(eltrombopags) urina nav atklata. Neizmainits eltrombopags, kas izdalits ar izkarnTjumiem, atbilst

aptuveni 20 % devas. Eltrombopaga plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 21 — 32 stundas.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Pamatojoties uz pétijjumiem cilvékam ar radioaktivi iezimé&tu eltrombopagu, glikuronidacijai ir maza
nozime eltrombopaga metabolisma. Cilvéka aknu mikrosomu pétijumos konstatéts, ka UGT1A1 un
UGT1A3 ir enzimi, kas nodroS§ina eltrombopaga glikuronidaciju. Eltrombopags bija vairaku UGT
enzimu inhibitors in vitro. Kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba, ietverot glikuronidaciju, nav
paredzama, jo atseviski UGT enzimi maz piedalas eltrombopaga glikuronidacija.

Aptuveni 21 % eltrombopaga devas varétu bt paklauts oksidativajam metabolismam. Cilvéka aknu
mikrosomu pétijumi atklaja, ka CYP1A2 un CYP2CS ir enzimi, kas nodroSina eltrombopaga
oksidésanu. Pamatojoties uz in vitro un in vivo datiem, eltrombopags neinhibé un neinducé CYP
enzimus (skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro pétjjumi liecina, ka eltrombopags ir OATP1BI1 transportétaja inhibitors un BCRP
transport€taja inhibitors, ka ar1 kltniska zalu mijiedarbibas p&tijuma eltrombopags palielinaja
OATPI1B1 un BCRP substrata rosuvastatina iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu). Kliniskajos
eltrombopaga p&tijumos tika ieteikts statinu devu samazinat par 50 %.

Eltrombopags veido helatus ar polivalentiem katjoniem, piemé&ram, dzelzi, kalciju, magniju, aluminiju,
selénu un cinku (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

In vitro pétijumi liecina, ka eltrombopags nav organiska anjonu transportiera polipeptida OATP1B1
substrats, bet ir §1 transportiera inhibitors (1Cso raditajs 2,7 uM [1,2 ug/ml]). In vitro p&tijumi liecina
ar1, ka eltrombopags ir kriits véza rezistences proteina (breast cancer resistance protein, BCRP)
substrats un inhibitors (1Cs raditajs 2,7 uM [1,2 pg/ml]).

32



Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Eltrombopaga farmakokin&tika p&c eltrombopaga ir pétita lictoSanas pieauguSiem pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem. P&c vienas 50 mg devas lietosanas eltrombopaga AUC,... pacientiem ar
viegliem vai vidg€ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem bija par 32 - 36 % mazaks un pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem par 60 % mazaks neka veseliem brivpratigajiem. Starp
pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem un veseliem brivpratigajiem tika konstatéta kopgjas
iedarbibas biitiska variabilitate un nozimiga parklaSanas. Nesaistita eltrombopaga (aktiva)
koncentracija netika noteikta §STm ar olbaltumiem liela mera saistitajam zalém. Pacientiem ar trauc€tu
nieru darbibu eltrombopags jalieto piesardzigi un stingra uzraudziba, pieméram, nosakot kreatinina
limeni seruma un/vai veicot urina analizi (skatit 4.2. apakSpunktu). Nav veikti petijumi par
eltrombopaga efektivitati un droSumu pacientiem ar vidéji smagiem lidz smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem vai aknu darbibas trauc€jumiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Eltrombopaga farmakokingtika p&c eltrombopaga lietoSanas ir pétita pieauguSiem pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem. P&c vienas 50 mg devas lietosanas eltrombopaga AUC,... pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucéjumiem bija par 41 % un pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem
aknu darbibas traucgjumiem par 80 - 93 % lielaks neka veseliem brivpratigajiem. Starp pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem un veseliem brivpratigajiem tika konstatéta kopgjas iedarbibas butiska
variabilitate un nozimiga parklasanas. Nesaistita eltrombopaga (aktiva) koncentracija netika noteikta
§Tm ar olbaltumiem liela mera saistitajam zalém.

Aknu darbibas trauc€jumu ietekme uz eltrombopaga farmakokingtiku p&c atkartotas lietosanas tika
vertéta, izmantojot populacijas farmakokinétikas analizi 28 veseliem pieaugus$ajiem un 714 pacientiem
ar aknu darbibas traucjumiem (673 pacientiem ar HCV un 41 pacientam ar citas etiologijas hronisku
aknu slimibu). No 714 pacientiem 642 bija viegli aknu darbibas traucgjumi, 67 bija vid&ji Smagi aknu
darbibas traucgjumi un 2 bija smagi aknu darbibas traucgjumi. Salidzinot ar veseliem brivpratigajiem,
pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem bija aptuveni par 111 % (95 % TI: 45 % lidz

283 %) augstaka eltrombopaga plazmas AUC.r) vertiba, bet pacientiem ar videji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem bija aptuveni par 183 % (95 % TI: 90 % lidz 459 %) augstaka eltrombopaga
plazmas AUC .y vertiba.

Tadgel eltrombopagu nedrikst lietot pacientiem ar ITP un aknu darbibas traucgjumiem (punktu skaits
péc Child-Pugh skalas >5), iznemot gadijumus, kad paredzamais ieguvums attaisno konstatéto
portalas vénas trombozes risku (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar HCV eltrombopaga
lietoSana jasak ar devu 25 mg vienu reizi diena (skatit 4.2. apak$punktu).

Rase

Austrumazijas etniskas piederibas ietekme uz eltrombopaga farmakokingétiku tika veértéta, izmantojot
populacijas farmakokinétikas analizi 111 veseliem pieaugusajiem (31 Austrumazijas izcelsmes) un
88 pacientiem ar ITP (18 Austrumazijas izcelsmes). Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas
analizes novertéjumu, Austrumazijas izcelsmes ITP pacientiem eltrombopaga AUC .,y plazmas
raksturlielumi bija par aptuveni 49 % lielaki neka par€jiem ITP pacientiem, salidzinot ar ne-
Austrumazijas pacientiem, kuri parsvara piedergja baltajai rasei (skatit 4.2. apakSpunktu).

Austrum-/Dienvidaustrumazijas etniskas piederibas ietekmi uz eltrombopaga farmakokingtiku vertgja
populacijas farmakokingtikas analiz€, izmantojot datus par 635 pacientiem ar HCV (145 pacienti ar
Austrumazijas un 69 pacienti ar Dienvidaustrumazijas izcelsmi). Pamatojoties uz aplésém no
populacijas farmakokinétikas analizes, pacientiem ar Dienvidaustrumazijas izcelsmi bija aptuveni par
55 % augstaka eltrombopaga plazmas AUC..) vertiba neka citu rasu pacientiem, no kuriem lielaka
dala bija baltas rases parstavji (skatit 4.2. apakspunktu).
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Dzimums

Dzimuma ietekme uz eltrombopaga farmakokingtiku tika verteta, izmantojot populacijas
farmakokinétikas analizi 111 veseliem picaugusajiem (14 sievietem) un 88 pacientiem ar ITP

(57 sievietem). Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes novértéjumu, ITP pacientem
eltrombopaga AUC .y plazmas raksturlielumi bija par aptuveni 23 % lielaki neka virieSu dzimuma
pacientiem, nekoriggjot péc kermena masas atskiribam.

Dzimuma ietekmi uz eltrombopaga farmakokingtiku vert€ja populacijas farmakokingtikas analizg,
izmantojot datus par 635 pacientiem ar HCV (260 sievietes). Pamatojoties uz modela aplésém,
sievieSu dzimuma pacienteém ar HCV bija aptuveni par 41 % augstaka eltrombopaga plazmas AUCo.,)
vertiba neka pacientiem-virieSiem.

Vecums

Vecuma ietekmi uz eltrombopaga farmakokinétiku vertgja populacijas farmakokingtikas analizg,
izmantojot datus par 28 veseliem individiem, 673 pacientiem ar HCV un 41 pacientu ar citas
etiologijas hronisku aknu slimibu; pacientu vecums bija no 19 lidz 74 gadiem. FK dati par
eltrombopaga lietoSanu pacientiem, kuru vecums ir >75 gadi, nav pieejami. Pamatojoties uz modela
aplésém, gados vecakiem pacientiem (>65 gadi) bija aptuveni par 41 % augstakas eltrombopaga
plazmas AUC o) vértibas neka gados jaunakiem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija (vecuma no 1 lidz 17 gadu vecumam)

Eltrombopaga farmakokinétika bija pétita 168 pediatriskiem pacientiem, lietojot vienu reizi diena
divos pétijumos - TRA108062/PETIT un TRA115450/PETIT-2. Skietamais eltrombopaga plazmas
klirenss ( CL/F) palielingjas, pieaugot kermena masai. Rases un dzimuma ietekme uz eltrombopaga
CL/F raditajiem bija vienada pediatriskiem un pieaugusSiem pacientiem. Austrum-
/Dienvidaustrumazijas pediatriskiem ITP pacientiem bija aptuveni par 43 % augstaki eltrombopaga
plazmas AUC o..) raditaji, salidzinot ar ne-Azijas pacientiem. SievieSu dzimuma pediatriskam
pacientém ar ITP bija aptuveni par 25 % augstaki eltrombopaga plazmas AUC q.) raditaji, salidzinot ar
virieSu dzimuma pacientiem.

Eltrombopaga farmakokinétikas raksturlielumi pediatriskiem pacientiem ar ITP ir paraditi 11. tabula.
11. tabula Eltrombopaga vidéjie geometriskie (95 % TI) farmakokinétikas raditaji

koncentracijas lidzsvara stavokli plazma pediatriskiem pacientiem ar ITP (lietojot
50 mg vienu reizi diena)

Vecums Crax AUC o
(ng/ml) (ug.hr/ml)
12 lidz 17 gadi (n = 62) 6,80 103
(6,17; 7,50) (91,1; 116)
6 1idz 11 gadi (n = 68) 10,3 153
(9,42; 11,2) (137; 170)
1 1idz 5 gadi (n = 38) 11,6 162
(10,4; 12,9 (139; 187)

Dati uzraditi ka geometriskais vid&jais (95 % TI). AUC o) un Crax balstiti uz populacijas
farmakokinétikas post-hoc aprékiniem.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

DroSuma farmakologija un atkartotu devu toksicitate

Eltrombopags TPO receptoru specifiskuma dél nestimule trombocitu veidosanos pelém, zurkam un
suniem unikala. Tapéc dati par Siem dzivniekiem pilniba nemodel€ iesp&jamas blakusparadibas, kas
saistitas ar eltrombopaga farmakologiju cilvékam, tai skaita reprodukcijas un kancerogenitates
pétijumos.

Grauzgjiem atklata ar arstéSanu saistita katarakta, kas bija atkariga no devas un laika. Sesas un vairak
reizes parsniedzot pieaugusiem cilvékiem ar ITP paredzamo kop&jo klinisko iedarbibu lietojot 75 mg
diena un tris reizes parsniedzot pieaugusiem cilvékiem ar HCV paredzamo kopgjo klinisko iedarbibu
ar devu 100 mg diena, pamatojoties uz AUC, kataraktu konstat&ja pelém p&c 6 nedélu un Zurkam péc
28 nedglu ilgas zalu lietosanas. Cetras un vairak reizes parsniedzot cilvékiem ar ITP paredzamo
kopgjo klinisko iedarbibu ar devu 75 mg diena un divas reizes parsniedzot cilvekiem ar HCV
paredzamo kopgjo klinisko iedarbibu sanemot 100 mg diena, pamatojoties uz AUC, kataraktu
konstatgja pelem p&c 13 ned€lu un zurkam pec 39 nedelu ilgas preparata lietosanas. Juvenilam Zzurkam
pirms zidiSanas partrauk$anas no 4-32 dienai (zalu lietosanas beigu posma vecums aptuveni
pielidzinams 2 gadus vecam cilvéka bérnam), lietojot nepanesamas devas pa75 mg/diena, kas 9 reizes
parsniedza maksimalo kltnisko iedarbibu pediatriskiem ITP pacientiem, pamatojoties uz AUC,
novéroja acu apdulkosanos (histologiska izmekl&$ana nav veikta). Tomér juvenilam zurkam kataraktu
nenoveroja, lietojot panesamas devas, kas 5 reizes parsniedza klmisko iedarbibu pediatriskiem ITP
pacientiem cilveékiem, pamatojoties uz AUC. PieauguSiem suniem pec 52 ned€lu ilgas lietosanas,

2 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu cilvékiem pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP,
lietojot devu 75 mg diena, un nodrosinot identisku kopgjo klinisko iedarbibu ka cilvékam ar HCV,
lietojot 100 mg diena, pamatojoties uz AUC, Kkataraktu nenovéroja.

Lidz 14 dienu ilgos p&tijumos pelém un zurkam pie kopg&jas iedarbibas, kas parasti bija saistita ar
saslimstibu un mirstibu, tika konstat&ta toksiska ietekme uz nieru kanaliniem. Toksiska ietekme uz
nieru kanaliniem tika noverota ar1 2 gadu peroralas kancerogenitates petijuma pelém, lietojot 25, 75 un
150 mg/kg dienas devas. Lietojot mazakas devas, ietekme nebija tik stipra un tai bija raksturigas
dazadas regenerativas parmainas. Kopgja iedarbiba, lietojot mazako devu, 1,2 vai 0,8 reizes parsniedza
kopgjo klinisko iedarbibu cilvékam pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot 75 mg
diena, un atbilda 0,6 reizém kopgjas kliniskas iedarbibas cilvekam ar HCV, lietojot devu 100 mg
diena, pamatojoties uz AUC. Zurkam péc 28 nedélu lietosanas un suniem péc 52 nedélu lietosanas,
kopégjai iedarbibai 4 un 2 reizes parsniedzot kopgjo klinisko iedarbibu cilvékam pieaugusiem
pacientiem ar ITP, un 3 un 2 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu cilvékam pediatriskiem pacientiem
ar ITP, lietojot devu 75 mg diena, un 2 reizes parsniedzot un nodroSinot identisku kop&jo klinisko
iedarbibu ka cilvékam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC, ietekmi uz nierém
nenoveroja.

Pelém, zurkam un suniem, lietojot devas, kas bija saistitas ar saslimstibu un mirstibu vai kam bija
slikta panesamiba, konstatéta hepatocitu degeneracija un/vai nekroze, biezi to pavadija paaugstinats
aknu enzimu l[imenis seruma. P&c ilgstosas lietoSanas zurkam (28 nedglas) vai suniem (52 nedglas),
kopégjai iedarbibai 4 un 2 reizes parsniedzot kopgjo klinisko iedarbibu cilvékam pieaugusiem
pacientiem ar ITP, un 3 un 2 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu cilvékam pediatriskiem pacientiem
ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un 2 reizes parsniedzot un nodro$inot identisku kop€jo klinisko
iedarbibu ka cilvékam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC, ietekmi uz aknam
nekonstatgja.

Lietojot slikti panesamas devas islaicigos pétijumos, Zurkam un suniem (>10 vai 7 reizes parsniedzot
kopgjo klmisko iedarbibu cilvekam pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot devas
75 mg diena, un >4 reizes parsniedzot kopgjo klmisko iedarbibu cilvekam ar HCV, lietojot devas
100 mg diena, pamatojoties uz AUC) samazinajas retikulocitu skaits un tika novérota regenerativa
kaulu smadzenu eritroida hiperplazija (tikai Zurkam). P&c lietoSanas 1idz 28 ned€]am zurkam, lidz

52 ned€]am suniem un lidz 2 gadiem pelém vai zurkam maksimalajas panesamajas devas, kas bija
attiecigi 2-4 reizes lielakas neka kopgja klmiska iedarbiba cilvékam pieaugusSiem vai pediatriskiem
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pacientiem ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un <2 reizes lielakas neka kopéja kliniska iedarbiba
cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC, nozimigu ietekmi uz eritrocitu
masu vai retikulocTtu skaitu nekonstatgja.

28 nedglu toksicitates pétijuma zurkam ar nepanesamu dienas devu — 60 mg/kg (6 vai 4 reizes liclaka
neka kopgja kliniska iedarbiba cilvékam pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot
devas 75 mg diena, un 3 reizes lielaka neka kopgja kliniska iedarbiba cilvékam ar HCV pie lietojot
devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC) tika konstatéta endosteala hiperostoze. Pelem vai zurkam
péc iedarbibas visu mazu (2 gadus), 4 vai 2 reizes parsniedzot kopgjo klinisko iedarbibu cilvékam
pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot 75 mg devu diena un 2 reizes parsniedzot
kopgjo klinisko iedarbibu cilvekam ar HCV, lietojot 100 mg devu diena, pamatojoties uz AUC, kaulu
parmainas netika noverotas.

Kancerogenitate un mutagenitate

Eltrombopags nebija kancerogéns pelém, lietojot Iidz 75 mg/kg diena, vai zurkam, lietojot lidz

40 mg/kg dienas devas (kopgja iedarbiba Iidz 4 vai 2 reizé€m parsniedz kopgjo klinisko iedarbibu
cilvékam pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un 2 reizes
parsniedz kopgjo klinisko iedarbibu cilvékam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz
AUC). Eltrombopags nebija mutagéns vai klastogéns baktériju mutacijas testa vai divos in vivo testos
zurkam (kodolinu un neplanotas DNS sintézes testa, 10 vai 8 reizes parsniedzot kopg&jo klinisko
iedarbibu cilvékam pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un
7 reizes parsniedzot kopgjo klinisko iedarbibu cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena,
pamatojoties uz Cmax). In vitro peles limfomas testa eltrombopags bija marginali pozitivs (<3 reizes
palielinajas mutaciju biezums). Sis in vitro un in vivo atrades liecina, ka eltrombopags nerada
genotoksisku risku cilvékam.

Reproduktiva toksicitate

Eltrombopags neietekm&ja matisu auglibu, agrino embrija attistibu un embrija/augla attistibu zurkam,
lietojot I1dz 20 mg/kg diena (2 reizes parsniedz kopgjo kliisko iedarbibu cilvekam pieaugusiem vai
pusaudziem (12-17 gadi) ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un atbilst kop&jai kliniskajai iedarbibai
cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC). Nebija ari ietekmes uz
embrija/augla attistibu trusiem, lietojot lielako parbaudito devu - Iidz 150 mg/kg diena (atbilst 0,3 Iidz
0,5 reizém kopégjas kliniskas iedarbibas cilvékam ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un cilvékam ar
HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC). Tomér matitei toksiska deva — 60 mg/kg
diena (6 reizes lielaka neka kopgja kliniska iedarbiba cilvékam ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un
3 reizes lielaka neka kopgja kliniska iedarbiba cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena,
pamatojoties uz AUC) — zurkam arst€Sana ar eltrombopagu matisu auglibas pétijuma bija saistita ar
embriju letalitati (palielinata pirms- un pec-implantacijas bojaeja), samazinatu augla kermena masu un
gravidas dzemdes masu, ka arT retu kakla ribu sastopamibu un samazinatu augla kermena masu
embrija/aug]a attistibas pétijuma. Eltrombopagu gritniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja
sagaidamais ieguvums atsver iesp&jamo risku auglim (skatit 4.6. apakSpunktu). Eltrombopags
neietekmgja t€vinu auglibu zurkam, lietojot lidz 40 mg/kg diena — lielako parbaudito devu (3 reizes
parsniedz kopgjo klinisko iedarbibu cilvékam ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un 2 reizes parsniedz
kopgjo klinisko iedarbibu cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC).

Pre- un postnatalas attistibas p&tfjuma zurkam nebija nevélamas ietekmes uz grisnibu, dzemdibam vai
zidisanu Fo Zurku matitém matitei netoksiskas devas (10 un 20 mg/kg/diena) un nebija iectekmes uz
augsanu, attistibu, neirobiheivioralo vai reproduktivo funkciju pecnacgjiem (F1). Eltrombopags tika
atklats plazma visiem F1 zurku mazuliem visa 22 stundu paraugu nemsanas perioda pec zalu
ievadisanas Fo matitém, kas liecina, ka eltrombopags, visticamak, ietekme Zurku mazulus ar piena
starpniecibu.
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Fototoksicitate

In vitro p&tijumi ar eltrombopagu liecina par iesp&jamu fototoksicitates risku; tomer grauzgjiem nebija
adas fototoksicitates (10 vai 7 reizu lielaka kop€ja kliniska iedarbiba neka cilvékam pieaugusSiem vai
pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un 5 reizes lielaka kopéja kliniska
iedarbiba neka cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC) vai acu
fototoksicitates pazimju (=4 reizes lielaka kopgja kliniska iedarbiba neka cilvékam pieaugusiem vai
pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un 3 reizes lielaka kopgja kliniska
iedarbiba neka cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC). Bez tam
kliniskas farmakologijas p&tijuma 36 pacientiem péc 75 mg eltrombopaga lictoSanas netika konstatétas
fotosensitivitates pazimes. Tas tika noteikts, izmantojot aizkavétas fototoksicitates indeksu. Tomer nav
iesp&jams izslégt potencialu fotoalergijas risku, jo nav iesp&jams veikt specifiskus prekliniskus
pétijumus.

Pétijumi ar juveniliem dzivniekiem

Zurkam pirms atkir§anas novéroja acu apdulkoganos, lietojot nepanesamas devas. Lietojot panesamas
devas, acu apdulkosanos nenovéroja (skatit augstak apakssadalu “Drosuma farmakologija un atkartotu
devu toksicitate”). Secinajuma, nemot véra iedarbibas robezas, kas pamatojas uz AUC, nevar izslégt ar
eltrombopagu saistitas kataraktas riksu pediatriskiem pacientiem. Juvenilam zurkam nav atrades, kas
liecinatu par eltrombopaga terapijas lielaku toksicitates risku pediatriskiem pacientiem salidzinajuma
ar pieaugusiem pacientiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Revolade 12,5 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols

Magnija stearats

Mannits (E421)
Mikrokristaliska celuloze
Povidons

Cietes natrija glikolats

Tabletes apvalks
Hipromeloze (E464)
Makrogols 400 (E1521)
Polisorbats 80 (E433)
Titana dioksids (E171)

Revolade 25 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols

Magnija stearats

Mannits (E421)
Mikrokristaliska celuloze
Povidons

Natrija cietes glikolats

Tabletes apvalks
Hipromeloze (E464)
Makrogols 400 (E1521)
Polisorbats 80 (E433)
Titana dioksids (E171)
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Revolade 50 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols

Magnija stearats

Mannits (E421)
Mikrokristaliska celuloze
Povidons

Cietes natrija glikolats

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E464)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Makrogols 400 (E1521)

Titana dioksids (E171)

Revolade 75 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols

Magnija stearats

Mannits (E421)
Mikrokristaliska celuloze
Povidons

Cietes natrija glikolats

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E464)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Makrogols 400 (E1521)

Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Apvalkotas tabletes

Alumtnija blisteri (PA/Al/PVH/AI) kastite pa 14 vai 28 apvalkotajam tabletém un vairaku kastisu
iepakojuma pa 84 (3 iepakojumi pa 28) apvalkotajam tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Revolade 12,5 mg apvalkotas tabletes

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

Revolade 25 mg apvalkotas tabletes

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

Revolade 50 mg apvalkotas tabletes

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

Revolade 75 mg apvalkotas tabletes

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2010. gada 11. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 15. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Revolade 25 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pacina satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 25 mg eltrombopaga (eltrombopagum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

Sarkani briins I1dz dzeltens pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Revolade ir paredzgts, lai arstétu picaugusus pacientus ar primaru imiino trombocitopéniju (ITP), kuri
ir nejutigi pret citu terapiju (piem&ram, kortikosteroidiem, imiinglobuliniem) (skattt 4.2. un
5.1. apakspunktu).

Revolade ir paredzets, lai arstetu pediatriskos pacientus (no 1 gada vecuma un vecakus) ar primaru
imiino trombocitop&niju (ITP), kas ilgst 6 m&nesus vai ilgak no diagnozes noteikSanas, un kuri ir
nejutigi pret citu terapiju (pieméram, kortikosteroidiem, imiinglobuliniem) (skatit 4.2. un

5.1. apakspunktu).

Revolade ir paredzéts lictoSanai trombocitopénijas arstéSanai pieaugusiem pacientiem ar hronisku C
virushepatita (HCV) infekciju, ja trombocitopenijas pakape ir galvenais faktors, kas kave uzsakt vai
ierobezo turpinat optimalu uz interferonu balstitu terapiju (skatit 4.4. un 5.1. apakspunktu).
Revolade ir paredzets lietoSanai pieaugusiem pacientiem ar ieglitu smagu aplastisku anémiju (SAA),
kuri vai nu ir nejutigi pret iepriek§€jo imiinsupresivo terapiju, vai jau sanémusi nopietnu terapiju un
nav pieméroti hematopogtiskai cilmes $iinu transplantacijai (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar eltrombopagu jauzsak un jaturpina arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hematologisku
slimibu vai hroniska C hepatita un ta komplikaciju arstéSana.

Devas

NepiecieSamo eltrombopaga devu izvélas individuali, nemot vera pacienta trombocTttu skaitu.
Eltrombopaga terapijas mérkis nav trombocitu skaita normalizeSana.

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai var izraistt lielaku eltrombopaga iedarbibu neka

tablesu zalu forma (skatit 5.2. apakspunktu). Mainot tablesu un pulvera iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavoSanai zalu formas, trombocitu skaits jakontrole ik nedelu 2 nedglas ilgi.
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lmiina (primara) trombocitopenija

Izmantojiet mazako eltrombopaga devu, lai panaktu un noturétu trombocTtu skaitu >50 000/pl. Devas
pielago, pamatojoties uz trombocitu skaita izmainam. Eltrombopagu nedrikst lietot trombocTttu skaita
normaliz&Sanas noliika. Kliniskajos p&tijumos trombocttu skaits parasti palielinajas 1 [idz 2 nedélu
laika péc eltrombopaga lietoSanas uzsakSanas un samazinajas 1 lidz 2 nedélu laika p&c terapijas
partrauksanas.

Pieaugusie un pediatriska populacija no 6 lidz 17 gadu vecumam

Ieteicama eltrombopaga sakumdeva ir 50 mg vienu reizi diena. Austrum-/Dienvidaustrumazijas
izcelsmes pacientiem eltrombopaga lietoSana jasak ar samazinatu devu — pa 25 mg vienu reizi diena
(skattt 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija no 1 lidz 5 gadu vecumam
Ieteicama eltrombopaga sakumdeva ir 25 mg vienu reizi diena.

Uzraudziba un devas pielagosana
P&c eltrombopaga lietoSanas saksanas deva ir japielago, lai sasniegtu un saglabatu trombocitu skaitu
>50 000/pl, kas nepiecieSams asinoSanas riska mazinasanai. Nedrikst parsniegt 75 mg dienas devu.

Visa eltrombopaga terapijas laika regulari jakontrolg klinisko hematologisko un aknu testu rezultati un
eltrombopaga lietoSanas shéma jakorige, pamatojoties uz trombocitu skaitu, ka noradits 1. tabula.
Eltrombopaga terapijas laika katru ned€lu japarbauda pilna asinsaina (PAA), arT trombocitu skaits un
periféro asinu uztriepes, 1idz sasniegts stabils trombocitu skaits (=50 000/pl vismaz 4 ned¢las). P&c
tam katru ménesi japarbauda PAA, arT trombocTtu skaits un periféro asinu uztriepe.

1.tabula Eltrombopaga devas pielago$ana pacientiem ar ITP

Trombocitu skaits Devas korekcija vai riciba

<50 000/ul péc vismaz 2 nedélu | Palieliniet dienas devu par 25 mg lidz ne vairak ka 75 mg
terapijas diena*.

>50 000/pl - <150 000/ul Lietojiet mazako eltrombopaga un/vai vienlaikus lietojamo ITP
zalu devu, lai saglabatu tadu trombocTtu skaitu, kas lauj
izvairities no asino$anas vai mazina to.

>150 000/ul - <250 000/l Samaziniet dienas devu par 25 mg. Pagaidiet 2 ned€las un
novertgjiet $is un visu turpmako devas korekciju ietekmi®.
>250 000/pl Partrauciet eltrombopaga lietosanu; palieliniet trombocitu skaita

kontroles biezumu lidz divam reizém nedgla.

Kad trombocitu skaits ir <100 000/ul, atsaciet terapiju ar dienas
devu, kas samazinata par 25 mg.

* Pacientiem, kuri lieto eltrombopaga 25 mg devu katru otro dienu, palieliniet devu lidz 25 mg
vienu reizi diena.

. Pacientiem, kuri lieto eltrombopaga 25 mg devu vienu reizi diena, jaapsver 12,5 mg devas
lietoSana vienu reizi diena vai alternativa 25 mg devas lietoSana katru otro dienu.

Eltrombopagu var lietot papildus citam ITP zalem. Vienlaikus lietoto ITP zalu doz&Sanas shéma
jakorigg atbilstosi mediciniskajam indikacijam, lai arsté$anas laika ar eltrombopagu izvairitos no

parmeérigas trombocTitu skaita palielinasanas.

Pirms apsvért vél kadu devas korekciju, ir nepiecieSams pagaidit vismaz 2 nedglas, lai noveértetu
jebkadas devas korekcijas ietekmi uz pacienta trombocitu skaita izmainam.

Standarta eltrombopaga devas korekcija — gan samazinasanai, gan palielinasanai — ir pa 25 mg reizi
diena.
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Lietosanas partrauksana

Arstésana ar eltrombopagu japartrauc, ja pec 4 eltrombopaga terapijas nedelam, lietojot pa 75 mg reizi
diena, trombocTtu skaits nepalielinas [idz limenim, kas batu pietiekams, lai izvairitos no kliniski
nozimigas asinosanas.

Pacienti periodiski klmiski jaizmekl€, un arst€josajam arstam individuali jalemj par arsteSanas
turpinasanu. Pacietniem, kuriem nav veikta splenektomija, javeic lidziga izmekleSana ka pacientiem,

kuriem veikta splenektomija. P&c arstéSanas partraukSanas iesp&jama trombocitopenijas atkartoSanas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar hronisku C hepatitu (HCV) saistita trombocitopénija

Lietojot eltrombopagu kombinacija ar pretvirusu preparatiem, jaiepazistas ar vienlaikus lietoto zalu
pilno zalu aprakstu, lai iegiitu detaliz€tu informaciju par zalu droSumu vai kontrindikaciju.

Kliniskajos p&tijumos trombocTttu skaits parasti saka palielinaties 1 ned€las laika pec eltrombopaga
lietoSanas sakuma. Eltrombopaga terapijas mérkim jabsit minimala pielaujama trombocittu skaita
limena sasniegSanai, lai saskana ar kltniskas prakses ieteikumiem var&tu sakt pretvirusu terapiju.
Pretvirusu terapijas laika arst€Sanas merkim jabut trombocttu skaita noturéSanai tada Iiment, kas
nepielauj asinoSanas risku; parasti tas ir ap 50 000- 75 000/ pl. Jaizvairas no trombocitu skaita

>75 000/pl. Jalieto mazaka eltrombopaga deva, kada nepiecieSama min&to mérku sasniegSanai. Devas
pielago, pamatojoties uz trombocittu skaita izmainam.

Sakotnéja zalu lietosanas shéma

Eltrombopaga lietosana jauzsak ar devu 25 mg vienreiz diena. Austrum-/Dienvidaustrumazijas
izcelsmes pacientiem ar HCV vai pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem deva nav
japielago (skattt 5.2. apakSpunktu).

Uzraudziba un devas pielagosana

P&c vajadzibas palieliniet eltrombopaga devu pa 25 mg ik péc 2 nedélam, lai sasniegtu mérka
trombocttu skaitu, kads nepiecieSams pretvirusu terapijas uzsakSanai. Pirms pretvirusu terapijas
sakuma nosakiet trombocitu skaitu katru ned€lu. Uzsakot pretvirusu terapiju, trombocitu skaits var
samazinaties, tade] jaizvairas no talit€jas eltrombopaga devas pielagosanas (skatit 2. tabulu).

Pretvirusu terapijas laika eltrombopaga deva japielago péc vajadzibas, lai izvairitos no peginterferona
devas samazinasanas trombocTtu skaita samazinasanas dgl, kas var€tu radit pacientiem asinoSanas
risku (skatit 2. tabulu). Pretvirusu terapijas laika katru nedelu jakontrole trombocTtu skaits, 11dz ir
sasniegts stabils trombocTtu skaits, parasti ap 50 000—75 000/ul. P&c tam reizi ménesi janosaka pilna
asinsaina, ietverot trombocTtu skaita noteikSanu un periféro asinu iztriepes. Ja trombocitu skaits
parsniedz nepiecieSamo mérka vertibu, jaapsver iesp&ja samazinat dienas devu par 25 mg. Ir ieteicams
nogaidit 2 nedglas, lai novertétu Sadas ricibas ietekmi un lemtu par jebkadu turpmaku devas
pielagosanu.

Nedrikst parsniegt devu 100 mg eltrombopaga vienu reizi diena.
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2. tabula  Eltrombopaga devas pielago$ana pacientiem ar HCV pretvirusu terapijas laika

[TrombocTtu skaits Devas pielagosana vai atbildes reakcija

<50 000/ul péc vismaz 2 nedélas[Palieliniet dienas devu par 25 mg, maksimali Iidz 100 mg diena.

ilgas terapijas

>50 000/ul 1idz <100 000/pl Lietojiet mazako eltrombopaga devu, kada nepieciesama, lai

izvairitos no peginterferona devas samazinasanas

>100 000/ul Iidz <150 000/ul  [Samaziniet dienas devu par 25 mg. Nogaidiet 2 ned¢las, lai novertétu

Sadas ricibas ietekmi un lemtu par jebkadu turpmaku devas
ielagosanu®.

>150 000/l Partrauciet eltrombopaga lietoSanu; palieliniet trombocttu skaita

noteikSanas biezumu lidz divam reizém nedéla.

Kad trombocttu skaits ir <100 000/pl, atsaciet terapiju ar dienas devu,
kas samazinata par 25 mg*.

* Pacientiem, kuri lieto 25 mg eltrombopaga vienu reizi diena, jaapsver iesp&ja atsakt zalu
lietosanu ar devu 25 mg Kkatru otro dienu.

Uzsakot pretvirusu terapiju, trombocTtu skaits var samazinaties, tadel jaizvairas no tilitgjas
eltrombopaga devas samazinasanas.

Partrauksana
Ja p&c 2 eltrombopaga terapijas nedelam, lietojot 100 mg devu, nav sasniegts pretvirusu terapijas
uzsaksanai nepiecieSamais trombocTtu skaits, eltrombopaga lictoSana japartrauc.

ArstéSana ar eltrombopagu japartrauc, kad tick izbeigta pretvirusu terapija, ja vien nav cita
pamatojuma. Parak izteiktas trombocTttu skaita atbildes reakcijas gadijuma vai butiskas aknu

funkcionalo testu rezultatu novirzes gadijuma ari ir nepiecieSama terapijas partrauksana.

Smaga aplastiska anémija

Sakotneja zalu lietosanas shéma

Eltrombopaga lietoSanu vajadzetu sakt ar 50 mg devu vienu reizi diena. Austrum-
/Dienvidaustrumazijas izcelsmes pacientiem eltrombopaga lietoSana jasak ar samazinatu devu — pa
25 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. apak$punktu). Arstésanu nedrikst sakt, ja pacientam ir
citogengtiskas patologijas 7. hromosoma.

Uzraudziba un devas pielagosana

Hematologiskas atbildes reakcijas sasniegSanai nepiecieSsama devas titréSana, parasti lidz 150 mg, kas
var aiznemt [idz 16 ned€lam no eltrombopaga lietoSanas uzsaksanas (skatit 5.1. apakSpunktu). Pielagot
Eltrombopaga devu vajadzetu pielagot pakapeniski, palielinot pa 50 mg ik péc 2 nedélam, lai sasniegtu
mérka trombocitu skaitu >50 000/pl. Pacientiem, kas lieto 25 mg vienu reizi diena, vajadz&tu
palielinat devu lidz 50 mg diena, pirms palielinat devu pa 50 mg. Nedrikst parsniegt devu 150 mg
eltrombopaga diena. ArstéSanas laika ar eltrombopagu regulari jakontrolé kliniskie hematologiskie
raksturlielumi un testu rezultati, ka ari jakorigg eltrombopaga lietoSanas shéma, nemot véra trombocitu
skaitu, ka noradits 3. tabula.
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3.tabula Eltrombopaga devas pielago$ana pacientiem ar smagu aplastisku anémiju

TrombocTtu skaits Devas pielagosana vai atbildes reakcija
<50 000/ul péc vismaz 2 ned€lu [Palieliniet dienas devu pa 50 mg, maksimali 1idz 150 mg diena.
ilgas terapijas Pacientiem, kas lieto 25 mg vienu reizi diena, palieliniet devu Iidz

50 mg diena, pirms palielinat devu pa 50 mg.

>50 000/l 1idz <150 000/pl Lietojiet mazako eltrombopaga devu, kada nepiecieSama, lai
saglabatu trombocttu skaitu.

>150 000/ul lidz <250 000/l [Samaziniet dienas devu pa 50 mg. Nogaidiet 2 nedélas, lai novértétu
Sadas ricibas ietekmi un lemtu par jebkadu turpmaku devas
ielagoSanu.

>250 000/l Partrauciet eltrombopaga lietosanu; vismaz uz vienu nedélu.

Kad trombocttu skaits ir <100 000/pl, atsaciet terapiju ar dienas devu,
kas samazinata par 50 mg.

Pakapeniska lietoSanas partrauksana pacientiem ar tris rindu asins Stinu (leikociti, eritrociti un
trombociti) atbildes reakciju

Pacientiem, kas sasniedz triju raksturlielumu atbildes reakciju, ieskaitot neatkaribu no parliesanas, kas
ilgst vismaz 8 nedglas: eltrombopaga devu var samazinat par 50 %.

Ja, lietojot samazinatu devu, skaits péc 8 nedélam saglabajas stabils, eltrombopaga lietosana ir
japartrauc un jakontrol€ asinsaina. Ja trombocitu skaits samazinas Iidz <30 000/ul, hemoglobina
Iimenis pazeminas Iidz <9 g/dl vai absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) <0,5 x 1091,
eltrombopaga lietoSanu var atsakt ieprieks lietotaja efektivaja deva.

Partrauksana

Ja p&c 16 eltrombopaga terapijas nedélam nav hematologiskas atbildes reakcijas, terapija ir japartrauc.
Ja tiek atklatas jaunas citogené&tiskas patologijas, jaizverté, vai nevajadz&tu partraukt eltrombopaga
lietosanu (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Ari parmérigas trombocitu skaita atbildes reakcijas (ka
noradits 3. tabuld) vai nozimigu aknu analizu rezultatu novirzu gadijuma ir japartrauc eltrombopaga
lietosana (skatit 4.8. apak$punktu).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem deva nav japielago. Pacientiem ar traucétu nieru darbibu
eltrombopags jalieto uzmanigi un stingra uzraudziba, piemé&ram, nosakot kreatintna Itmeni seruma
un/vai veicot urina analizes (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Eltrombopagu nedrikst lietot ITP pacientiem ar aknu darbibas traucg&umiem (punktu skaits p&c Child-
Pugh skalas >5), iznemot gadijumus, kad paredzamais ieguvums attaisno konstatéto portalas vénas
trombozes risku (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ja eltrombopaga lietoSana ITP pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem tiek uzskatita par
nepieciesamu, sakumdevai jabat 25 mg vienreiz diena. Uzsakot eltrombopaga lietoSanu pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem, jaievéro 3 nede]u intervals pirms devas palielinasanas.

Pacientiem ar trombocitopéniju, kuriem ir hronisks HCV un viegli aknu darbibas traucg&jumi (p&c
Child-Pugh skalas <6), devas pielago$ana nav nepiecieSama. Pacientiem ar hronisku HCV un
pacientiem ar smagu aplastisku anémiju, kuriem ir aknu darbibas traucgjumi, eltrombopaga lietoSana
jasak ar devu 25 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. apakSpunktu). Uzsakot eltrombopaga lietoSanu
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, pirms devas palielinasanas jaievero 2 ned€lu intervals.
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Pastav palielinats blakusparadibu, tai skaita aknu dekompensacijas un trombembolisku traucgjumu
(TET), risks pacientiem ar trombocitopéniju un progreséjusu hronisku aknu slimibu, ja tie tiek arsteti
ar eltrombopagu, lai sagatavotos invazivam procediiram, vai HCV pacientiem, kuri sanem pretvirusu
terapiju (skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu).

Gados vecdki cilvéeki

Ir maz datu par eltrombopaga lietosanu 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar ITP, un nav
kliniskas pieredzes par pacientiem ar ITP pec 85 gadu vecuma. Eltrombopaga kliniskajos p&tijumos
kopuma nenoveroja kliniski nozimigas eltrombopaga lietoSanas drosuma atskiribas vismaz 65 gadus
veciem pacientiem un gados jaunakiem pacientiem. Cita zinota kliniska pieredze neliecina par atbildes
reakcijas atSkiribam starp gados vecakiem un jaunakiem pacientiem, tacu lielaku dazu gados vecaku
individu jutigumu nevar izslégt (skatit 5.2. apakSpunktu).

Dati par eltrombopaga lietoSanu HCV un SAA pacientiem, kuri ir vecaki par 75 gadiem, ir ierobeZoti.
Sadiem pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Austrum-/Dienvidaustrumazijas izcelsmes pacienti

Austrum-/Dienvidaustrumazijas izcelsmes pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem, arT aknu
darbibas traucgjumu gadijuma, eltrombopaga terapija jasak ar 25 mg devu vienu reizi diena (skatit
5.2. apakspunktu).

Jaturpina kontrol&t pacienta trombocTtu skaitu un jaieveéro turpmakas devas korekcijas standarta
kriteriji.

Pediatriskd populacija

Revolade nav ieteicams lietot berniem ar TP, kuri jaunaki par vienu gadu, jo dati par droSumu un
efektivitati nav pietiekosi. EItrombopaga drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem (lidz
18 gadiem) ar hronisku HCV saistitu trombocitopéniju vai SAA, lidz §im nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids (skatit 6.6. apakSpunktu)

Iekskigai lietoSanai.

Suspensija jalieto vismaz divas stundas pirms vai Cetras stundas péc jebkadiem citiem lidzekliem,
pieméram, antacidiem, piena produktiem (vai citiem kalciju saturo$iem partikas produktiem) vai
polivalentus katjonus (pieméram, dzelzi, kalciju, magniju, aluminiju, selénu un cinku) saturosiem
mineralvielu uztura bagatinatajiem (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret eltrombopagu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

HCV pacientiem ar trombocitop&niju un progresgjusu hronisku aknu slimibu, ko defing ka zemu
albuminu koncentraciju, proti, <35 g/1, vai aknu slimibas terminalas stadijas modela (MELD - Model
for End Stage Liver Disease) indeksa veértibu >10, arstgjot ar eltrombopagu kombinacija ar terapiju uz
interferona bazes, ir palielinats nevélamo blakusparadibu, tai skaita aknu dekompensacijas ar
iesp&jamu letalu iznakumu un trombembolijas, risks. Turklat, salidzinot ar grupu kopuma, $adiem
pacientiem (1pasi tiem, kuriem sakotn&ja albuminu koncentracija bija <35g/1), bija neliels ieguvums no
arstésanas, vertéjot noturigu virologiskas atbildes reakciju (NVAR) sasnieguso pacientu ipatsvaru
salidzindjuma ar placebo. Arsté3anu ar eltrombopagu §adiem pacientiem drikst sakt tikai arsti, kuriem
ir pieredze progres€jusa HCV arstésana, un tikai tad, ja trombocitopenijas riska vai pretvirusu terapijas
aizkaveSanas d€| ir nepiecieSama terapeitiska iejaukSanas. Ja arst€Sanu uzskata par kltniski indic&tu,
nepiecie$ams riipigs $adu pacientu monitorings.
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Kombinacija ar tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem

Nav pieradits droSums un efektivitate, lietojot kombinacija ar tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem,
kuri apstiprinati hroniska C hepatita arstésanai.

Hepatotoksicitates risks

Eltrombopaga lietoSana var izraisit aknu darbibas trauc€jumus un smagu hepatotoksicitati, kas var biit
dzivibu apdraudosa (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms eltrombopaga lietoSanas sakSanas, ik p&c 2 ned€lam devas pielagoSanas fazg un reizi meénesi pec
devas stabilizacijas janosaka alaninaminotransferazes (AIAT), aspartataminotransferazes (ASAT) un
bilirubina koncentracija seruma. Eltrombopags inhibé UGT1A1 un OATP1B1, kas var novest pie
netiesas hiperbilirubinémijas. Ja bilirubina koncentracija ir paaugstinata, javeic frakciju noteikSanu.
Seruma aknu testu novirzu gadijuma parbaudes jaatkarto péc 3 — 5 dienam. Ja novirzes apstiprinas,
seruma aknu testi javeic, [idz novirzes izziid, stabiliz&jas vai raditaji atgriezas sakotngja Iiment.
Eltrombopaga lietoSana japartrauc, ja AIAT limenis paaugstinas (>3 reizes virs normas augsejas
robezas [X NAR] pacientiem ar normalu aknu darbibu, vai >3x salidzindjuma ar sakotng&jo vértibu vai
>5 X NAR (atkariba, kur$ raditajs ir zemaks) pacientiem, kuriem bijis paaugstinats transaminazu
limenis pirms arst€Sanas) un ir:

progresgjoss vai

saglabajas >4 nedg¢las, vai

vienlaikus ir paaugstinats tie$a bilirubtna Itmenis, vai

vienlaikus ir aknu bojajuma kliniskie simptomi vai aknu dekompensacijas pazimes.

Jaievero piesardziba, lietojot eltrombopagu pacientiem ar aknu slimibu. Lietojot eltrombopagu
pacientiem ar ITP un SAA, jaizmanto mazaka sakumdeva. Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem
stavoklis stingri jakontrolg (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu dekompensacija (lietoSana kopa ar interferonu)

Aknu dekompensacija pacientiem ar hronisku C hepatitu: jauzrauga pacienti ar zemu albuminu
koncentraciju (<35 g/1) vai ar sakotn&jo MELD vertibu >10.

Hroniska HCV pacientiem ar aknu cirozi var biit aknu dekompensacijas risks, sanemot alfa interferona
terapiju. Divos kontrol&tos kliniskajos pétijumos, kuros piedalijas HCV pacienti ar trombocitopéniju,
aknu dekompensaciju (ascitu, aknu encefalopatiju, varikozo vénu asinosanu, spontanu bakterialu
peritonitu) eltrombopaga grupa radas biezak (11 %) neka placebo grupa (6 %). Pacientiem ar zemu
albuminu koncentraciju (<35 g/1) vai sakotngjo MELD vertibu >10 bija 3 reizes lielaks aknu
dekompensacijas risks, ka arT palielinats letalu nevélamo blakusparadibu risks salidzinajuma ar
pacientiem, kuriem bija mazak progres€jusi aknu slimiba. Turklat, salidzinot ar grupu kopuma, sadiem
pacientiem (1pasi tiem, kuriem sakotn&ja albuminu koncentracija bija <35g/1), bija neliels ieguvums no
arst€Sanas, vertejot NVAR sasnieguso pacientu Tpatsvaru salidzinajuma ar placebo. Eltrombopags
sadiem pacientiem lietojams tikai p&c ripigas sagaidama guvuma un riska izvertéSanas. Pacienti ar
sadiem raksturlielumiem riipigi janovero, lai konstat&tu, vai nerodas aknu dekompensacijas pazimes
un simptomi. Informaciju par zalu lietoSanas partrauksanas kriterijiem skatiet attieciga interferona zalu
apraksta. Ja aknu dekompensacijas del tiek partraukta pretvirusu terapija, eltrombopaga lietoSana
japartrauc.
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Trombotiskas/trombemboliskas komplikacijas

Kontrol&tos petijumos, kuros piedalijusies pacienti ar HCV un trombocitopéniju, kuri sanéma
interferonu saturoSu terapiju (n = 1439), TET radas 38 no 955 ar eltrombopagu arstétiem pacientiem
(4 %) un 6 no 484 pacientiem (1 %) placebo grupa. Trombotiskas/ trombemboliskas komplikacijas,
par kuram tika zinots, ietvera gan venozas, gan arterialas komplikacijas. Lielaka dala TET nebija
butiski un Iidz p&tijuma beigam bija izzudusi. Visbiezakais TET abas arst€Sanas grupas (2 % ar
eltrombopagu arstéto pacientu pret <1 % placebo grupa) bija vartu vénas tromboze. Specifiska saistiba
laika zina starp arstéSanas sakumu un TET netika konstatéta. Pacientiem ar zemu albuminu
koncentraciju (<35 g/l) vai MELD veértibu >10 bija 2 reizes lielaks TET risks neka pacientiem ar
augstaku albuminu koncentraciju; pacientiem, kuru vecums bija >60 gadi, bija 2 reizes lielaks TET
risks neka jaunakiem pacientiem. Eltrombopags $adiem pacientiem lietojams tikai p&c rupigas
sagaidama ieguvuma un riska izvert€sanas. Pacienti riipigi janovero, lai konstatétu TET pazimes un
simptomus.

Konstatéts, ka pacientiem ar hronisku aknu slimibu (HAS), kas arstéti ar 75 mg eltrombopaga vienreiz
diena 2 nedglas, sagatavojot invazivam procediiram, ir palielinats TET risks. SeSiem no 143 (4 %)
pieaugusiem pacientiem ar HAS radas TET (visi portala venoza sistéma), lietojot eltrombopagu, un
divi no 145 (1 %) pacientiem placebo grupa radas TET (viens portala venoza sist€éma un viens
miokarda infarkts). Pieciem no seSiem ar eltrombopagu arstétiem pacientiem bija trombotiskas
komplikacijas pie trombocitu skaita >200 000/pl un 30 dienu laika kops pédgjas eltrombopaga devas
lietoSanas. Eltrombopags nav indic&ts trombocitopénijas arst€Sanai pacientiem ar hronisku aknu
slimibu, lai sagatavotos invazivam procediram.

Eltrombopaga kliniskajos pétijumos ITP gadijjuma trombemboliju noveroja pacientiem ar zemu un
normalu trombocitu skaitu. Jaievero piesardziba, ordingjot eltrombopagu pacientiem ar zinamiem
trombembolijas riska faktoriem, tai skaita (bet ne tikai) iedzimtiem (piem., Leidena V faktors) vai
iegiitiem riska faktoriem (piem., ATIII deficits, antifosfolipidu sindroms), gados vecakiem pacientiem,
pacientiem ar ilgstoSu imobilizaciju, pacientiem ar laundabigu slimibu, pacientiem, Kuri lieto
kontracepcijas lidzeklus vai hormonu aizstajterapiju, pacientiem, kam veikta kirurgiska operacija/
bijusi trauma, pacientiem, kuri cie§ no aptaukosanas, ka art smeketajiem. Rupigi jakontrole trombocitu
skaits un, ja trombocitu skaits parsniedz mérka Itmeni, jaapsver iesp&ja samazinat devu vai partraukt
arstéSanu ar eltrombopagu (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ir jebkadas etiologijas TET
risks, jaizverte riska-ieguvuma lidzsvars.

Refraktaras SAA kliniskaja p&tijuma netika identificéts neviens TET gadijums, tomer Sos riskus nevar
izsleégt $aja pacientu populacija ierobezota arstéto pacientu skaita dél. Ta ka lielaka deva ir registréta
pacientiem ar SAA (150 mg/diena) un reakcijas d€l, TET ir sagaidami $aja pacientu populacija.

Eltrombopagu nedrikst lietot tadiem pacientiem ar ITP, kuriem ir aknu darbibas traucgjumi (p&c Child-
Pugh skalas >5), ja vien paredzamais ieguvums neatsver konstatéto vartu vénas trombozes risku. Ja
arstéSanu uzskata par nepiecieSamu, jaievéro piesardziba, lietojot eltrombopagu pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

AsinoS$ana péc eltrombopaga lietoSanas partraukSanas

P&c eltrombopaga lietoSanas partraukSanas iespgjama trombocitopénijas atjaunosanas. Pec
eltrombopaga lietoSanas partrauk$anas vairumam pacientu 2 ned€]u laika trombocitu skaits samazinas
lidz sakotn&jam limenim, kas palielina asinosanas risku un dazos gadijumos var izraisit asinosanu. Sis
risks ir lielaks, ja eltrombopaga terapija tiek partraukta antikoagulantu vai antitrombocitu lidzeklu
vienlaicigas lietoSanas gadijuma. Ja arst€Sana ar eltrombopagu tiek partraukta, ITP terapiju ieteicams
atsakt saskana ar speka esoSajam arsteSanas vadlinijam. Papildu mediciniskie pasakumi var&tu biit
antikoagulanta un/vai antiagregantu terapijas partraukSana, antikoagulacijas noveérSana vai trombocitu
atbalsts. Trombocitu skaits jakontrolg reizi nedéla 4 ned¢las péc eltrombopaga lietoSanas
partrauksanas.
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HCV Kkliniskajos pétijumos biezak par kunga-zarnu trakta asino$anas gadijumiem, ieskaitot gadijumus,
kas bija nopietni vai ar letalu iznakumu, zinots p&c peginterferona, ribavirina un eltrombopaga
lietosanas partraukSanas. Pec terapijas partraukSanas pacienti janovero, lai konstatétu, vai nerodas
jebkadas kunga-zarnu trakta asino$anas pazimes vai simptomi.

Kaulu smadzenu retikulina veidoSanas un kaulu smadzenu fibrozes risks

Eltrombopags var palielinat retikulina Skiedru veidoSanas vai progresésanas risku kaulu smadzenes.
Sis atrades nozime, tapat ka citu trombopoetina receptoru (TPO-R) agonistu lietoSanas gadijuma, vél
nav noskaidrota.

Pirms eltrombopaga lietoSanas uzsaksanas riipigi jaizmekl€ periféro asinu uztriepe, lai noskaidrotu
stinu morfologisko patologiju sakotngjo limeni. P&c stabilas eltrombopaga devas noteik$anas katru
menesi japarbauda pilna asinsaina (PAA), nosakot leikocitaro formulu. Ja vérojamas nenobriedusas
vai displaziskas $tinas, periféro asinu uztriepé japarbauda, vai nav jaunu morfologisku patologiju vai
to pastiprinasanas (pieméram, “asaras piliena” un sarkano asins $tinu ar kodolu, nenobriedusu
leikocTtu) vai citopénijas. Ja pacientam rodas jaunas morfologiskas izmainas vai citopénija vai tas
pastiprinas, japartrauc arste€Sana ar eltrombopagu un jaapsver kaulu smadzenu biopsijas veiksana, ar1
iekrasoSana fibrozes konstateSanai.

Esosa mielodisplastiska sindroma (MDS) progresé$ana

Pastav teorétisks pienémums, ka TPO-R agonisti var stimul&t esosu laundabigu hematologisku
slimibu, piem&ram, MDS, progresésanu. TPO-R agonisti ir augSanas faktori, kas izraisa
trombopogtisko cilmes §tinu attistiSanos, diferenciaciju un trombocittu izveidoSanos. TPO-R
galvenokart atrodas uz mieloidas izcelsmes §inu virsmas.

Klmiskajos petijumos ar TPO-R agonistiem pacientiem, kuriem bija MDS, noveroti parejosas blastu
§tnu skaita palielinasanas gadijumi un zinots par MDS slimibas progreséSanas gadijumiem lidz akitai
mieloleikozei (AML).

ITP un SAA diagnoze pieaugusajiem un gados vecakiem pacientiem jaapstiprina, izsl€dzot citus
kliniskus stavoklus, kas norit ar trombocitopéniju, Tpasi svarigi ir izslegt MDS diagnozi. Jaapsver
kaulu smadzenu aspiracijas un biopsijas veiksSana slimibas un arst€Sanas gaita, Tpasi pacientiem pec
60 gadu vecuma un pacientiem, kam ir sist€miski simptomi vai patologiskas pazimes, pieméram,
palielinats periféro blastu Stnu skaits.

Revolade lietosanas efektivitate un droSums nav noskaidrots trombocitopénijas MDS dgl arstésana.
Revolade arpus klinisko pétijumu ietvariem nedrikst lietot MDS izraisitas trombocitopénijas

arstéSanai.

Citogenétiskas patologijas un progresésana lidz MDS/AML pacientiem ar SAA

Zinams, ka pacientiem ar SAA rodas citogenétiskas patologijas. Nav zinams, vai eltrombopags
pacientiem ar SAA palielina citogenétisku patologiju risku. Il fazes refraktaras SAA kliniskaja
pétfjuma ar eltrombopagu ar sakuma devu 50 mg/diena (katras divas nedg€las palielinot Iidz
maksimalajai devai 150 mg/diena) (ELT112523) novérota jaunu citogenétisku patologiju sastopamiba
bija 17,1 % pieauguso pacientu [7/41 (kur 4 no viniem bija parmainas 7. hromosoma)]. Laika mediana
pétijuma lidz citogenétiskai patologijai bija 2,9 ménesi.

Il fazes refraktaras SAA kliniskaja petijuma ar eltrombopagu, lietojot devu 150 mg/diena (ar
korekcijam etnisku vai ar vecumu saistitu indikaciju dél) (ELT112523), novérota jaunu citogenétisku
patologiju sastopamiba bija 22,6 % pieauguso pacientu [7/31 (kur 3 no viniem bija parmainas

7. hromosoma)]. Visiem 7 pacientiem sakotn&ji bija normala citogenétika. SeSiem pacientiem
citogenétiska patologija bija eltrombopaga terapijas 3. ménesi un vienam pacientam citogenétiska
patologija bija 6. ménesi.
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Klmiskajos pétijumos ar eltrombopagu SAA pacientiem 4 % pacientu (5/133) diagnosticgja MDS.
Laika mediana lidz diagnozes uzstadi$anai bija 3 ménesi no eltrombopaga terapijas sakuma.

SAA pacientiem, kuri ir nejuitigi pret ieprieksgjo imiisupresivo terapiju vai jau sane€musi nopietnu
iminsupresivu terapiju, pirms eltrombopaga lietosanas sakSanas, péc 3 arst€Sanas ménesiem un péc
tam ik pec 6 ménesiem ieteicams veikt kaulu smadzenu izmekl&jumu ar aspiraciju citogengtiskai
parbaudei. Ja tiek atklatas jaunas citogenétiskas patologijas, javerte, vai ir atbilstosi turpinat
eltrombopaga lietoSanu.

Ar acim saistitas parmainas

Toksikologiskajos eltrombopaga petijumos grauzgjiem novérota katarakta (skatit 5.3. apakSpunktu).
Kontrol&tos pétijumos pacientiem ar HCV un trombocitop&niju, kuri sanéma interferona terapiju

(n = 1439), jau ieprieks bijusas kataraktas progreséSanu vai kataraktas epizodi novéroja 8 % pacientu
eltrombopaga grupa un 5 % pacientu placebo grupa. HCV pacientiem, kuri lietoja interferonu,
ribavirinu un eltrombopagu, noveroja tiklenes asinosanu, galvenokart 1. vai 2. pakapes (2 %
eltrombopaga grupa un 2 % placebo grupa). Asinosanu novéroja uz tiklenes virsmas (preretinala
asinosana), zem tiklenes (subretinala asinoSana) vai tiklenes audos. Pacientiem ieteicama standarta
oftalmologiska kontrole.

QT/QTc intervala pagarinajums

QTec petfjuma veseliem brivpratigajiem, kuri sanéma 150 mg eltrombopaga diena, netika noverota
klmiski nozimiga ietekme uz sirds repolarizaciju. Kliniskajos p&tijumos zinots par QTc intervala
pagarinasanos pacientiem ar ITP un pacientiem ar trombocitopéniju un HCV. So QTc intervala
pagarinasanas gadijumu kliniskais nozZimigums nav zinams.

Kliniskas atbildes reakcijas pret eltrombopagu zudums

Kliiskas atbildes reakcijas zuduma gadijuma vai ja paradas nesp&ja saglabat trombocttu atbildes
reakciju ar eltrombopaga terapiju ieteiktajas devu robezas, janoskaidro c€loniskie faktori, ieskaitot
palielinatu retikulina daudzumu kaulu smadzenés.

Pediatriska populacija

Augstak mingtie bridinajumi un piesardziba par ITP attiecas ar1 uz pediatrisko populaciju.

letekme uz laboratorijas testiem

Eltrombopags ir spilgta krasa un tadgjadi tam ir iespgjama ietekme uz daziem laboratorijas testiem.
Seruma krasas izmainas un ietekme uz kopgja bilirubina un kreatinina testiem zinota pacientiem, kuri
lieto Revolade. Ja laboratoro testu rezultati un kliniskie novérojumi ir pretrunigi, atkartojot
izmekl&juma veikSanu lietojot citu metodi, var palidzet noteikt testa rezultata ticamibu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Eltrombopaga ietekme uz citam zalém

HMG CoA reduktazes inhibitori

Eltrombopaga lietoSana pa 75 mg vienu reizi diena 5 dienas ar vienu 10 mg OATP1B1 un BCRP
substrata rosuvastatina devu 39 veseliem pieaugusSiem individiem paaugstinaja rosuvastatina plazmas
Cmax 103 % (90 % ticamibas intervals [TI]: 82 %, 126 %) un AUCo... 55 % (90 % TI: 42 %, 69 %).
Paredzama mijiedarbiba arT ar citiem HMG-CoA reduktazes inhibitoriem, tai skaita atorvastatiu,
fluvastatinu, lovastatinu, pravastatinu un simvastatinu. Lietojot vienlaikus ar eltrombopagu, jaapsver
statinu devas samazinaSana, ka arT riipigi jaraugas, vai neparadas statinu blakusparadibas (skatit

5.2. apakSpunktu).
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OATPIBI un BCRP substrati

Eltrombopags vienlaikus ar OATP1B1 (pieméram, metotreksats) un BCRP (pieméram, topotekans un
metotreksats) substratiem jalieto piesardzigi (skatit 5.2. apakSpunktu).

Citohroma P450 substrati

P&tijumos ar cilvéka aknu mikrosomam eltrombopags (Iidz 100 uM) in vitro neizraisija CYP450
enzimu 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 un 4A9/11 inhibiciju un bija CYP2C8 un CYP2C9
inhibitors, kas noteikts, izmantojot paklitakselu un diklofenaku ka izm&ginajuma substratus. Lietojot
eltrombopagu pa 75 mg vienreiz diena 7 dienas 24 veseliem virieSiem, cilvékiem nenovéroja 1 A2
(kofeina), 2C19 (omeprazola), 2C9 (flurbiproféna) vai 3A4 (midazolama) izm&ginajuma substratu
metabolisma nomakumu vai indukciju. Lietojot eltrombopagu vienlaikus ar CYP450 substratiem,
klmiski nozimiga mijiedarbiba nav gaidama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

HCYV proteazes inhibitori

Deva nav japielago, kad eltrombopagu lieto kopa vai nu ar telapreviru, vai bocepreviru. Vienas
200 mg eltrombopaga devas lictoSana kopa ar 750 mg telaprevira vienu reizi 8 stundas nemainija
telaprevira kop&jo daudzumu plazma.

Vienas 200 mg eltrombopaga devas lietosana kopa ar 800 mg boceprevira vienu reizi 8 stundas
nemainija boceprevira AUCo.,) plazma, bet palielingja Cmax par 20 % un samazinaja Cmin par 32 %.
Cnmin samazinaSanas klniska nozime nav noskaidrota. leteicama pastiprinata kliniska un laboratoriska
HCV supresijas kontrole.

Citu zalu ietekme uz eltrombopagu

Ciklosporins

Eltrombopaga iedarbibas samazinaSanos noveroja, vienlaicigi lietojot 200 mg un 600 mg ciklosporina
(BCRP inhibitors). Vienlaiciga ciklosporina 200 mg liectoSana pazeminaja eltrombopaga Cmax UN
AUC,. par attiecigi 25 % un 18 %. Vienlaiciga ciklosporina 600 mg lictoSana pazeminaja
eltrombopaga Cmax Un AUCo.. par attiecigi 39 % un 24 %. ArstéSanas kursa laika eltrombopaga devas
pielagosana ir pielaujama, pamatojoties uz pacienta trombocitu skaitu (skatit 4.2. apaksSpunktu).
Trombocitu skaits laika, kad eltrombopagu lieto vienlaicigi ar ciklosporinu, jakontrol€ 2 Iidz 3 nedgelas
vismaz reizi ned€la. Pamatojoties uz trombocittu skaitu, var but nepiecieSams palielinat eltrombopaga
devu.

Polivalentie katjoni (helacija)

Eltrombopags veido helatus ar polivalentiem katjoniem, pieméram, dzelzi, kalciju, magniju, aluminiju,
selénu un cinku. Vienas eltrombopaga 75 mg devas lietoSana kopa ar polivalentu katjonu saturosu
antacidu lidzekli (1524 mg aluminija hidroksida un 1425 mg magnija karbonata) samazinaja
eltrombopaga plazmas AUCo-. par 70 % (90 % TI: 64 %, 76 %) un Cmax par 70 % (90 % TI: 62 %,

76 %). Eltrombopags jalieto vismaz divas stundas pirms vai Cetras stundas p&c tadiem produktiem ka
antacidie lidzekli, piena produkti un vai mineralvielu piedevas, kas satur polivalentus katjonus, lai
izvairitos no nozimiga eltrombopaga uzsiik§anas samazinajuma helacijas del (skatit 4.2. un

5.2. apakSpunktu).
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Lopinavirs/ritonavirs

Lietojot eltrombopagu vienlaikus ar lopinaviru/ritonaviru, var samazinaties eltrombopaga
koncentracija. Petijuma ar 40 veseliem brivpratigajiem pieradits, ka, lietojot vienlaikus vienreizgju
eltrombopaga 100 mg devu ar atkartotam lopinavira/ritonavira 400/100 mg devam divas reizes diena,
eltrombopaga plazmas AUCo-., Samazinas par 17 % (90 % TI: 6,6 %, 26,6 %). Tadgl eltrombopags ar
lopinaviru/ritonaviru vienlaikus jalieto piesardzigi. Rupigi jakontrol€ trombocitu skaits, lai
nodrosinatu atbilstoSu medicinisku eltrombopaga devas korekciju, sakot vai partraucot arstésanu ar
lopinaviru/ritonaviru.

CYPIA2 un CYP2CS inhibitori un inducétdji

Eltrombopags tiek metabolizets pa vairakiem celiem, tai skaita CYP1A2, CYP2CS8, UGT1A1 un
UGT1A3 (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav domajams, ka zales, kuras inhib€ vai induc€ vienu enzimu,
var€tu bitiski ietekmet eltrombopaga koncentraciju plazma, savukart zales, kuras inhibg vai induce
vairakus enzimus, eltrombopaga koncentraciju var paaugstinat (piem., fluvoksamins) vai pazeminat
(piem., rifampicins).

HCYV proteazes inhibitori

Zalu savstarpgjas farmakokingtiskas (FK) mijiedarbibas p&tjjuma rezultati liecina, ka atkartotu devu
veida lietots boceprevirs (800 mg vienu reizi 8 stundas) vai telaprevirs (750 mg vienu reizi 8 stundas)
kopa ar vienu eltrombopaga devu (200 mg) neradija kliniski nozimigas izmainas attieciba uz
eltrombopaga ekspoziciju plazma.

Zales ITP arstéSanai

Zales, ko lietoja ITP arst€Sanai kombinacija ar eltrombopagu, kliniskajos petijumos bija
kortikosteroidi, danazols un/vai azatioprins, intravenozais imiinglobulns (IVIG) un anti-D
imiinglobulins. Kombingjot eltrombopagu ar citam zalém ITP arst€Sanai, jakontrolé trombocittu skaits,
lai izvairTtos no tada trombocTttu skaita rasanas, kas ir arpus ieteiktajam robezam (skatit

4.2. apakspunktu).

Mijiedarbiba ar uzturu

Eltrombopaga tabletes vai pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai lietoSana kopa ar
malttti, kas satur lielu kalcija daudzumu (piemé&ram, maltite, kas satur piena produktus), nozZimigi
samazingja eltrombopaga AUCo... Un Cmax plazma. Salidzinajuma, eltrombopaga lietosana 2 stundas
pirms vai 4 stundas péc maltites ar lielu kalcija daudzumu vai kopa ar maltiti, kas satur mazu kalcija
daudzumu [<50 mg kalcija], eltrombopaga iedarbibu plazma neietekmgéja lidz kliniski nozimigam
limenim (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienas eltrombopaga 50 mg devas tablesu forma liectoSana kopa ar lielu daudzumu kaloriju, lielu
daudzumu tauku saturo$am brokastim, kas saturgja piena produktus, samazinaja eltrombopaga
plazmas vidgjo AUCo.» par 59 % un vid€jo Cmax par 65 %.

Vienas eltrombopaga 25 mg devas pulvera iekskigas suspensijas pagatavosanai lietosana kopa ar lielu
daudzumu kalcija, vidgji lielu daudzumu tauku saturosu un vidgji lielu daudzumu kaloriju saturosu
maltiti samazinaja eltrombopaga plazmas vid&jo AUCo-. par 75 % un vid&jo Crmax par 79 %. S
pavajinata iedarbiba samazinajas, kad eltrombopaga 25 mg pulvera iekSkigas suspensijas
pagatavosanai devu lietoja 2 stundas pirms maltites, kas satur lielu daudzumu kalcija, (vid&jais AUCo-
samazinajas par 20 % un vid&jais Cmax par 14 %).

Ediens ar mazu kalcija saturu (< 50 mg kalcija), to starpa augli, liess $kinkis, liellopa gala un
neuzlabota (nav pievienots kalcijs, magnijs vai dzelzs) auglu sula, neuzlabots sojas piens un neuzlaboti
graudaugi, neatkarigi no kaloriju un tauku daudzuma, eltrombopaga iedarbibu plazma nozimigi
neietekméja (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Nav datu par eltrombopaga lietoSanu griitniec€m vai $o datu apjoms ir ierobezots. Petijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav
zinams.

Revolade nav ieteicams gritniecibas laika.

Reproduktiva vecuma sievietes/ Kontracepcija virieS§iem un sievietém

Revolade nav ieteicams lietosanai reproduktiva vecuma sievietém, kuras nelieto kontracepcijas
lidzeklus.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai eltrombopags/metaboliti izdalas mates piena. PEtjjumi ar dzivniekiem rada, ka
eltrombopags vargtu izdalities piena (skatit 5.3. apakSpunktu), tap&c risku zidainim nevar izslegt.
Jalemj, vai partraukt barot beérnu ar kriiti vai turpinat/uz laiku partraukt Revolade terapiju, nemot véra
kriits baroSanas sniegto ieguvumu b&€rnam un guvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Zurku teviniem un matitém tada aktivas vielas ekspozicija, kas bija lidziga ka cilvekiem, fertilitati
neietekmg&ja. Risku cilvékiem tomér nevar izslegt (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Eltrombopags nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Izvértgjot
pacienta sp€ju izpildit darbibas, kuras prasa spriestspgju, kustibu koordinaciju un izzinas sp&ju, janem
vera pacienta kliniskais stavoklis un eltrombopaga nevélamo blakusparadibu spektrs.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Imuna trombocitopénija pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem

Revolade drosums bija vertets pieaugusiem pacientiem (N=763), apkopojot dubultmask&tus, placebo
kontrol&tus pétijumus TRA100773A un B, TRA102537 (RAISE) un TRA113765, kuros 403 pacienti
lietoja Revolade un 179 — placebo, papildus datiem no pabeigtiem atklata tipa pétijumiem (N=360)
TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) un TRA112940 (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacienti
sanéma pétijuma zales Iidz 8 gadiem (EXTEND). Nozimigakas butiskas blakusparadibas ITP un HCV
pétjumos bija hepatotoksicitate un trombozes/trombembolijas gadijumi. Biezakas nevelamas
blakusparadibas, kas radas vismaz 10 % pacientu, bija slikta diisa, caureja, paaugstinats alanina
aminotransferazes Itmenis un muguras sapes.
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Revolade droSums pediatriskiem pacientiem (vecuma no 1 lidz 17 gadiem) ar ieprieks arstétu ITP bija
pieradits divos petijumos (N=171) (skatit 5.1. apakSpunktu). PETIT2 (TRA115450) bija divdaligs,
dubultmaskets un atklata tipa, randomizets, placebo kontrol&ts p&tjjums. Pacienti bija randomizeti
attieciba 2:1 un sanéma Revolade (n=63) vai placebo (n=29) Iidz 13 nedelam pétijuma randomizacijas
perioda. PETIT (TRA108062) bija trisdaligs, pakapenisks kohorta, atvérta tipa un dubultmsakéts,
randomizgts, placebo kontroléts pétijums. Pacienti bija randomizgti attieciba 2:1 un sanéma Revolade
(n=44) vai placebo (n=21) Iidz 7 nedelas. Nov&roto blakusparadibu profils bija salidzinams ar
novéroto pieauguso populacija, ar dazam papildu blakusparadibam, kas zemak esosaja tabula ir
atzimétas ar *. Visbiezak novérotas blakusparadibas pediatriskiem 1 gadu veciem un vecakiem
pacientiem ar ITP (vairak ka vai vienadi ar 3 % un vairak ka placebo) bija augs€jo elpcelu infekcijas,
nazofaringits, klepus, drudzis, sapes védera, orofaringealas sapes, zobu sapes un rinoreja.

Trombocitopeénija pieaugusiem pacientiem ar HCV infekciju

ENABLE 1 (TPL103922 n=716; 715 arstéti ar eltrombopagu) un ENABLE 2 (TPL108390 n=805) bija
randomizgti, dubultmaskeéti, placebo kontroléti, daudzcentru petijumi, lai izvértétu Revolade
efektivitati un droSumu trombocitop@nijas pacientiem ar HCV infekciju, kuri citadi nebija tiesigi
uzsakt pretvirusu terapiju. HCV peétijumos drosuma populacija sastavéja no visiem randomizetajiem
pacientiem, kuri sanéma dubultmask&tas pétijuma zales ENABLE 1 (Revolade terapija n=450, placebo
n=232) 2 dala un ENABLE 2 (Revolade terapija n=506, placebo n=252). Pacientus vért&ja atbilstosi
sanemtajai arstéSanai (kopg€ja droSuma dubultmaskéta populacija, Revolade n=955 un placebo n=484).
Biitiskakas biezak noverotas nevélamas blakusparadibas bija hepatotoksicitate un
trombozes/trombembolijas gadijumi. Biezakas neveélamas blakusparadibas, kas radas vismaz 10 %
pacientu, bija galvassapes, an€mija, samazinata &stgriba, klepus, slikta diisa, caureja,
hiperbilirubinémija, matu izkri$ana, nieze, mialgija, drudzis, nogurums, gripai lidziga slimiba, asténija,
drebuli un ttska.

Smaga aplastiska anémija pieaugusiem pacientiem

Revolade lietosanas droSumu smagas aplastiskas anémijas gadijuma vértja vienas grupas, atklata
petijuma (n = 43), kura 11 pacienti (26 %) tika arsteti >6 ménesus un 7 pacienti (16 %) tika arstéti
>1 gadu (skatit 5.1. apakSpunktu). Biezakas nevélamas blakusparadibas, kas radas vismaz 10 %
pacientu, bija galvassapes, reibonis, klepus, orofaringealas sapes, rinoreja, slikta dasa, caureja, sapes
védera, paaugstinats transaminazu Iimenis, artralgija, sapes ekstremitatés, muskulu spazmas,
nogurums un drudzis.

Nevélamo blakusparadibu saraksts

Talak pa MedDRA organu sistému klasém un péc sastopamibas biezuma noraditas nevélamas
blakusparadibas ITP pétijumos pieaugusajiem (n = 763), pediatriskos ITP pétijumos (n = 171), HCV
pétijumos (n = 1520), SAA pétijumos (n = 43) un pecregistracijas zinojumos. Katra organu sistému
klasg nevélamas blakusparadibas sakartotas péc biezuma, noradot ka pirmas visbiezakas
blakusparadibas. Katrai blakusparadibai atbilsto$a biezuma kategorija ir defingta, izmantojot $adus
apzim&jumus (CIOMS III): loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100),
reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000) un loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc picejamiem
datiem).

53



ITP pétijuma populacija

Organu sistemas klase

BieZzums

Blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Nazofaringits*, augsgjo elpcelu infekcija*

Biezi Faringits, gripa, herpes infekcija mutes dobuma,
pneimonija, sinusits, tonsilits, elpcelu infekcija, gingivits
Retak Adas infekcija
Labdabigi, laundabigi un Retak Rektosigmoidals vezis
neprecizéti audzgji (ieskaitot
cistas un polipus)
Asins un limfatiskas Biezi Anémija, eozinofilija, leikocitoze, trombocitopénija,
sisteémas traucgjumi samazinats hemoglobina limenis, samazinats leikocitu
skaits
Retak Anizocitoze, hemolitiska anémija, mielocitoze, paliclinats
stabinkodolaino neitrofilo leikocitu skaits, mielocitu
klatbiitne, palielinats trombocTtu skaits, paaugstinats
hemoglobina Itmenis
Imiinas sisteémas traucgjumi | Retak Paaugstinata jutiba
Vielmainas un uztures Biezi Hipokalieémija, samazinata &stgriba, paaugstinats
traucgjumi urinskabes ITmenis asinis
Retak Anoreksija, podagra, hipokalcémija
Psihiskie traucgjumi Biezi Miega traucgjumi, depresija
Retak Apatija, garastavokla parmainas, rauduliba
Nervu sisteémas traucgjumi Biezi Parestezija, hipoestezija, miegainiba, migréna
Retak Trice, lidzsvara traucgjumi, dizestézija, hemiparéze,
migréna ar auru, periféra neiropatija, periféra sensora
neiropatija, runas traucgjumi, toksiska neiropatija,
vaskularas galvassapes
Acu bojajumi Biezi Acu sausums, neskaidra redze, sapes acis, samazinats
redzes asums
Retak L&cas apdulkosanas, astigmatisms, kortikala katarakta,
pastiprinata asaru veidoSanas, tiklenes asinosana, tiklenes
pigmenta epiteliopatija, redzes trauc&jumi, redzes asuma
parbaudes rezultatu izmainas, blefarits,sausais
keratokonjunktivits
Ausu un labirinta bojajumi Biezi Sapes ausis, vertigo
Sirds funkcijas traucgjumi Retak Tahikardija, akiits miokarda infarkts, kardiovaskulari
traucgjumi, cianoze, sinusa tahikardija, QT pagarinasanas
elektrokardiogramma
Asinsvadu sistémas Biezi Dzilo vénu tromboze, hematoma
traucgjumi Retak Embolija, virspusgjs tromboflebits, pietvikums

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krasu kurvja un
videnes slimibas

Loti biezi

Klepus*

Biezi

Orofaringealas sapes*, rinoreja*

Retak

Plausu embolija, plausu infarkts, nepatikama sajiita
deguna, ptslu veidosanas mutes dobuma un riklg, deguna
blakusdobumu trauc&jumi, miega apnojas sindroms
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Kunga-zarnu trakta
trauc&jumi

Loti biczi

Slikta dusa, caureja

Biezi Calas mutg, zobu sapes*, vemsana, sapes védera *, mutes
dobuma asinoSana, meteorisms
* Loti biezi pediatriskiem pacientiem ar ITP

Retak Sausums mutg, sapes melg, jutigs veders, izkarnijumu

krasas parmainas, saindé$anas ar uzturu, bieza védera
izeja, asins vemsSana, nepatikama sajiita muté

Aknu un/vai zults izvades
sistémas traucgjumi

Loti biezi

Paaugstinats alaninaminotransferazes ITmenis '

Biezi Paaugstinats aspartataminotransferazes lIimenis T,
hiperbilirubinémija, aknu darbibas izmainas
Retak Holestaze, aknu bojajums, hepatits, zalu izraisits aknu
bojajums
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi, alopgcija, hiperhidroze, generalizeta nieze,
bojajumi petehijas
Retak Natrene, dermatoze, auksti sviedri, eritéma, melanoze,

pigmentacijas traucgjumi, adas krasas parmainas, adas
lobiSanas

Skeleta-muskulu un

Loti biezi

Muguras sapes

saistaudu sist€émas bojajumi | BieZi Mialgija, muskulu spazmas, skeleta-muskulu sapes, kaulu
sapes
Retak Muskulu vajums
Nieru un urinizvades Biezi Proteiniirija, paaugstinats kreatinina [imenis asinis,
sistémas traucgjumi trombotiska mikroangiopatija ar nieru mazsp&ju*
Retak Nieru mazspgja, leikocitiirija, sarkanas vilkédes izraisits
nefrits, niktlirija, proteiniirija, paaugstinats urinvielas
Iimenis asinis, palielinata olbaltumvielu/kreatinina
attieciba urina
Reproduktivas sisteémas Biezi Menoragija
traucgjumi un kriits slimibas
Vispargji traucjumi un Biezi Drudzis *, sapes kriitis, asténija
reakcijas ievadiSanas vieta * Loti biezi pediatriskiem pacientiem ar ITP
Retak Karstuma sajiita, asino$ana asinsvada punkcijas vieta,
nervozitate, briices iekaisums, vispargja slikta passajiita,
sveSkermena sajiita
[zmeklgjumi Biezi Paaugstinats sarmainas fosfatazes [imenis asinis
Retak Paaugstinats albumina ITmenis asinis, paaugstinats kopg&ja
olbaltuma Itmenis, pazeminats albumina ITmenis asinis,
palielinats urina pH
Traumas, saindéSanas un ar | Retak Saules apdegums

manipulacijam saistitas
komplikacijas

¢

+

Papildus blakusparadibas, kas novérotas pétijumos bérniem (vecuma no 1 lidz 17 gadiem).
Kaut ar retak, alantTnaminotransferazes un aspartataminotransferazes l[imena paaugstinasanas

var notikt vienlaicigi.

Grupgts termins ar ieteicamiem terminiem — akdits nieru bojajums un nieru mazspé&ja
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HCYV pétijuma populacija (kombinacija ar pretvirusu terapiju: interferonu un ribavirinu)

neprecizeti audzgji (ieskaitot
cistas un polipus)

Organu sistemas klase BieZums Blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Biezi Urincelu infekcija, augsgjo elpcelu infekcija, bronhits,
nazofaringits, gripa, herpes infekcija mutes dobuma
Retak Gastroenterits, faringits
Labdabigi, laundabigi un Biezi Aknu laundabigs audzgjs

videnes slimibas

Asins un limfatiskas sistémas | Loti biezi Anémija
traucgjumi Biezi Limfopeénija
Retak Hemolitiska anémija
Vielmainas un uztures Loti biezi Samazinata stgriba
traucgjumi Biezi Hiperglikémija, patologiska kermena masas
samazinaSanas
Psihiskie traucgjumi Biezi Depresija, trauksme, miega traucgjumi
Retak Apmulsuma stavoklis, satraukums
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes
Biezi Reibonis, uzmanibas trauc€jumi, garsas sajiitas
parmainas, aknu encefalopatija, letargija, atminas
traucgjumi, parestézija
Acu bojajumi Biezi Katarakta, tiklenes eksudacija, acs sausums, acu dzelte,
tiklenes asinoSana
Ausu un labirinta bojajumi Biezi Vertigo
Sirds funkcijas traucgjumi Biezi Sirdsklauves
Elposanas sistemas Loti biezi Klepus
traucgjumi, krasu kurvja un Biezi Dispnoja, sapes mutes dobuma un rikIg, aizdusa pie

fiziskas slodzes, produktivs klepus

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi

Slikta diisa, caureja

Biezi Vemsana, ascits, sapes vedera, sapes védera augsdala,
dispepsija, sausums mutg, aizciet€jums, védera
uzpusanas, zobu sapes, stomatits, gastroezofageala
atvilna slimiba, hemoroidi, diskomforta sajuta védera,
gastrits, paplasinatas baribas vada vénas

Retak Baribas vada vénu asinoSana, gastrits, aftozais stomatits

Aknu un/vai zults izvades Biezi Hiperbilirubinémija, dzelte, zalu izraisits aknu bojajums

sistémas traucgjumi Retak Vartu vénas tromboze, aknu mazspgja

Adas un zemadas audu Loti biezi | Nieze

bojajumi Biezi Izsitumi, sausa ada, ekzéma, niezoS$i izsitumi, eritéma,
hiperhidroze, generaliz&ta nieze, alopécija

Retak Adas bojajums, adas krasas izmainas, adas

hiperpigmentacija, svisana nakti

Skeleta-muskulu un saistaudu

Loti biezi

Muskulu sapes

traucgjumi

sistémas bojajumi Biezi Artralgija, muskulu spazmas, muguras sapes, sapes
ekstremitatés, skeleta-muskulu sapes, kaulu sapes
Nieru un urinizvades sistémas | Retak Trombotiska mikroangiopatija ar nieru mazspgju’,

diziirija

Vispargji traucgumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Drudzis, nogurums, gripai lidziga slimiba, asténija,
drebuli

Biezi Aizkaitinamiba, sapes, vispargja slikta passajiita,
reakcija injekcijas vieta, nekardialas sapes kraskurvi,
tiska, periféra tiska

Retak Nieze injekcijas vieta, izsitumi injekcijas vieta,

diskomforta sajuta kraskurvi
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[zmekl&jumi Biezi Paaugstinata bilirubina koncentracija asinis, samazinata
kermena masa, samazinats leikocttu skaits, pazeminata
hemoglobina koncentracija, samazinats neitrofilo
leikocTtu skaits, paaugstinata starptautiska standartizeta
koeficienta vertiba, pagarinats aktiveta parciala
tromboplastina laiks, paaugstinata glikozes koncentracija
asinis, pazeminata albuminu koncentracija asinis

Retak Pagarinats QT intervals elektrokardiogramma
f Grupéts termins ar ieteicamiem terminiem — akdts nieru bojajums un nieru mazsp&ja
SAA pétijuma populacija

Organu sistémas klase BieZums Blakusparadiba

Asins un limfatiskas sistémas | Biezi Neitropénija, liesas infarkts

traucgjumi

Vielmainas un uztures Biezi Dzelzs parslodze, samazinata &stgriba, hipoglikémija,

trauc&jumi palielinata &stgriba

Psihiskie trauc&jumi Biezi Trauksme, depresija

Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes, reibonis

Biezi Gibonis
Acu bojajumi Biezi Acs sausums, katarakta, acu dzelte, redzes miglosanas,

redzes traucgjumi, izgulsn&jumi stiklveida kermeni

Elposanas sisteémas
traucgjumi, kriisu kurvja un
videnes slimibas

Loti biezi

Klepus, orofaringealas sapes, rinoreja

Biezi

Deguna asinosana

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi

Caureja, slikta diiSa, smaganu asinosana, sapes védera

Biezi

Mutes glotadas asinoS$ana, sapes mut€, vemsana,
diskomforta sajiita védera, aizciet€jums, veédera piiSanas,
disfagija, izkarntjumu krasas maina, méles pietikums,
kunga-zarnu motilitates trauc&jumi, flatulence

Aknu un/vai zults izvades

Loti biezi

Paaugstinats transaminazu [imenis

sisteémas traucgjumi Biezi Paaugstinats bilirubina ITmenis asinis
(hiperbilirubinémija), dzelte
Nav zinami | Zalu izraisits aknu bojajums *
* Par zalu izraisitu aknu bojajumu zinots pacientiem ar
ITP un HCV
Adas un zemadas audu Biezi Petehijas, izsitumi, nieze, natrene, adas bojajumi,
bojajumi makulari izsitumi
Nav zinami | Adas krasas izmainas, adas hiperpigmentacija
Skeleta-muskulu un saistaudu | Loti biezi Artralgija, sapes ekstremitatés, muskulu spazmas
sist€mas bojajumi Biezi Muguras sapes, mialgija, kaulu sapes
Nieru un urinizvades sisteémas | BieZzi Hromattrija

traucgjumi

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Nogurums, pireksija, drebuli

Biezi

Astenija, periféra tiiska, savargums

[zmekI&jumi

Biezi

Paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis asinis
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Trombotiski/trombemboliski traucéjumi (TET)

Tris kontrol&tos un 2 nekontrolétos kliniskajos p&tijumos pieaugusiem pacientiem ar ITP, kuri sanéma
eltrombopagu (n = 446), 17 pacientiem radas kopuma 19 TET gadijumi, kas ietvéra (dilsto$a rasanas
biezuma seciba) dzilo vénu trombozi (n = 6), plausu emboliju (n = 6), akiitu miokarda infarktu (n = 2),
galvas smadzenu infarktu (n = 2), emboliju (n = 1) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Placebo kontrol&ta pétijuma (n = 288, droSuma grupa) péc 2 ned€las ilgas arstéSanas, gatavojoties
invazivam proceduram, 6 no 143 (4 %) pieaugusiem pacientiem ar hronisku aknu slimibu, lietojot
eltrombopagu, radas 7 TET portala venoza sisteéma un 2 no 145 (1 %) pacientu placebo grupa bija
3 TET. Pieciem no seSiem ar eltrombopagu arstétiem pacientiem radas TET pie trombocitu skaita
>200 000/pl.

Pacientiem, kam radas TET, specifiskus riska faktorus nekonstat&ja, iznemot trombocitu skaitu
>200 000/ul (skatit 4.4. apakspunktu).

Kontrol&tos pétijumos, kuros piedalijusies pacienti ar HCV un trombocitopéniju (n = 1439), 38 no

955 ar eltrombopagu arstétiem pacientiem (4 %) un 6 no 484 pacientiem (1 %) placebo grupa radas
TET. Visbiezaka TET abas arstéSanas grupas (2 % ar eltrombopagu arstéto pacientu pret <1 % placebo
grupa) bija vartu vénas tromboze (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar zemu albuminu
koncentraciju (<35 g/1) vai MELD veértibu >10 bija 2 reizes lielaks TET risks neka pacientiem ar
augstaku albuminu koncentraciju; pacientiem, kuru vecums bija >60 gadi, bija divas reizes lielaks
TET risks neka jaunakiem pacientiem.

Aknu dekompensacija (lietosSana kopa ar interferonu)

Hroniska HCV pacientiem ar cirozi var biit aknu dekompensacijas risks, sanemot alfa interferona
terapiju. 2 kontrol&tos kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas HCV pacienti ar trombocitopéniju, aknu
dekompensaciju (ascitu, aknu encefalopatiju, varikozo asinosanu, spontanu bakterialu peritonitu)
eltrombopaga grupa novéroja biezak (11 %) neka placebo grupa (6 %). Pacientiem ar zemu albuminu
koncentraciju (<35 g/l) vai sakotngjo MELD vértibu >10 bija 3 reizes lielaks aknu dekompensacijas
risks, ka arT palielinats letalu nevélamo blakusparadibu risks salidzinajuma ar pacientiem, kuriem bija
mazak progresgjusi aknu slimiba. Eltrombopags $adiem pacientiem lietojams tikai p&c ripigas
sagaidama ieguvuma un riska izverte€Sanas. Pacienti ar $adiem raksturlielumiem ripigi janovero, lai
konstatgtu, vai nerodas aknu dekompensacijas pazimes un simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

Kontrolgtos kliniskajos p&tijumos ar eltrombopagu hroniskas ITP gadijuma novérota AIAT, AsAT un
bilirubina ITmena paaugstinasanas seruma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sis atrades parasti bija viegli izteiktas (1. — 2. pakape), atgriezeniskas, un vienlaikus nebija kliniski
nozimigu simptomu, kas liecinatu par trauc€tu aknu darbibu. Trijos placebo kontrol€tos p&tijumos
pieaugusajiem ar ITP 1 pacientam placebo grupa un 1 pacientam eltrombopaga grupa bija 4. pakapes
izmainas aknu darbibas testos. Divos placebo kontrol&tos p&tijumos pediatriskiem pacientiem (vecuma
no 1 Iidz 17 gadiem) ar hronisku ITP bija zinots, ka AIAT >3 X parsniedza NAR attiecigi 4,7 % un

0 % eltrombopaga un placebo grupas.

2 kontrolétos HCV pacientu kliiskajos pétijumos AIAT vai AsAT limeni, kas >3 X parsniedza NAR,
konstatg&ja attiecigi 34 % un 38 % eltrombopaga un placebo grupas pacientu. Lielakajai dalai pacientu,
kuri lieto eltrombopagu kombinacija ar peginterferona / ribavirina terapiju, radisies netieSa
hiperbilirubin€mija. Kop&jo bilirubina veértibu, kas >1,5 x parsniedz NAR, kopuma novéroja attiecigi
76 % un 50 % eltrombopaga un placebo grupas pacientu.
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Vienas grupas Il fazes monoterapijas refraktaras SAA pétijuma AIAT vai ASAT limeni, kas
>3 x parsniedza NAR, vienlaicigi ar kop&jo (netie$o) bilirubina Itmeni, kas >1.5 X parsniedza NAR,
zinoja 5 % pacientu. Kopgja bilirubina ltmenis, kas >1.5 X parsniedza NAR, radas 14 %pacientu.

Trombocitopénija péc arstésanas partrauksSanas

Tris kontrol&tos kltniskajos petijumos par ITP slaicigu trombocitu skaita samazinasanos lidz Itmenim,
kas zemaks neka sakotngjais, p&c arstéSanas partraukSanas eltrombopaga un placebo grupas novéroja
attiecigi 8 % un 8 % (skatit 4.4. apakSpunktu).

Palielinats kaulu smadzenu retikulina daudzums

Visa programma nevienam pacientam nebija kliniski nozZimigu kaulu smadzenu patologiju pazimju vai
klinisku parbauzu rezultatu, kas liecinatu par kaulu smadzenu disfunkciju. Nelielam skaitam pacientu
ar ITP partrauca eltrombopaga terapiju kaulu smadzenu retikulina dél (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citogeneétiskas patologijas

Il fazes refraktaras SAA kliniskaja petijuma ar eltrombopagu ar sakuma devu 50 mg/diena (katras

2 nedglas palielinot 1idz maksimalajai devai 150 mg/diena) (ELT112523) novérota jaunu citogenétisku
patologiju sastopamiba bija 17,1 % pieauguso pacientu [7/41 (kur 4 no viniem bija parmainas

7. hromosoma)]. Laika mediana pétijuma lidz citogengtiskai patologijai bija 2,9 ménesi.

Il fazes refraktaras SAA kliniskaja petijuma ar eltrombopagu, lietojot devu 150 mg/diena (ar
korekcijam etnisku vai ar vecumu saistitu indikaciju dél) (ELT112523), novérota jaunu citogenctisku
patologiju sastopamiba bija 22,6 % pieauguso pacientu [7/31 (Kur 3 no viniem bija parmainas

7. hromosoma)]. Visiem 7 pacientiem sakotn&ji bija normala citogenétika. SeSiem pacientiem
citogenétiska patologija bija eltrombopaga terapijas 3. ménesi un vienam pacientam citogengtiska
patologija bija 6. ménesi.

Laundabigas asinsrades slimibas

Vienas grupas atklata petijuma par SAA trim (7 %) pacientiem p&c arstéSanas ar eltrombopagu
diagnosticéts MDS, divos vél notiekoSos pétijumos (ELT116826 un ELT116643) 1/28 (4 %) un 1/62
(2 %) pacientiem katra p&tijuma diagnosticéts MDS vai AML.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozgsanas gadijuma trombocTtu skaits var parmerigi palielinaties un izraisit

trombotiskas/ trombemboliskas komplikacijas. Pardozésanas gadijuma jaapsver peroralu metalu
katjonus saturo$u preparatu, piem&ram, kalcija, aluminija vai magnija preparatu, licto$anu, lai veidotos
eltrombopaga helati un tadgjadi mazinatos uzsiikSanas. Riipigi jakontrol& trombocitu skaits. Arstesana
ar eltrombopagu jaatsak atbilstosi ieteikumiem par devam un lietoSanu (skatit 4.2 apak$punktu).
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Klmiskajos pétijumos bija viens zinojums par pardoz&sanu, kad pacients iekskigi bija lietojis 5000 mg
eltrombopaga. Zinotas blakusparadibas bija viegli izsitumi, parejosa bradikardija, AIAT un AsAT
Iimena paaugstinasanas un nogurums. Maksimalais aknu enzimu limenis, kas tika noteikts starp 2. un
18. dienu péc lietosanas, bija: ASAT 1,6 reizes lielaks par NAR, AIAT 3,9 reizes lielaks par NAR un
kopgjais bilirubins 2.4 reizes lielaks par NAR. 18. diena péc iekskigas lietoSanas trombocitu skaits bija
672 000/ul, un maksimalais trombocTtu skaits bija 929 000/ul. P&c arstéSanas visi traucgjumi izzuda
bez sekam.

Eltrombopags nozimigi neizdalas caur nierém un liela meéra saistas ar plazmas protetniem, tapéc nav
paredzams, ka hemodialize biitu efektivs panémiens eltrombopaga izvadiSanas veicinasanai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiski Iidzekli, citi hemostatiski lidzekli siste€miskai lietoSanai, ATK
kods: B02BX05.

Darbibas mehanisms

TPO ir galvenais citokins, kas piedalas megakariopogzes regulacija un trombocitu veidosana, un ir
endogenais ligands TPO-R. Eltrombopags mijiedarbojas ar cilveka TPO-R transmembranu domé&nu un
ierosina signalu k&di, kas ir lidziga, bet ne identiska endogéna trombopoetma (TPO) izraisitajai,
izraisot proliferaciju un diferenciaciju no kaulu smadzenu cilmes $tinam.

Kliniska efektivitate un droSums

Pétijumi par imiinu (primaru) trombocitopéeniju (ITP)

Divos III fazes, randomizgtos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos petijumos RAISE (TRA102537)
un TRA100773B un divos atklatos p&tijumos REPEAT (TRA108057) un EXTEND (TRA105325)
tika vertéts eltrombopaga lietoSanas droSums un efektivitate pieauguSiem pacientiem, kuriem ieprieks
bija arstéta ITP. Kopuma eltrombopagu vismaz 6 ménesus lietoja 277 pacienti ar ITP un vismaz

1 gadu- 202 pacienti. Vienas grupas II fazes pétijuma TAPER (CETB115J2411) tika novertéts
eltrombopaga droSums un efektivitate, un ta spgja izraisit ilgstosu atbildes reakciju p&c arstésanas
partrauk8anas 105 pieaugusiem ITP pacientiem, kuriem bija recidivs vai kuri nereag€ja uz pirmas
linijas kortikosteroidu terapiju.

Dubultmasketi, placebo kontroléti pétijumi

RAISE:

197 pacienti ar ITP tika randomizgti attieciba 2:1, eltrombopags (n = 135) pret placebo (n = 62), un
randomizacija tika stratificéta, pamatojoties uz splenektomijas statusu, ITP zalu lietoSanu sakotngji un
uz sakotngjo trombocrttu skaitu. Eltrombopaga deva tika pielagota 6 ménesu arstésanas perioda,
pamatojoties uz individualo trombocitu skaitu. Visi pacienti saka arstéSanu ar 50 mg eltrombopaga.
No 29. dienas lidz arsteSanas beigam 15 — 28 % ar eltrombopagu arstéto pacientu turpinaja lietot

<25 mg un 29 — 53 % sanéma 75 mg.

Turklat pacienti vargja samazinat vienlaikus lietoto ITP zalu devu un sanemt “glabsanas” terapiju
atbilstoSi viet&jiem apriipes standartiem. Vairak neka pusei visu pacientu katra arstéSanas grupa
ieprieks bija >3 ITP terapijas méginajumi, un 36 % bija veikta splenektomija.

Abas arstésanas grupas trombocitu skaita mediana sakotngji bija 16 000/ul un eltrombopaga grupa

visas terapijas perioda vizit€s, sakot no 15. dienas, saglabajas virs 50 000/ul. Turprett placebo grupa
trombocitu skaita mediana visa pétijuma saglabajas <30 000/ul.
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TrombocTtu skaita palielinasanos starp 50 000 un 400 000/ul, nelietojot “glabsanas” terapiju, ar
eltrombopagu arsteto grupa 6 ménesu arsteéSanas perioda sasniedza biitiski vairak pacientu, p <0,001.
Piecdesmit Cetri procenti ar eltrombopagu arstéto pacientu un 13 % ar placebo arstéto pacientu
sasniedza $adu atbildes reakcijas [Tmeni péc 6 arstéSanas nedélam. Lidziga trombocitu atbildes reakcija
saglabajas visa petijuma, un 6 ménesu arstéSanas perioda beigas atbildes reakcija bija 52 % un 16 %
pacientu.

4. tabula Sekundarie efektivitates rezultati no RAISE

Eltrombopags Placebo
n=135 n=>62
Galvenie sekundarie mérka kritériji
Kumulativo nedélu skaits ar trombocitu skaitu >50 000 -
400 000/ul, vidgji (SN) 11,3 (9.46) 24 (5,99)
Pacienti ar >75 % rezultatu mérka robezas (50 000 — 400 000/pl), n 51 (38) 4 (7)
(%)
p raksturlielums? < 0,001
Pgm_entl ar asinosanu (PVO 1. — 4. pakape) jebkura bridi 6 ménesu 106 (79) 56 (93)
laika, n (%)
p raksturlielums? 0,012
Pgm_entl a;r asino$anu (PVO 2. — 4. pakape) jebkura bridi 6 ménesu 44 (33) 32 (53)
laika, n (%)
p raksturlielums? 0,002
NepiecieSama “glabSanas” terapija, n (%) 24 (18) | 25 (40)
p raksturlielums? 0,001
Pacienti, kuri sakotngji sanem ITP terapiju (n) 63 31
Pacienti, kuri veica m&ginajumu samazinat vai partraukt 37 (59) 10 (32)
sakotngjo terapiju, n (%)°
p raksturlielums? 0,016

a Logistiskas regresijas modelis, pielagots randomizacijas stratifikacijas mainigajiem
raksturlielumiem

b 21 no 63 (33 %) ar eltrombopagu arstétiem pacientiem, kas sakotngji lictoja ITP zales, pilniba
partrauca visu sakotn&jo ITP zalu lietoSanu.

Sakotngji vairak neka 70 % pacientu ar ITP katra arst€Sanas grupa zinoja par asinosanu (PVO 1. —

4. pakape) un attiecigi vairak neka 20 % zinoja par kliniski nozimigu asino$anu (PVO 2. — 4. pakape).
To ar eltrombopagu arstéto pacientu dala, kuriem bija jebkuras pakapes asinosana (1. — 4. pakape) un
klmiski nozimiga asinoSana (2. — 4. pakape), no 15. dienas I1dz arst€Sanas beigam 6 m&nesu arstéSanas
perioda, salidzinot ar sakumstavokli, samazinajas par aptuveni 50 %.

TRA100773B:

Primarais efektivitates merka kriterijs bija pacientu dala ar atbildes reakciju, kas bija defin&ti ka
pacienti ar ITP, kuriem trombocitu skaits palielinajas Iidz >50 000/ul 43. diena no sakotngja limena
<30 000/ul; pacienti, kuri izstajas priekslaikus, jo trombocitu skaits bija >200 000/pl, tika uzskatiti par
pacientiem ar atbildes reakciju, tie, kuri izstajas visu citu iemeslu dél, tika uzskatiti par pacientiem bez
atbildes reakcijas, neatkarigi no trombocTtu skaita. Kopuma 114 pacientu ar ieprieks arstetu ITP tika
randomizgti attieciba 2:1 eltrombopaga (n = 76) un placebo (n = 38) grupas.
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5. tabula  Efektivitates rezultati no TRA100773B

Eltrombopags Placebo
n="74 n=238
Galvenie primarie mérka kriteriji
Pieméroti efektivitates analizei, n 73 37
Pacienti ar trombocTtu skaitu >50 000/ul péc ne vairak ka
42 dienas ilgas zalu lietosanas (salidzinot ar sakotngjo skaitu 43 (59) 6 (16)
<30 000/ul), n (%)
p raksturlielums? <0,001
Galvenie sekundarie merka kriteriji
Pacienti, kuriem 43. diena tika novértéta asino$ana, n 51 30
Asinosana (PVO 1. — 4. pakape) n (%) 20 (39) 18 (60)
p raksturlielums? 0,029

Logistiskas regresijas modelis, pielagots randomizacijas stratifikacijas mainigajiem
raksturlielumiem

Gan RAISE, gan TRA100773B pétijumos atbildes reakcija pret eltrombopagu, salidzinot ar placebo,
bija Iidziga neatkarigi no ITP zalu lietoSanas, splenektomijas statusa un sakotng&ja trombocitu skaita
(<15 000/pl, >15 000/ul) randomizacijas bridi.

RAISE un TRA100773B pétijumos pacientu ar ITP, kuriem sakotngjais trombocitu skaits bija

<15 000/pl, apaksgrupa trombocitu skaita mediana nesasniedza mérka limeni (>50 000/ul), tomer
abos pétijumos 43 % So pacientu, kas sanéma eltrombopagu, radas atbildes reakcija pec 6 nedelu
ilgas terapijas. Bez tam RAISE pétijuma 42 % pacientu, kuru sakotngjais trombocTtu skaits bija
<15 000/ul un kas sanéma eltrombopagu, radas atbildes reakcija 6 ménesus ilga terapijas perioda
beigas. Cetrdesmit divi lidz 60 % ar eltrombopagu arstéto pacientu RAISE pétijuma sanéma 75 mg,
sakot no 29. dienas l1idz arst€Sanas beigam.

Atklati nekontroleti petjjumi

REPEAT (TRA108057):

Sis atklatais, atkartotu devu pétijums (3 cikli pa 6 arstesanas nedglam, péc tam 4 nedglas bez
arst€Sanas) paradija, ka epizodiskas vairaku eltrombopaga kursu lietoSanas gadijuma atbildes reakcija
nezid.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopags atklata pagarinajuma pétijuma tika lietots 302 pacientiem ar ITP, 218 pacienti pabeidza
1 gada, 180 pabeidza 2 gadu, 107 pabeidza 3 gadu, 75 pabeidza 4 gadu, 34 pabeidza 5 gadu un 18
pabeidza 6 gadu arstésanu. Trombocitu skaita mediana bija 19 000/ul pirms eltrombopaga lictoSanas.
Trombocitu skaita mediana 1, 2, 3, 4, 5, 6 un 7 p&tijuma gados bija attiecigi 85 000/ul, 85 000/ul,

105 000/ul, 64 000/ul, 75 000/ul, 119 000/ul un 76 000/ul.

TAPER (CETB115J2411):

Sis bija vienas grupas II fazes pétijums, kura piedalijas ITP pacienti, kuri tika arstéti ar eltrombopagu
péc neveiksmigas pirmas rindas kortikosteroidu lietosanas neatkarigi no laika kop$ diagnozes
noteikSanas. Kopuma pétijuma tika ieklauti 105 pacienti, un vini saka arst€sanu ar eltrombopagu ar
50 mg vienu reizi diena (25 mg vienu reizi diena Austrumazijas/Dienvidaustrumazijas izcelsmes
pacientiem). Eltrombopaga deva tika pielagota arste€Sanas perioda, pamatojoties uz individualu
trombocitu skaitu, lai sasniegtu trombocttu skaitu >100 000/pul.

No 105 pacientiem, kuri tika ieklauti petijuma un kuri sanéma vismaz vienu eltrombopaga devu,
69 pacienti (65,7 %) pabeidza arstésanu un 36 pacienti (34,3 %) priekslaicigi partrauca arstésanu.
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Tlgstosas atbildes reakcijas analize bez arstéSanas

Primarais mérka kriterijs bija pacientu Tpatsvars ar ilgstosu atbildes reakciju bez arsté$anas lidz

12. ménesim. Pacientiem, kuru trombocitu skaits sasniedza >100 000/pl un kuriem trombocitu skaits
2 ménesus saglabajas ap 100 000/ul (ne mazak par 70 000/ul), bija pieméroti eltrombopaga devas
samazina$anai un arstéSanas partraukSanai. Lai varétu uzskatit, ka bez arstéSanas pacientam ir
sasniegta ilgstosa atbildes reakcija, vina trombocitu skaitam bija jabait >30 000/ul, nav asinosanas
gadijumu vai netiek izmantota “glabsanas terapija” gan terapijas samazinaSanas perioda, gan péc
arst€Sanas partrauksanas Iidz 12. me&nesim.

Devas samazinasanas ilgums tika noteikts individali atkariba no sakumdevas un pacienta atbildes
reakcijas. Samazinasanas shéma tika ieteikts samazinat devu par 25 mg ik p&c 2 nedélam, ja
trombocTtu skaits ir stabils. Pec dienas devas samazinasanas Iidz 25 mg 2 nedglas, 25 mg deva tika
ievadita tikai pardienas 2 nedg€las 11dz arst€Sanas partrauksanai. Devas samazinasana ar mazaku
12,5 mg soli katru otro nedelu tika veikta Austrum-/Dienvidaustrumazijas izcelsmes pacientiem. Ja
notika recidivs (definéts ka trombocrttu skaits <30 000/ul), pacientiem tika piedavats jauns
eltrombopaga kurss ar atbilstosu sakumdevu.

Astondesmit devini pacienti (84,8 %) sasniedza pilnigu atbildes reakciju (trombocTttu skaits

>100 000/pl) (1. solis, 6. tabula), un 65 pacienti (61,9 %) saglabaja pilnigu atbildes reakciju vismaz

2 ménesus bez trombocitu skaita zem 70 000/ul (2. solis, 6. tabula). Cetrdesmit Getriem pacientiem
(41,9 %) var€ja samazinat eltrombopaga lietoSanu 1idz arstéSanas partrauksanai, saglabajot trombocitu
skaitu >30 000/pl, bez asinosanas gadijumiem vai izmantotas “glabsanas terapijas” (3. solis, 6. tabula).

P&tijums sasniedza primaro mérki, paradot, ka eltrombopags spgj izraisit ilgstosu atbildes reakciju bez
arstéSanas, nav asinosanas gadijumu vai netiek izmantota “glabsSanas terapija”, lidz 12. ménesim 32 no
105 ieklautajiem pacientiem (30,5 %; p<0,0001; 95 % TI: 21,9; 40,2) (4. solis, 6. tabula). Lidz

24. ménesim 20 no 105 ieklautajiem pacientiem (19,0 %; 95 % TI: 12,0; 27,9) saglabajas ilgstosa
atbildes reakcija bez arstésanas, nebija asinoSanas gadijumu vai netika izmantota “glabSanas terapija”
(5. solis, 6. tabula).

Ilgstosas atbildes reakcijas ilguma mediana péc arsteéSanas partraukS$anas lidz 12. ménesim bija
33,3 nedelas (min max: 4-51), un ilgstosas atbildes reakcijas ilguma mediana p&c arstésanas
partrauksanas lidz 24. ménesim bija 88,6 ned€las (min max: 57-107).

P&c eltrombopaga devas samazinaSanas un terapijas partraukSanas 12 pacientiem atbildes reakcija
zuda, 8 no viniem atsaka arst€Sanu ar eltrombopagu un 7 bija atveselosanas atbildes reakcija.

Divu gadu novérosanas laika 6 no 105 pacientiem (5,7 %) novéroja trombemboliskus notikumus, no
kuriem 3 pacientiem (2,9 %) bija dzilo vénu tromboze, 1 pacientam (1,0 %) virspusgjo vénu tromboze,
1 pacientam (1,0 %) kavernoza sinusa tromboze, 1 pacientam (1,0 %) cerebrovaskulari trauc&umi un
1 pacientam (1,0 %) plausu embolija. No 6 pacientiem 4 pacientiem novéroja trombemboliskus
notikumus, par kuriem zinots ka par 3. vai augstakas pakapes, un 4 pacientiem noveéroja
trombemboliskus notikumus, par kuriem zinots ka par nopietniem. Nav zinots par letaliem
gadijumiem.

Divdesmit no 105 pacientiem (19,0 %) arstésanas laika, pirms tika sakta devas pakapeniska
samazinasana, noveroja vieglas vai smagas asinos$anas gadijumus. Pieciem no 65 pacientiem (7,7 %)
devas samazinaSanas laika noveroja vieglas vai vidgji smagas asinoSanas gadijjumus. Devas
samazinasanas laika smagu asinosanu nenovéroja. Diviem no 44 pacientiem (4,5 %), kuriem
samazinaja eltrombopaga devu un partrauca arstéSanu, pec arstéSanas partrauksanas lidz 12. ménesim
novéroja vieglu vai vidgji smagu asinosanu. Saja perioda smagas asino$anas gadijumu nebija.
Nevienam no pacientiem, kuri partrauca eltrombopaga lietoSanu un uzsaka otro novérosanas gadu, otra
gada laika netika noveroti asinosanas gadijumi. 2 gadu novérosanas laika tika zinots par diviem
letaliem intrakranialas asinoSanas gadijumiem. Abi notikumi radas arsteSanas laika un nebija saistiti ar
devas samazinaSanu. Notikumi netika uzskatiti par saistitiem ar petijjuma sanemto arst€Sanu.
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Vispargja droSuma analize atbilst iepriek$ zinotajiem datiem, un riska ieguvuma novertgjums, lietojot
eltrombopagu pacientiem ar ITP, nemainijas.

6. tabula  Pacientu dala ar ilgstoSu atbildes reakciju bez arstéSanas 12. ménesi un 24. ménesi
(pilnas kopas analize) TAPER petijjuma

Visi pacienti Hipotézes parbaude
N=105
n (%) 95% TI p- Noraidit
vertiba HO
1. solis: Pacienti, kuru trombocitu skaits vismaz vienu reizi 89 (84,8) |(76,4;91,0)
sasniedza >100 000/pl
2. solis: Pacienti, kuru trombocitu skaits saglabajas stabils 65 (61,9) |(51,9; 71,2)
2 ménesus pec 100 000/ul (neskaitot <70 000/ul)
sasniegSanas.

3. solis: Pacienti, kuriem bija iesp&ams samazinat eltrombopaga | 44 (41,9) | (32,3; 51,9)
devu Iidz arst€Sanas partraukSanai, saglabajot trombocttu
skaitu >30 000/pl, bez asinoSanas gadijumiem vai
jebkadas “glabsanas terapijas” lietoSanas.

4, solis: Pacienti ar ilgstoSu atbildes reakciju bez arsté$anas lidz 32 (30,5) |(21,9;40,2) | <0,0001* Ja
12. ménesim, trombocitu skaits saglabajas >30 000/pl,
nebija asinoSanas gadijumu vai netika izmantota jebkada
“glabsanas terapija”.

5. solis: Pacienti ar ilgstoSu atbildes reakciju bez arstéSanas no 20 (19,0) |(12,0; 27,9)
12. ménesa lidz 24. ménesim, saglabajot trombocitu
skaitu >30 000/ul, bez asino$anas gadijumiem vai

jebkada “glabsanas terapijas” licto$anas.
N: Pacientu skaits arste§anas grupa. Sis ir saucéjs procentu (%) aprékinasanai.
n: Pacientu skaits attiecigaja kategorija.
95 % TI bieZzuma izkliede tika aprékinata, izmantojot Clopper-Pearson precizu metodi. Clopper Pearson tests tika izmantots,
lai parbauditu, vai respondentu Tpatsvars bija >15 %. Tika zinots par TI un p-vertibam.
* Norada statistisko nozimigumu (vienpusgjs) 0,05 Iiment.

Arst&Sanas atbildes reakcijas analizes rezultati pec laika kops ITP diagnozes

Tika veikta ad-hoc analize n=105 pacientiem pé&c laika kops§ ITP diagnozes noteik$anas, lai novértétu
atbildes reakciju uz eltrombopagu Cetras dazadas ITP kategorijas pec laika kops$ diagnozes
(jaundiagnosticgta ITP <3 mé&nesi, noturiga ITP 3 lidz <6 ménesi, noturiga ITP 6 lidz <12 ménesiem
un hroniska ITP > 12 ménesi). 49 % pacientu (n=51) ITP diagnoze bija <3 ménesi, 20 % (n=21) no 3
lidz <6 ménesiem, 17 % (n=18) no 6 lidz <12 ménesiem un 14 % (n=15) no >12 ménesiem.

Lidz datu apkopoSanas beigam (2021. gada 22. oktobris) pacienti tika paklauti eltrombopaga
iedarbibai ar medianu (Q1-Q3) 6,2 ménesi (2,3-12,0 ménesus). Trombocitu skaita mediana (Q1-Q3)
sakotngji bija 16 000/ul (7 800-28 000/ul).

Trombocitu skaita atbildes reakcija, definéta ka trombocttu skaits >50 000/ul vismaz vienu reizi lidz
9. nedélai bez “glabsanas” terapijas tika sasniegta 84 % (95 % TI: 71 % lidz 93 %) pirmreiz&ji
diagnosticétu ITP pacientu, 91 % (95 % TI: 70 % lidz 99 %) un 94 % (95 % TI: 73 % lidz 100 %)
pastavigu ITP pacientu (t.i., ar ITP diagnozi attiecigi 3 1idz <6 menesi un 6 [idz <12 ménesi), un 87 %
(95 % TI: 60 % Iidz 98 %) hroniskiem ITP pacientiem.

Pilnigas atbildes reakcijas raditajs, kas definéts ka trombocTttu skaits >100 000/pl vismaz vienu reizi

9. ned¢la bez “glabsanas” terapijas, bija 75 % (95 % TI: 60 % lidz 86 %) pirmreiz&ji diagnosticétiem
ITP pacientiem, 76 % (95 % TI: 53 % lidz 92 %) un 72 % (95 % TI: 47 % lidz 90 %) pacientiem ar
pastavigu ITP (ITP diagnoze attiecigi 3 1idz <6 ménesi un 6 lidz <12 ménesi) un 87 % (95 % TI: 60 %
1idz 98 %) hroniskiem ITP pacientiem.
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Noturigas atbildes reakcijas raditajs, kas definéts ka trombocitu skaits >50 000/ul vismaz 6 no

8 secigiem novértgjumiem bez “glabsanas” terapijas pirmajos 6 p&tijjuma ménesos, bija 71 % (95 %
TI: 56 % lidz 83 %) pirmreizgji diagnosticétiem ITP pacientiem, 81 % (95 % TI: 58 % lidz 95 %) un
72 % (95 % TI: 47 % lidz 90,3 %) pastavigiem ITP pacientiem (ITP diagnoze attiecigi 3 lidz

<6 ménesi un 6 Iidz <12 menesi) un 80 % (95 % TI: 52 % Iidz 96 %) hroniskiem ITP pacientiem.

Vertgjot ar PVO asinosanas skalu, nesen diagnostic€tu un pastavigu ITP pacientu tpatsvars bez
asinoSanas 4. nedgla svarstijas no 88 % Iidz 95 %, salidzinot ar 37 % lidz 57 % sakumstavokli.
Hroniskiem ITP pacientiem tas bija 93 %, salidzinot ar 73 % sakumstavokIi.

Eltrombopaga droSums bija konsekvents visas ITP kategorijas un atbilst zinamajam droSuma profilam.

Klimiskie p&tijumi, kuros eltrombopags salidzinats ar citam arstéSanas izvelem (piemeram,
splenektomiju), nav veikti. Pirms terapijas uzsaksanas jaapsver eltrombopaga ilgtermina droSums.

Pediatriska populacija (vecuma no 1 lidz 17 gadu vecumam)
Eltrombopaga droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem ir izmekléta divos p&tijumos.

TRA115450 (PETIT2):

Primarais mérka kriterijs bija noturiga atbildes reakcija, ko defingja ka proporciju pacientiem, kuri
sanéma eltrombopagu, salidzinajuma ar placebo, un kuriem dubultmaské&ta randomizacijas perioda
laika starp 5 un 12 nedglu vismaz 6 no 8 ned€lam (nesanemot “glabsanas” terapiju) bija sasniegts
trombocitu skaits >50 000/pl. Pacientiem hroniska ITP bija diagnosticéta jau vismaz vienu gadu un tie
bija refraktari vai recidivéja pec vismaz vienas ieprieks esosas I'TP terapijas vai nesp€ja turpinat ITP
terapiju medicinisku iemeslu dél un trombocitu skaits bija <30 000/ul. Devindesmit divi pacienti bija
randomizgti eltrombopaga (n = 63) vai placebo (n = 29) lietoSanai atbilsto§i vecumam trijas kohorta
stratifikacijas grupas (2:1). Eltrombopaga devu vargja pielagot atbilstosi individualam trombocitu
skaitam.

Kopuma, primaro mérka kriteriju (varbutibu attieciba: 18,0 [95 % TI: 2,3; 140,9] p <0,001) sasniedza
ievérojami lielaks eltrombopagu lietojuso pacientu skaits (40 %), salidzinot ar placebo sanémusiem
pacientiem (3 %), kas bija Iidzigi trijas kohorta vecuma grupas (7. tabula).

7. tabula Tlgstosas trombocitu atbildes reakcijas attieciba atbilstosi vecuma kohortai
pediatriskiem pacientiem ar hronisku ITP

Eltrombopags Placebo
n/N (%) n/N (%)
[95 % TI] [95 % TI]
1. kohorta (12 lidz 17 gadi) 9/23 (39 %) 1/10 (10 %)
[20 %, 61 %] [0 %, 45 %]
2. kohorta (6 1idz 11 gadi) 11/26 (42 %) 0/13 (0 %)
[23 %, 63 %] [N/P]
3. kohorta (1 1idz 5 gadi) 5/14 (36 %) 0/6 (0 %)
[13 %, 65 %] [N/P]

Pacientiem, kuri sanéma eltrombopagu, randomizacijas perioda laika statistiski mazak bija
nepieciesama “glabsanas” terapija, salidzinot ar placebo san€musajiem pacientiem (19 % [12/63] pret
24 % [7/29], p = 0,032).

Sakotng&ji 71 % pacientu eltrombopaga grupa un 69 % placebo grupa zinoja par asinosanu
(1.-4. pakape pec PVO Kklasifikacijas). 12. ned€la par asino$anu zinojoso pacientu, kuri sanéma
eltrombopagu, skaits bija samazinajies uz pusi, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem (36 %).
Salidzinajuma, 12. nedgla par asinosanu zinoja 55 % placebo lietojusie pacienti.
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Pacientiem bija atlauts samazinat vai partraukt sakotngjo ITP terapiju tikai atvérta pétijjuma faze un
53 % (8/15) pacienti vargja samazinat (n = 1) vai partraukt (n = 7) sakotn&jo ITP terapiju, galvenokart
kortikosteroidus, bez nepiecieSsamibas lictot “glabSanas” terapiju.

TRA108062 (PETIT):

Primarais mérka kriterijs bija proporcija pacientiem, kuri randomizacijas perioda laika starp 1. un

6. ned€lu vismaz vienu reizi sasniedza trombocitu skaitu >50 000/pl. Pacientiem ITP bija
diagnosticéta vismaz 6 mé&nesus un vini bija refraktari vai recidivéja péc vismaz vienas ieprieks esoSas
ITP terapijas ar trombocitu skaitu <30 000/l (n = 67). P&tijuma randomizacijas perioda pacienti bija
randomizgti eltrombopaga (n = 45) vai placebo (n = 22) lietosanai atbilstosi vecumam trijas kohorta
stratifikacijas grupas (2:1). Eltrombopaga devu vargja pielagot atbilstosi individualam trombocitu
skaitam.

Kopuma primaro mérka kritériju (varbiitibu attieciba: 4,3 [95 % TI: 1,4, 13,3] p = 0,011) sasniedza
nozimigi lielaks eltrombopagu lietojuso pacientu skaits (62 %), salidzinot ar placebo sanémusiem

pacientiem (32 %).

Ilgstosa atbildes reakcija bija redzama 50 % gadijumos no tiem, kuriem novéroja sakotn&jo atbildes
reakciju 20 no 24 ned€lam PETIT 2 pétijuma un 15 no 24 nedélam PETIT pétijuma.

Petijumi par trombocitopéniju, kas saistita ar hronisku C hepatitu

Eltrombopaga efektivitati un droSumu trombocitopénijas arstésana pacientiem ar HCV infekciju
novertgja divos randomizetos, dubultmask&tos, ar placebo kontrol&tos p&tfjumos. Petjjuma ENABLE 1
ka pretvirusu terapiju izmantoja alfa-2a peginterferonu plus ribavirinu, bet p&tijuma ENABLE 2
izmantoja alfa-2b peginterferonu plus ribavirinu. TieSas darbibas pretvirusu lidzekli pacientiem netika
lietoti. Abos pétijumos iesaistija pacientus ar trombocitu skaitu <75 000/ul, un pacienti tika stratificéti
atkariba no trombocTtu skaita (<50 000/ul un >50 000/ul Iidz <75 000/ul), skrininga HCV RNS
vertibas (<800 000 SV/ml un >800 000 SV/ml) un HCV genotipa (2./3. genotips un 1./4./6. genotips).

Sakotngjie slimibas raksturlielumi abos petijumos bija [1dzigi un atbilstosi tiem, kadi ir raksturigi HCV
pacientu populacija ar kompens&tu cirotisku slimibu. Vairumam (64 %) pacientu bija 1. HCV genotips
un fibroze ar saaugumiem/ciroze. Trisdesmit viens procents pacientu bija ieprieks arstéti ar HCV
terapiju, galvenokart ar pegil€to interferonu plus ribavirinu. Sakotn&ja trombocttu skaita medianas
vertiba abas grupas bija 59 500/ul: 0,8 %, 28 % un 72 % pé&tijuma iesaistito pacientu trombocitu skaits
bija attiecigi <20 000/pl, <50 000/ul un >50 000/pl.

Petfjumus veidoja divi posmi — posms pirms pretvirusu terapijas un pretvirusu terapijas posms.
Posma pirms pretvirusu terapijas pacienti nemasketa veida sanéma eltrombopagu, lai palielinatu
trombocitu skaitu lidz >90 000/ul (ENABLE 1) vai lidz >100 000/pl (ENABLE 2). Laika mediana, lai
sasniegtu mérka trombocitu skaitu >90 000/pl (ENABLE 1) vai >100 000/pl (ENABLE 2), bija

2 nedelas.

Primarais efektivitates mérka krit€rijs abos pétijumos bija noturiga virologiska atbildes reakcija
(NVAR), ko noteica péc tadu pacientu procentuala daudzuma, kam 24 nedglas p&c planota arstéSanas
posma beigam nebija konstat§jama HCV RNS aktivitate.

Abos HCV pétijumos NVAR ar eltrombopagu arst€to pacientu grupa radas ieverojami lielakai dalai
pacientu (n = 201, 21 %) neka placebo grupa (n = 65, 13 %) (skatit 8. tabulu). Tadu pacientu ipatsvara,
kam tika sasniegta NVAR, pieaugums bija vérojams visas péc nrandomiz&Sanas stratifictajas
apaksgrupas (sakotng&jais trombocitu skaits (<50 000 pret >50 000), virusu slodze (<800 000 SV/ml
pret >800 000 SV/ml) un genotips (2./3. pret 1./4./6.)).
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8. tabula

Virologiska atbildes reakcija pacientiem ar HCV pétijjumos ENABLE 1 un

ENABLE 2
Apkopotie dati ENABLE 12 ENABLE 2°
Pacientu skaits, kuriem
sasniegta trombocitu 1439/1520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)
skaita merka vertiba un
sakta pretvirusu
terapija °
Eltrom- Placebo Eltrom- Placebo Eltrom- Placebo
bopags bopags bopags
Pretvirusu arstéSanas n =956 n =485 n =450 n=232 n =506 n =253

posmu uzsaku$o
pacientu kopskaits

Pacienti, kuriem panakta virologiska atbildes reakcija, %
Kopéja NVAR ¢ 21 13 23 14 19 13
HCV RNS genotips
2./3. genotips 35 25 35 24 34 25
1./4./6. genotips® 15 8 18 10 13 7
Albuminu koncentracija'
<35 g/l 11 8
>35 g/l 25 16
MELD vértibd'
>10 18 10
<10 23 17

a Eltrombopags lietots kombinacija ar alfa-2a peginterferonu (180 pg vienu reizi nedéla
48 nedg¢las pacientiem ar 1./4./6. genotipu; 24 nedglas pacientiem ar 2./3. genotipu) plus

ribaviriu (800 Iidz 1200 mg diena, sadalot 2 devas, perorali)

b Eltrombopags lietots kombinacija ar alfa-2b peginterferonu (1,5 pg/kg vienu reizi nedéla
48 nedg¢las pacientiem ar 1./4./6. genotipu; 24 nedglas pacientiem ar 2./3. genotipu) plus

ribaviriu (800 [idz 1400 mg diena, sadalot 2 devas, perorali)

c TrombocTtu skaita mérka vertiba bija >90 000/ul petijuma ENABLE 1 un 2100 000/pl p&tijuma
ENABLE 2. PétTjuma ENABLE 1 pretvirusu terapijas fazé tika randomizgéti 682 pacienti, bet
2 pacienti p&c tam anul&ja piekriSanu, pirms bija sanemta pretvirusu terapija.
d P vértiba eltrombopagam pret placebo < 0,05
e 64 % pacientu, kas piedalijas petijuma ENABLE 1 vai ENABLE 2, bija 1. genotips

f Post hoc analize

Starp sekundarajam pétijumu atradém bija arT $§adas: starp pacientiem, kuri tika arsteti ar
eltrombopagu, pretvirusu terapija priekslaicigi tika partraukta ievérojami mazakam skaitam pacientu
neka placebo grupa (45 % pret 60 %, p = <0,0001). Starp pacientiem, kuri lietoja eltrombopagu,
pretvirusu zalu devas samazinaSana nebija nepiecieSama lielakai dalai neka starp pacientiem, kuri
lietoja placebo (45 % pret 27 %). Arstésana ar eltrombopagu aizkavéja peginterferona devas

samazinaSanu un mazinaja devas samazinasanas gadijumu skaitu.
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Smaga aplastiska anémija

Eltrombopags pétits vienas grupas, viena centra, atklata pétijuma 43 pacientiem ar smagu aplastisku
anémiju un refraktaru trombocitop€niju péc vismaz vienas ieprieksgjas iminsupresivas terapijas (IST),
kuriem trombocitu skaits bija <30 000/pl.

Uzskatija, ka vairumam pacientiem — 33 (77 %) — ir ‘primara refraktara slimiba’, kas definéta ka
ieprieks nekonstatéta adekvata atbildes reakcija pret IST jebkura no asins $tinu rindam. Pargjiem

10 pacientiem bija nepietickosa trombocitu atbildes reakcija uz ieprieks§ eso$am terapijam. Visas

10 personas bija san€musas vismaz 2 ieprieks€jas IST sheémas un 50 % bija sanémusi vismaz 3
ieprieksgjas IST shémas. Pacienti ar Fankoni anémijas diagnozi, infekciju, kas nepaklavas atbilstoSai
terapijai, klona lieluma PNH neitrofilos >50 % netika ieklauti.

Sakotngji trombocttu skaita mediana bija 20 000/ul, hemoglobina mediana bija 8,4 g/dl, absoluta
neitrofilu skaita (ANS) mediana bija 0,58 x 10%1 un absoliita retikulocitu skaita mediana bija
24,3 x10%1. Astondesmit sesi procenti pacientu bija atkarigi no eritrocitu parlieSanas un 91 % bija
atkarigs no trombocitu parlieSanas. Vairums pacientu (84 %) bija sanémusi vismaz 2 ieprieksgjas
imansupresivas terapijas. Trim pacientiem sakotng&ji bija citogenétiskas patologijas.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija hematologiska atbildes reakcija, kas vertéta pec

12 eltrombopaga terapijas nedélam. Hematologiska atbildes reakcija bija definéta ka atbilstiba vienam
vai vairakiem $adiem krit€rijiem: 1) trombocTttu skaits palielinas lidz 20 000/ul, salidzinot ar
sakotngjo, vai stabils trombocTtu skaits, nepastavot atkaribai no parlieSanas, ir vismaz 8 nedglas;

2) hemoglobina limenis palielinas pa >1,5g/dl vai eritrocitu parlieSanas apjoms samazinas par

>4 vienibam 8 ned€las pec kartas; 3) ANS palielinas pa 100 % vai ANS palielinas >0,5 x 109I.

Hematologiska atbildes reakcija bija 40 % (17/43 pacientiem; 95 % TI 25, 56), vairums bija vienas
rindas atbildes reakcija (13/17, 76 %), tomér 12. nedgla bija ari 3 divu asins §tnu rindu un 1 trTs asins
§tnu rindu atbildes reakcija. Eltrombopagu partrauca lietot péc 16 nedélam, ja nenovéroja
hematologisku atbildes reakciju vai neatkaribu no parliesanas. Pacienti ar atbildes reakciju turpinaja
arstéSanu pétijuma pagarinajuma faze. Kopuma pétijuma pagarinajuma faze ieklava 14 pacientus.
Devini no Siem pacientiem sasniedza vairaku asins §tinu rindu atbildes reakciju, 4 no 9 turpinaja
arst€Sanos, un 5 partrauca arstéSanu ar eltrombopagu un saglabaja atbildes reakciju (noverosanas
perioda mediana: 20,6 ménesi, diapazons: 5,7 lidz 22,5 ménesi). Atlikusie 5 pacienti partrauca
arst€Sanos, 3 no tiem - recidiva dél 3 ménesi paplaSinatas vizites laika.

Arstesanas laika ar eltrombopagu 59 % (23/39) kluva neatkarigi no trombocitu parlieSanas (28 dienas
bez trombocTtu parlieSanas) un 27 % (10/37) kluva neatkarigi no eritrocitu masas (RBC — Red blood
cells) parliesanas (56 dienas bez RBC parliesanas). Garakais no trombocitu parlieSanas brivais periods
pacientiem bez atbildes reakcijas bija 27 dienas (mediana). Garakais no trombocitu parlieSanas brivais
periods pacientiem ar atbildes reakciju bija 287 dienas (mediana). Garakais no RBC parliesanas
brivais periods pacientiem bez atbildes reakcijas bija 29 dienas (mediana). Garakais no RBC brivais
periods pacientiem ar atbildes reakciju bija 266 dienas (mediana).

Vairak neka 50 % pacientu, kam bija atbildes reakcija un kas sakotngji bija atkarigi no parlieSanas,
nepiecieSamiba gan pec trombocitu, gan RBC parliesanas samazinajas par >80 %, salidzinot ar
sakotngjo stavokli.

Sakotngjie rezultati no atbalstosa petijuma (petijums ELT116826) (notiekoss nerandomizgts 11 fazes
vienas grupas atklats p&tijums rezistentiem SAA pacientiem) uzradija atbilstoSus rezultatus. Dati ir
ierobezoti 1idz 21 no sakotngji planotajiem 60 pacientiem ar hematologisku atbildes reakciju, par ko
zinoja 52 % no pacientiem 6 ménesos.

68



5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Farmakokinétika

Eltrombopaga plazmas koncentracijas-laika dati, kas apkopoti 88 pacientiem ar ITP pétijumos
TRA100773A un TRA100773B, populacijas FK analize tika apvienoti ar 111 veselu pieaugusu
pacientu datiem. Paraditi eltrombopaga AUCq.;) Un Cmax raksturlielumi plazma pacientiem ar ITP

(9. tabula).

9.tabula  Geometriskie vidéjie (95 % ticamibas intervals) eltrombopaga farmakokinétiskie

parametri lidzsvara koncentracija plazma pieaugusajiem ar I'TP

Eltrombopaga deva, N AUC 2, pg.h/ml Crmax®, pg/ml
reizi diena
30 mg 28 47 (39; 58) 3,78 (3,18; 4,49)
50 mg 34 108 (88; 134) 8,01 (6,73; 9,53)
75 mg 26 168 (143; 198) 12,7 (11,0; 14,5)

a AUC g.1) Un Crax balstiti uz populacijas FK post-hoc noveértéjumiem.

Eltrombopaga plazmas koncentracijas-laika dati, kas apkopoti 590 pacientiem ar HCV, kuras bija
iesaistitas 1T fazes pétijumos TPL103922/ENABLE 1 un TPL108390/ENABLE 2, tika apvienoti ar
datiem par pacientiem ar HCV, kuri bija iesaistti II fazes pétijuma TPL102357, un par veseliem
pieaugusajiem, kuri bija piedalijusies populacijas FK analizé. Apl&ses par eltrombopaga plazmas Crmax
un AUC . vertibam pacientiem ar HCV, kuri bija iesaistiti |1l fazes p&tijumos, ir att€lotas 10. tabula,
noradot visas pétitas devas.

10. tabula Geometriskie vidgjie (95 % TI) eltrombopaga farmakokinétiskie parametri
lidzsvara koncentracija plazma pacientiem ar hronisku HCV

Eltrombopaga deva N AUC ) Cmax
(vienreiz diena) (ng.h/ml) (ng/ml)
25mg 330 118 6,40
(109; 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143; 192) (7,96; 10,35)
75mg 45 301 16,71
(250; 363) (14,26; 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304; 411) (16,81; 21,91)

Dati attéloti ka geometriska vidgja veértiba (95 % TI).
Dati par AUC (0-t) un Crax iegiiti no populacijas FK post-hoc aplésém, nemot véra lielako devu
katram pacientam.

UzsukS$anas un biopieejamiba

Eltrombopags uzsiicas, maksimalo koncentraciju sasniedzot 2 - 6 stundas p&c peroralas lietoSanas.
Eltrombopaga lietoSana vienlaikus ar antacidiem lidzekliem un citiem produktiem, kas satur
polivalentus katjonus, piem@ram, ar piena produktiem un mineralvielu preparatiem, nozimigi mazina
kopg€jo eltrombopaga iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu). Relativa biopieejamibas p&tijuma
pieaugusajiem eltrombopaga pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai izraisija par 22 %
augstaku AUC -« ITmeni plazma neka apvalkoto tablesu zalu forma. Eltrombopaga absoliita perorala
biopieejamiba péc lietoSanas cilvékam nav noskaidrota. Nemot véra izdaliSanos urina un ar
izkarnijumiem izvaditos metabolitus, aprékinats, ka ar zalem saistita materiala perorala uzstkSanas
pec vienas 75 mg eltrombopaga $kiduma devas lietoSanas ir vismaz 52 %.
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Izkliede

Eltrombopags liela méra saistas ar cilvéka plazmas olbaltumiem (>99,9 %), galvenokart ar albuminu.
Eltrombopags ir BCRP substrats, bet nav P-glikoprotemna vai OATP1B1 substrats.

Biotransformacija

Eltrombopags primari tiek metabolizéts skelot, oksidgjot un savienojot ar glikuronskabi, glutationu vai
cisteinu. Petijuma cilvékam ar radioaktivi iezimétu vielu eltrombopags veidoja aptuveni 64 % no
plazmas radioaktiva oglekla AUCo... Atklati armt mazak nozimigi metaboliti, kas veidojusSies
glikuronidacija un oksidacija. In vitro pétijumi liecina, ka CYP1A2 un CYP2C8 nodro$ina
eltrombopaga oksidativo metabolismu. Uridina difosfoglikuroniltransferaze UGT1A1 un UGT1A3
nodrosina glikuronidaciju, un baktgrijas gremosanas trakta distalaja gala varétu piedalities SkelSana.

Eliminacija

Absorbétais eltrombopags tiek plasi metabolizéts. Galvenais eltrombopaga izvadiSanas cels ir ar
izkarnTjumiem (59 %), 31 % devas ir konstatejams urina metabolitu veida. Neizmainita sakotngja viela
(eltrombopags) urina nav atklata. Neizmainits eltrombopags, kas izdalits ar izkarnTjumiem, atbilst

aptuveni 20 % devas. Eltrombopaga plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 21 — 32 stundas.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Pamatojoties uz pétijumiem cilvékam ar radioaktivi iezimé&tu eltrombopagu, glikuronidacijai ir maza
nozime eltrombopaga metabolisma. Cilvéka aknu mikrosomu pétijumos konstatéts, ka UGT1A1 un
UGT1A3 ir enzimi, kas nodroSina eltrombopaga glikuronidaciju. Eltrombopags bija vairaku UGT
enzimu inhibitors in vitro. Kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba, ietverot glikuronidaciju, nav
paredzama, jo atseviski UGT enzimi maz piedalas eltrombopaga glikuronidacija.

Aptuveni 21 % eltrombopaga devas varétu bt paklauts oksidativajam metabolismam. Cilvéka aknu
mikrosomu pétijumi atklaja, ka CYP1A2 un CYP2CS ir enzimi, kas nodroSina eltrombopaga
oksidésanu. Pamatojoties uz in vitro un in vivo datiem, eltrombopags neinhibé un neinducé CYP
enzimus (skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro pétijumi liecina, ka eltrombopags ir OATP1B1 transportétaja inhibitors un BCRP
transport€taja inhibitors, ka ar1 kltniska zalu mijiedarbibas p&tijuma eltrombopags palielinaja
OATPI1B1 un BCRP substrata rosuvastatina iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu). Kliniskajos
eltrombopaga p&tijumos tika ieteikts statinu devu samazinat par 50 %.

Eltrombopags veido helatus ar polivalentiem katjoniem, piemé&ram, dzelzi, kalciju, magniju, aluminiju,
selénu un cinku (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

In vitro pétjjumi liecina, ka eltrombopags nav organiska anjonu transportiera polipeptida OATP1B1
substrats, bet ir §1 transportiera inhibitors (1Cso raditajs 2,7 uM [1,2 ug/ml]). In vitro p&tijumi liecina
arT, ka eltrombopags ir kriits véZa rezistences proteina (breast cancer resistance protein, BCRP)
substrats un inhibitors [1Cs raditajs 2,7 uM (1,2 pg/ml]).
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Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Eltrombopaga farmakokin&tika p&c eltrombopaga ir pétita lictoSanas pieauguSiem pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem. P&c vienas 50 mg devas lietosanas eltrombopaga AUC,... pacientiem ar
viegliem vai vidg€ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem bija par 32 - 36 % mazaks un pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem par 60 % mazaks neka veseliem brivpratigajiem. Starp
pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem un veseliem brivpratigajiem tika konstatéta kopgjas
iedarbibas biitiska variabilitate un nozimiga parklaSanas. Nesaistita eltrombopaga (aktiva)
koncentracija netika noteikta §STm ar olbaltumiem liela mera saistitajam zalém. Pacientiem ar trauc€tu
nieru darbibu eltrombopags jalieto piesardzigi un stingra uzraudziba, pieméram, nosakot kreatinina
limeni seruma un/vai veicot urina analizi (skatit 4.2. apakSpunktu). Nav veikti petijumi par
eltrombopaga efektivitati un droSumu pacientiem ar vidéji smagiem lidz smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem vai aknu darbibas trauc€jumiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Eltrombopaga farmakokingtika p&c eltrombopaga lietoSanas ir pétita pieauguSiem pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem. P&c vienas 50 mg devas lietosanas eltrombopaga AUC,... pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucéjumiem bija par 41 % un pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem
aknu darbibas traucgjumiem par 80 - 93 % lielaks neka veseliem brivpratigajiem. Starp pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem un veseliem brivpratigajiem tika konstateta kop&jas iedarbibas butiska
variabilitate un nozimiga parklasanas. Nesaistita eltrombopaga (aktiva) koncentracija netika noteikta
§1m ar olbaltumiem liela mera saistitajam zaleém.

Aknu darbibas trauc€jumu ietekme uz eltrombopaga farmakokingtiku p&c atkartotas liectosanas tika
vertéta, izmantojot populacijas farmakokinétikas analizi 28 veseliem pieaugus$ajiem un 714 pacientiem
ar aknu darbibas traucjumiem (673 pacientiem ar HCV un 41 pacientam ar citas etiologijas hronisku
aknu slimibu). No 714 pacientiem 642 bija viegli aknu darbibas traucgjumi, 67 bija vidgji smagi aknu
darbibas traucgjumi un 2 bija smagi aknu darbibas traucgjumi. Salidzinot ar veseliem brivpratigajiem,
pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem bija aptuveni par 111 % (95 % TI: 45 % lidz

283 %) augstaka eltrombopaga plazmas AUC.r) vertiba, bet pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem bija aptuveni par 183 % (95 % TI: 90 % lidz 459 %) augstaka eltrombopaga
plazmas AUC .y vertiba.

Tadg] eltrombopagu nedrikst lietot pacientiem ar ITP un aknu darbibas traucgjumiem (punktu skaits
péc Child-Pugh skalas >5), iznemot gadijumus, kad paredzamais ieguvums attaisno konstatéto
portalas vénas trombozes risku (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar HCV eltrombopaga
lietoSana jasak ar devu 25 mg vienu reizi diena (skatit 4.2. apak$punktu).

Rase

Austrumazijas etniskas piederibas ietekme uz eltrombopaga farmakokingétiku tika veértéta, izmantojot
populacijas farmakokinétikas analizi 111 veseliem pieaugusajiem (31 Austrumazijas izcelsmes) un
88 pacientiem ar ITP (18 Austrumazijas izcelsmes). Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas
analizes novertéjumu, Austrumazijas izcelsmes ITP pacientiem eltrombopaga AUC .,y plazmas
raksturlielumi bija par aptuveni 49 % lielaki neka par€jiem ITP pacientiem, salidzinot ar ne-
Austrumazijas pacientiem, kuri parsvara pieder€ja baltajai rasei, nekoriggjot péc kermena masas
atSkirtbam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Austrum-/Dienvidaustrumazijas etniskas piederibas ietekmi uz eltrombopaga farmakoking&tiku vértgja
populacijas farmakokinétikas analizg, izmantojot datus par 635 pacientiem ar HCV (145 pacienti ar
Austrumazijas un 69 pacienti ar Dienvidaustrumazijas izcelsmi). Pamatojoties uz aplésém no
populacijas farmakokingtikas analizes, pacientiem ar Austrum-/Dienvidaustrumazijas izcelsmi bija
aptuveni par 55 % augstaka eltrombopaga plazmas AUC o) vertiba neka citu rasu pacientiem, no
kuriem lielaka dala bija baltas rases parstavji (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Dzimums

Dzimuma ietekme uz eltrombopaga farmakokingtiku tika verteta, izmantojot populacijas
farmakokingtikas analizi 111 veseliem pieaugusajiem (14 sieviet€ém) un 88 pacientiem ar [TP

(57 sievietem). Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes novertéjumu, ITP pacientem
eltrombopaga AUC .y plazmas raksturlielumi bija par aptuveni 23 % lielaki neka virieSu dzimuma
pacientiem, nekoriggjot péc kermena masas atskiribam.

Dzimuma ietekmi uz eltrombopaga farmakokingtiku vért€ja populacijas farmakokingtikas analizg,
izmantojot datus par 635 pacientiem ar HCV (260 sievietes). Pamatojoties uz modela aplésém,
sievieSu dzimuma pacienteém ar HCV bija aptuveni par 41 % augstaka eltrombopaga plazmas AUCo-,)
vertiba neka pacientiem-virieSiem.

Vecums

Vecuma ietekmi uz eltrombopaga farmakokinétiku vertgja populacijas farmakokingtikas analizg,
izmantojot datus par 28 veseliem individiem, 673 pacientiem ar HCV un 41 pacientu ar citas
etiologijas hronisku aknu slimibu; pacientu vecums bija no 19 lidz 74 gadiem. FK dati par
eltrombopaga lietoSanu pacientiem, kuru vecums ir >75 gadi, nav pieejami. Pamatojoties uz modela
aplésém, gados vecakiem pacientiem (>65 gadi) bija aptuveni par 41 % augstakas eltrombopaga
plazmas AUC o) vértibas neka gados jaunakiem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija (vecuma no 1 lidz 17 gadu vecumam)

Eltrombopaga farmakokin&tika bija p&tita 168 pediatriskiem pacientiem, lietojot vienu reizi diena
divos pétijumos - TRA108062/PETIT un TRA115450/PETIT-2. Skietamais eltrombopaga plazmas
klirenss ( CL/F) palielingjas, pieaugot kermena masai. Rases un dzimuma ietekme uz eltrombopaga
CL/F raditajiem bija vienada pediatriskiem un pieaugusSiem pacientiem. Austrum-
/Dienvidaustrumazijas pediatriskiem ITP pacientiem bija aptuveni par 43 % augstaki eltrombopaga
plazmas AUC o..) raditaji, salidzinot ar ne-Azijas pacientiem. SievieSu dzimuma pediatriskam
pacientem ar ITP bija aptuveni par 25 % augstaki eltrombopaga plazmas AUC ) raditaji, salidzinot ar
virieSu dzimuma pacientiem.

Eltrombopaga farmakokinétikas raksturlielumi pediatriskiem pacientiem ar ITP ir paraditi 11. tabula.
11. tabula Eltrombopaga vidéjie geometriskie (95 % TI) farmakokinétikas raditaji

koncentracijas Iidzsvara stavokli plazma pediatriskiem pacientiem ar ITP (lietojot
50 mg vienu reizi diena)

Vecums Crax AUC o
(ng/ml) (ug.hr/ml)
12 lidz 17 gadi (n = 62) 6,80 103
(6,17; 7,50) (91,1; 116)
6 Iidz 11 gadi (n = 68) 10,3 153
(9,42;11,2) (137; 170)
1 1idz 5 gadi (n = 38) 11,6 162
(10,4; 12,9) (139; 187)

Dati uzraditi ka geometriskais vid&jais (95 % TI). AUC o) un Crax balstiti uz populacijas
farmakokinétikas post-hoc aprékiniem.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

DroSuma farmakologija un atkartotu devu toksicitate

Eltrombopags TPO receptoru specifiskuma dél nestimule trombocitu veidosanos pelém, zurkam un
suniem unikala. Tapéc dati par Siem dzivniekiem pilniba nemodel€ iesp&jamas blakusparadibas, kas
saistitas ar eltrombopaga farmakologiju cilvékam, tai skaita reprodukcijas un kancerogenitates
pétijumos.

Grauzgjiem atklata ar arstéSanu saistita katarakta, kas bija atkariga no devas un laika. Sesas un vairak
reizes parsniedzot pieaugusiem cilvékiem ar ITP paredzamo kop&jo klinisko iedarbibu lietojot 75 mg
diena un tris reizes parsniedzot pieaugusiem cilvékiem ar HCV paredzamo kopgjo klinisko iedarbibu
ar devu 100 mg diena, pamatojoties uz AUC, kataraktu konstat&ja pelém p&c 6 nedélu un Zurkam péc
28 nedglu ilgas zalu lietosanas. Cetras un vairak reizes parsniedzot cilvékiem ar ITP paredzamo
kopgjo klinisko iedarbibu ar devu 75 mg diena un divas reizes parsniedzot cilvekiem ar HCV
paredzamo kopgjo klinisko iedarbibu sanemot 100 mg diena, pamatojoties uz AUC, kataraktu
konstatgja pelem p&c 13 ned€lu un zurkam pec 39 nedelu ilgas preparata lietosanas. Juvenilam Zzurkam
pirms zidiSanas partraukSanas no 4-32 dienai (zalu lietosanas beigu posma vecums aptuveni
pielidzinams 2 gadus vecam cilvéka bérnam), lietojot nepanesamas devas pa75 mg/diena, kas 9 reizes
parsniedza maksimalo kltnisko iedarbibu pediatriskiem ITP pacientiem, pamatojoties uz AUC,
novéroja acu apdulkosanos (histologiska izmekl&$ana nav veikta). Tomer juvenilam zurkam kataraktu
nenoveroja, lietojot panesamas devas, kas 5 reizes parsniedza klmisko iedarbibu pediatriskiem ITP
pacientiem cilveékiem, pamatojoties uz AUC. PieauguSiem suniem pec 52 ned€lu ilgas lietoSanas,

2 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu cilvékiem pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP,
lietojot devu 75 mg diena, un nodrosinot identisku kopgjo klinisko iedarbibu ka cilvékam ar HCV,
lietojot 100 mg diena, pamatojoties uz AUC, kataraktu nenovéroja.

Lidz 14 dienu ilgos p&tijumos pelém un zurkam pie kopg&jas iedarbibas, kas parasti bija saistita ar
saslimstibu un mirstibu, tika konstat&ta toksiska ietekme uz nieru kanaliniem. Toksiska ietekme uz
nieru kanaliniem tika novérota ar 2 gadu peroralas kancerogenitates p&tijjuma pelém, lietojot 25, 75 un
150 mg/kg dienas devas. Lietojot mazakas devas, ietekme nebija tik stipra un tai bija raksturigas
dazadas regenerativas parmainas. Kopgja iedarbiba, lietojot mazako devu, 1,2 vai 0,8 reizes parsniedza
kopgjo klinisko iedarbibu cilvékam pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot 75 mg
diena, un atbilda 0,6 reizém kopgjas kliniskas iedarbibas cilvekam ar HCV, lietojot devu 100 mg
diena, pamatojoties uz AUC. Zurkam péc 28 nedélu lietosanas un suniem péc 52 nedélu lietosanas,
kopégjai iedarbibai 4 un 2 reizes parsniedzot kopgjo klinisko iedarbibu cilvékam pieaugusiem
pacientiem ar ITP, un 3 un 2 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu cilvékam pediatriskiem pacientiem
ar ITP, lietojot devu 75 mg diena, un 2 reizes parsniedzot un nodroSinot identisku kop&jo klinisko
iedarbibu ka cilvékam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC, ietekmi uz nierém
nenoveroja.

Pelém, zurkam un suniem, lietojot devas, kas bija saistitas ar saslimstibu un mirstibu vai kam bija
slikta panesamiba, konstatéta hepatocitu degeneracija un/vai nekroze, biezi to pavadija paaugstinats
aknu enzimu l[imenis seruma. P&c ilgstosas lietoSanas zurkam (28 nedglas) vai suniem (52 nedglas),
kopégjai iedarbibai 4 un 2 reizes parsniedzot kopgjo klinisko iedarbibu cilvékam pieaugusiem
pacientiem ar ITP, un 3 un 2 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu cilvékam pediatriskiem pacientiem
ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un 2 reizes parsniedzot un nodro$inot identisku kop€jo klinisko
iedarbibu ka cilvékam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC, ietekmi uz aknam
nekonstatgja.

Lietojot slikti panesamas devas islaicigos pétijumos, Zurkam un suniem (>10 vai 7 reizes parsniedzot
kopgjo klmisko iedarbibu cilvekam pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot devas
75 mg diena, un >4 reizes parsniedzot kopgjo klmisko iedarbibu cilvekam ar HCV, lietojot devas
100 mg diena, pamatojoties uz AUC) samazinajas retikulocitu skaits un tika novérota regenerativa
kaulu smadzenu eritroida hiperplazija (tikai Zurkam). P&c lietoSanas 1idz 28 ned€]am zurkam, lidz

52 ned€]am suniem un lidz 2 gadiem pelém vai zurkam maksimalajas panesamajas devas, kas bija
attiecigi 2-4 reizes lielakas neka kopgja klmiska iedarbiba cilvékam pieaugusSiem vai pediatriskiem

73



pacientiem ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un <2 reizes lielakas neka kopéja kliniska iedarbiba
cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC, nozimigu ietekmi uz eritrocitu
masu vai retikulocitu skaitu nekonstatgja.

28 nedglu toksicitates pétijuma zurkam ar nepanesamu dienas devu — 60 mg/kg (6 vai 4 reizes liclaka
neka kopgja kliniska iedarbiba cilvékam pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot
devas 75 mg diena, un 3 reizes lielaka neka kopgja kliniska iedarbiba cilvékam ar HCV pie lietojot
devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC) tika konstatéta endosteala hiperostoze. Pelem vai zurkam
péc iedarbibas visu mtazu (2 gadus), 4 vai 2 reizes parsniedzot kopgjo klinisko iedarbibu cilvékam
pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot 75 mg devu diena un 2 reizes parsniedzot
kopgjo klinisko iedarbibu cilvekam ar HCV lietojot 100 mg devu diena, pamatojoties uz AUC, kaulu
parmainas netika noverotas.

Kancerogenitate un mutagenitate

Eltrombopags nebija kancerogéns pelém, lietojot Iidz 75 mg/kg diena, vai zurkam, lietojot lidz

40 mg/kg dienas devas (kopgja iedarbiba Iidz 4 vai 2 reizé€m parsniedz kopgjo kliisko iedarbibu
cilvékam pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un 2 reizes
parsniedz kopgjo klinisko iedarbibu cilvékam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz
AUC). Eltrombopags nebija mutagéns vai klastogéns baktériju mutacijas testa vai divos in vivo testos
zurkam (kodolinu un neplanotas DNS sintézes testa, 10 vai 8 reizes parsniedzot kopg&jo klinisko
iedarbibu cilvékam ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un 7 reizes parsniedzot kopgjo klinisko
iedarbibu cilvékam pieaugusSiem vai pediatriskiem pacientiem ar HCV, lietojot devas 100 mg diena,
pamatojoties uz Cmax). In vitro peles limfomas testa eltrombopags bija marginali pozitivs (<3 reizes
palielinajas mutaciju biezums). Sis in vitro un in vivo atrades liecina, ka eltrombopags nerada
genotoksisku risku cilvékam.

Reproduktiva toksicitate

Eltrombopags neietekm&ja matisu auglibu, agrino embrija attistibu un embrija/augla attistibu zurkam,
lietojot I1dz 20 mg/kg diena (2 reizes parsniedz kopgjo klinisko iedarbibu cilvekam pieaugusiem vai
pusaudziem (12-17 gadi) ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un atbilst kop&jai kliniskajai iedarbibai
cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC). Nebija ari ietekmes uz
embrija/augla attistibu trusiem, lietojot lielako parbaudito devu - Iidz 150 mg/kg diena (atbilst 0,3 Iidz
0,5 reizém kopégjas kliniskas iedarbibas cilvékam ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un cilvékam ar
HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC). Tomér matitei toksiska deva — 60 mg/kg
diena (6 reizes lielaka neka kopgja kliniska iedarbiba cilvékam ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un
3 reizes lielaka neka kopgja kliniska iedarbiba cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena,
pamatojoties uz AUC) — zurkam arst€Sana ar eltrombopagu matisu auglibas pétijuma bija saistita ar
embriju letalitati (palielinata pirms- un pec-implantacijas bojaeja), samazinatu augla kermena masu un
gravidas dzemdes masu, ka arT retu kakla ribu sastopamibu un samazinatu augla kermena masu
embrija/aug]a attistibas pétijuma. Eltrombopagu gritniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja
sagaidamais ieguvums atsver iesp&jamo risku auglim (skatit 4.6. apakSpunktu). Eltrombopags
neietekmgja t€vinu auglibu zurkam, lietojot lidz 40 mg/kg diena — lielako parbaudito devu (3 reizes
parsniedz kopgjo klinisko iedarbibu cilvékam ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un 2 reizes parsniedz
kopgjo klinisko iedarbibu cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC).

Pre- un postnatalas attistibas p&tfjuma zurkam nebija nevélamas ietekmes uz grisnibu, dzemdibam vai
zidisanu Fo Zurku matitém matitei netoksiskas devas (10 un 20 mg/kg/diena) un nebija iectekmes uz
augsanu, attistibu, neirobiheivioralo vai reproduktivo funkciju pecnacgjiem (F1). Eltrombopags tika
atklats plazma visiem F1 zurku mazuliem visa 22 stundu paraugu nemsanas perioda pec zalu
ievadisanas Fo matitém, kas liecina, ka eltrombopags, visticamak, ietekme Zurku mazulus ar piena
starpniecibu.
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Fototoksicitate

In vitro p&tijumi ar eltrombopagu liecina par iesp&jamu fototoksicitates risku; tomer grauzgjiem nebija
adas fototoksicitates (10 vai 7 reizu lielaka kop€ja kliniska iedarbiba neka cilvékam pieauguSiem vai
pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un 5 reizes lielaka kopéja kliniska
iedarbiba neka cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC) vai acu
fototoksicitates pazimju (= 4 reizes lielaka kop@ja kliniska iedarbiba neka cilvékam pieaugusiem vai
pediatriskiem pacientiem ar ITP, lietojot devas 75 mg diena, un 3 reizes lielaka kopgja kliniska
iedarbiba neka cilvekam ar HCV, lietojot devas 100 mg diena, pamatojoties uz AUC). Bez tam
kliniskas farmakologijas p&tijjuma 36 pacientiem péc 75 mg eltrombopaga lictoSanas netika konstatétas
fotosensitivitates pazimes. Tas tika noteikts, izmantojot aizkavétas fototoksicitates indeksu. Tomér nav
iesp&jams izslégt potencialu fotoalergijas risku, jo nav iesp&jams veikt specifiskus prekliniskus
pétijumus.

Pétijumi ar juveniliem dzivniekiem

Zurkam pirms atskir§anas novéroja acu apdulkoganos, lietojot nepanesamas devas. Lietojot panesamas
devas, acu apdulkosanos nenovéroja (skatit augstak apakssadalu “Drosuma farmakologija un atkartotu
devu toksicitate”). Secinajuma, nemot vera iedarbibas robezas, kas pamatojas uz AUC, nevar izslegt ar
eltrombopagu saistitas kataraktas riksu pediatriskiem pacientiem. Juvenilam zurkam nav atrades, kas
liecinatu par eltrombopaga terapijas lielaku toksicitates risku pediatriskiem pacientiem salidzinajuma
ar pieaugusiem pacientiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Sukraloze

Ksantana sveki

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

Zales jalieto nekavgjoties péc atSkaidiSanas, bet tas var uzglabat ne ilgak ka 30 minttes.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

75



6.5. lepakojuma veids un saturs

Termiski noslégtas folijas laminata pacinas. Laminata materialu veido poliesteris (PET) / orient&ts
poliamids (OPA) / 9 um aluminija folija (Al) / zema blivuma polietiléna karstuma aizzimogojuma
slanis (ZBPE). Materials, kas saskaras ar produktu, ir polietilena karstuma aizzimogojuma slanis.
Pacinas ir iepakotas komplekta ar 40 ml ABPE pudeli sajauksanai un 30 vienreizgjas lictoSanas 20 ml
Slircém iekskigas lietoSanas doz€Sanai (polipropiléna/silikona aizbaznis) ar gradacijas vienibu 1 ml.
Papildus ir pievienots uzskravéjams vacins$ (etilénvinilacetats / ZBPE) ar §lircei paredz&tu vietu.

Iepakojuma pa 30 pacinam.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Noradijumi par rikoSanos

Izvairieties no tiesa kontakta ar zalem. Nekavé&joties nomazgajiet skarto vietu ar ziepeém un tdeni.

Pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai sagatavosana un lietosana:

o Lietojiet suspensiju iekskigai lietoSanai nekavgjoties pec sagatavosanas. Izniciniet suspensiju, ja
ta nav izlietota 30 mintsu laika p&c sagatavosanas.

o Suspensiju pagatavojiet tikai ar fideni.

o Pievienojiet 20 ml Gdens un noziméto pacinu skaita (atkariba no ieteicamas devas) saturu
suspensijas sajauksanai paredzétaja pudel€ un viegli sajauciet.

o Izmantojot vienu no pievienotajam §lircém suspensijas iekskigai lietoSanai, iedodiet visu

pudeles saturu pacientam.
o SVARIGI: ta ka dala zalu paliks suspensijas sajauk3anai paredzetaja pudelé, izpildiet sekojosas

darbibas.
o lelejiet 10 ml Gidens suspensijas sajaukSanai paredz&taja pudel€ un viegli sajauciet.
o Izmantojot to pasu slirci suspensijas iekskigai lietoSanai, iedodiet visu pudeles saturu pacientam.

Zalu sajaukSanas aprikojuma tiriSana.

o Izmetiet izmantoto $lirci suspensijas iekskigai lietoSanai.

o Noskalojiet pudeli zalu sajaukSanai un vacinu zem tekosa tidens. (Pudele zalu sajaukSanai var
iekrasoties no zalém. Tas ir normali).

o Laujiet visam aprikojumam brivi noZzit.

o Nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.

Slirci suspensijas iekskigai lietosanai nelietojiet atkartoti. Jalieto jauna vienreizgjas lietosanas §lirce
suspensijas iekskigai lietosanai, lai pagatavotu katru Revolade suspensija iekskigai lietoSanai devu.

Sikaku informaciju par suspensijas pagatavosanu un lietoSanu skatit lietoSanas instrukcijas sadala par
lietoSanas noradijumiem.

Iznicinasana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/612/013

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2010. gada 11. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 15. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Revolade 12,5 mg, 25 mg, 50 mg un 75 mg apvalkotas tabletes

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Sloveénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Sloveénija

Novartis Farmacéutica SA
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vacija

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

Spanija

Revolade 25 mg pulveris iek$kigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

Lekd.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Sloveénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
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B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnieckam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 12,5 mg — 14, 28, 84 (3 IEPAKOJUMI PA 28) TABLETEM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Revolade 12,5 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 12,5 mg eltrombopaga.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojums ar 84 apvalkotajam tabletém (3 iepakojumi pa 28)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/612/010 (14 apvalkotas tabletes)
EU/1/10/612/011 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/10/612/012 84 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi pa 28)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revolade 12,5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

Vairaku kastiSu iepakojums ar 84 apvalkotajam tabletém (3 iepakojumi pa 28) — bez blue box —
12,5 mg apvalkotajam tabletém

1. ZALU NOSAUKUMS

Revolade 12,5 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 12,5 mg eltrombopaga.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes. Dala no vairaku kastisu iepakojuma, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/612/012

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revolade 12,5 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris

1.  ZALUNOSAUKUMS

Revolade 12,5 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 25 mg - 14, 28, 84 (3 IEPAKOJUMI PA 28) TABLETEM

1.  ZALU NOSAUKUMS

Revolade 25 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 25 mg eltrombopaga.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojums ar 84 apvalkotajam tableteém (3 iepakojumi pa 28)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/612/001 (14 apvalkotas tabletes)
EU/1/10/612/002 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/10/612/003 84 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi pa 28)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revolade 25 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

Vairaku kastiSu iepakojums ar 84 apvalkotajam tabletém (3 iepakojumi pa 28) — bez blue box —
25 mg apvalkotajam tabletém

1. ZALU NOSAUKUMS

Revolade 25 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 25 mg eltrombopaga.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes. Dala no vairaku kastisu iepakojuma, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/612/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revolade 25 mg

91



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris

1.  ZALUNOSAUKUMS

Revolade 25 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 50 mg — 14, 28, 84 (3 IEPAKOJUMI PA 28) TABLETEM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Revolade 50 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 50 mg eltrombopaga.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
Vairaku kastisu iepakojums ar 84 apvalkotajam tabletém (3 iepakojumi pa 28)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/612/004 (14 apvalkotas tabletes)
EU/1/10/612/005 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/10/612/006 84 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi pa 28)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revolade 50 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

Vairaku kastiSu iepakojums ar 84 apvalkotajam tabletém (3 iepakojumi pa 28) — bez blue box —
50 mg apvalkotajam tabletém

1. ZALU NOSAUKUMS

Revolade 50 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 50 mg eltrombopaga.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes. Dala no vairaku kastisu iepakojuma, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/612/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revolade 50 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris

1.  ZALUNOSAUKUMS

Revolade 50 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 75 mg — 14, 28, 84 (3 IEPAKOJUMI PA 28) TABLETEM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Revolade 75 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 75 mg eltrombopaga.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
Vairaku kastisu iepakojums ar 84 apvalkotajam tabletém (3 iepakojumi pa 28)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/612/007 (14 apvalkotas tabletes)
EU/1/10/612/008 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/10/612/009 84 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi pa 28)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revolade 75 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

Vairaku kastiSu iepakojums ar 84 apvalkotajam tabletém (3 iepakojumi pa 28) — bez blue box —
75 mg apvalkotajam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

Revolade 75 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 75 mg eltrombopaga.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes. Dala no vairaku kastisu iepakojuma, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictosanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/612/009

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revolade 75 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris

1.  ZALUNOSAUKUMS

Revolade 75 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite 25 mg pulverim iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

1.  ZALUNOSAUKUMS

Revolade 25 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

eltrombopagum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 25 mg eltrombopaga.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 pacinas un 1 pudele sajaukSanai + 30 vienreizgjas lietoSanas §lirces suspensijas iekskigai lietosanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 30 minGsu laika péc pagatavosanas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/612/013 (30 pacinas ar pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revolade 25 mg pacinas

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite 25 mg pulverim iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai — bez blue box —
30 pacinas

1. ZALU NOSAUKUMS

Revolade 25 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

eltrombopagum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 25 mg eltrombopaga.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 pacinas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 30 minGsu laika péc pagatavosanas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/612/013

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revolade 25 mg pacinas
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pacina

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Revolade 25 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
eltrombopagum

Iekskigai lietoSanai

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Revolade 12,5 mg apvalkotas tabletes
Revolade 25 mg apvalkotas tabletes
Revolade 50 mg apvalkotas tabletes
Revolade 75 mg apvalkotas tabletes

eltrombopagum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

O U WN P U

1.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Revolade un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Revolade lietosanas
Ka lietot Revolade

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Revolade

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Revolade un kadam noliikam to lieto

Revolade satur eltrombopagu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par trombopoetina receptoru
agonistiem. To lieto, lai palidz&tu palielinat trombocitu skaitu Jasu asinis. Trombociti ir asins §nas,
kas palidz mazinat vai noverst asinosanu.

Revolade lieto, lai arstetu ar asinosanu saistitu slimibu, ko sauc par im@ino (primaru)
trombocitopéniju (ITP), pacientiem no 1 gada, vecuma Kuri arstésana jau sanéma citas zales
(kortikosteroidus vai imiinglobulinus), bet tas neiedarbojas.

ITP izraisa mazs trombocTttu skaits asinis (trombocitopénija). Cilvékiem ar ITP ir palielinats
asinoSanas risks. Simptomi, ko pacienti ar ITP var ieverot, ir petehijas (punktveida plakani,
sarkani plankumi zem adas), zilumi, deguna asinoSana, smaganu asinoSana un nespgja apturet
asinoSanu sagrieSanas vai traumas gadijuma.

Revolade var lietot arT maza trombocTttu skaita (trombocitopénijas) arstéSanai pieaugusiem
pacientiem ar hronisku C virushepatita (HCV) infekciju, ja interferona terapijas laika ir bijuSas
ar nevelamam blakusparadibam saistitas problémas. Daudziem cilvékiem ar C hepatitu ir mazs
trombocTtu skaits — ne tikai slimibas rezultata, bet ari dazu §is slimibas arsté$ana izmantotu
pretvirusu zalu dél. Revolade lietoSana var Jums palidzet pabeigt pilnu pretvirusu zalu kursu
(peginterferons un ribavirins).

Revolade var lietot arT tadu pieaugu$u pacientu arstéSanai, kuriem ir smagas aplastiskas
anémijas (SAA) izraisits mazs asins §tinu skaits. SAA ir slimiba, kad ir bojatas kaulu
smadzenes, tade] nav pietiekams skaits sarkano asins §inu (an€mija), balto asins §tinu
(leikopenija) un trombocitu (trombocitopénija).
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2. Kas Jums jazina pirms Revolade lietoSanas

Nelietojiet Revolade $ados gadijumos

° Ja Jums ir alergija pret eltrombopagu vai kadu citu (6. punkta “Ko Revolade satur” minéto) $o
zalu sastavdalu.
=  Konsultgjieties ar arstu, ja uzskatat, ka tas attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Revolade lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

o jaJums ir aknu darbibas traucéjumi. Cilveki, kuriem ir mazs trombocitu skaits, ka arT
progresg€josa hroniska (ilgsto$a) aknu slimiba, ir paklauti lielakam blakusparadibu riskam,
ieskaitot dzivibu apdraudosu aknu bojajumu un trombus. Ja arsts izlems, ka Revolade lietosanas
ieguvumi parsniedz risku, arst€Sanas laika Jus ciesi uzraudzis.

o ja Jums pastav vénu vai art@riju trombozes risks vai Jis zinat, ka trombu veidosanas ir
raksturiga paradiba Jisu gimeng.

Jums var biit palielinats trombu risks:
e kliistot vecakam;

ja Jums ilgu laiku ir bijis jaievéro gultas reZims;

ja Jums ir vézis;

ja Jus lietojat kontracepcijas tabletes vai hormonu aizstajterapiju;

ja Jums ir nesen veikta kirurgiska operacija vai bijusi fiziska trauma;

ja Jums ir loti liels svars (aptaukosanas);

ja Jis esat smeketajs;

ja Jums ir progresg€jusi hroniska aknu slimiba.
= Jakaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, lidzu, pastastiet to arstam pirms

arst€Sanas saksanas. Jiis nedrikstat lietot Revolade, ja vien arsts neuzskata, ka
sagaidamais ieguvums atsver trombozes risku.

o jaJums ir katarakta (acs Iecas apdulkosanas).

. jaJums ir cita asins slimiba, pieméram, mielodisplastiskais sindroms (MDS). Jusu arsts pirms
Revolade lietosanas uzsakSanas veiks parbaudes, lai parliecinatos, ka Jums nav $is asins
slimibas. Ja Jums ir MDS un Jis lietojat Revolade, MDS var pastiprinaties.
=»  Pastastiet savam arstam, ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums.

Acu izmeklejumi

Arsts ieteiks Jums parbaudi kataraktas atklasanai. Ja Jums regulari netiek veikti standarta acu
izmekl&jumi, Jlisu arstam japartip€jas par regularam parbaudém. Jums var veikt ar1 parbaudes, lai
konstatétu, vai nav radusies asinoSana tiklen€ vai ap to (gaismas jutigs Stinu slanis acs mugurgja dala).

Jums bis nepiecieSamas regularas parbaudes
Pirms Revolade lietoSanas uzsaksanas Jusu arsts veiks asinsanalizes, lai parbaudttu asins $iinas,
ieskaitot trombocTtus. Sos testus veiks noteiktos intervalos arT zalu lietoSanas laika.

Asinsanalizes aknu darbibas parbaudiSanai

Revolade var izmainit asinsanalizu rezultatus, kas var biit aknu bojajuma pazimes - palielinats dazu
aknu enzimu limenis, Tpasi bilirubina un alanina / aspartata transaminazu Iimenis. Ja zema trombocTtu
skaita novérsanai, ko izraisijis C hepatits, Jus lietojat Revolade kopa ar terapiju uz interferona bazes, ir
iespgjama dazu aknu problému pastiprinasanas.

Jums bis javeic asins analizes, lai parbauditu aknu darbibu, pirms saksiet lietot Revolade, ka arT laiku

pa laikam So zalu lieto$anas laika. Jums var biit japartrauc Revolade lietoSana, ja So vielu daudzums

stipri palielinasies vai ja Jums paradisies Citas aknu bojajuma pazimes.

=  Izlasiet informaciju Sis lietoSanas instrukcijas 4. punkta, sadala "Aknu darbibas
traucéjumi”.
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Asinsanalizes trombocitu skaita noteik§anai

Ja partrauksiet Revolade lietoSanu, dazu dienu laika Jiisu trombocitu skaits, visticamak, atkal
samazinasies. Trombocrttu skaits tiks kontrol&ts, un arsts ar Jums parrunas nepieciesamos piesardzibas
pasakumus.

Loti liels trombocttu skaits asinis var radit palielinatu asinsreces risku. Tomer asins trombi var
veidoties ar1 pie normala vai pat samazinata trombocittu skaita. Jusu arsts pielagos Revolade devu, lai
nodros$inatu, ka trombocTtu skaits nekliitu parak liels.

& Nekavejoties meklejiet medicinisku palidzibu, ja Jums ir kada no talak min&tajam trombu
pazimém:

o pietiikums, sapes vai jutigums viena kaja;
o peksns elpas triukums, Tpasi kopa ar asam sapem krtsu kurvi un/vai atru elposanu;
o sapes veédera, palielinats veders, asinis izkarnijumos.

Kaulu smadzenu parbaudes

Cilvekiem, kuriem ir problémas ar kaulu smadzeném, tadas zales ka Revolade $adas problémas var
paasinat. Pazimes, kas var liecinat par parmainam kaulu smadzenés, ir izmainas asins analizgs.
Revolade terapijas laika Jasu arsts var veikt arT parbaudes, lai parbauditu kaulu smadzenes tiesa veida.

Parbaudes, lai noteiktu asino$anu gremoSanas trakta

Ja Jiis kopa ar Revolade lietojat terapiju uz interferona bazes, Jis uzraudzis, vai péc Revolade
lietosanas partrauks$anas nerodas jebkadas pazimes, kas varétu liecinat par asinosanu Jusu kungi vai
zarnas.

Sirdsdarbibas uzraudziba
Jusu arsts var uzskatit par nepiecieSamu arsté$anas laika ar Revolade kontrolet Juisu sirdsdarbibu un
veikt elektrokardiogrammu (EKG).

Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)
Dati par Revolade lietoSanu pacientiem, kuri ir 65 gadus veci un vecaki, ir ierobezoti. Jaievéro
piesardziba, lietojot Revolade pacientiem, kuri ir 65 gadus veci vai vecaki.

Bérni un pusaudzi

Revolade nav ieteicams bérniem vecuma lidz 1 gadam, kuriem ir ITP. To nav ieteicams lietot ari
cilvékiem lidz 18 gadu vecumam, kuriem ir C hepatita vai smagas aplastiskas anémijas izraisits
samazinats trombocTtu skaits.

Citas zales un Revolade
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, peédeja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas attiecas arT uz zalém, ko var iegadaties bez receptes, un vitaminiem.

Dazas biezi lietotas zales mijiedarbojas ar Revolade — ieskaitot recep$u un bezreceps$u zales un
mineralvielas. Pie tam pieder:

o antacidie lidzekli gremo$anas traucéjumu, gréemu vai kunga ¢iilas arstéSanai (skatit ar
3. punkta “Kad to lietot”);

. zales, ko sauc par stattniem, holesterina limena pazeminasanai;

. dazas zales HIV infekcijas arstésanai, pieméram, lopinavirs un/vai ritonavirs;

. ciklosporins, ko lieto transplantacijas vai imtino slimibu gadijuma;

. mineralvielas, piem&ram, dzelzs, kalcijs, magnijs, aluminijs, seléns un cinks, kas ietilpst
vitaminu un mineralvielu preparatos (skatit arT 3. punkta “Kad to lietot™);

. zales, piemé&ram, metotreksats un topotekans, ko lieto véza arst€Sanai.

=  Konsultgjieties ar arstu, ja lietojat kadas no §im zalém. Dazas no tam nedrikst lietot kopa ar
Revolade vai to deva ir jamaina, vai Jums biis jamaina to lietoSanas laiks. Arsts parskatis Jisu
lietotas zales un ieteiks piem&rotus aizstaj€jus, ja tas biis nepiecieSams.
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Ja lietojat arT zales, lai aizkavétu trombu veidoSanos, pastav lielaks asinoSanas risks. Arsts ar Jums to
apsprieds.

Ja lietojat kortikosteroidus, danazolu un/vai azatioprinu, Jums var biit nepieciesams lictot mazaku
devu vai partraukt So zalu lietosanu, kamér lietojat Revolade.

Revolade kopa ar uzturu un dzérienu
Nelietojiet Revolade kopa ar piena produktiem vai dz&rieniem, jo kalcijs piena produktos trauce zalu
uzsiikSanos. Vairak informacijas lasiet 3. punkta ,,Kad to lietot”.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Nelietojiet Revolade, ja esat griitniece, ja vien arsts Jums to Tpasi neiesaka. Revolade iedarbiba
gritniecibas laika nav zinama.

° Izstastiet arstam, ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai
planojat griitniecibu.

. Izmantojiet droSu pretapauglosanas lidzekli, kamer lietojat Revolade, lai izsargatos no
griitniecibas.

° Ja Jums iestajas griitnieciba arsteéSanas laika ar Revolade, pasakiet to arstam.

Nebarojiet bérnu ar kriiti, kamér lietojat Revolade. Nav zinams, vai Revolade izdalas mates piena.
° Ja barojat bérnu ar Kkriiti vai planojat to dartt, izstastiet to arstam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Revolade var izraisit reiboni un citas blakusparadibas, kuras samazina modribu.

=  Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja vien neesat parliecinats, ka
Jums nav $adu traucgumu.

Revolade satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
3. Ka lietot Revolade

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Nemainiet Revolade devu vai lieto$anas laiku, ja vien Jaisu arsts vai farmaceits Jums
nesaka to mainit. Revolade lietoSanas laika Jus busiet arsta, kuram ir pieredze Jiisu slimibas arstéSana,
uzraudziba.

Cik daudz lietot

ITP

Pieaugusie un bérni (no 6 Iidz 17 gadu vecumam) - parasta sakumdeva ITP gadijuma ir viena 50 mg
Revolade tablete diena. Ja Jiis esat Austrum-/Dienvidaustrumazijas izcelsmes cilvéks, Jums terapija
var biit jauzsak ar mazaku devu - 25 mg.

Bérni (no 1 Iidz 5 gadu vecumam) — parasta sakumdeva ITP gadijuma ir viena 25 mg Revolade
tablete diena.

C hepatits
PieaugusSie - parasta sakumdeva cilvékiem ar C hepatitu ir viena 25 mg Revolade tablete diena. Ja
Jus esat Austrum-/Dienvidaustrumazijas izcelsmes cilveks, Jusu sakumdeva bus tada pati — 25 mg.

SAA

PieaugusSie - parasta sakumdeva SAA gadijuma ir viena 50 mg Revolade tablete diena. Ja Jis esat
Austrum-/Dienvidaustrumazijas izcelsmes cilveks, Jums terapija var bit jauzsak ar mazaku devu -
25 mg.

Var biit nepiecieSsamas 1 1idz 2 nedglas, lai Revolade iedarbotos. Jusu arsts var ieteikt mainit Jisu
dienas devu, nemot véra Jusu atbildes reakciju uz Revolade.
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Ka lietot tabletes
Norijiet tableti veselu, uzdzerot tideni.

Kad to lietot
Parleicinieties, ka —
. 4 stundas pirms Revolade lictoSanas

° un 2 stundas péc Revolade lietosanas

Jius nelietojat neko no sekojosa:

° piena produktus, piem&ram, sieru, sviestu, jogurtu vai saldgjumu,

° piena vai piena kokteilus, dzerienus, kuru sastava ietilpst piens, jogurts vai kr&jums,

° antacidus lidzeklus, kas ir zalu veids gremoSanas traucéjumu un grému arstésanai,

° dazus mineralvielu un vitaminu preparatus, ieskaitot dzelzi, kalciju, magniju, aluminiju,

selénu un cinku.

Pretgja gadijuma zales pilniba neuzsiiksies Jisu organisma.

Lietojiet Revolade

S

4 stundas “, .. un
pirms 2 stundas
Revolade -* péc tas
lietoSanas...

NELIETOJIET piena
produktus, antacidus vai

. - . - Uu
mineralvielu preparatus \ﬂ@

Vairak ieteikumu par piemerotiem uzturproduktiem un dzerieniem Jums sniegs arsts.

Ja esat lietojis Revolade vairak neka noteikts

Nekavéjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Ja iesp&jams, paradiet vinam iepakojumu vai $o
lietoSanas instrukciju.

Tiks kontrol@ts, vai Jums neparadas blakusparadibu pazimes vai simptomi, un Jiis nekav€joties
sanemsiet atbilstosu arst€sanu.

Ja esat aizmirsis lietot Revolade
Lietojiet nakamo devu parastaja laika. Nelietojiet vairak ka vienu Revolade devu viena diena.

Ja partraucat lietot Revolade

Nepartrauciet Revolade lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar savu arstu. Ja arsts Jums ieteiks
partraukt arstéSanu, pec tam Cetras nedelas reizi nedela Jums tiks parbaudits trombocitu skaits. Skatit
ar1 “AsinoSana vai asinsizpliudums péc arstésanas partraukSanas™ 4. punkta.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

113



4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Simptomi, kuriem japievers uzmaniba: vérsieties pie arsta.

Cilvekiem, kuri lieto Revolade ITP vai pazeminata trombocitu skaita (ko izraisa C hepatits) del, var
rasties potenciali nopietnu blakusparadibu pazimes. Ja Jums rodas minétie simptomi, ir svarigi
pastastit to arstam.

Palielinats trombu veidoSanas risks

Noteiktiem cilvékiem var but lielaks trombu veidoSanas risks, un tadas zales ka Revolade var saasinat
So problému. Peksna asinsvada nosprostosanas ar trombu ir retak sastopama blakusparadiba, kas var
rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem.

&Nekavéjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja Jums rodas pazimes un simptomi, kas
liecina par trombu, pieméram:

. pietiikums, sapes, karstums, apsartums vai jutigums viena kaja;
o peksns elpas triikkums, jo 1pasi kopa ar asam sapem kraskurvi vai strauju elpoSanu;
o vedersapes, palielinats véders, asinis izkarnTjumos.

Aknu darbibas traucéjumi

Revolade var izraisit parmainas, kas konstat€jamas asins analizes un var liecinat par aknu bojajumu.
Ar aknam saistiti trauc&jumi (asinsanalizés paradas ka paaugstinats enzimu limenis) rodas biezi un var
skart 1idz 1 no 10 cilvékiem. Citi ar aknam saistiti trauc&jumi rodas retak un var rasties lidz 1 no

100 cilvekiem.

Ja Jums ir jebkura no $adam aknu darbibas traucgjumu pazimem:
o adas vai acu baltumu dzeltena nokrasa (dzelte);

. neparasti tumsas Krasas urins,

=  nekavéjoties pastastiet arstam.

Asinosana vai asinsizplidums p&c arstéSanas partrauksanas

Divu nedglu laika p&c Revolade lietosanas partraukSanas trombocTtu skaits Jisu asinis parasti

samazinasies I1dz Iimenim, kads bija pirms Revolade lietoSanas sakSanas. Samazinatais trombocitu

skaits var palielinat asinoSanas vai asinsizpluduma risku. P&c Revolade lietoSanas partraukSanas arsts

parbaudis Jasu trombocTtu skaitu vismaz 4 nedg€las.

=>  Pastastiet arstam, ja péc Revolade lietosanas partraukSanas Jums paradas zilumi vai sakas
asinoSana.

Daziem cilvékiem pé&c peginterferona, ribavirina un Revolade lietoSanas partrauksanas var bt
asinoS§ana gremosanas trakta. Simptomi var but:

o melni, darvai lidzigi izkarnijumi (izkarnijumu krasas parmainas ir retak sastopama
blakusparadiba, kas var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem);,
o asinis izkarnijumos;

vemsana ar asinim vai izvemjat masu, kas atgadina kafijas biezumus.
=  Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir jebkads no $iem simptomiem.
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Par sekojosam blakusparadibam saistiba ar Revolade lietoSanu zinots pieaugusiem pacientiem
ar ITP:

Loti biezas blakusparadibas
Tas var rasties vairak ka 1 no 10 cilvékiem:

saaukstéSanas,

slikta dusa (nelabums),

caureja,

klepus,

deguna, deguna blakusdobumu, rikles un augsgjo elpcelu infekcija (augs€jo elpcelu infekcija),
muguras sapes.

Loti biezas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizes:

aknu enzimu (alaninaminotransferazes (AIAT) limena paaugstinasanas.

BieZas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem:

muskulu sapes, muskulu spazmas, muskulu vajums,

kaulu sapes,

izteikta menstruala asinosana,

rikles iekaisums un nepatikama sajiita rijot,

acu bojajumi, tai skaita novirzes acu parbauzu rezultatos, acu sausums, sapes aci un neskaidra
redze,

vemsana,

gripa,

herpes infekcija,

pneimonija,

kairinajuma sajuta un ickaisums (pietiikums) deguna blakusdobumos,

iekaisums (pietikums) un infekcija mandeles,

iekaisums plausas, deguna blakusdobumos, deguna un rikle,

smaganu iekaisums,

estgribas zudums,

durstiSanas, tirpSanas vai nejutiguma sajiita, ko sauc par “adatu durstiSanas un skudrinu
skraidiSanas” sajiitu,

samazinata adas jutiba,

miegainiba,

sapes ausis,

sapes, pietikums un jutigums viena kaja (parasti apaksstilba) ar siltaku adu skartaja apvida
(asins recekla dzilaja véna pazime),

lokalizets, ar asinim pildits pietikums asinsvada plisuma del (hematoma),

karstuma vilni,

problémas mutg, tai skaitad sausums vai iekaisums mutg, jutiga méle, smaganu asinosana, ctilas
mutes dobuma,

iesnas,

zobu sapes,

sapes védera,

izmainita aknu darbiba,

adas parmainas, arT parmeriga svisana, niezosi virs adas pacelti izsitumi, sarkani plankumi, adas
izskata parmainas,

matu izkriSana,

putains, dulkains vai burbulains urins (proteina urina pazime),

paaugstinata temperatiira, karstuma sajuta,

sapes kritis,

vajuma sajita,

115



miega trauc&jumi, depresija,
migréna,

pavajinata redze,

grieSana sajita (vertigo),
v&dera puisanas/gazes.

BieZas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizes:

samazinats sarkano asins §tinu skaits (an€mija),

samazinats trombocTtu skaits (trombocitopénija),

samazinats balto asins Stinu skaits,

pazeminats hemoglobina Iimenis,

palielinats eozinofilo skaits,

palielinats balto asins $tnu skaits (leikocitoze),

paaugstinats urinskabes [imenis,

pazeminats kalija Itmenis,

paaugstinats kreatinina limenis,

paaugstinats sarmainas fosfatazes Itmenis,

paaugstinats aknu enzimu (aspartataminotransferazes (AsAT) limenis,
paaugstinats bilirubina (vielas, ko izstrada aknas) limenis asinis,
paaugstinats dazu proteinu [imenis.

Retakas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem:

alergiska reakcija,

asins piegades partraukums kadai sirds dalai,

peksns elpas trukums, 1pasi ja tas ir vienlaikus ar asam sap&€m krtiSu kurvi un/vai atru elposanu,
kas var liecinat par trombu plausas (skatit “Palielindts trombu veidoSandas risks” ieprieks

4. punkta),

plausu dalas funkcijas zudums, ko izraisijusi plauSu arterijas nosprostosanas,

iespgjamas sapes, pietuikums un/vai apsartums ap vénu, kas varétu bit asins recekla pazime
véna,

adas dzeltena nokrasa un/vai sapes védera, kas var€tu biit Zults trakta aizsprostojuma pazimes,
aknu bojajuma, aknu darbibas traucgjumu pazimes iekaisuma dg] (skatit “Aknu darbibas
traucejumi’” ieprieks 4. punkta),

aknu bojajums zalu dél,

paatrinata sirdsdarbiba, neregulara sirdsdarbiba, zilgana adas krasa, sirds ritma traucgjumi (QT
pagarinasanas), kas varétu biit ar sirdi un asinsvadiem saistitu trauc&jumu pazimes,

asins receklis,

pietvikums,

sapigs locitavu pietikums, ko izraisijusi urinskabe (podagra),

intereses zudums, garastavokla parmainas, raudasana, kuru ir griiti aptur€t vai kas notiek
neparedzetos brizos,

lidzsvara traucg€jumi, runas un nervu darbibas traucgjumi,

sapiga ada vai izmainita adas jutiba,

vienas kermena puses paralize,

migréna ar auru,

nervu bojajums,

asinsvadu paplaSinasanas vai pietukums, kas izraisa galvassapes,

acu bojajumi, tai skaita pastiprinata asaru veidosanas, acs 1€cas apdulkosanas (katarakta),
tiklenes asinos$ana, acu sausums,

deguna, rikles un deguna blakusdobumu patologijas, elpoSanas traucgjumi miega,

¢ulas mutes dobuma un riklg,

estgribas zudums,
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gremosSanas sist€émas traucgjumi, to vidil bieza védera izeja, saindeSanas ar partiku, asinis
izkarnijumos, vemsana ar asinim,

taisnas zarnas asinosana, izmainita izkarnijumu krasa, védera uzpiiSanas, aizciet&jums,
problémas mutg, tai skaita sausums vai ickaisums mutg, sapes mele, smaganu asinosana,
diskomforta sajiita mutes dobuma,

saules izraisits apdegums,

karstuma sajiita, trauksmes sajiita,

apsartums vai pietiikums ap briici,

asinosana ap ada ievietotu katetru (ja ievietots),

veSkermena sajita,

nieru darbibas traucgjumi, to vidii nieru iekaisums, parmériga uriné$ana nakti, nieru mazspgja,
baltas asins Stinas (leikociti) urina,

auksti sviedri,

vispariga slikta paSsajita,

adas infekcija,

adas parmainas, ar1 adas krasas parmainas, lobiSanas, apsartums, nieze un svisana,
muskulu vajums,

taisnas un resnas zarnas vezis.

Retakas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizes:

sarkano asins $tinu formas izmainas,

balto asins $tnu veidoSanas, kas var liecinat par noteiktam slimibam,
palielinats trombocttu skaits,

pazeminats kalcija Iimentis,

samazinats sarkano asins §tinu skaits (an€mija), ko izraisijusi parmeériga sarkano asins $iinu
sabruksana (hemolitiska anémija),

palielinats mielocitu skaits,

palielinats stabinkodolaino neitrofilo leikocttu skaits,

paaugstinats urinvielas ITmenis asinis,

paaugstinats proteina [imenis urina,

paaugstinats albumina limenis asinis,

paaugstinats kopg&ja proteina [imenis,

pazeminats albumina [imenis asinfs,

paaugstinats urina pH,

paaugstinats hemoglobina Itmenis.

Par sekojo$sam blakusparadibam saistiba ar Revolade lietoSanu zinots bérniem (vecuma no 1
Iidz 17 gadiem) ar ITP:
Ja §1s blakusparadibas kliist smagas, lidzu informé&jiet arstu, farmaceitu vai medmasu.

Loti bieZas blakusparadibas
Tas var rasties vairak ka 1 no 10 bérniem:

infekcija deguna, deguna blakusdobumos, 11kl€ un augsgjos elpcelos, saauksteésanas (augsejo
elpcelu infekcija),

caureja,

sapes védera,

klepus,

paaugstinata kermena temperatiira,

slikta dasa (nelabums).
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BieZas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 10 b&rniem:

miega problémas (bezmiegs),

zobu sapes,

deguna un kakla sapes,

niezoss, tekoss vai aizlikts deguns,

iekaisis kakls, iesnas, aizlikts deguns un SkaudiSana,

problémas mutg, tai skaita sausums vai iekaisums mutg, jutiga méle, smaganu asinosSana, ciilas
mute.

Par sekojosam blakusparadibam saistiba ar Revolade lietoSanu kombinacija ar peginterferonu
un ribavirinu zinots pacientiem ar HCV:

Loti biezas blakusparadibas

Tas var rasties vairak ka 1 no 10 cilvékiem:
galvassapes,

Estgribas zudums,

Klepus,

slikta dusa (nelabums), caureja,
sapes muskulos, muskulu vajums,
nieze,

noguruma sajita,

drudzis,

neparasta matu izkriSana,

vajuma sajiita,

gripai I1idziga slimiba,

plaukstu vai pedu pietikums,
drebuli.

Loti bieZas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizes:
o samazinats eritrocitu skaits (an€mija).

BieZas blakusparadibas

Tas var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem:

o urincelu infekcija,

o deguna eju, rikles un mutes iekaisums, gripai Iidzigi simptomi, sausums mute, jelums vai

iekaisums mut€, zobu sapes,

svara zudumes,

miega traucgjumi, patologiska miegainiba, depresija, trauksme,

reibonis, problémas ar uzmanibu un atminu, garastavokla parmainas,

pavajinata smadzenu darbiba aknu bojajuma dgl,

plaukstu vai p&du tirpSana vai nejutigums,

drudzis, galvassapes,

acu problémas, tai skaita acs 1€cas apdulkosSanas (katarakta), acu sausums, nelieli dzelteni

izgulsngjumi tikleng, acu baltumu dzelte,

asinoSana tikleng,

griesanas sajuta (vertigo),

atra vai neregulara sirdsdarbiba (sirdsklauves), elpas trikums,

klepus ar glotu atkleposanu, iesnas, gripa, herpes infekcija, rikles iekaisums un nepatikama

sajlta rijot,

o gremosanas sistémas trauc&jumi, tai skaita vemsana, sapes veédera, gremosanas traucgjumi,
aizcietgjums, védera uzpiiSanas, garSas parmainas, hemoroidi, sapes/diskomforts veédera,
asinsvadu pietikums un asinosana baribas vada,

. zobu sapes,
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o aknu darbibas trauc€jumi, tai skaita audzgjs aknas, acu baltumu un adas dzeltena nokrasa, aknu
bojajums zalu lietosanas dg] (skatit “Aknu darbibas traucejumi” ieprieks 4. punkta),

. adas parmainas, tai skaita izsitumi, sausa ada, ekz&€ma, adas apsartums, nieze, pastiprinata
sviSana, neparasti adas izaugumi, matu izkriSana,

. sapes locitavas, muguras sapes, kaulu sapes, sapes ekstremitates (rokas, kajas, plaukstas vai
pedas), muskulu spazmas,

. aizkaitinamiba, slikta vispargja passajiita, adas reakcija, pieméram, apsartums vai pietikums un

sapes injekcijas vieta, sapes kriiSkurvi un diskomforta sajiita, Skidruma uzkrasanas kermeni vai
ekstremitates, kas izraisa pietikumu,

o deguna eju, deguna blakusdobumu, rikles un augsgjo elpcelu iekaisums, saaukst€Sanas (augsejo
elpcelu infekcija), bronhu glotadas iekaisums,
o depresija, trauksme, miega trauc€jumi, nervozitate.

BieZas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizes:
paaugstinats cukura (glikozes) Itmenis asins,

samazinats balto asins Stinu skaits,

samazinats neitrofilo skaits,

samazinats asins albuminu daudzums,

samazinats hemoglobina Itmenis,

paaugstinats bilirubina ( vielas, ko izstrada aknas) Itmenis,
izmainas enzimos, kuri kontrol@ asinsreci.

Retakas blakusparadibas

Tas var rasties Itdz 1 no 100 cilvekiem:

o sapiga urinésana,

sirds ritma traucgjumi (QT intervala pagarinajums),

vedera gripa (gastroenterits), kakla iekaisums,

¢ulas mutes dobuma, kunga iekaisums,

adas parmainas, tai skaita adas krasas parmainas, lobiSanas, apsartums, nieze, bojajumi un
sviSana nakti,

asins recekli aknu véna (iesp&jami aknu un/vai gremosanas sistémas bojajumi),
patologiska asins recé$ana mazos asinsvados ar nieru mazspgju,

izsitumi, zilums injekcijas vieta, diskomforta sajtta kriitts,

samazinats sarkano asins $tinu skaits (an€mija), ko izraisijusi parmeériga sarkano asins $iinu
sabruksana (hemolitiska anémija),

apjukums, satraukums,

o aknu mazspgja.

Par sekojo$sam blakusparadibam saistiba ar Revolade lietoSanu zinots pacientiem ar smagu
aplastisku anémiju (SAA):
Ja §1s blakusparadibas kliist smagas, lidzu informé&jiet arstu, farmaceitu vai medmasu.

Loti biezas blakusparadibas

Tas var rasties vairak ka 1 no 10 cilvékiem:
klepus,

galvassapes,

sapes mutes dobuma un kakla,
caureja,

slikta dasa,

locitavu sapes (artralgija),

sapes ekstremitates (rokas, kajas, plaukstas un pedas),
reibonis,

izteikta noguruma sajiita,

drudzis,

drebuli,
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niezosas acis,

¢ulas mute,
smaganu asinosana,
sapes vedera,
muskulu spazmas.

Loti biezas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizes:
° izmainitas Stnas kaulu smadzenes,
o paaugstinats aknu enzimu limenis (aspartataminotransferaze (ASaT)).

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem:

. trauksme,

depresija,

aukstuma sajiita,

visparéeja slikta passajiita,

acu bojajumi, ieskaitot redzes problémas, piem&ram, miglaina redze, acs 1€cas apdulkoSanas

(katarakta), plankumi vai izgulsn&jumi aci (izgulsn&jumi stiklveida kermeni), acs sausums,

niezo$as acis, acu baltumu vai adas dzelte,

o deguna asinoSana,

o gremosanas trauc€jumi, piemeéram, apgriitinata risana, sapes mutes dobuma, méles pietukums
vemsana, estgribas zudums, sapes/nepatikama sajita védera, uzpities véders, pastiprinata gazu
veidoSana un izvadiSana, aizciet€jums, zarnu kustibas traucgjumi, kas var radit aizcietgjumu,
caureja un/vai augstakmingétie simptomi, izkarntjjumu krasas maina,

o gibonis,

adas bojajumi, piemeram, siki sarkani vai sarti plankumi, ko izraisa asinoSana ada (petehijas),

izsitumi, nieze, natrene, adas bojajumi,

muguras sapes,

muskulu sapes,

kaulu sapes,

vajums (astenija),

audu pietikums apaksstilbos skidruma uzkrasanas del,

patologiskas krasas urins,

asins apgades partraukums liesai (liesas infarkts),

lesnas.

Biezas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizés:

o enzimu ITmena paaugstinasanas muskulu sabruksanas dg] (kreatinfosfokinaze),
dzelzs uzkrasanas asints (dzelzs parslodze),

pazeminats glikozes Itmenis asints (hipoglikemija),

paaugstinats bilirubina (vielas, ko izstrada aknas) Iimenis asins,

samazinats balto asins Sunu skaits.

Blakusparadibas, kuru sastopamibas bieZums nav zinams
Biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem:

o adas krasas parmainas,
o tumsaka adas krasa.
o aknu bojajums zalu lietoSanas de].

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Revolade

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet Zﬁlesvkanalizécij a vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Revolade satur
Revolade aktiva viela ir eltrombopags.

12,5 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu kas atbilst 12,5 mg eltrombopaga.

25 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu kas atbilst 25 mg eltrombopaga.

50 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 50 mg eltrombopaga.

75 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur eltrombopaga olaminu, kas atbilst 75 mg eltrombopaga.

Citas sastavdalas ir: hipromeloze, makrogols 400, magnija stearats, mannits (E421), mikrokristaliska
celuloze, povidons (K30), natrija cietes glikolats, titana dioksids (E171).

Revolade 12,5 mg un 25 mg tabletes satur ari polisorbatu 80 (E433).

Revolade 50 mg apvalkotas tabletes satur ari sarkano dzelzs oksidu (E172) un dzelteno dzelzs oksidu
(E172).

Revolade 75 mg tabletes satur ari sarkano dzelzs oksidu (E172) un melno dzelzs oksidu (E172).
Revolade argjais izskats un iepakojums
Revolade 12,5 mg apvalkotas tabletes ir apalas, abpusgji izliektas, baltas, ar iespiedumu ‘GS NMZ1’

un 12,5’ viena puse.

Revolade 25 mg apvalkotas tabletes ir apalas, abpusgji izliektas, baltas, ar iespiedumu ‘GS NX3’ un
‘25’ viena pusg.

Revolade 50 mg apvalkotas tabletes ir apalas, abpusgji izliektas, briinas, ar iespiedumu ‘GS UFU’ un
50’ viena pusg.

Revolade 75 mg apvalkotas tabletes ir apalas, abpusgji izliektas, sartas, ar iespiedumu "GS FFS" un
"75" viena pusg.

Tas ir iepakotas aluminija blisteros, kas ievietoti kastitg, kura ir 14 vai 28 apvalkotas tabletes, vai
vairaku kastiSu iepakojuma, kura ir 84 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi pa 28).

Visi iepakojuma lielumi Jiisu valsti var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Lekd.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Sloveénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovénija

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Vacija

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

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872



Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Roméania
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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Revolade 25 mg pulveris iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
eltrombopagum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

O UEWN P U

1.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzges parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Revolade un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Revolade lietoSanas
Ka lietot Revolade

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Revolade

Iepakojuma saturs un cita informacija
Noradijumi lietosanai

Kas ir Revolade un kadam noliikam to lieto

Revolade satur eltrombopagu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par trombopoetina receptoru
agonistiem. To lieto, lai palidz&tu palielinat trombocTtu skaitu Jiisu asinis. Trombociti ir asins §tnas,
kas palidz mazinat vai noverst asinosanu.

2.

Revolade lieto, lai arstétu ar asinosanu saistitu slimibu, ko sauc par imtino (primaru)
trombocitopéniju (ITP), pacientiem no 1 gada, vecuma kuri arst€Sana jau sanéma citas zales
(kortikosteroidus vai imiinglobulinus), bet tas neiedarbojas.

ITP izraisa mazs trombocTtu skaits asinis (frombocitopénija). Cilvekiem ar ITP ir palielinats
asinosanas risks. Simptomi, ko pacienti ar ITP var ievérot, ir petéhijas (punktveida plakani,
sarkani plankumi zem adas), zilumi, deguna asino$ana, smaganu asinosana un nesp&ja apturet
asinoSanu sagrieSanas vai traumas gadijuma.

Revolade var lietot arT maza trombocTtu skaita (trombocitopénijas) arst€sanai pieauguSiem
pacientiem ar hronisku C virushepatita (HCV) infekciju, ja interferona terapijas laika ir bijuSas
ar nevelamam blakusparadibam saistitas problémas. Daudziem cilveékiem ar C hepatitu ir mazs
trombocitu skaits — ne tikai slimibas rezultata, bet arT dazu §1s slimibas arstéSana izmantotu
pretvirusu zalu d€]. Revolade lietoSana var Jums palidzet pabeigt pilnu pretvirusu zalu kursu
(peginterferons un ribavirins).

Revolade var lietot arT tadu pieaugusu pacientu arstéSanai, kuriem ir smagas aplastiskas
anémijas (SAA) izraisits mazs asins Stinu skaits. SAA ir slimiba, kad ir bojatas kaulu
smadzenes, tad€] nav pietiekams skaits sarkano asins $tinu (ané€mija), balto asins §tinu
(leikopénija) un trombocitu (trombocitopenija).

Kas Jums jazina pirms Revolade lietoSanas

Nelietojiet Revolade $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret eltrombopagu vai kadu citu (6. punkta “Ko Revolade satur’” mingto) so
zalu sastavdalu.
=  Konsultéjieties ar arstu, ja uzskatat, ka tas attiecas uz Jums.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Revolade lietosanas konsultgjieties ar arstu:

° jaJums ir aknu darbibas traucéjumi. Cilveki, kuriem ir mazs trombocitu skaits, ka ar1
progresgjosa hroniska (ilgstosa) aknu slimiba, ir paklauti liclakam blakusparadibu riskam,
ieskaitot dzivibu apdraudoSu aknu bojajumu un trombus. Ja arsts izlems, ka Revolade lietoSanas
ieguvumi parsniedz risku arst€Sanas laika Jus ciesi uzraudzis.

° ja Jums pastav vénu vai art€riju trombozes risks vai Jus zinat, ka trombu veidosanas ir
raksturiga paradiba Jisu gimeng.

Jums var biit palielinats trombu risks:

klustot vecakam;

ja Jums ilgu laiku ir bijis jaievéro gultas reZims;

ja Jums ir vezis;

ja Jus lietojat kontracepcijas tabletes vai hormonu aizstajterapiju;

ja Jums ir nesen veikta kirurgiska operacija vai bijusi fiziska trauma;

ja Jums ir loti liels svars (aptaukosanas);

ja Jus esat smeketajs;

ja Jums ir progres&jusi hroniska aknu slimiba.

Ja kaut kas no ieprieks minéta attiecas uz Jums, ltidzu, pastastiet to arstam pirms

arst€Sanas sakSanas. Jus nedrikstat lietot Revolade, ja vien arsts neuzskata, ka

sagaidamais ieguvums atsver trombozes risku.
jaJums ir katarakta (acs lecas apdulkosanas).

° jaJums ir cita asins slimiba, pieméram, mielodisplastiskais sindroms (MDS). Jiisu arsts pirms
Revolade lietosanas uzsakSanas veiks parbaudes, lai parliecinatos, ka Jums nav $is asins
slimibas. Ja Jums ir MDS un Jis lietojat Revolade, MDS var pastiprinaties.
=  Pastastiet savam arstam, ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums.

*. e 6 o o o o o

Acu izmeklejumi

Arsts ieteiks Jums parbaudi kataraktas atklasanai. Ja Jums regulari netiek veikti standarta acu
izmekl&jumi, JGsu arstam japartip&jas par regularam parbaudém. Jums var veikt arT parbaudes, lai
konstatgtu, vai nav radusies asinoSana tikleng vai ap to (gaismas jutigs $tinu slanis acs mugurgja dala).

Jums biis nepiecieSamas regularas parbaudes
Pirms Revolade lietoSanas uzsaksanas Jusu arsts veiks asinsanalizes, lai parbauditu asins $iinas,
ieskaitot trombocTtus. Sos testus veiks noteiktos intervalos ar1 zalu lietoSanas laika.

Asinsanalizes aknu darbibas parbaudiSanai

Revolade var izmainit asinsanalizu rezultatus, kas var biit aknu bojajuma pazimes - palielinats dazu
aknu enzimu limenis, Tpasi bilirubina un alanina / aspartata transaminazu Iimenis. Ja zema trombocTtu
skaita novérsanai, ko izraisijis C hepatits, Jus lietojat Revolade kopa ar terapiju uz interferona bazes, ir
iesp&jama dazu aknu problému pastiprinasanas.

Jums bus javeic asins analizes, lai parbauditu aknu darbibu, pirms saksiet lietot Revolade, ka arT laiku

pa laikam So zalu lietoSanas laika. Jums var biit japartrauc Revolade lietoSana, ja So vielu daudzums

stipri palielinasies vai ja Jums paradisies citas aknu bojajuma pazimes.

=  Izlasiet informaciju §is lietoSanas instrukcijas 4. punkta, sadala "Aknu darbibas
traucejumi”.

Asinsanalizes trombocitu skaita noteik§anai

Ja partrauksiet Revolade lietoSanu, dazu dienu laika Jasu trombocitu skaits, visticamak, atkal
samazinasies. Trombocittu skaits tiks kontrol&ts, un arsts ar Jums parrunas nepiecieSamos piesardzibas
pasakumus.

Loti liels trombocTtu skaits asinis var radit palielinatu asinsreces risku. Tomér asins trombi var

veidoties arT pie normala vai pat samazinata trombocTtu skaita. Jusu arsts pielagos Revolade devu, lai
nodrosinatu, ka trombocitu skaits nekliitu parak liels.
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& Nekavéjoties meklejiet medicinisku palidzibu, ja Jums ir kada no talak mingtajam trombu
pazimém:

o pietiikums, sapes vai jutigums viena kaja,
. péksns elpas trikums, Tpasi kopa ar asam sapém kriisu kurvi un/vai atru elposanu;
. sapes védera, palielinats véders, asinis izkarnjjumos.

Kaulu smadzenu parbaudes

Cilvekiem, kuriem ir problémas ar kaulu smadzeném, tadas zales ka Revolade $adas problémas var
paasinat. Pazimes, kas var liecinat par parmainam kaulu smadzengs, ir izmainas asins analizgs.
Revolade terapijas laika Jusu arsts var veikt arT parbaudes, lai parbauditu kaulu smadzenes tiesa veida.

Parbaudes, lai noteiktu asinoSanu gremosanas trakta

Ja Juis kopa ar Revolade lietojat terapiju uz interferona bazes, Jus uzraudzis, vai péc Revolade
lietoSanas partrauksSanas nerodas jebkadas pazimes, kas varétu liecinat par asinosanu Jisu kungi vai
zarnas.

Sirdsdarbibas uzraudziba
Jiisu arsts var uzskatit par nepieciesamu arsteé$anas laika ar Revolade kontrolét Jiisu sirdsdarbibu un
veikt elektrokardiogrammu (EKG).

Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)
Dati par Revolade lietoSanu pacientiem, kuri ir 65 gadus veci un vecaki, ir ierobezoti. Jaievéro
piesardziba, lietojot Revolade pacientiem, kuri ir 65 gadus veci vai vecaki.

Bérni un pusaudzi

Revolade nav ieteicams bérniem vecuma lidz 1 gadam, kuriem ir ITP. To nav ieteicams lietot ari
cilvekiem Iidz 18 gadu vecumam, kuriem ir C hepatita vai smagas aplastiskas an€mijas izraisits
samazinats trombocTtu skaits.

Citas zales un Revolade
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p&déja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas ari uz zalém, ko var iegadaties bez receptes, un vitaminiem.

Dazas biezZi lietotas zales mijiedarbojas ar Revolade — ieskaitot recepsu un bezrecepsu zales un
mineralvielas. Pie tam pieder:

. antacidie lidzekli gremos$anas traucéjumu, grému vai kunga ¢ilas arstéSanai (skatit ari
3. punkta “Kad to lietot”);

o zales, ko sauc par statiniem, holesterina limena pazeminasSanai;

. dazas zales HIV infekcijas arstésanai, pieméram, lopinavirs un/vai ritonavirs;

. ciklosporins, ko lieto transplantacijas vai imiino slimibu gadijuma;

. mineralvielas, pieméram, dzelzs, kalcijs, magnijs, aluminijs, seléns un cinks, kas ietilpst
vitaminu un mineralvielu preparatos (skatit art 3. punkta “Kad to lietot™);

o zales, piemé&ram, metotreksats un topotekans, ko lieto véZa arst€sanai.

=  Konsultgjieties ar arstu, ja lictojat kadas no $§im zalém. DazZas no tam nedrikst lietot kopa ar
Revolade vai to deva ir jamaina, vai Jums biis jamaina to lietoSanas laiks. Arsts parskatis Jisu
lietotas zales un ieteiks piem&rotus aizstajejus, ja tas biis nepiecieSams.

Ja lietojat arT zales, lai aizkav&tu trombu veidoSanos, pastav lielaks asinoSanas risks. Arsts ar Jums to
apsprieds.

Ja lietojat kortikosteroidus, danazolu un/vai azatioprinu, Jums var bt nepiecieSams lietot mazaku
devu vai partraukt So zalu lietoSanu, kamer lietojat Revolade.
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Revolade kopa ar uzturu un dzérienu
Nelietojiet Revolade kopa ar piena produktiem vai dzerieniem, jo kalcijs piena produktos traucg zalu
uzsiik§anos. Vairak informacijas lasiet 3. punkta ,,Kad to lietot”.

Griitnieciba un barosana ar kruti
Nelietojiet Revolade, ja esat griitniece, ja vien arsts Jums to Ipasi neiesaka. Revolade iedarbiba
gritniecibas laika nav zinama.

. Izstastiet arstam, ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai
planojat griitniecibu.

. Izmantojiet droSu pretapauglosanas lidzekli, kamer lietojat Revolade, lai izsargatos no
griitniecibas.

° Ja Jums iestajas griitnieciba arsteéSanas laika ar Revolade, pasakiet to arstam.

Nebarojiet bérnu ar kriiti, kamér lietojat Revolade. Nav zinams, vai Revolade izdalas mates piena.
o Ja barojat bérnu ar kriiti vai planojat to dartt, izstastiet to arstam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Revolade var izraisit reiboni un citas blakusparadibas, kuras samazina modribu.

=  Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja vien neesat parliecinats, ka
Jums nav $adu traucgjumu.

3. Ka lietot Revolade

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Nemainiet Revolade devu vai lietosanas laiku, ja vien Jsu arsts vai farmaceits Jums
nesaka to mainit. Revolade lietoSanas laika Jus busiet arsta, kuram ir pieredze Jiisu slimibas arstéSana,
uzraudziba.

Cik daudz lietot

ITP

Pieaugusie un bérni (no 6 Iidz 17 gadu vecumam) - parasta sakumdeva ITP gadijuma ir divas

25 mg Revolade pacinas diena. Ja Jus esat Austrum-/Dienvidaustrumazijas izcelsmes cilveks, Jums
terapija var biit jauzsak ar mazaku devu - 25 mg.

Bérni (no 1 Iidz 5 gadu vecumam) — parasta sakumdeva ITP gadijuma ir viena 25 mg Revolade
pacina diena.

C hepatits
Pieaugusie - parasta sakumdeva cilvékiem ar C hepatitu ir viena 25 mg Revolade pacina diena. Ja
Jus esat Austrum-/Dienvidaustrumazijas izcelsmes cilveks, Jisu sakumdeva bis tada pati — 25 mg.

SAA

Pieaugusie - parasta sakumdeva SAA gadijuma ir divas 25 mg Revolade pacinas diena. Ja Jis esat
Austrum-/Dienvidaustrumazijas izcelsmes cilvéks, Jums terapija var bit jauzsak ar mazaku devu -
25 mg.

Var biit nepiecieSsamas 1 1idz 2 nedglas, lai Revolade iedarbotos. Jusu arsts var ieteikt mainit Jisu
dienas devu, nemot vera Jusu atbildes reakciju uz Revolade.

Ka lietot §1s zales

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir pacinas, kuru saturs pirms lietosanas ir
jasajauc. STs lietosanas instrukcijas beigas p&c 6. punkta ir Noradijumi lieto$anai, ka sajaukt un lietot
zales. Ja Jums ir jautajumi vai ja Jus nesaprotat noradijumus lietoSanai, konsultgjieties ar arstu,
medmasu vai farmaceitu.
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SVARIGI - Lietojiet zales nekavéjoties pec pulvera sajauksanas ar fideni. Ja 30 minui$u laika péc
sajauk3anas Jiis zales neizlietojat, Jums biis japagatavo jauna zalu deva. Slirci suspensijas ick$kigai
lietoSanai nelietojiet atkartoti. Jalieto jauna vienreizgjas lietoSanas Slirce suspensijas iekskigai
lietoSanai, lai pagatavotu katru Revolade suspensija iekSkigai lietoSanai devu.

Kad to lietot
Parleicinieties, ka —
I 4 stundas pirms Revolade lietoSanas

I1 un 2 stundas péc Revolade lietoSanas

Jius nelietojat neko no sekojosa:

° piena produktus, piem&ram, sieru, sviestu, jogurtu vai sald&jumu,

° piena vai piena kokteilus, dzerienus, kuru sastava ietilpst piens, jogurts vai kréjums,

° antacidus lidzeklus, kas ir zalu veids gremoSanas traucéjumu un grému arstésanai,

° dazus mineralvielu un vitaminu preparatus, ieskaitot dzelzi, kalciju, magniju, aluminiju,

selénu un cinku.
Pretgja gadijuma zales pilniba neuzsiiksies Jisu organisma.

Lieiojiet Revolade

4 stundas ¢/%J . un 2 stundas
pirms péc tas

Revolade <3

lieto$anas...

NELIETOJIET piena
produktus, antacidus vai

—
. - . - —
mineralvielu preparatus \ﬁ@

Vairak ieteikumu par piemerotiem uzturproduktiem un dzeérieniem Jums sniegs arsts.

Ja esat lietojis Revolade vairak neka noteikts

Nekavejoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Ja iesp&jams, paradiet vipam iepakojumu vai So
lietoSanas instrukciju.

Tiks kontroléts, vai Jums neparadas blakusparadibu pazimes vai simptomi, un Jiis nekavgjoties
sanemsiet atbilstoSu arstéSanu.

Ja esat aizmirsis lietot Revolade
Lietojiet nakamo devu parastaja laika. Nelietojiet vairak ka vienu Revolade devu viena diena.

Ja partraucat lietot Revolade
Nepartrauciet Revolade lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar savu arstu. Ja arsts Jums ieteiks
partraukt arstéSanu, péc tam Cetras nedelas reizi nedela Jums tiks parbaudits trombocitu skaits. Skatit

ar1 “AsinoSana vai asinsizpliudums péc arstéSanas partraukSanas™ 4. punkta.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Simptomi, kuriem japievers uzmaniba: vérsieties pie arsta.

Cilvekiem, kuri lieto Revolade ITP vai pazeminata trombocitu skaita (ko izraisa C hepatits) del, var
rasties potenciali nopietnu blakusparadibu pazimes. Ja Jums rodas mingtie simptomi, ir svarigi
pastastit to arstam.

Palielinats trombu veidoSanas risks

Noteiktiem cilvékiem var but lielaks trombu veidoSanas risks, un tadas zales ka Revolade var saasinat
So problému. Peksna asinsvada nosprostosanas ar trombu ir retak sastopama blakusparadiba, kas var
rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem.

&Nekavéjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja Jums rodas pazimes un simptomi, kas
liecina par trombu, pieméram:

. pietiikums, sapes, karstums, apsartums vai jutigums viena kaja;
o peksns elpas triikkums, jo 1pasi kopa ar asam sapem kraskurvi vai strauju elpoSanu;
o vedersapes, palielinats véders, asinis izkarnijumos.

Aknu darbibas traucéjumi

Revolade var izraisit parmainas, kas konstat€jamas asins analizes un var liecinat par aknu bojajumu.
Ar aknam saistiti traucgjumi (asinsanalizes paradas ka paaugstinats enzimu Itmenis) rodas biezi un var
skart 1idz 1 no 10 cilvékiem. Citi ar aknam saistiti trauc&jumi rodas retak un var rasties lidz 1 no

100 cilvekiem.

Ja Jums ir jebkura no $adam aknu darbibas traucgjumu pazimem:
o adas vai acu baltumu dzeltena nokrasa (dzelte);

. neparasti tumsas krasas urins

=  nekavéjoties pastastiet arstam.

Asinosana vai asinsizplidums p&c arstéSanas partrauksanas

Divu nedglu laika p&c Revolade lietosanas partraukSanas trombocTtu skaits Jisu asinis parasti

samazinasies I1dz Iimenim, kads bija pirms Revolade lietoSanas sakSanas. Samazinatais trombocitu

skaits var palielinat asinoSanas vai asinsizpluduma risku. P&c Revolade lietoSanas partraukSanas arsts

parbaudis Jasu trombocTtu skaitu vismaz 4 nedg€las.

=>  Pastastiet arstam, ja péc Revolade lietosanas partraukSanas Jums paradas zilumi vai sakas
asinoSana.

Daziem cilvékiem pé&c peginterferona, ribavirina un Revolade lietoSanas partrauksanas var bt

asinosana gremosanas trakta (GT). Simptomi var bit:

o melni, darvai l1dzigi izkarnijumi (ta var biit GT asinoSanas pazime, izkarnijumu krasas
parmainas ir retak sastopama blakusparadiba, kas var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem);

o asinis izkarnijumos;

vemsana ar asinim vai Jiis izvemjat masu, kas atgadina kafijas biezumus.

=  Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir jebkads no Siem simptomiem.
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Par sekojosam blakusparadibam saistiba ar Revolade lietoSanu zinots pieauguSiem pacientiem
ar ITP:

Loti biezas blakusparadibas
Tas var rasties vairak ka 1 no 10 cilvékiem:

saaukstéSanas,
slikta dusa (nelabums),
caureja,

klepus,

deguna, deguna blakusdobumu, rikles un augsgjo elpcelu infekcija(augsgjo elpcelu infekcija),
muguras sapes.

Loti biezas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizes:

aknu enzimu (alaninaminotransferazes (AIAT) [imena paaugstinasanas.

BieZas blakusparadibas
Tas var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem:

muskulu sapes, muskulu spazmas, muskulu vajums,

kaulu sapes,

izteikta menstruala asinosana,

rikles iekaisums un nepatikama sajiita rijot,

acu bojajumi, tai skaita novirzes acu parbauzu rezultatos, acu sausums, sapes act un neskaidra
redze,

vemsana,

gripa,

herpes infekcija,

pneimonija,

kairinajuma sajuta un ickaisums (pietiikums) deguna blakusdobumos,

iekaisums (pietikums) un infekcija mandeles,

iekaisums plausas, deguna blakusdobumos, deguna un rikle,

smaganu iekaisums,

estgribas zudums,

durstiSanas, tirpSanas vai nejutiguma sajiita, ko sauc par “adatu durstiSanas un skudrinu
skraidiSanas” sajiitu,

samazinata adas jutiba,

miegainiba,

sapes ausis,

sapes, pietikums un jutigums viena kaja (parasti apaksstilba) ar siltaku adu skartaja apvida
(asins recekla dzilaja véna pazime),

lokalizets, ar asinim pildits pietukums asinsvada plisuma dél (hematoma),

karstuma vilni,

problémas mutg, tai skaitad sausums vai iekaisums mutg, jutiga méle, smaganu asinosana, ciilas
mutes dobuma,

iesnas,

zobu sapes,

sapes védera,

izmainita aknu darbiba,

adas parmainas, arT parmeriga svisana, niezosi virs adas pacelti izsitumi, sarkani plankumi, adas
izskata parmainas,

matu izkrisana,

putains, dulkains vai burbulains urins (proteina urina pazime),

paaugstinata temperatiira, karstuma sajuta,

sapes krutts,

vajuma sajita,
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miega trauc&jumi, depresija,
migréna,

pavajinata redze,

grieSana sajita (vertigo),
v&dera pusanas/gazes.

BieZas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizes:

samazinats sarkano asins §tinu skaits (an€mija),

samazinats trombocTtu skaits (trombocitopénija),

samazinats balto asins Stinu skaits,

pazeminats hemoglobina Iimenis,

palielinats eozinofilo skaits,

palielinats balto asins Siinu skaits (leikocitoze),

paaugstinats urinskabes [imenis,

pazeminats kalija Itmenis,

paaugstinats kreatinina limenis,

paaugstinats sarmainas fosfatazes Itmenis,

paaugstinats aknu enzimu (aspartataminotransferazes (AsAT) [imenis,
paaugstinats bilirubina (vielas, ko izstrada aknas) Itmenis asins,
paaugstinats dazu proteinu [imenis.

Retakas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem:

alergiska reakcija,

asins piegades partraukums kadai sirds dalai,

peksns elpas trukums, 1pasi ja tas ir vienlaikus ar asam sap&€m krasu kurvi un/vai atru elposanu,
kas var liecinat par trombu plausas (skatit “Palielindts trombu veidoSandas risks” ieprieks

4. punkta),

plausu dalas funkcijas zudums, ko izraisijusi plauSu arterijas nosprostosanas,

iespgjamas sapes, pietikums un/vai apsartums ap vénu, kas varétu bit asins recekla pazime
véna,

adas dzeltena nokrasa un/vai sapes védera, kas var€tu biit Zults trakta aizsprostojuma pazimes,
aknu bojajuma, aknu darbibas trauc€jumu pazimes iekaisuma del (skatit “Aknu darbibas
traucejumi’” ieprieks 4. punkta),

aknu bojajums zalu dél,

paatrinata sirdsdarbiba, neregulara sirdsdarbiba, zilgana adas krasa, sirds ritma traucgjumi (QT
pagarinasanas), kas var€tu biit ar sirdi un asinsvadiem saistitu trauc&jumu pazimes,

asins receklis,

pietvikums,

sapigs locitavu pietikums, ko izraisijusi urinskabe (podagra),

intereses zudums, garastavokla parmainas, raudasana, kuru ir griiti apturet vai kas notiek
neparedzetos brizos,

lidzsvara traucg€jumi, runas un nervu darbibas traucgjumi,

sapiga ada vai izmainita adas jutiba,

vienas kermena puses paralize,

migréna ar auru,

nervu bojajums,

asinsvadu paplaSinasanas vai pietukums, kas izraisa galvassapes,

acu bojajumi, tai skaita pastiprinata asaru veido$anas, acs l€cas apdulkoSanas (katarakta),
tiklenes asinos$ana, acu sausums,

deguna, rikles un deguna blakusdobumu patologijas, elpoSanas traucgjumi miega,

¢ulas mutes dobuma un riklg,

estgribas zudums,
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gremosSanas sist€émas traucgjumi, to vidil bieza védera izeja, saindeSanas ar partiku, asinis
izkarnijumos, vemsana ar asinim,

taisnas zarnas asinosana, izmainita izkarnijumu krasa, védera uzpiiSanas, aizciet&jums,
problémas mutg, tai skaita sausums vai ickaisums mutg, sapes mele, smaganu asinosana,
diskomforta sajiita mutes dobuma,

saules izraisits apdegums,

karstuma sajiita, trauksmes sajiita,

apsartums vai pietiikums ap briici,

asinoSana ap ada ievietotu katetru (ja ievietots),

sveSkermena sajiita,

nieru darbibas trauc€jumi, to vidii nieru iekaisums, parmeriga urinéSana nakti, nieru mazspgja,
baltas asins Stinas (leikociti) urina,

auksti sviedri,

vispariga slikta paSsajita,

adas infekcija,

adas parmainas, ar1 adas krasas parmainas, lobiSanas, apsartums, nieze un svisana,
muskulu vajums,

taisnas un resnas zarnas vezis.

Retakas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizes:

sarkano asins §tinu formas izmainas,

balto asins $tinu veidoSanas, kas var liecinat par noteiktam slimibam,
palielinats trombocitu skaits,

pazeminats kalcija Iimentis,

samazinats sarkano asins §tinu skaits (an€mija), ko izraisijusi parmeériga sarkano asins $iinu
sabruksana (hemolitiska anémija),

palielinats mielocitu skaits,

palielinats stabinkodolaino neitrofilo leikocttu skaits,

paaugstinats urinvielas ITmenis asinis,

paaugstinats proteina [imenis urina,

paaugstinats albumina limenis asinis,

paaugstinats kopg&ja proteina [imenis,

pazeminats albumina [imenis asinfs,

paaugstinats urina pH,

paaugstinats hemoglobina Itmenis.

Par sekojosam blakusparadibam saistiba ar Revolade lietoSanu zinots beérniem (vecuma no 1
Iidz 17 gadiem) ar ITP:
Ja §1s blakusparadibas kliist smagas, lidzu informé&jiet arstu, farmaceitu vai medmasu.

Loti biezas blakusparadibas
Tas var rasties vairak ka 1 no 10 bérniem:

infekcija deguna, deguna blakusdobumos, 11kl€ un augsgjos elpcelos, saaukstesanas (augsejo
elpcelu infekcija),

caureja,

sapes védera,

klepus,

paaugstinata kermena temperatiira,

slikta dtsa (nelabums).
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BieZas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 10 b&rniem:

miega problémas (bezmiegs),

zobu sapes,

deguna un kakla sapes,

niezoss, tekoss vai aizlikts deguns,

iekaisis kakls, iesnas, aizlikts deguns un SkaudiSana,

problémas mutg, tai skaita sausums vai iekaisums mutg, jutiga méle, smaganu asinosana, ¢tlas
mute.

Par sekojosam blakusparadibam saistiba ar Revolade lietoSanu kombinacija ar peginterferonu
un ribavirinu zinots pacientiem ar HCV:

Loti biezas blakusparadibas

Tas var rasties vairak ka 1 no 10 cilvékiem:
galvassapes,

Estgribas zudums,

Klepus,

slikta dusa (nelabums), caureja,
sapes muskulos, muskulu vajums,
nieze,

noguruma sajita,

drudzis,

neparasta matu izkriSana,

vajuma sajiita,

gripai I1idziga slimiba,

plaukstu vai pedu pietikums,
drebuli.

Loti bieZas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizes:
o samazinats eritrocitu skaits (an€mija).

BieZas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem:

o urincelu infekcija,

o deguna eju, rikles un mutes iekaisums, gripai [idzigi simptomi, sausums mutg, jelums vai

iekaisums mut€, zobu sapes,

svara zudumes,

miega traucgjumi, patologiska miegainiba, depresija, trauksme,

reibonis, problémas ar uzmanibu un atminu, garastavokla parmainas,

pavajinata smadzenu darbiba aknu bojajuma dgl,

plaukstu vai p&du tirpSana vai nejutigums,

drudzis, galvassapes,

acu problémas, tai skaita acs 1€cas apdulkosSanas (katarakta), acu sausums, nelieli dzelteni

izgulsngjumi tikleng, acu baltumu dzelte,

asinoSana tikleng,

griesanas sajuta (vertigo),

atra vai neregulara sirdsdarbiba (sirdsklauves), elpas trikkums,

klepus ar glotu atkleposSanu, iesnas, gripa, herpes infekcija, rikles iekaisums un nepatikama

sajuta rijot,

o gremosanas sistémas trauc&jumi, tai skaita vemsana, sapes védera, gremosanas traucgjumi,
aizcietgjums, védera uzpiiSanas, garSas parmainas, hemoroidi, sapes/diskomforts veédera,
asinsvadu pietikums un asinosana baribas vada,

. zobu sapes,
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o aknu darbibas trauc€jumi, tai skaita audzgjs aknas, acu baltumu un adas dzeltena nokrasa, aknu
bojajums zalu lietoSanas dél, (skatit “Aknu darbibas traucéjumi” ieprieks 4. punkta),

. adas parmainas, tai skaita izsitumi, sausa ada, ekz&€ma, adas apsartums, nieze, pastiprinata
sviSana, neparasti adas izaugumi, matu izkriSana,

. sapes locitavas, muguras sapes, kaulu sapes, sapes ekstremitates (rokas, kajas,plaukstas vai
pedas), muskulu spazmas,

. aizkaitinamiba, slikta vispargja passajiita, adas reakcija, pieméram, apsartums vai pietikums un

sapes injekcijas vieta, sapes kriiSkurvi un diskomforta sajiita, Skidruma uzkrasanas kerment vai
ekstremitates, kas izraisa pietikumu,

o deguna eju, deguna blakusdobumu, rikles un augsgjo elpcelu iekaisums, saaukst€Sanas (augsejo
elpcelu infekcija), bronhu glotadas iekaisums,
o depresija, trauksme, miega trauc€jumi, nervozitate.

BieZas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizes:
paaugstinats cukura (glikozes) Itmenis asins,

samazinats balto asins Stinu skaits,

samazinats neitrofilo skaits,

samazinats asins albuminu daudzums,

samazinats hemoglobina Itmenis,

paaugstinats bilirubina ( vielas, ko izstrada aknas) Itmenis,
izmainas enzimos, kuri kontrol@ asinsreci.

Retakas blakusparadibas

Tas var rasties Itdz 1 no 100 cilvekiem:

o sapiga urinésana,

sirds ritma traucgjumi (QT intervala pagarinajums),

vedera gripa (gastroenterits), kakla iekaisums,

¢ulas mutes dobuma, kunga iekaisums,

adas parmainas, tai skaita adas krasas parmainas, lobiSanas, apsartums, nieze, bojajumi un
sviSana nakti,

asins recekli aknu véna (iesp&jami aknu un/vai gremosanas sistémas bojajumi),
patologiska asins recé$ana mazos asinsvados ar nieru mazspgju,

izsitumi, zilums injekcijas vieta, diskomforta sajtta kriitts,

samazinats sarkano asins $tinu skaits (an€mija), ko izraisijusi parmeériga sarkano asins $iinu
sabruksana (hemolitiska anémija),

apjukums, satraukums,

o aknu mazspgja.

Par sekojo$sam blakusparadibam saistiba ar Revolade lietoSanu zinots pacientiem ar smagu
aplastisku anémiju (SAA):
Ja §1s blakusparadibas kliist smagas, lidzu informé&jiet arstu, farmaceitu vai medmasu.

Loti biezas blakusparadibas

Tas var rasties vairak ka 1 no 10 cilvékiem:
klepus,

galvassapes,

sapes mutes dobuma un kakla,
caureja,

slikta dasa,

locitavu sapes (artralgija),

sapes ekstremitates (rokas, kajas, plaukstas un pedas),
reibonis,

izteikta noguruma sajiita,

drudzis,

drebuli,

134



niezosas acis,

¢ulas mute,
smaganu asinosana,
sapes vedera,
muskulu spazmas.

Loti biezas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizes:
° izmainitas Stnas kaulu smadzenes,
. paaugstinats aknu enzimu Itmenis (aspartataminotransferaze (ASaT)).

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem:

. trauksme,

depresija,

aukstuma sajiita,

visparéeja slikta passajiita,

acu bojajumi, ieskaitot redzes problémas, pieméram, miglaina redze, acs I&cas apdulkosanas

(katarakta), plankumi vai izgulsn&jumi aci (izgulsn&jumi stiklveida kerment), acs sausums,

niezo$as acis, acu baltumu vai adas dzelte,

o deguna asinoSana,

o gremosanas trauc€jumi, piemeéram, apgriitinata risana, sapes mutes dobuma, méles pietukums
vemsana, estgribas zudums, sapes/nepatikama sajita védera, uzpities véders, pastiprinata gazu
veidoSana un izvadiSana, aizciet€jums, zarnu kustibas traucgjumi, kas var radit aizcietgjumu,
caureja un/vai augstakmingétie simptomi, izkarntjjumu krasas maina,

o gibonis,

adas bojajumi, piemeram, siki sarkani vai sarti plankumi, ko izraisa asinoSana ada (pet€hijas),

izsitumi, nieze, natrene, adas bojajumi,

muguras sapes,

muskulu sapes,

kaulu sapes,

vajums (astenija),

audu pietikums apaksstilbos skidruma uzkrasanas del,

patologiskas krasas urins,

asins apgades partraukums liesai (liesas infarkts),

lesnas.

Biezas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizés:

o enzimu ITmena paaugstinasanas muskulu sabruksanas dg] (kreatinfosfokinaze),
dzelzs uzkrasanas asinis (dzelzs parslodze),

pazeminats glikozes Itmenis asints (hipoglikémija),

paaugstinats bilirubina (vielas, ko izstrada aknas) Itmenis asints,

samazinats balto asins Sunu skaits.

Blakusparadibas, kuru sastopamibas bieZums nav zinams
Biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem:

o adas krasas parmainas,
° tumsSaka adas krasa,
o aknu bojajums zalu lietoSanas dg].

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

135



5. Ka uzglabat Revolade

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pacinas.
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neatveriet aluminija pacinas, kamér neesat gatavs zalu lietoSanai. Pec sajauksanas, Revolade iekskigi
lietojama suspensija nekavejoties jaizlieto, tacu to var art uzglabat istabas temperatiira ne ilgak ka
30 miniites.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Revolade satur

25 mg pulveris iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

Revolade aktiva viela ir eltrombopags. Katra pacina satur pulveri sajauk$anai ar 32 mg eltrombopaga
olamina kas atbilst 25 mg eltrombopaga brivas skabes.

Citas sastavdalas ir mannits, sukraloze un ksantana sveki.

Revolade argjais izskats un iepakojums

Revolade 25 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai ir pieejams komplekta, kas
satur 30 pacinas; katra pacina satur sarkani-briinu lidz dzeltenu pulveri. Katrs iepakojums satur

30 pacinas, vienu atkartoti lietojamu pudeli zalu sajaukSanai ar vacinu un uzgali, un 30 vienreizgjas
lietoSanas $lirces, kas paredzetas zalu iekskigai lietoSanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slovénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafe 25

D-90429 Nirnberg
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria 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: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)Mada Osterreich

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
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 Romania

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 1 260 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: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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NORADIJUMI LIETOSANAI
Revolade 25 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
(Eltrombopagum)

Izlasiet un sekojiet Siem noradijumiem, lai sagatavotu Revolade devu un iedotu to pacientam. Ja Jums
ir jebkadi jautajumi, vai Jas sabojajat vai pazaud&jat kadu no komplekta esoSajiem priekSmetiem,
jautdjiet padomu arstam, medmasai vai farmaceitam.

Pirms Jus uzsakat lietoSanu
Vispirms izlasiet §o informaciju

° Revolade pulveri jasajauc tikai ar istabas temperatiiras tideni.

& Iedodiet zales pacientam nekavéjoties péc pulvera sajauksanas ar tideni. Ja Jis neizlietojat zales
30 minusu laika péc sajauksanas, Jums vajadzgs sajaukt jaunu zalu devu. Neizlietoto suspensiju
izmetiet sadzives atkritumos; neizlejiet to kanalizacija.

o Centieties, lai zales nenonaktu saskare ar adu. Ja ta notiek, nekavejoties skarto adas laukumu
nomazgajiet ar ziepem un fideni. Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas adas reakcijas, vai Jums
ir jebkadi jautajumi.

° Ja Jiis izberat vai izslakstat pulveri vai skidrumu, saslaukiet to ar mitru lupatu (skatit noradijumu
14. soli).

° Pariipejieties, lai berns nespélétos ar pudeli, uzgali, vacinu vai §lircém — ir savainoSanas risks,

ja bérns tos ievietos mute.

Kas Jums ir nepiecieSams
Katra Revolade pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai komplekta ir:

30 pacinas ar pulveri ’ 1

1 atkartoti lietojama pudele zalu sajauksanai ar
vacinu un uzgali (piezime — pudele zaju
sajauksanai var iekrasoties)

Uzgalis

=
M

Vacins

30 vienreizgjas lietoSanas §lirces iekskigi Virzulis Slirces gals
lietojamu zalu dozesanai

Revolade devas sagatavoSanai un iedoSanai Jums biis vajadzigs:

Pareizs pacinu (ieklautas komplekta) skaits, ko Jiisu arsts ir nozZimejis

1 atkartoti lietojama pudele ar vacinu un uzgali (ieklauta komplekta)

1 vienreizgjas lietosanas §lirce iekskigi lietojamu zalu dozesanai (ieklauta komplekta)
1 tira glaze vai tase, piepildita ar dzeramo tideni (nav ieklauta komplekta)

Skéres pacinas iegrie$anai (nav ieklautas komplekta)
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Pirms lietosanas parliecinieties, ka pudele un vacins ir sausi.
Lai pagatavotu devu

1. Parliecinieties, ka pudelei zalu sajaukSanai nav uzlikts vacins.

2. Piepildiet §lirci ar 20 ml dzerama tidens no glazes vai tases.
Jalieto jauna vienreizgjas lietoSanas §lirce suspensijas iekskigai
lietoSanai, lai pagatavotu katru Revolade suspensija iekSkigai
lietoSanai devu.

. Saciet ar virzula iebidiSanu §lirc€ Iidz galam.
. levietojiet §lirces galu pilniba @ident.
. Velciet virzuli atpakal l1idz 20 ml atzimei uz §lirces.

3. IztukSojiet §lirci atvértaja pudele zalu sajaukSanai
. Lénam bidiet virzuli lidz galam §lircg.

4. Vienas devas pagatavosanai no komplekta panemiet tikai noziméto pacinu skaitu.
o 25 mg deva — 1 pacina

o 50 mg deva — 2 pacinas

o 75 mg deva — 3 pacinas

5. Pulveri no noziméto pacinu daudzuma ieberiet pudele.
. Uzsitiet pa katras pacinas galu, lai parliecinatos, ka viss
pacinas saturs sabirst pacinas apaksa.
. Nogrieziet katras pacinas augsgjo dalu ar skerém.
. IztukSojiet katras pacinas visu saturu sajaukSanas pudelg.
. Parliecinieties, ka pulveris netiek izberts arpus pudeles.
0l

6. Uzskriivéjiet vacinu pudelei zalu sajaukSanai. Parliecinieties, ka uzgalis ir ciesi uzlikts
vacinam, un tas ir noslégts.

7. Viegli un lenam sakratiet pudeli zalu sajaukSanai uz prieksu
un atpakal vismaz 20 sekundes, lai sajauktu tideni ar pulveri.
° Nekratiet pudeli spécigi — tas var saputot zales.

Lai iedotu zalu devu pacientam

8. Parliecinieties, ka virzulis ir [idz galam iebidits $lirce.

. Nonemiet pudeles vacina uzgali.
° Tevietojiet $lirces galu pudeles vacina atvéruma.
9. Piepildiet §lirci ar zalem.

Apgrieziet pudeli zalu sajauksanai kopa ar slirci otradi.
Velciet virzuli, I1dz visas zales ir $lirce.

Zales ir skidrums tumsi briina krasa.

Atvienojiet §lirci no pudeles.
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10. Iedodiet zales pacientam. Dariet to nekavégjoties pec devas
sajauksSanas.
° Ievietojiet Slirces galu pacienta vaiga iekSpuse.
° Lénam pilniba iebidiet virzuli lircg, lai zales nokliitu bérna
mute.
Parliecinieties, ka pacientam pietiek laika, lai zales noritu.
SVARIGI:

Tagad Jus esat iedevusi pacientam gandriz visu zalu devu. Tomér v&l nedaudz biis palicis pudelg,
kaut arT to neredzat.
Tagad Jums jaizpilda 11 Iidz 13 solis, lai parliecinatos, ka pacients sanem visu zalu devu.

11. Atkal piepildiet §lirci ar dzeramo tdeni, Soreiz lidz 10 ml
atzimei.

. Saciet ar virzula iebidiSanu §lirce lidz galam.
. Ievietojiet Slirces galu pilniba tident.
. Velciet virzuli atpakal Iidz 10 ml atzimei uz §lirces.

12. IztukSojiet §lirci pudelé zalu sajaukSanai

. levietojiet Slirces galu pudeles vacina atvéruma.
o Lénam bidiet virzuli §lirce lidz galam.
. Ciesi uzspiediet uzgali atpakal uz pudeles vacina.

13. Atkartojiet 7 Iidz 10 soli— viegli sakratiet pudeli, lai sajauktu atlikusas zales, tad visu atlikuso
Skidrumu iedodiet pacientam.

TiriSana

14. Ja Jus esat izbgris pulveri vai iz§lakstijis sajauktas zales, satiriet to ar vienreizlietojamu
lupatu. Jus varat ari uzvilkt vienreizlietojamos cimdus, lai nesasmérétu rokas.

° Lupatu un cimdus, ko izmantojat tiri§anai, izmetiet sadzives atkritumos.
15. Iztiriet zalu sajaukSanas aprikojumu.
° Izmetiet izmantoto slirci suspensijas iekskigai lietoSanai. Jalieto jauna vienreiz&jas lietoSanas

Slirce suspensijas iekskigai lietoSanai, lai pagatavotu katru Revolade suspensija iekskigai
lietoSanai devu.

o Noskalojiet pudeli zalu sajauks$anai un vacinu zem tekosa tidens. (Pudele zalu sajauksanai
var iekrasoties no zalem. Tas ir normali).

° Laujiet visam aprikojuma brivi noZiit.

° Nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.

Kad bisiet izlietojis visas 30 pacinas, kas ieklautas komplekta, izmetiet pudeli. Katru 30 pacinu
lietoSanu saciet ar jaunu komplektu.

Revolade pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai, ieskaitot komplektu dozeSanai,
un visas zales uzglabajiet berniem nepieejama vieta.
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