BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 12,5 mg filmdragerade tabletter

Revolade 25 mg filmdragerade tabletter

Revolade 50 mg filmdragerade tabletter

Revolade 75 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Revolade 12.5 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 12,5 mg eltrombopag.

Revolade 25 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 25 mg eltrombopag.

Revolade 50 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 50 mg eltrombopag.

Revolade 75 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 75 mg eltrombopag.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Revolade 12.5 mg filmdragerade tabletter

Vit, rund, bikonvex, filmdragerad tablett (cirka 7,9 mm i diameter) stansad med ”GS MZ1” och ”12,5”
pa en sida.

Revolade 25 mg filmdragerade tabletter

Vit, rund, bikonvex, filmdragerad tablett (cirka 10,3 mm i diameter) stansad med ”’GS NX3” och 725"
pa en sida.

Revolade 50 mg filmdragerade tabletter

Brun, rund, bikonvex, filmdragerad tablett (cirka 10,3 mm i diameter) stansad med ”’GS UFU” och
”50” pé en sida.

Revolade 75 mg filmdragerade tabletter

Rosa, rund, bikonvex, filmdragerad tablett (cirka 10,3 mm i diameter) stansad med ”GS FFS” och
75 pa en sida.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Revolade ar avsett for behandling av vuxna patienter med primér immunologisk trombocytopeni (ITP)
som dr refraktira mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner) (se avsnitt 4.2 och
5.D).

Revolade ar avsett for behandling av pediatriska patienter frén 1 ars &lder med primér immunologisk
trombocytopeni (ITP) med duration 6 ménader eller langre fran diagnos och som ér refraktira mot
andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner) (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Revolade ar avsett for vuxna patienter med kronisk hepatit C-virus (HCV)-infektion for behandling av
trombocytopeni, i fall ddr laga trombocytnivaer dr den huvudsakliga faktorn som forhindrar
initieringen eller begrénsar mojligheten att bibehalla optimal interferon-baserad terapi (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Revolade ar avsett for vuxna patienter med forvarvad svar aplastisk anemi (SAA) som antingen ar
refraktira mot tidigare immunsuppressiv behandling eller tungt forbehandlade och for vilka for
hematopoetisk stamcellstransplantation dr oldmpligt (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Eltrombopagbehandlingen bor initieras och fortgé under 6vervakning av en likare med erfarenhet av

behandling av hematologiska sjukdomar eller behandling av kronisk hepatit C och dess
komplikationer.

Dosering

Dosen av eltrombopag ska anpassas individuellt baserat pa patientens trombocytantal.
Behandlingsmalet med eltrombopag ska inte vara att normalisera antalet trombocyter.

Pulver till oral suspension kan leda till hogre eltrombopagexponering én tabletter (se avsnitt 5.2). Nar
man gar over fran tabletter till pulver for oral suspension ska trombocytantalet kontrolleras varje vecka

i 2 veckor.

Immunologisk (primdr) trombocytopeni

Den lagsta mojliga dosen av eltrombopag for att uppna och bibehélla antalet trombocyter till

>50 000/pl ska anvéndas. Dosjusteringar dr baserade pa svaret i trombocytantal. Eltrombopag far inte
anvéndas for att normalisera antalet trombocyter. I kliniska studier 6kade antalet trombocyter generellt
inom 1 till 2 veckor efter pdborjad behandling med eltrombopag och minskade inom 1 till 2 veckor
efter avslutad behandling.

Vuxna samt pediatrisk population i dlder 6 till 17 dr

Den rekommenderade startdosen av eltrombopag dr 50 mg en géng dagligen. For patienter av Ost-
/sydostasiatiskt ursprung, bor behandlingen med eltrombopag inledas med en reducerad dos pa 25 mg
en gang dagligen (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population i dlder 1-5 ar
Den rekommenderade startdosen av eltrombopag 4r 25_mg en gang dagligen.

Overvakning och dosjustering
Efter att behandling med eltrombopag inletts ska dosen justeras sa att ett trombocytantal pa >50 000/ul
erhalls och bibehalls, for att minska blodningsrisken. En daglig dos pa 75 mg far inte dverskridas.



Hematologiska prover och leverprover bor kontrolleras regelbundet under hela behandlingen med
eltrombopag och doseringen for eltrombopag éndras baserat pa trombocytantal enligt beskrivningen i
tabell 1. Under behandlingen med eltrombopag ska fullstandigt blodstatus, inklusive trombocytantal
och perifert blodutstryk, bedomas varje vecka tills ett stabilt trombocytantal (=50 000/pl i minst

4 veckor) har uppnatts. Fullstindig blodstatus med trombocytantal och perifert blodutstryk bor utforas
varje manad dérefter.

Tabell1  Dosjusteringar av eltrombopag hos I'TP-patienter

Trombocytantal Dosjustering eller svar

<50 000/pl efter minst 2 veckors | Oka den dagliga dosen med 25 mg till hogst 75 mg/dag*.
behandling

250 000/l till €150 000/pul Anvind lagsta dos av eltrombopag och/eller samtidig ITP-
behandling for att bibehalla ett trombocytantal som forhindrar
eller minskar blodning.

>150 000/ul till <250 000/ul Minska den dagliga dosen med 25 mg. Vinta 2 veckor sé att
effekterna kan bedomas av denna och eventuella foljande
dosjusteringar®.

>250 000/l Upphor med eltrombopag. Oka frekvensen for
trombocytdvervakningen till tvd génger i veckan.

Niér trombocytantalet dr <100 000/ul inleds terapin igen med en
daglig dos minskad med 25 mg.

For patienter som tar 25 mg eltrombopag en gang varannan dag 6kas dosen till 25 mg en géng
dagligen.

¢ For patienter som tar 25_mg eltrombopag en gang dagligen bor man dverviga att dosera antingen
12,5 mg en gang dagligen eller 25 mg en géng varannan dag.

Eltrombopag kan administreras som tilldgg till andra ITP-ladkemedel. Doseringen for samtidiga ITP-
lakemedel bor dndras beroende pa vad som ar medicinskt lampligt sa att for kraftiga 6kningar av
trombocytantalet undviks under behandlingen med eltrombopag.

Det ar nodvéndigt att vinta i minst 2 veckor och observera effekten av en dosjustering pa patientens
trombocytsvar innan en ytterligare dosjustering dvervégs.

Standarddosjusteringen av eltrombopag, antingen minskning eller 6kning, bor vara 25 mg en géng
dagligen.

Utsdttning

Behandlingen med eltrombopag ska séttas ut om trombocytantalet inte okar till en niva som é&r
tillracklig for att undvika kliniskt betydelsefulla blodningar efter 4 veckors eltrombopagbehandling
med 75 mg en gang dagligen.

Patienten ska regelbundet utvérderas kliniskt och fortséttning av behandlingen ska beslutas pa
individuell basis av den behandlande ldakaren. For icke-splenektomerade patienter ska detta innefatta
utvérdering avseende splenektomi. Trombocytopeni kan aterkomma vid utséttning av behandlingen
(se avsnitt 4.4).

Kronisk hepatit C (HCV) -associerad trombocytopeni

Nér eltrombopag ges i kombination med antivirala ldkemedel hénvisas till den fullstindiga
produktresumén for respektive samtidigt givet ldkemedel for utforliga uppgifter om relevant
sdkerhetsinformation eller kontraindikationer.



I kliniska studier borjade antalet trombocyter generellt 6ka inom 1 vecka efter paborjad behandling
med eltrombopag. Malet med behandlingen med eltrombopag bor vara att uppné den miniminiva for
antalet trombocyter som behovs for att inleda antiviral terapi, i enlighet med rekommendationer i
klinisk praxis. Under antiviral terapi bor syftet med behandlingen vara att hélla trombocytantalet pa en
nivd som forhindrar risken for blodningskomplikationer vanligen runt 50 000-75 000/pl.
Trombocytantal >75 000/ul bor undvikas. Den ldgsta dosen av eltrombopag som behovs for att uppné
malen bor anvéndas. Dosjusteringar baseras pa svaret i trombocytantal.

Initial dosering

Behandlingen bor initieras med eltrombopag med en dos pa 25 mg en gang dagligen. Ingen
dosjustering ar nddviandig hos HCV-patienter av dst-/sydostasiatisk hiarkomst eller patienter med latt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Overvakning och dosjustering

Dosen eltrombopag ska justeras stegvis med 25 mg varannan vecka enligt behov for att uppna det
trombocytantal som kravs for att initiera antiviral terapi. Trombocytantalet bor 6vervakas varje vecka
innan antiviral terapi paborjas. Vid initiering av antiviral terapi kan trombocytantalet sjunka, direkta
dosjusteringar av eltrombopag bor darfor undvikas (se tabell 2).

Under antiviral terapi ska eltrombopagdosen justeras enligt behov for att undvika dosreduktion av
peginterferon pa grund av minskat antal trombocyter vilket kan 6ka risken for blodningar (se tabell 2).
Trombocytantalet bor Gvervakas varje vecka under antiviral terapi tills ett stabilt trombocytantal
uppnds, vanligen runt 50 000-75 000/pl. Fullstindig blodstatus inklusive trombocytantal och perifert
blodutstryk bor erhallas varje manad dérefter. Dosreduktion pa den dagliga dosen med 25 mg bor
Overviagas om trombocytantalet dverskrider det dnskade malantalet. Det dr rekommenderat att vinta

2 veckor med att beddma effekterna av detta och eventuella fortsatta dosjusteringar.

En dos pa 100 mg eltrombopag en gang dagligen far inte 6verskridas.

Tabell2  Dosjusteringar av eltrombopag till HCV-patienter under antiviral terapi

Antal trombocyter Dosjustering eller svar
<50 000/pl efter minst 2 veckors behandling Oka den dagliga dosen med 25 mg till hogst
100 mg/dag.
>50 000/ul till <100 000/ul Anvénd den lagsta mdjliga dosen av eltrombopag
for att undvika dosreduktion av peginterferon.
>100 000/ul till <150 000/ul Minska den dagliga dosen med 25 mg. Vinta

2 veckor for att utvirdera effekten av detta och
eventuella efterfoljande dosjusteringar®.

>150 000/pl Avbryt behandlingen med eltrombopag, 6ka
frekvensen av trombocytovervakningen till
2 ganger/vecka.

Naér trombocytantalet 4r <100 000/pl, &teruppta
behandlingen med den dagliga dosen minskad
med 25 mg*.

* For patienter som tar 25 mg eltrombopag en gang dagligen, bor man dvervéga att ateruppta
behandlingen med 25 mg varannan dag.

Vid initiering av antiviral terapi kan trombocytantalet sjunka, direkta dosreduktioner av eltrombopag
bor dérfor undvikas.

Utsdttning
Om inte dnskade trombocytnivaer har uppnatts efter 2 veckors behandling med 100 mg eltrombopag,
bor eltrombopag séttas ut.



Eltrombopagbehandlingen bor avslutas nir den antivirala terapin avbryts om inte annat kan motiveras.
Overdrivet svar i trombocytantal, eller avvikelser i viktiga levertester krdver ocksa utsittning.

Svar aplastisk anemi

Initial dosering

Eltrombopag ska initieras med en dos pd 50 mg en géng dagligen. For patienter av Ost-/sydostasiatisk
hiarkomst ska eltrombopag initieras med en reducerad dos pa 25 mg en géng dagligen (se avsnitt 5.2).
Behandlingen ska inte pabdrjas nér patienten har befintliga cytogenetiska abnormiteter i kromosom 7.

Overvakning och dosjustering

Hematologiskt svar krdver dostitrering, i allménhet upp till 150 mg, vilket kan ta upp till 16 veckor
efter pdborjad eltrombopagbehandling (se avsnitt 5.1). Eltrombopagdosen ska justeras stegvis med

50 mg varannan vecka enligt behov for att uppna malet om ett trombocytantal pa >50 000/ul. For
patienter som tar 25 mg en gang dagligen ska dosen okas till 50 mg en ging dagligen innan dosen 6kas
stegvis med 50 mg. En dos pa 150 mg dagligen far inte 6verskridas. Hematologiska prover och
leverprover ska kontrolleras regelbundet under hela behandlingen med eltrombopag och doseringen
for eltrombopag ska dndras baserat pa trombocytantal enligt beskrivningen i tabell 3.

Tabell3  Dosjusteringar av eltrombopag hos patienter med svar aplastisk anemi

Trombocytantal Dosjustering eller svar

<50 000/pl efter minst 2 veckors | Oka den dagliga dosen med 50 mg till hogst 150 mg/dag.
behandling
For patienter som tar 25 mg en gang dagligen ska dosen 6kas
till 50 mg en ging dagligen innan dosen dkas stegvis med

50 mg.

>50 000/ul till <150 000/ul Anvénd lagsta dos av eltrombopag for att bibehélla
trombocytantalet.

>150 000/l till £250 000/pl Minska den dagliga dosen med 50 mg. Vinta 2 veckor for att
utvérdera effekten av detta och eventuella efterfoljande
dosjusteringar.

>250 000/ul Avbryt behandlingen med eltrombopag under dtminstone en
vecka.

Nér trombocytantalet 4r <100 000/ul, ateruppta behandlingen
med den dagliga dosen minskad med 50 mg.

Gradvis nedtrappning av dosen vid trilinjdr (vita blodkroppar, réda blodkroppar, trombocyter)
respons

For patienter som uppnar trilinjar respons, inklusive transfusionsoberoende, som varar dtminstone
8 veckor kan eltrombopagdosen minskas med 50 %.

Om antalet forblir stabilt efter 8 veckor med reducerad dos, ska eltrombopag séttas ut och blodstatus
Overvakas. Om trombocytantalet sjunker till <30 000/ul, hemoglobin sjunker till <9 g/dl eller absolut
neutrofilantal (ANC) till <0,5 x 10%/1, kan eltrombopag aterinsittas med tidigare effektiv dos.

Utsdttning

Behandlingen ska sittas ut om inget hematologiskt svar har intraffat efter 16 veckors behandling med
eltrombopag. Om nya cytogenetiska abnormiteter uppticks, ska det utvarderas om fortsatt
eltrombopagbehandling #r limplig (se avsnitt 4.4 och 4.8). Overdrivet svar i trombocytantal (enligt
beskrivningen i tabell 3), eller avvikelser i viktiga levertester kriaver ocksa utséttning av eltrombopag
(se avsnitt 4.8).



Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter med nedsatt njurfunktion
ska anvénda eltrombopag med forsiktighet och under noggrann 6vervakning, t.ex. genom test av
serumkreatinin och/eller urinanalys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Eltrombopag bdr inte anvéndas till patienter med ITP som har nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-
podng >5) savida inte den forviantade nyttan Gverviager den konstaterade risken for trombos i vena
portae (se avsnitt 4.4).

Om anvéndning av eltrombopag anses nodvéndig hos patienter med ITP och som har nedsatt
leverfunktion, ska startdosen vara 25 mg en géng dagligen. Efter paborjad eltrombopagbehandling hos
patienter med nedsatt leverfunktion ska ett intervall pa 3 veckor observeras innan dosen hojs.

Ingen dosjustering kravs for trombocytopena patienter med kronisk HCV och létt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh-poéng <6). Hos patienter med kronisk HCV och patienter med SAA och
nedsatt leverfunktion bor eltrombopagbehandlingen initieras med en dos pa 25 mg en gang dagligen
(se avsnitt 5.2). Efter initiering av eltrombopag till patienter med nedsatt leverfunktion ska ett intervall
pa 2 veckor observeras innan dosen hojs.

Det finns en 6kad risk for biverkningar, inklusive leverdekompensation och tromboemboliska
hindelser (TEEs), hos trombocytopena patienter med avancerad kronisk leversjukdom som behandlas
med eltrombopag antingen som forberedelse infor invasiva procedurer eller HCV-patienter som
genomgar antiviral behandling (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Aldre

Det finns endast begriansade uppgifter om anvindning av eltrombopag till patienter med ITP i &ldrarna
65 ar och dldre och ingen klinisk erfarenhet till patienter med ITP 6ver 85 ar. I de kliniska studierna av
eltrombopag iakttogs totalt sett inga kliniskt signifikanta skillnader i sdkerhet for eltrombopag mellan
patienter som var minst 65 &r gamla och yngre patienter. Annan rapporterad klinisk erfarenhet har inte
identifierat skillnader i svar mellan dldre och yngre patienter, men storre kinslighet hos vissa éldre
personer kan inte uteslutas (se avsnitt 5.2).

Det finns begransade data pa anvéndningen av eltrombopag till patienter med HCV och SAA 6ver
75 ar. Forsiktighet bor iakttas hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Ost-/sydostasiatiska patienter

For vuxna och pediatriska patienter med Ost-/sydostasiatiskt ursprung, inklusive de med nedsatt
leverfunktion, bor eltrombopagbehandlingen inledas med en dos pa 25 mg en gang dagligen (se
avsnitt 5.2).

Overvakning av patientens trombocytantal ska fortsitta och standardkriterierna for ytterligare
dosmodifiering foljas.

Pediatrisk population
Revolade rekommenderas inte till barn under 1 érs dlder med ITP pé grund av otillrickliga data om
sdkerhet och effekt.

Sidkerhet och effekt for eltrombopag har inte faststillts hos barn och ungdomar (<18 ar) med kronisk
HCV-relaterad trombocytopeni. Inga data finns tillgéngliga.

Sakerhet och effekt for eltrombopag har inte faststéllts hos barn och ungdomar (<18 ar) med SAA.
Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.



Administreringssétt

Oral anvéndning.

Tabletterna ska tas minst tva timmar fore eller fyra timmar efter intag av produkter som innehaller

polyvalenta katjoner (t.ex. jdrn, kalcium, magnesium, aluminium, selen eller zink), sdsom antacida,
mejeriprodukter (eller andra livsmedel som innehaller kalcium) eller mineraltillskott (se avsnitt 4.5
och 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot eltrombopag eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Det finns en 6kad risk for biverkningar, inklusive livshotande leverdekompensation och
tromboemboliska hindelser, hos trombocytopena HCV-patienter med avancerad kronisk
leversjukdom, vilken definieras av laga albuminnivaer <35 g/l eller model for end stage liver
disease (MELD) poédng >10, nir de behandlas med eltrombopag i kombination med
interferonbaserad terapi. Dessutom var nyttan av behandlingen betréffande andelen som uppnéar
bibehallen virologisk respons (SVR) jamfort med placebo blygsam hos dessa patienter (sarskilt for
dem med baslinje-albumin <35 g/1) jamfort med gruppen totalt. Hos dessa patienter bor behandling
med eltrombopag endast initieras av ldkare med erfarenhet av behandling av avancerad HCV, och
endast nér risken for trombocytopeni eller utebliven antiviral terapi nddvéndiggdr behandlingen.
Om behandlingen anses kliniskt indicerad, krdvs noggrann dvervakning av dessa patienter.

Kombination med direktverkande antivirala medel

Sédkerhet och effekt har inte faststéllts 1 kombination med direktverkande antivirala medel som
godkiénts for behandling av kronisk hepatit C-infektion.

Risk for levertoxicitet

Administrering av eltrombopag kan orsaka onormal leverfunktion och svar levertoxicitet, som kan
vara livshotande (se avsnitt 4.8).

Alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT) och bilirubin i serum ska bestimmas
innan eltrombopagbehandlingen inleds, varannan vecka under dosjusteringsfasen och varje méanad
efter att en stabil dos faststillts. Eltrombopag hammar UGT1A1 och OATP1BI, vilket kan leda till
indirekt hyperbilirubinemi. Vid forhdjt bilirubinvirde ska fraktionering utféras. Onormala levervérden
1 serum ska kontrolleras med upprepade prover inom 3 till 5 dagar. Om de onormala viardena bekréftas
ska de dvervakas med fortsatta leverprover tills de férsvinner, stabiliseras eller atergér till
baslinjenivaerna. Eltrombopag ska séttas ut om ALAT-nivaerna okar (=3 ganger den dvre grinsen for
normalt [x ULN] hos patienter med normal leverfunktion, eller >3 ganger baslinjenivan eller

>5 ganger ULN (det lagsta vérdet ska véljas som grins) hos patienter med forhdjning i transaminaser
fore behandling) och ar:

o progressiva eller

o ihallande under >4 veckor eller

o atfoljs av okat direkt bilirubin eller

o atfoljs av kliniska symtom pa leverskada eller bevis pa hepatisk dekompensation.

Forsiktighet ska iakttas nér eltrombopag administreras till patienter med leversjukdom. Hos ITP- och
SAA-patienter ska en l4gre startdos eltrombopag anvdndas och noggrann 6vervakning ska utforas vid
administrering till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).



Leverdekompensation (vid anviandning med interferon)

Leverdekompensation hos patienter med kronisk hepatit C: Overvakning krivs hos patienter med laga
albuminnivéer (<35 g/1) eller med MELD-poing >10 vid baslinjen.

Patienter med kronisk HCV med levercirros kan 16pa risk for leverdekompensation vid behandling
med alfa-interferon. I tvakontrollerade kliniska studier pa trombocytopena patienter med HCV,
intriffade leverdekompensation (ascites, hepatisk encefalopati, variceal blodning, spontan bakteriell
peritonit) oftare i eltrombopagarmen (11 %) &n i placeboarmen (6 %). Patienter med laga
albuminnivéer (<35 g/1) eller med en MELD-poéng >10 vid baslinjen, hade 3 ganger hogre risk for
leverdekompensation och en 6kad risk for livshotande biverkningar jamfort med dem med mindre
avancerad leversjukdom. Dessutom var nyttan av behandlingen betrdffande andelen som uppnar SVR
jamfort med placebo blygsam hos dessa patienter (sirskilt for dem med baslinjealbumin <5 g/I)
jamfort med gruppen totalt. Eltrombopag bor endast administreras till dessa patienter efter noggrant
overvigande av de forvintade fordelarna i jamforelse med riskerna. Patienter med dessa egenskaper
bor noga dvervakas for tecken och symtom pa leverdekompensation. Se respektive produktresumé for
interferon géllande utsittningskriterier. Eltrombopag bor avslutas om den antivirala behandlingen
avbryts pa grund av leverdekompensation.

Trombotiska/tromboemboliska komplikationer

I kontrollerade studier pa trombocytopena patienter med HCV som fick interferon-baserad terapi
(n=1 439), upplevde 38 av 955 patienter (4 %) som behandlades med eltrombopag och 6 av

484 patienter (1 %) i placebogruppen TEEs. Rapporterade trombotiska/tromboemboliska
komplikationer inkluderade bade venosa och arteriella hindelser. Majoriteten av TEE var inte
allvarliga och aterstillda vid slutet av studien. Trombos i vena portae var den vanligaste
tromboemboliska hidndelsen i bdda behandlingsgrupperna (2 % for patienter behandlade med
eltrombopag jamfort med <1 % for placebo). Inget specifikt tidsméssigt samband mellan
behandlingens borjan och de tromboemboliska héndelserna observerades. Patienter med laga
albuminnivéer (<35 g/l) eller MELD-poéng >10 16pte dubbelt s& hog risk for tromboemboliska
hindelser jamfort med dem med hogre albuminnivéer. Patienter >60 ar hade dubbelt s hog risk for
tromboemboliska hiandelser jamfort med yngre patienter. Eltrombopag bor endast ges till dessa
patienter efter noggrant 6vervigande av de forvintade fordelarna jamfort med riskerna. Patienterna bor
Overvakas noga for tecken och symtom pa TEE.

Risken for tromboemboliska handelser har befunnits vara forh6jd hos patienter med kronisk
leversjukdom som behandlats med 75 mg eltrombopag en gang dagligen i 2 veckor som forberedelse
for invasiva atgirder. Sex av 143 vuxna patienter (4 %) med kronisk leversjukdom som behandlades
med eltrombopag fick tromboemboliska héndelser (alla i vena portae-systemet) och tva av

145 patienter (1 %) 1 placebogruppen fick tromboemboliska hindelser (en i vena portae-systemet och
en myokardinfarkt). Hos fem av de 6 patienterna som behandlades med eltrombopag intriffade den
trombotiska komplikationen vid trombocytnivaer >200 000/ul och inom 30 dagar efter sista dosen
eltrombopag. Eltrombopag dr inte indicerat for behandling av trombocytopeni hos patienter med
kronisk leversjukdom som forberedelse infor invasiva ingrepp.

I kliniska studier med eltrombopag vid ITP observerades tromboemboliska héndelser vid 14ga och
normala trombocytantal. Forsiktighet bor iakttas nér eltrombopag ges till patienter med kdnda
riskfaktorer for tromboembolism, inklusive men ej begréinsat till, nedarvda (t.ex. faktor V Leiden) eller
forvarvade riskfaktorer (t.ex. ATIII-brist, antifosfolipidsyndrom), hog élder, patienter med langa
perioder av ordrlighet, maligniteter, preventivimedel och hormonbehandling, kirurgi/trauma, fetma och
rokning. Trombocytantalet ska dvervakas noggrant och en reducering av dosen eller avbrytande av
eltrombopagbehandling bor tas i beaktande om trombocytantalet §verskrider mélnivaerna (se

avsnitt 4.2). Nytta-risk-balansen ska dvervégas hos patienter med risk for TEE av négon etiologi.

Inget fall av TEE identifierades under en klinisk studie vid refraktdr SAA, men risken for dessa
hindelser kan inte uteslutas i denna patientpopulation pa grund av det begriansade antalet exponerade



patienter. Eftersom den hogsta tillatna dosen ar indicerad for patienter med SAA (150 mg/dag) och pa
grund av reaktionens art, kan TEE forvéntas i denna patientpopulation.

Eltrombopag bor inte anvindas till ITP-patienter med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poang >5),
sdvida inte den forvintade nyttan dverviger risken for trombos i vena portae. Nér behandlingen anses
lamplig till patienter med nedsatt leverfunktion ska forsiktighet iakttas vid administrering av
eltrombopag (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Blodning efter utséttning av eltrombopag

Det ér sannolikt att trombocytopenin dterkommer hos ITP-patienter nir behandlingen med
eltrombopag sétts ut. Efter utsittning av eltrombopag atergar trombocytantalet till baslinjenivaer inom
2 veckor hos majoriteten av patienter, vilket 6kar blodningsrisken och kan i vissa fall leda till
blodning. Denna risk 6kar om eltrombopagbehandlingen sitts ut nir antikoagulans eller
trombocytaggregationshdmmande medel anvénds. Om behandlingen med eltrombopag sitts ut,
rekommenderas att [TP-behandling péborjas igen enligt aktuella behandlingsriktlinjer. Ytterligare
medicinsk behandling kan inbegripa utsittning av antikoagulans- och/eller
trombocytaggregationshdmmande terapi, reversering av antikoagulation eller trombocytstod.
Trombocytantalet maste dvervakas varje vecka i 4 veckor efter att eltrombopag satts ut.

I kliniska studier vid HCV, har en hogre forekomst av gastrointestinal blodning, inklusive allvarliga
och dodliga fall rapporterats efter utsittande av peginterferon, ribavirin, och eltrombopag. Efter
avslutad behandling, bor patienter Gvervakas for eventuella tecken eller symtom pa gastrointestinal
blodning.

Bildande av retikulin i benmérg och risk for benmérgsfibros

Eltrombopag kan 6ka risken for utveckling eller progression av retikulinfibrer i benmérgen.
Relevansen av detta fynd har, liksom for andra trombopoetinreceptoragonister (TPO-R), &nnu inte
faststillts.

Innan behandling med eltrombopag inleds ska perifert blodutstryk undersdkas noga sa att en
baslinjeniva faststélls for celluldra morfologiska abnormiteter. Efter identifiering av en stabil
eltrombopagdos ska fullstdndigt blodstatus inklusive differentialrakning av vita blodkroppar utforas
varje manad. Om omogna eller dysplastiska celler iakttas ska perifera blodutstryk undersdkas med
avseende pa nya eller forvarrade morfologiska abnormiteter (t.ex. droppformade och karnférsedda
blodkroppar, omogna vita blodkroppar) eller cytopeni(er). Om patienten utvecklar nya eller forvarrade
morfologiska abnormiteter eller cytopeni(er) ska behandlingen med eltrombopag séttas ut och en
benmargsbiopsi inkluderande fargning for fibros dvervigas.

Progression av existerande myelodysplastiskt syndrom (MDS)

Det finns en teoretisk risk for att TPO-R-agonister kan stimulera progression av existerande
hematologiska maligniteter som t.ex. MDS. TPO-R-agonister ar tillvixtfaktorer som leder till
trombopoetisk stamcellsexpansion, differentiering och trombocytproduktion. TPO-R uttrycks i
huvudsak pa ytan av myeloida celler.

I kliniska studier med en TPO-R-agonist till patienter med MDS, har fall av 6vergéende 6kning i
antalet blastceller observerats och fall av progression av MDS-sjukdomen till akut myeloisk leukemi
(AML) har rapporterats.

ITP- eller SAA-diagnosen hos vuxna och dldre patienter ska bekriftas genom uteslutning av andra
kliniska diagnoser med forekomst av trombocytopeni, framfor allt méste diagnosen MDS uteslutas.
Benmérgsaspiration och biopsi bor 6vervégas under sjukdomens forlopp och behandling, framforallt
hos patienter dver 60 ar, patienter med systemiska symtom eller avvikande statusfynd som t.ex. dkat
antal perifera blastceller.
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Effekten och sdkerheten for Revolade har inte faststéllts for behandling av trombocytopeni pa grund
av MDS. Revolade ska inte anvéndas utanfor kliniska studier for behandling av trombocytopeni pé
grund av MDS.

Cytogenetiska abnormiteter och progression till MDS/AML hos patienter med SAA

Cytogenetiska abnormiteter kan intrédffa has SAA-patienter. Det &r inte ként om eltrombopag dkar
risken for cytogenetiska abnormiteter hos patienter med SAA. I den kliniska fas II-studien vid
refraktir SAA med eltrombopag med en startdos pa 50 mg/dag (6kad varannan vecka till hogst

150 mg/dag) (ELT112523), observerades incidensen av nya cytogenetiska abnormiteter hos 17,1 % av
de vuxna patienterna [7/41 (varav 4 hade foérdandringar i kromosom 7)]. Mediantiden i studien till en
cytogenetisk abnormitet var 2,9 manader.

I en klinisk fas II-studie vid refraktir SAA med eltrombopag med en dos av 150 mg/dag (med etniska
eller aldersrelaterade modifieringar som angivet) (ELT116826), observerades incidensen av nya
cytogeniska abnormiteter hos 22,6 % av de vuxna patienterna [7/31 (varav 3 av dem hade foérdndringar
i kromosom 7)]. Alla 7 patienter hade normal cytogenetik vid studiens borjan. Sex patienter hade
cytogenetisk abnormitet vid ménad 3 med eltrombopagbehandling och en patient hade cytogenetisk
abnormitet vid ménad 6.

I kliniska studier med eltrombopag vid SAA diagnostiserades 4 % av patienterna (5/133) med MDS.
Mediantiden till diagnos var 3 ménader efter pabdrjad eltrombopagbehandling.

For SAA-patienter refraktira mot eller tungt forbehandlade med tidigare immunsuppressiv behandling
rekommenderas benmérgsundersokning med aspiration for cytogenetik innan inséttning av
eltrombopag, efter 3 manaders behandling och ytterligare 6 manader senare. Om nya cytogeniska
abnormiteter uppticks, ska noggrant 6vervigas om fortsatt behandling med eltrombopag ar lamplig.

Ogonforandringar

Katarakt iakttogs i toxikologistudier av eltrombopag hos gnagare (se avsnitt 5.3). I kontrollerade
studier pa trombocytopena patienter med HCV, som fick interferonterapi (n=1 439), rapporterades
progression av existerande baslinje-katarakt eller fall av katarakt hos 8 % av eltrombopaggruppen och
5 % av placebogruppen. Blodningar uppstod pé ytan av nédthinnan (preretinal), under néthinnan
(subretinal) eller i den retinala vivnaden. Rutinméssig oftalmologisk uppf6ljning av patienterna
rekommenderas.

QT/QTc-forlangning

En QTc-studie pa friska forsokspersoner som fick 150 mg eltrombopag per dag visade inte nagon
kliniskt signifikant effekt pé hjértrepolarisationen. QTc-forlangning har rapporterats i kliniska studier
pa patienter med ITP och trombocytopena patienter med HCV. Den kliniska betydelsen av dessa QTc-
forldngningar &r okénd.

Uteblivet svar pa eltrombopag

Uteblivet svar eller misslyckande att bibehélla ett trombocytsvar med eltrombopagbehandling inom
det rekommenderade doseringsintervallet ska foranleda en sokning av orsaksfaktorer, bland annat
forhojt benmaérgsretikulin.

Pediatrisk population

Ovanstédende varningar och forsiktighet for ITP géller ocksé for den pediatriska populationen.

11



Paverkan pd laboratorietester

Eltrombopag &r starkt férgat och ddrmed finns risk for att vissa laboratorietester stors. Missfargning av
serum och paverkan av totalnivaer vid bilirubin- och kreatinintestning har rapporterats hos patienter
som tagit Revolade. Om laboratorieresultaten och de kliniska observationerna dr inkonsekventa kan
omtestning med hjdlp av en annan metod bidra till att validera resultatet.

Natrium innehéll

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nést
intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av eltrombopag péd andra likemedel

HMG-CoA-reduktashdmmare

Administrering av eltrombopag 75 mg en gang dagligen i 5 dagar med en enkeldos pa 10 mg av
OATPI1B1- och BCRP-substratet rosuvastatin till 39 friska vuxna studiedeltagare 6kade
plasmarosuvastatin Cpax 103 % (90 % konfidensintervall [KI]: 82 %, 126 %) och AUCo.. 55 % (90 %
KI: 42 %, 69 %). Interaktioner forvintas dven med andra HMG-CoA-reduktashdmmare, bland annat
atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin och simvastatin. Vid samtidig tillférsel med
eltrombopag bor en reducerad dos av statiner 6vervégas och statinbiverkningar bor noga dvervakas (se
avsnitt 5.2).

OATPI1BI- och BCRP-substrater

Samtidig administrering av eltrombopag och OATP1BI1- (t.ex. metotrexat) och BCRP-substrater (t.ex.
topotekan och metotrexat) ska ske med forsiktighet.

Cytokrom P450-substrater

I studier som anvinde humana levermikrosomer visade eltrombopag (upp till 100 uM) ingen hdmning
in vitro av CYP450-enzymerna 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 och 4A9/11 och var en himmare
av CYP2C8 och CYP2C9 enligt bestamning med hjilp av paklitaxel och diklofenak som
undersokningssubstrat. Administrering av eltrombopag 75 mg en gang dagligen i 7 dagar till 24 friska
manliga studiedeltagare hammade eller inducerade inte metabolism av undersékningssubstrat for 1A2
(koffein), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofen) eller 3A4 (midazolam) hos ménniska. Inga kliniskt
signifikanta interaktioner forvintas nér eltrombopag och CYP450-substrat samadministreras.

HCV-proteashdmmare

Dosjustering behovs inte nér eltrombopag administreras samtidigt med antingen telaprevir eller
boceprevir. Samtidig tillforsel av en enkeldos eltrombopag 200 mg med telaprevir 750 mg var
8:e timme dndrade inte plasmanivaerna av telaprevir.

Samtidig administrering av en enkeldos eltrombopag 200 mg med boceprevir 800 mg var 8:e timme
andrade inte AUCo.r) for boceprevir i plasma, men 6kade Cmax med 20 % och minskade Cpin med
32 %. Den kliniska relevansen for minskningen av Cuin har inte faststillts. Okad klinisk och
laboratoriemassig 6vervakning for HCV-suppression rekommenderas.
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Effekter av andra likemedel pé eltrombopag

Ciklosporin

Samtidig administrering av eltrombopag med 200 mg och 600 mg ciklosporin (BCRP hdmmare)
minskar eltrombopagexponeringen. Samtidig administrering av 200 mg ciklosporin minskade Cpax och
AUC.; hos eltrombopag med 25 % respektive 18 %. Samtidig administrering av 600 mg ciklosporin
minskade Cnax 0ch AUC. hos eltrombopag med 39 % respektive 24 %. Baserat pa patientens svar i
trombocytantal kan eltrombopagdosen justeras under behandlingen (se avsnitt 4.2). Trombocytantalet
bor dvervakas varje vecka under minst 2 till 3 veckor nér eltrombopag administreras samtidigt med
ciklosporin. Eltrombopagdos kan behdva dkas baserat pd trombocytantalet.

Polyvalenta katjoner (kelering)

Eltrombopag kelerar med polyvalenta katjoner som t.ex. jarn, kalcium, magnesium, aluminium, selen
och zink. Administrering av en enkeldos eltrombopag 75 mg tillsammans med ett antacida med
polyvalent katjon (1 524 mg aluminiumhydroxid och 1 425 mg magnesiumkarbonat) minskade
plasmaeltrombopag AUCy.. med 70 % (90 % KI: 64 %, 76 %) och Cnaxmed 70 % (90 % KI: 62 %,
76 %). Eltrombopag ska tas minst tva timmar fore eller fyra timmar efter produkter sésom antacida,
mejeriprodukter eller mineraltillskott som innehéller polyvalenta katjoner for att undvika signifikant
minskning av eltrombopagabsorptionen till foljd av kelering (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Lopinavir/ritonavir

Samtidig administrering av eltrombopag och lopinavir/ritonavir kan gora att koncentrationen av
eltrombopag minskar. En studie av 40 friska frivilliga férsdkspersoner visade att samtidig
administrering av en enkeldos pa 100 mg eltrombopag med upprepad dos lopinavir/ritonavir om
400/100 mg tva ganger dagligen resulterade i en minskning av plasmaeltrombopag AUCy.. med 17 %
(90 % KI: 6,6 %, 26,6 %). Forsiktighet ska dérfor iakttas nér eltrombopag samadministreras med
lopinavir/ritonavir. Trombocytantalet ska dvervakas noga sé att det sékerstélls att eltrombopagdosen
hanteras pé lampligt medicinskt sétt nir behandling med lopinavir/ritonavir inleds eller avbryts.

Hdmmare och inducerare av CYPIA2 och CYP2CS

Eltrombopag metaboliseras via flera vigar, inklusive CYP1A2, CYP2CS8, UGT1A1 och

UGT1A3 (se avsnitt 5.2). Likemedel som inhiberar eller inducerar ett enda enzym péverkar inte
signifikant eltrombopagkoncentrationerna i plasma, medan likemedel som hdmmar eller inducerar
flera enzymer har potential att 6ka (t.ex. fluvoxamin) eller minska (t.ex. rifampicin)
eltrombopagkoncentrationerna.

HCV-proteashdmmare

Resultaten fran en farmakokinetisk (PK) drug-drug-interaktionsstudie visade att samtidig
administrering av upprepade doser av boceprevir 800 mg var 8:e timme eller telaprevir 750 mg var
8:e timme med en engangsdos av eltrombopag 200 mg paverkade inte plasmaexponeringen av
eltrombopag i ndgon kliniskt signifikant utstrackning.

Likemedel for behandling av ITP

Likemedel som anvands for behandling av ITP i kombination med eltrombopag i kliniska studier
omfattade kortikosteroider, danazol och/eller azatioprin, intravendst immunglobulin (IVIG) och anti-
D-immunglobulin. Trombocytantalet ska 6vervakas nér eltrombopag kombineras med andra
lakemedel for behandling av ITP sa att trombocytantal utanfor det rekommenderade intervallet
undviks (se avsnitt 4.2).
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Interaktion med foda

Administrering av eltrombopag som tabletter eller pulver till oral suspension tillsammans med maltid
med hogt kalciuminnehall (t.ex. en maltid som innehdll mejeriprodukter) minskade signifikant
eltrombopag AUCo... och Cpax 1 plasma. Diremot foranledde administrering av eltrombopag tva
timmar fore eller fyra timmar efter en méaltid med hogt kalciuminnehall eller tillsammans med mat
med lagt kalciuminnehdll [<50 mg kalcium] ingen foérdndring av eltrombopagexponeringen i plasma i
nagon kliniskt signifikant utstrackning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Administrering av en enkeldos pa 50 mg eltrombopag som tablett tillsammans med en standardfrukost
med hogt kaloriinnehéll, hogt fettinnehall och med mejeriprodukter minskade genomsnittlig
plasmaeltrombopag AUCy., med 59 % och genomsnittligt Cinax med 65 %.

Administrering av en enkeldos pa 25 mg eltrombopag som pulver for oral suspension tillsammans med
en maltid med hogt kalciuminnehall och mattligt fett- och kaloriinnehall minskade genomsnittlig
AUC... med 75_% och genomsnittligt Crnax med 79 %. Reduktionen av exponering démpades dé en
enkeldos pd 25 mg eltrombopag pulver till oral suspension administrerades 2_timmar fore en maltid
med hogt kalciuminnehall (genomsnittlig AUCy... minskade med 20 % och genomsnittligt Cimax med

14 %).

Foda med ett lagt kalciuminnehall (<50 mg kalcium), bland annat frukt, mager skinka, notkott och
oberikad (utan tillsats av kalcium, magnesium eller jarn) fruktjuice, oberikad sojamjolk och oberikat
spannmadl hade ingen signifikant inverkan pa exponeringen av eltrombopag i plasma, oberoende av
kalori- och fettinnehall (se avsnitt 4.2 och 4.5).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller otillrdckliga uppgifter fran anvindning av eltrombopag hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for midnniska &r inte
kénd.

Revolade rekommenderas inte under graviditet.

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

Revolade rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Amning

Det ér inte kdnt om eltrombopag/metaboliter utsondras i human brostmjolk. Djurstudier har visat att
eltrombopag troligtvis utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det ammade barnet kan darfor inte
uteslutas. Ett beslut méste fattas huruvida man ska avbryta amningen eller fortsitta/avsta fran
Revolade-terapin med hénsyn till nyttan for barnet med amning och nyttan for kvinnan med terapin.

Fertilitet

Fertiliteten paverkades inte hos han- eller honréttor vid doser jdmforbara med dem till médnniskor.
Dock kan en risk for ménniska inte uteslutas (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Eltrombopag har férsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patientens
kliniska status och biverkningsprofilen for eltrombopag, inklusive yrsel och bristande vakenhet, bor
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hallas i atanke vid bedomning av patientens formaga att utfora uppgifter som kraver omdéme samt
motoriska och kognitiva fardigheter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Immun trombocytopeni hos vuxna och barn

Sédkerheten av Revolade bedomdes hos vuxna patienter (N = 763) med hjélp av de sammanslagna
dubbelblinda, placebokontrollerade studierna TRA100773A och B, TRA102537 (RAISE) och
TRA113765, dir 403 patienter exponerades for Revolade och 179 for placebo, forutom data fran de
avslutade 6ppna studierna (N = 360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) och
TRA112940 (se avsnitt 5.1). Patienter fick studieldkemedel i upp till 8 ar (i EXTEND). De viktigaste
allvarliga biverkningarna var levertoxicitet och trombolytiska/tromboemboliska héndelser. De
vanligaste biverkningarna som férekom hos minst 10 % av inkluderade patienter: illaméende, diarré
forhgjt alaninaminotransferas och ryggsmarta.

Sakerheten av Revolade hos barn (1-17 ar) med tidigare behandlad ITP har pévisats i tva studier.

(N =171) (se avsnitt 5.1) PETIT2 (TRA115450) var en tva-delad, dubbelblind och &ppen,
randomiserad, placebokontrollerad studie. Patienterna randomiserades 2:1 och fick Revolade (n = 63)
eller placebo (n =29) i upp till 13 veckor under den randomiserade perioden av studien. PETIT
(TRA108062) var en tre-delad, forskjuten kohort-, 6ppen och dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad studie. Patienterna randomiserades 2:1 och fick Revolade (n = 44) eller placebo
(n=21), i upp till 7 veckor. Biverkningsprofilen var jamforbar med den som sags for vuxna, dock sags
nagra ytterligare biverkningar, markerade med 4 i tabellen nedan. De vanligaste allvarliga
biverkningarna hos pediatriska ITP-patienter fran 1 &rs dlder (som forekom hos minst 3 % och oftare
an med placebo) var 6vre luftvagsinfektion, nasofaryngit, hosta, feber, buksmartor, orofaryngela
smadrtor, tandvark samt rinorré.

Trombocytopeni med HCV-infektion hos vuxna patienter

ENABLE 1 (TPL103922 n= 716, 715 behandlade med eltrombopag) och ENABLE 2 (TPL108390
n = 805) var randomiserade dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenterstudier for att bedoma
effektiviteten och sikerheten av Revolade hos trombocytopeniska patienter med HCV-infektion, som
annars skulle kunnat paboérja antiviral terapi. | HCV-studierna bestod sdkerhetspopulationen av alla
randomiserade patienter som fick dubbelblint studieldkemedel under del 2 i ENABLE 1 (Revolade-
behandling n = 450, placebobehandling n = 232) och ENABLE 2 (Revolade-behandling n = 506,
placebobehandling n = 252). Patienterna analyseras enligt den erhéllna behandlingen (total sékerhet,
dubbelblind population; Revolade n =955 och placebo n = 484). De vanligaste allvarliga
biverkningarna som noterades var levertoxicitet och trombolytiska/tromboemboliska hiandelser. De
vanligaste biverkningarna upplevdes av minst 10 % av patienterna inkluderade: huvudvérk, anemi,
minskad aptit, hosta, illamaende, diarré, hyperbilirubinemi, alopeci, kldda, myalgi, feber, trotthet,
influensaliknande sjukdom, asteni, frossa och 6dem.

Svar aplastisk anemi hos vuxna patienter

Sakerheten av Revolade hos vuxna patienter vid SAA har utvirderats i en dppen studie, enkelarm

(N =43) i vilken 11 patienter (26 %) behandlades i >6 manader och 7 patienter (16 %) behandlades i
>1 ar (se avsnitt 5.1). De vanligaste biverkningarna upplevda av minst 10 % av patienterna
inkluderade: huvudvirk, yrsel, hosta, orofaryngela smartor, rinorré, illamaende, diarré, buksmaértor,
forhojda transaminaser, ledvérk, smérta i extremiteter, muskelspasmer, trotthet och feber.

Svar aplastisk anemi hos pediatriska patienter

Sdkerheten av Revolade hos pediatriska patienter med refraktir/aterfall (kohort A, n=14) eller
behandlingsnaiva (kohort B; n=37) i SAA utvérderas i en pagdende dppen, okontrollerad studie med
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patientanpassad dosokning (totalt N=51) (se dven avsnitt 5.1 for studiedetaljer). Biverkningar av
sdrskilt intresse, inklusive akut njurskada, levertoxicitet, tromboemboliska hdndelser och klonal
evolution eller cytogenetisk abnormitet, rapporterades hos 29 (56,9 %), 39 (76,5 %), 2 (3,9 %)
respektive 1 (2,0 %) patienter. Sammantaget var frekvensen, typen och svarighetsgraden av
biverkningar som observerades for eltrombopag hos pediatriska patienter med SAA i
Overensstimmelse med de som observerats hos vuxna patienter med SAA.

Tabell over biverkningar

Biverkningar fran ITP-studierna pa vuxna (N = 763), ITP-studierna pa barn (N = 171), HCV-studierna
(N =1 520), SAA-studien pa vuxna (N = 43), SAA-studien pa barn (N=51) och rapporter efter
marknadsgodkédnnande redovisas nedan enligt MedDRA:s organsystem och frekvens (Tabell 4, 5 och
6). Inom varje organssystem rangordnas biverkningarna efter frekvens, med de vanligaste
biverkningarna forst. Frekvenserna fore varje biverkning baseras pa foljande konvention (CIOMS I1I):
mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sdllsynta

(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Tabell4  Biverkningar i ITP-studiepopulationen

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer | Mycket Nasofaryngit®, 6vre luftvagsinfektion*
vanliga
Vanliga Faryngit, influensa, oral herpes, pneumoni, sinusit,
tonsillit, luftvigsinfektion, gingivit
Mindre Hudinfektion
vanliga
Neoplasier; benigna, maligna | Mindre Rektosigmoid cancer
och ospecificerade (samt vanliga
cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi, eosinofili, leukocytos, trombocytopeni, sdankt
hemoglobin, minskat antal vita blodkroppar
Mindre Anisocytos, hemolytisk anemi, myelocytos, dkat antal
vanliga stavkérniga neutrofila leukocyter, myelocytforekomst,
forhdjt trombocytantal, forhojt hemoglobin
Immunsystemet Mindre Overkinslighet
vanliga
Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalemi, minskad aptit, forhdjd urinsyra i blodet
Mindre Anorexi, gikt, hypokalcemi
vanliga
Psykiska tillstdnd Vanliga Sémnstorningar, depression
Mindre Apati, humorforandringar, gratmildhet
vanliga
Centrala och perifera Vanliga Parestesi, hypoestesi, somnighet, migrin
nervsystemet Mindre Tremor, balansstorningar, dysestesi, hemipares, migrian
vanliga med aura, perifer neuropati, perifer sensorisk
neuropati, talstorningar, toxisk neuropati, vaskular
huvudvirk
Ogon Vanliga Torra 6gon, dimsyn, 6gonsmirta, minskad synskérpa
Mindre Linsgrumligheter, astigmatism, kortikal katarakt, ckat
vanliga tarflode, retinalblodning, retinal pigmentepiteliopati,
synnedsittning, onormala resultat vid synskérpetester,
blefarit och keratoconjunctivitis sicca
Oron och balansorgan Vanliga Oronsmiirta, yrsel

16



Hjartat Mindre Takykardi, akut hjértinfarkt, kardiovaskulédra
vanliga stdrningar, cyanos, sinustakykardi, forldngt QT pé
EKG
Blodkairl Vanliga Djup ventrombos, hematom, virmevallningar
Mindre Emboli, ytlig tromboflebit, blodvallningar
vanliga
Andningsvégar, brostkorg Mycket Hosta*
och mediastinum vanliga
Vanliga Orofaryngela smértor*, rinorré*
Mindre Lungemboli, lunginfarkt, obehag i nésan,
vanliga orofaryngeala bldsor, orofaryngeal smirta,
bihalebesvir, sdmnapnésyndrom
Magtarmkanalen Mycket [llaméaende, diarré
vanliga
Vanliga Munsar, tandvérk®, krakning, buksmérta*,
munblddning, flatulens
* Mycket vanliga vid pediatrisk ITP
Mindre Muntorrhet, glossodyni, émhet i buken, missfargad
vanliga feces, matforgiftning, frekventa tarmtdmningar,
hematemes, obehagskinsla i munnen
Lever och gallvégar Mycket Forhojt alaninaminotransferas’
vanliga
Vanliga Forhojt aspartataminotransferas’, hyperbilirubinemi,
onormal leverfunktion
Mindre Kolestas, leverlesion, hepatit, ldkemedelsinducerad
vanliga leverskada
Hud och subkutan vdvnad Vanliga Utslag, alopeci, hyperhidros, generaliserad klada,
petekier
Mindre Urtikaria, dermatos, kallsvettning, erytem, melanos,
vanliga pigmenteringsrubbningar, missfargning av huden,
hudexfoliation
Muskuloskeletala systemet Mycket Ryggsmairta
och bindvav vanliga
Vanliga Myalgi, muskelspasmer, muskuloskeletal smirta,
skelettsmirta
Mindre Muskelsvaghet
vanliga
Njurar och urinvégar Vanliga Proteinuri, forhojt kreatinin i blod, trombotisk
mikroangiopati med njursvikt
Mindre Njursvikt, leukocyturi, lupusnefrit, nokturi, forho;t
vanliga blodurea, forhdjt protein/kreatinin-forhallande i urinen
Reproduktionsorgan och Vanliga Menorragi
brostkortel
Allminna symtom och/eller | Vanliga Feber*, brostsmaérta, asteni
symtom vid * Mycket vanliga vid pediatrisk ITP
administreringsstéllet Mindre Virmekansla, blodning vid kérlpunktionsstéllet,
vanliga pirrighetskénsla, inflammation 1 sér, sjukdomskénsla,
frimmandekroppskénsla
Undersokningar Vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet
Mindre Forhojt albumin i blodet, forhjt totalt protein, minskat
vanliga albumin i blodet, forh6jt pH i urinen
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Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mindre
vanliga

Solbrinna

+

en lagre frekvens.

Ytterligare biverkningar som observerats i pediatriska studier (i aldersgruppen 1-17 ar).
i Okning av alaninaminotransferas och aspartataminotransferas kan forekomma samtidigt, &ven om med

t Grupperad term med foredragna termerna, akut njurskada och njursvikt.

Tabell S  Biverkningar i HCV-studiepopulationen (i kombination med anti-viral interferon-
och ribavirinterapi)

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Vanliga Urinvégsinfektion, ovre luftvigsinfektion, bronkit,
nasofaryngit, influensa, oral herpes
Mindre Gastroenterit, faryngit
vanliga
Neoplasier; benigna, maligna | Vanliga Levercancer
och ospecificerade (samt
cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet Mycket Anemi
vanliga
Vanliga Lymfopeni
Mindre Hemolytisk anemi
vanliga
Metabolism och nutrition Mycket Minskad aptit
vanliga
Vanliga Hyperglykemi, onormal viktminskning
Psykiska tillstand Vanliga Depression, oro, sdmnstdrningar
Mindre Forvirringstillstdnd, agitation
vanliga
Centrala och perifera Mycket Huvudvark
nervsystemet vanliga
Vanliga Yrsel, stord uppméarksamhet, dysgeusi, hepatisk
encefalopati, letargi, forsimrat minne, parestesi
Ogon Vanliga Katarakt, retinala exsudat, torra 6gon, okulér ikterus,
retinal blodning
Oron och balansorgan Vanliga Yrsel
Hjértat Vanliga Palpitationer
Andningsvégar, brostkorg och | Mycket Hosta
mediastinum vanliga
Vanliga Dyspné, orofaryngeal smirta, anstringningsutlost
dyspné, produktiv hosta
Magtarmkanalen Mycket [llaméaende, diarré
vanliga
Vanliga Krakningar, ascites, buksmaértor, smérta i 6vre buken,
dyspepsi, torr mun, férstoppning, spand buk,
tandvark, stomatit, gastroesofageal refluxsjukdom,
hemorrojder, magbesvir, esofagusvaricer
Mindre Blédande esofagusvaricer, gastrit, aftds stomatit
vanliga
Lever och gallvdgar Vanliga Hyperbilirubinemi, gulsot, 1dkemedelsinducerad
leverskada
Mindre Trombos i vena portae, leversvikt
vanliga
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Hud och subkutan vivnad Mycket Klada
vanliga
Vanliga Utslag, torr hud, eksem, kliande utslag, erytem,
hyperhidros, generaliserad kldda, alopeci
Mindre Hudlesioner, missfargning av huden,
vanliga hyperpigmentering av huden, nattliga svettningar
Muskuloskeletala systemet Mycket Myalgi
och bindvav vanliga
Vanliga Artralgi, muskelspasmer, ryggsmairta, smérta i
extremiteter, muskelsmarta, skelettsmarta
Njurar och urinvigar Mindre Trombotisk mikroangiopati med akut njursvikt,
vanliga dysuri
Allménna symtom och/eller Mycket Feber, trotthet, influensaliknande sjukdom, asteni,
symtom vid vanliga frossa
administreringsstéllet Vanliga Irritabilitet, smérta, sjukdomskénsla, reaktion vid
injektionsstillet, icke-kardiell brostsmérta, 6dem,
perifert 6dem
Mindre Utslag vid injektionsstéllet, kldda vid
vanliga injektionsstillet, obehag i brostet
Undersokningar Vanliga Forhgjt blodbilirubin, viktminskning, minskat antal
vita blodkroppar, minskat hemoglobin, minskat
neutrofilantal, forhojt INR, forlangd aktiverad partiell
tromboplastintid, forhojt blodglukos, minskat
blodalbumin
Mindre QT-forlangning pa EKG
vanliga
f Grupperad term med foredragna termer oliguri, njursvikt och nedsatt njurfunktion.
Tabell 6  Biverkningar i SAA-studiepopulationen
Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Vanliga Neutropeni, mjéltinfarkt
Metabolism och nutrition Vanliga Jarninlagring, minskad aptit, hypoglykemi, 6kad
aptit
Psykiska tillstdnd Vanliga Oro, depression
Centrala och perifera Mycket Huvudvirk, yrsel
nervsystemet vanliga
Vanliga Synkope
Ogon Vanliga Torra 6gon, katarakt, okuldr gulsot, dimsyn, nedsatt
syn, flackar i synfiltet
Andningsvégar, brostkorg och | Mycket Hosta, orofaryngeal smérta, rinorré
mediastinum vanliga
Vanliga Epistaxis
Magtarmkanalen Mycket Diarré, illaméende, buksmérta
vanliga
Vanliga Blasor i munslemhinnan, munsmarta, krikning,
magbesvir, forstoppning, gingival blddning, spand
buk, dysfagi, missfargad feces, svullen tunga,
gastrointestinal motilitetsstdrning, flatulens
Lever och gallvdgar Mycket Forhgjda transaminaser
vanliga
Vanliga Forhojt blodbilirubin (hyperbilirubinemi), gulsot
Inte kénd Lékemedelsinducerad leverskada
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Hud och subkutan vdvnad Vanliga Petekier, utslag, klada, urtikaria, hudlesioner,
makulért utslag

Inte kénd Missfargning av huden, hyperpigmentering av huden
Muskuloskeletala systemet Mycket Artralgi, smérta i extremiteter, muskelspasmer
och bindvav vanliga

Vanliga Ryggsmairta, myalgi, skelettsmérta
Njurar och urinvéigar Vanliga Kromaturi
Allminna symtom och/eller Mycket Trotthet, feber, frossa
symtom vid vanliga
administreringsstéllet Vanliga Asteni, perifert ddem, sjukdomskénsla
Undersokningar Vanliga Forhojt blodkreatinfosfokinas

Beskrivning av vissa biverkningar

Trombotiska/tromboemboliska hindelser (TEE)

I 3 kontrollerade och 2 okontrollerade kliniska studier med vuxna patienter med ITP som erhdll
eltrombopag (n=446) upplevde 17 patienter totalt 19 tromboemboliska hindelser, bland annat
(ordnade efter minskande forekomst) djup ventrombos (n=6), lungemboli (n=6), akut myokardinfarkt
(n=2), cerebral infarkt (n=2), emboli (n=1) (se avsnitt 4.4).

Efter 2 veckors behandling som forberedelse for invasiva ingrepp i en placebokontrollerad studie
(n=288, sdkerhetspopulation) fick 6 av 143 vuxna patienter (4 %) med kronisk leversjukdom som fatt
eltrombopag 7 tromboemboliska hidndelser i vena portae-systemet, och 2 av 145 patienter (1 %) i
placebogruppen fick 3 tromboemboliska hdndelser. Fem av de 6 patienterna som behandlades med
eltrombopag fick tromboemboliska héndelser vid trombocytnivaer >200 000/pul.

Inga specifika riskfaktorer identifierades hos de patienter som fick tromboemboliska hindelser med
undantag for trombocytnivaer >200 000/ul (se avsnitt 4.4).

I kontrollerade studier pa trombocytopena patienter med HCV (n=1 439), upplevde 38 av

955 patienter (4 %) som behandlades med eltrombopag och 6 av 484 patienter (1 %) i placebogruppen
nagon TEE. Trombos i vena portae var den vanligaste TEE i bdda behandlingsgrupperna (2 % av
patienterna som behandlades med eltrombopag jamfort med <1 % av patienterna som fick placebo) (se
avsnitt 4.4). Patienter med 1aga albuminnivaer (<35 g/1) eller MELD-poédng >10 16pte dubbelt sa hog
risk for tromboemboliska hiandelser jaimfort med dem med hogre albuminnivéer. Patienter >60 &r hade
dubbelt s& hog risk for tromboemboliska hdndelser jamfort med yngre patienter.

Leverdekompensation (vid anvindning med interferon)

Patienter med kronisk HCV med cirros kan 16pa risk for leverdekompensation vid behandling med
alfa-interferon. I 2 kontrollerade kliniska studier pa trombocytopena patienter med HCV,
rapporterades leverdekompensation (ascites, hepatisk encefalopati, variceal blodning, spontan
bakteriell peritonit) oftare i eltrombopag armen (11 %) dn i placeboarmen (6 %). Patienter med laga
albuminnivéer (<35g/1) eller MELD-poéang >10 vid baslinjen, hade 3 ganger hogre risk for
leverdekompensation och en 6kad risk for livshotande biverkningar jamfért med dem med mindre
avancerad leversjukdom. Eltrombopag bor endast administreras till dessa patienter efter noggrant
overvigande av de forvintade fordelarna i jamforelse med riskerna. Patienter med dessa egenskaper
bor noga dvervakas for tecken och symtom pa leverdekompensation (se avsnitt 4.4).

Levertoxicitet

I de kontrollerade kliniska studierna vid kronisk ITP med eltrombopag observerades dkningar av
ALAT, ASAT och bilirubin i serum (se avsnitt 4.4).
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Dessa fynd var mestadels milda (grad 1-2), reversibla och atféljdes inte av kliniskt signifikanta
symtom som skulle indikera en nedsatt leverfunktion. I de tre placebokontrollerade studierna hos
vuxna med kronisk ITP upplevde 1 patient i placebogruppen och 1 patient i eltrombopaggruppen
abnormala leverprover, grad 4. I tva placebokontrollerade studier pé pediatriska patienter (i
aldersgruppen 1-17 &r) med kronisk ITP rapporterades ALAT >3 x ULN hos 4,7 % och 0 % av
eltrombopag- respektive placebogruppen.

I 2 kontrollerade kliniska studier pa patienter med HCV, rapporterades ALAT eller ASAT >3 x ULN
hos 34 % och 38 % av eltrombopag- respektive placebogruppen. De flesta patienter som fér
eltrombopag 1 kombination med peginterferon-/ribavirinbehandling kommer att uppleva indirekt
hyperbilirubinemi. Totalt rapporterades totalt bilirubin >1,5 x ULN hos 76 % och 50 % av
eltrombopag- respektive placebogruppen.

I den enkelarmade fas II-studien vid refraktir SAA rapporterades samtidig ALAT eller ASAT
>3 x ULN med totalt (indirekt) bilirubin >1,5 x ULN hos 5 % av patienterna. Totalt bilirubin
>1,5 x ULN intridffade hos 14 % av patienterna.

Trombocytopeni efter utsdttning av behandling

I de 3 kontrollerade kliniska studierna pa ITP iakttogs 6vergdende minskningar av trombocytantalet
till nivder under baslinjen efter att behandlingen satts ut hos 8 % av eltrombopag- respektive 8 % av
placebogrupperna (se avsnitt 4.4).

Forhojt benmdrasretikulin

Under programmet hade inga patienter tecken pé kliniskt relevanta benmérgsabnormiteter eller
kliniska fynd som skulle tyda pa benmirgsdysfunktion. Hos ett fatal ITP-patienter avbrots
eltrombopagbehandlingen pé grund av benmargsretikulin (se avsnitt 4.4).

Cytogenetiska abnormiteter

I fas II-studien vid refraktéir SAA med eltrombopag med en startdos pa 50 mg/dag (6kad varannan
vecka till hogst 150 mg/dag) (ELT112523), observerades incidensen av nya cytogeniska abnormiteter
hos 17,1 % av de vuxna patienterna [7/41 (varav 4 av dem hade fordndringar i kromosom 7)].
Mediantiden i studien till en cytogenisk abnormitet var 2,9 manader.

I fas II-studien vid refraktir SAA med eltrombopag med en dos av 150 mg/dag (med etniska eller
aldersrelaterade modifieringar som angivet) (ELT116826), observerades incidensen av nya
cytogeniska abnormiteter hos 22,6 % av de vuxna patienterna [7/31 (varav 3 av dem hade fordndringar
i kromosom 7)]. Alla 7 patienter hade normal cytogenetik vid studiens borjan. Sex patienter hade
cytogenetisk abnormitet vid manad 3 med eltrombopagbehandling och en patient hade cytogenetisk
abnormitet vid manad 6.

Hematologiska maligniteter

I den 6ppna, enkelarmade SAA-studien diagnostiserades tre (7 %) patienter med MDS efter
behandling med eltrombopag. I de tva pagiende studierna (ELT116826 och ELT116643) har 1/28
(4 %) och 1/62 (2 %) patienter diagnostiserats med MDS eller AML i respektive studie.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Vid 6verdosering kan trombocytantalet 6ka kraftigt och resultera i trombotiska/tromboemboliska
komplikationer. Vid en 6verdos ska oral tillforsel av ett metallkatjoninnehéllande preparat, t.ex.
kalcium-, aluminium- eller magnesiumpreparat, dvervigas for att kelera eltrombopag och saledes
begriansa absorptionen. Trombocytantalet ska noga 6vervakas. Behandlingen med eltrombopag ska
aterinséttas i enlighet med rekommendationerna for dosering och administrering (se avsnitt 4.2).

I de kliniska studierna fanns en rapport om 6verdosering dir patienten tog 5 000 mg eltrombopag.
Rapporterade biverkningar var bland annat lindriga utslag, 6vergaende bradykardi, forhdjt ALAT och
ASAT samt trétthet. Leverenzymer som maéttes mellan dag 2 och 18 efter intaget hade en topp vid

1,6 génger 6vre normalvérdet for ASAT, 3,9 ganger 6vre normalvardet for ALAT och 2,4 ganger 6vre
normalvérdet for totalt bilirubin. Trombocytantalet var 672 000/ul dag 18 efter intaget och maximalt
trombocytantal var 929 000/ul. Alla biverkningar gick dver utan nagra foljder efter behandling.
Eftersom eltrombopag inte signifikant utséndras renalt och i hog grad &r bundet till plasmaproteiner,
forvéntas inte hemodialys vara ndgon effektiv metod for att forstérka elimineringen av eltrombopag.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika, andra systemiska hemostatika. ATC-kod: B02BXO05.

Verkningsmekanism

TPO &r det huvudsakliga cytokin som ingér i regleringen av megakaryopoes och trombocytproduktion
och dr den endogena liganden for TPO-R. Eltrombopag interagerar med transmembrandoménen av
den humana TPO-R och initierar signaleringskaskader som liknar men inte dr identiska med
signaleringskaskaden for endogent trombopoetin (TPO), och framkallar proliferation och
differentiering fran stamceller i benmérgen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Studier pd immunologisk (primdr) trombocytopeni (ITP)

Tvé fas III-, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier, RAISE (TRA102537) och
TRA100773B, och tvéa dppna studier, REPEAT (TRA108057) och EXTEND (TRA105325),
utvérderade sdkerheten och effekten av eltrombopag hos vuxna patienter med tidigare behandlad ITP.
Totalt administrerades eltrombopag till 277 patienter med ITP i minst 6 manader och 202 patienter i
minst 1 ar. Den enarmade fas II-studien TAPER (CETB115J2411) utvirderade sdkerheten och
effekten av eltrombopag och dess forméga att framkalla bibehallet behandlingssvar efter avbruten
behandling hos 105 vuxna patienter med ITP som fick &terfall eller som inte svarade pa forsta linjens
kortikosteroid behandling.

Dubbelblinda placebokontrollerade studier

RAISE:

197 patienter med ITP randomiserades i1 forhéllandet 2:1 till eltrombopag (n=135) eller till placebo
(n=62) och randomiseringen stratifierades baserat pa splenektomistatus, anvéindning av ITP-preparat
vid studiestart och trombocytantal vid studiestart. Eltrombopagdosen justerades under
behandlingsperioden p& 6 ménader baserat pé individuella trombocytvirden. Alla patienter inledde
behandlingen med eltrombopag 50 mg. Fran dag 29 till slutet pd behandlingen underholls 15 till 28 %
av de eltrombopagbehandlade patienterna pa <25 mg och 29 till 53 % erhoéll 75 mg.
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Dessutom kunde patienterna trappa ned samtidiga ITP-ldkemedel och erhalla tilliggsbehandling enligt
lokal vardstandard. Mer &n hilften av alla patienterna i respektive behandlingsgrupp hade >3 tidigare
ITP-terapier och 36 % hade en tidigare splenektomi.

Trombocytantalet vid studiestart var i median 16 000/ul for bdda behandlingsgrupperna och bibehélls
under behandlingen 6ver 50 000/ul i eltrombopaggruppen vid alla besok under behandlingen med start
dag 15. Déaremot kvarstod mediantrombocytantalet i placebogruppen pa <30 000/pl under hela
studien.

Trombocytantalssvar mellan 50 000-400 000/ul utan behov av tillaggsbehandling erholls av
signifikant fler patienter i den eltrombopagbehandlade gruppen under behandlingsperioden pa

6 manader, p <0,001 (tabell 7). Femtiofyra procent av de eltrombopagbehandlade patienterna och

13 % av de placebobehandlade patienterna uppnadde denna svarsniva efter 6 veckors behandling. Ett
liknande trombocytsvar bibeholls under hela studien, varvid 52 % och 16 % av patienterna hade ett
svar i slutet av behandlingsperioden p& 6 manader.

Tabell 7 Sekundira effektivitetsresultat fran RAISE

Eltrombopag Placebo
N=135 N=62

Huvudsakliga sekundéra effektmatt
Antal ackumulerade veckor med trombocytantal
>50 000-400 000/ul, genomsnitt (SD)
Patienter med >75 % av beddmningarna inom malintervallet 51 (38) 4(7)
(50 000 till 400 000/ul), n (%)
p-vérde®
Patienter med blodning (WHO-grad 1-4) vid nigon tidpunkt
under 6 manader, n (%) 106 (79) 36(93)
p-varde? 0,012
Patienter med blodning (WHO-grad 2—4) vid nigon tidpunkt

11,3 (9,46) 2,4 (5,95)

<0,001

under 6 ménader, n (%) 44(33) 32(33)
p-virde? 0,002
Behov av tilliggsterapi, n (%) 24 (18) | 25(40)
p-varde? 0,001
Patienter som erholl ITP-terapi vid studiestart (n) 63 31
Patienter som forsokte minska eller avbryta terapi som togs 37 (59) 10 (32)
vid stlfdiestart, n (%)° 0.016
p-vérde®

Logistisk regressionsmodell justerad for randomiseringens stratifieringsvariabler.
21 av 63 (33 %) patienter som behandlades med eltrombopag och som tog ett ITP-1dkemedel vid
studiestart satte permanent ut alla ITP-lakemedel som togs vid studiens bdrjan.

Vid studiens borjan rapporterade mer &n 70 % av patienterna med ITP i vardera behandlingsgruppen
nagon blodning (WHO-grad 1-4) och mer &n 20 % rapporterade kliniskt signifikant blodning (WHO-
grad 2-4). Andelen eltrombopagbehandlade patienter med ndgon blodning (grad 1-4) och kliniskt
signifikant blodning (grad 2—4) minskade fran studiestart med cirka 50 % frén dag 15 till
behandlingens slut under hela behandlingsperioden pa 6 manader.

TRA100773B:

Primért effektmatt var andelen responders, definierat som patienter med ITP som haft en 6kning av
trombocytantalet till >50 000/pul vid dag 43 fran ett startvédrde pa <30 000/ul. Patienter som avbrot
studien i fortid pa grund av ett trombocytantal >200 000/pl anségs som responders, de som avbrét av
nagon annan anledning ansags som icke-responders oberoende av trombocytantal. Totalt 114 patienter
med tidigare behandlad ITP randomiserades i forhallandet 2:1 till eltrombopag (n=76) eller till placebo
(n=38) (Tabell 8).
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Tabell 8 Effektivitetsresultat fran TRA100773B

Eltrombopag Placebo
N=76 N=38
Huvudsakliga priméra effektmétt
Lampliga for effektivitetsanalys, n 73 37
Patienter med trombocytantal >50 000/ul efter upp till 43 (59) 6 (16)
42 dagars dosering (jaimfort med ett startantal pa
<30 000/ul), n (%) <0,001
p-varde?
Huvudsakliga sekundéra effektmatt
Patienter bedémda for blodning dag 43, n 51 30
Blodning (WHO-grad 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)
p-varde? 0,029
2 Logistisk regressionsmodell justerad for randomiseringens stratifieringsvariabler.

I bade RAISE och TRA100773B var svaret pa eltrombopag i forhallande till placebo pa liknande sétt
oberoende av ITP-likemedelsanvéndning, splenektomi och trombocytantal vid studiestart (<15 000/ul,
>15 000/pl).

I RAISE- och TRA100773B-studierna naddde i undergruppen patienter med ITP med trombocytantal
pa <15 000/ul vid studiestart mediantrombocytantalet inte malnivan (>50 000/pul), trots att 43 % av
dessa patienter som behandlades med eltrombopag svarade efter 6 veckors behandling i bada
studierna. I slutet av behandlingsperioden pa 6 manader svarade i RAISE-studien dessutom 42 % av
de patienter som behandlades med eltrombopag och som hade ett trombocytantal pd <15 000/ul vid
studiestart. Fyrtiotva till 60 % av de patienter som behandlades med eltrombopag i RAISE-studien
erholl 75 mg fran dag 29 till behandlingsslut.

Oppna icke-kontrollerade studier

REPEAT (TRA108057):

Denna 6ppna studie med upprepad dos (3 cykler om 6 veckors behandling, f6ljt av 4 veckor utan
behandling) visade att episodisk anvindning med flera eltrombopagkurer inte pavisade nigot uteblivet
svar.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag administrerades till 302 patienter med ITP i denna Sppna forldngningsstudie,

218 patienter fullfoljde 1 &r, 180 fullfoljde 2 ar, 107 fullféljde 3 ar, 75 fullfoljde 4 ér, 34 fullfoljde 5 ar
och 18 fullfoljde 6 ar. Mediantrombocytantalet vid studiestart var 19 000/ul fore tillforsel av
eltrombopag. Mediantrombocytantalet vid 1, 2, 3, 4, 5, 6 och 7 ar i studien var 85 000/ul, 85 000/ul,
105 000/pl, 64 000/ul, 75 000/ul, 119 000/ul respektive 76 000/pl.

TAPER (CETB115J2411):

Detta var en enarmad fas II-studie som inkluderade patienter med ITP som behandlats med
eltrombopag efter forsta linjens kortikosteroidsvikt, oavsett tid efter diagnos. Totalt 105 patienter
inkluderades i studien och paborjade behandling med eltrombopag pa 50 mg en gang dagligen (25 mg
en gang dagligen for patienter av dst-/sydost asiatiskt ursprung). Dosen av eltrombopag justerades
under behandlingsperioden baserat pa individuella trombocytantal med malet att uppna ett
trombocytantal >100 000/pl.

Av de 105 patienter som inkluderades i studien och som fick minst en dos eltrombopag, fullfoljde
69 patienter (65,7 %) behandlingen och 36 patienter (34,3 %) avbrot behandlingen tidigt.
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Analys av bibehallet svar vid behandling

Det primira effektmattet var andelen patienter med bibehallet svar utan behandling fram till ménad 12.
Patienter som nadde ett trombocytantal pa >100 000/ul och bibehdll trombocytantalet runt 100 000/ul
1 2 ménader (inga antal under 70 000/ul) var kvalificerade att trappa ner och avbryta behandlingen
med eltrombopag. For att anses ha uppnétt ett kvarstiende svar utan behandling, behdvde patienten
bibehélla trombocytantalet >30 000/ul, i frdnvaro av blodning eller anvindning av rdddningsterapi,
bade under nedtrappningsperioden och efter avslutad behandling fram till manad 12.

Nedtrappningens ldngd var individualiserad beroende pa startdosen och patientens svar.
Nedtrappningsschemat rekommenderade dosminskningar med 25 mg varannan vecka om trombocyt-
antalet var stabilt. Efter att den dagliga dosen reducerats till 25 mg under 2 veckor, administrerades
dosen pa 25 mg endast varannan dag under 2 veckor tills behandlingen avbréts. Nedtrappningen
gjordes i mindre steg om 12,5 mg varannan vecka for patienter av dst-/sydost asiatiskt ursprung. Om
ett aterfall (definierat som trombocytantal <30 000/ul) intréffade erbjods patienterna en ny kur med
eltrombopag med lamplig startdos.

Attionio patienter (84,8 %) uppnadde ett fullstéindigt svar (trombocytantal >100 000/ul) (Steg 1,
Tabell 9) och 65 patienter (61,9 %) bibeholl det fullstéindiga svaret i minst 2 ménader utan
trombocytantal under 70 000/pl (Steg 2 Tabell 9). Fyrtiofyra patienter (41,9%) kunde trappa ner
eltrombopag tills behandlingen avbrots, samtidigt som trombocytantalet >30 000/ul bibeholls i
franvaro av blodningar eller anviandning av rdddningsterapi (Steg 3, Tabell 9).

Studien uppfyllde det primira malet genom att visa att eltrombopag kunde inducera ett ihallande svar
utan behandling, i franvaro av blodningshindelser eller anvéindning av rdddningsterapi, till ménad 12
hos 32 av de 105 inkluderade patienterna (30,5 %; p<0,0001; 95 % KI: 21,9, 40,2). (Steg 4, Tabell 9)
Vid ménad 24 bibeholl 20 av de 105 nkluderade patienterna (19,0 %; 95 % KI: 12,0, 27.9) ett
bibehallet svar utan behandling i frdnvaro av blddningar eller anvindning av raddningsterapi (Steg 5,
Tabell 9).

Mediandurationen for ihdllande svar efter avslutad behandling till manad 12 var 33,3 veckor (min-
max: 4-51), och medianldngden for ihallande svar efter avslutad behandling till manad 24 var
88,6 veckor (min-max: 57-107).

Efter nedtrappning och utsittning av behandling med eltrombopag hade 12 patienter en forlust av
respons, 8 av dem aterupptog eltrombopag och 7 svarade pd den aterupptagna behandlingen.

Under den 2-ariga uppf6ljningen fick 6 av 105 patienter (5,7 %) tromboemboliska biverkningar, varav
3 patienter (2,9 %) fick djup ventrombos, 1 patient (1,0 %) fick ytlig ventrombos, 1 patient (1,0 %)
fick kavernés sinustrombos, 1 patient (1,0 %) fick cerebrovaskulér hindelse och 1 patient (1,0 %) fick
lungemboli. Av de 6 patienterna fick 4 patienter tromboemboliska hindelser som rapporterades vid
eller hogre &n grad 3, och 4 patienter fick tromboemboliska hidndelser som rapporterades som
allvarliga. Inga dodsfall rapporterades.

Tjugo av 105 patienter (19,0 %) upplevde milda till svara blddningar under behandlingen innan
nedtrappningen pabdrjades. 5 av 65 patienter (7,7 %) som bdrjade nedtrappning upplevde milda till
mattliga blodningar under nedtrappning. Ingen allvarlig blédning intréffade under nedtrappning. 2 av
44 patienter (4,5 %) som minskade och avbrot behandlingen med eltrombopag upplevde milda till
mattliga blodningar efter att behandlingen avbrutits fram till manad 12. Ingen allvarlig blddning
intrdffade under denna period. Ingen av patienterna som avbrot behandlingen med eltrombopag och
gick in pa andraédrsuppfoljningen upplevde en blddning under det andra aret. Tva dodliga intrakraniella
blodningar rapporterades under 2-arsuppfoljningen. Bada handelserna intraffade under behandlingen,
inte i samband med nedtrappning. Handelserna anségs inte vara relaterade till studiebehandling.

Den 6vergripande sdkerhetsanalysen 6verensstimmer med tidigare rapporterade data och risk nytta
bedomningen forblev oforandrad for anvandning av eltrombopag hos patienter med ITP.
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Tabell 9  Andel patienter med ihallande svar utan behandling vid manad 12 och vid
méanad 24 (full analysuppséttning) i TAPER

Alla patienter Hypotestestning
N=105
n (%) 95 % KI | p-virde | Avvisa
HO0
Steg 1: Patienter som natt trombocytantal >100 000/l 89 (84,8) | (76,4, 91,0)

atminstone en ging

Steg 2: Patienter som bibeholl stabilt trombocytantal i 2 ménader | 65 (61,9) | (51,9, 71,2)
efter att ha natt 100 000/ul (inget antal <70 000/ul)

Steg 3: Patienter som kunde trappa ner eltrombopag tills 44 (41,9) |(32,3,51,9)
behandlingen avbrots med bibehall ett trombocytantal
>30 000/pL i franvaro av blodningar eller anvindning av
nagon rdddningsterapi

Steg 4: Patienter med bibehallet svar utan behandling fram till 32 (30,5) {(21,9,40,2) | <0.0001* Ja
manad 12, med trombocytantalet bibehallet >30 000/ul i
franvaro av blddningar eller anvindning av nagon
raddningsterapi

Steg 5: Patienter med bibehéllet svar utan behandling fran 20 (19,0) |(12,0,27,9)
manad 12 till ménad 24, bibehallande av trombocytantal
>30 000/ul i franvaro av blddningar eller anvandning av
nagon rdddningsterapi

N: Det totala antalet patienter i behandlingsgruppen. Detta 4r nimnaren for procentuell (%) berdkning.

n: Antal patienter i motsvarande kategori.

95 % KI for frekvensfordelningen berdknades med Clopper-Pearsons exakta metod. Clopper Pearson-testet anvindes for att
testa om andelen svarande var >15 %. KI- och p-virden rapporteras.

* Indikerar statistisk signifikans (ensidig) pa 0,05-nivan.

Resultat av analys av behandlingssvar efter tid sedan ITP diagnos

En ad-hoc-analys utfordes pa n=105 patienter efter tiden for ITP-diagnos for att bedoma svaret pa
eltrombopag dver fyra olika ITP-kategorier efter diagnosen (nydiagnostiserad ITP <3 méanader,
ihallande ITP 3 till <6 manader, bestdindig ITP 6 till <12 ménader och kronisk ITP >12 ménader).
49 % av patienterna (n=51) hade en ITP-diagnos sedan <3 méanader, 20% (n=21) sedan 3 till

<6 manader, 17 % (n=18) sedan 6 till <12 manader och 14 % (n=15) sedan >12 ménader.

Fram till brytdatumet (22 okt 2021) exponerades patienterna for eltrombopag under en mediantid (Q1-
Q3) pa 6,2 manader (2,3-12,0 manader). Medianantalet trombocyter (Q1-Q3) vid baslinjen var
16 000/ul (7 800-28 000/ul).

Svar i trombocytantal, definierat som ett trombocytantal >50 000/pl minst en géng fram till vecka 9
utan rdddningsterapi, uppnaddes hos 84 % (95 % KI: 71 % till 93 %) av patienterna med
nydiagnostiserad ITP, 91 % (95 % KI: 70 % till 99 %) och 94 % (95 % KI: 73 % till 100 %) av
patienterna med ihéllande ITP (dvs. med ITP-diagnos 3 till <6 manader respektive 6 till <12 ménader)
och hos 87 % (95 % KI: 60 % till 98 %) av patienterna med kronisk ITP.

Frekvensen av fullstdndigt svar, definierat som trombocytantal >100 000/pl minst en géng fram till
vecka 9 utan raddningsterapi, var 75 % (95 % KI: 60 % till 86 %) hos patienter med nydiagnostiserad
ITP, 76 % (95 % KI: 53 % till 92 %) och 72 % (95 % KI: 47 % till 90 %) hos patienter med ihallande
ITP (ITP-diagnos 3 till <6 méanader respektive 6 till <12 manader) och 87 % (95 % KI: 60 % till 98 %)
hos patienter med kronisk ITP.

Frekvensen av varaktigt svar, definierat som ett trombocytantal >50 000/ul f6r minst 6 av 8 pa
varandra foljande bedomningar utan rdddningsterapi under de forsta 6 ménaderna i studien, var 71 %
(95 % KI: 56 % till 83 %) hos patienter med nydiagnostiserad ITP, 81 % (95 % KI: 58 % till 95 %)
och 72 % (95 % KI: 47 % till 90,3 %) hos patienter med ihallande ITP (ITP-diagnos 3 till <6 manader
och 6 till <12 manader) respektive 80 % (95 % KI: 52 % till 96 %) hos patienter med kronisk ITP.
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Vid bedomning med WHO:s blédningsskala varierade andelen patienter med nydiagnostiserad och
ihdllande ITP utan blodning vid vecka 4 fran 88 % till 95 % jamfort med fran 37 % till 57 % vid
baslinjen. For patienter med kronisk ITP var det 93 % jédmfort med 73 % vid baslinjen.

Sakerheten for eltrombopag var konsekvent i alla ITP-kategorier och i linje med dess kidnda
sdkerhetsprofil.

Jamforande kliniska studier mellan eltrombopag och andra behandlingsalternativ (t.ex. splenektomi)
har inte utforts. Sakerheten vid langtidsbehandling med eltrombopag ska beaktas innan
behandlingsstart.

Pediatrisk population (dldersgruppen 1-17 dar)
Sikerhet och effekt av eltrombopag hos pediatriska patienter har undersokts i tva studier.

TRA115450 (PETIT2):

Primirt effektmétt var bibehéllet behandlingssvar i jamforelse med placebo, definierat som andelen
patienter behandlade med eltrombopag som uppnidde ett trombocytantal pa 250 000/ul under minst 6
av 8 veckor (utan annan behandling) mellan vecka 5 och vecka 12 i den dubbelblinda randomiserade
perioden. Patienter hade fatt diagnosen kronisk ITP definierat som ITP under minst 1 ars tid och var
refraktira mot eller hade fatt aterfall efter minst en tidigare ITP-behandling, alternativt maste avbryta
andra ITP-behandlingar av medicinska skél och hade ett trombocytantal pa <30 000/ul. Nittiotva av
patienterna randomiserades efter tre aldersgrupper (2:1) till eltrombopag (n = 63) eller placebo
(n=29). Eltrombopagdosen kunde justeras efter individuellt trombocytantal.

Totalt sett uppnadde en signifikant hogre andel av patienterna som fick eltrombopag (40 %) &n av
patienterna som fick placebo (3 %) det priméra effektmattet (oddskvot: 18,0 [95 % KI: 2,3; 140,9]
p <0,001). Resultatet var likartat i de tre &ldergrupperna (tabell 10).

Tabell 10 Bibehallet trombocytsvar efter dlderskohort hos pediatriska patienter med kronisk

ITP
Eltrombopag Placebo
/N (%) /N (%)
[95 % KI] [95 % KI]
Kohort 1 (12—-17 ar) 9/23 (39 %) 1/10 (10 %)
[20 %, 61 %] [0 %, 45 %]
Kohort 2 (6-11 &r) 11/26 (42 %) 0/13 (0 %)
[23 %, 63 %] [N/A]
Kohort 3 (1-5 ar) 5/14 (36 %) 0/6 (0 %)
[13 %, 65 %] [N/A]

Signifikant férre eltrombopagpatienter var i behov av tilldggsterapi under den randomiserade perioden
jamfort med de som fick placebo (19 % [12/63] kontra 24 % [7/29], p = 0,032).

Vid baslinjen rapporterade 71 % av patienterna i eltrombopaggruppen och 69 % i placebogruppen
nagon form av blddning (WHO grad 1-4). Vid vecka 12 hade andelen eltrombopagpatienter som
rapporterade ndgon form av blddning minskat till ca hélften i jamforelse med baslinjeantalet (36 %).
Som jamforelse rapporterade 55 % av placebopatienterna ndgon form av blodning vid vecka 12.

Patienterna fick endast minska eller avbryta den ITP-behandling de hade vid baslinjen under den
Oppna fasen i studien. 53 % (8/15) av patienterna kunde minska (n = 1) eller avbryta (n = 7) ITP-
behandlingen som de hade vid baslinjen, framst kortikosteroider, utan att behdva anvénda
tillaggsterapi.

TRA108062 (PETIT):
Primért effektmatt var andelen patienter som uppnadde ett trombocytantal pa >50 000/pl minst en
géng mellan vecka 1 och vecka 6 i den randomiserade perioden. Patienterna diagnostiserades med ITP
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1 minst 6 manader och var refraktira mot eller hade fatt aterfall efter minst en tidigare ITP-behandling
och hade ett trombocytantal pa <30 000/ul (n = 67). Patienterna randomiserades efter tre dldersgrupper
(2:1) till eltrombopag (n = 45) eller placebo (n = 22) under den randomiserade perioden.
Eltrombopagdosen kunde justeras efter individuellt trombocytantal.

Totalt sett uppnédde en signifikant hogre andel av patienterna som fick eltrombopag (62 %) &n av
patienterna som fick placebo (32 %) det priméra effektmaéttet (oddskvot: 4,3 [95 % KI: 1,4; 13,3]
p=10,011).

Hos 50 % av de som initialt svarade pa behandling sags kvarstiende behandlingssvar under 20 av
24 veckor 1 PETIT 2-studien och 15 av 24 veckor i PETIT-studien.

Studier pa trombocytopeni forknippad med kronisk hepatit C

Effekten och sikerheten av eltrombopag vid behandling av trombocytopeni hos patienter med HCV-
infektion utvirderades i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier. ENABLE 1
anvande peginterferon alfa-2a samt ribavirin som antiviral behandling och ENABLE 2 anvédnde
peginterferon alfa-2b samt ribavirin. Patienterna fick inte direktverkande antivirala medel. I bada
studierna inkluderades patienter med trombocytantal pa <75 000/ul och stratifierades efter
trombocytantal (<50 000/ul och =50 000/ul till <75 000/ul), screening HCV-RNA (<800 000 IE/ml
och >800 000 IE/ml) och HCV-genotyp (genotyp 2/3, och genotyp 1/4/6).

Sjukdomsegenskaperna vid baslinjen var liknande i bada studierna och var 6verensstimmande med
kompenserade cirrotiska HCV-patienter. Majoriteten av patienterna var av HCV-genotyp 1 (64 %) och
hade bryggfibros/cirros. 31 % av patienterna hade tidigare behandlats med HCV-terapier, framst
pegylerat interferon samt ribavirin. Medianvérdet for trombocytantal vid baslinjen var 59 500/ul 1 bada
behandlingsgrupperna: 0,8 %, 25 % och 72 % av de rekryterade patienterna hade trombocytantal

<20 000/ul, <50 000/ul respektive >50 000/ul.

Studierna bestod av tva faser - en pre-antiviral behandlingsfas och en antiviral behandlingsfas. I den
pre-antiviral behandlingsfasen fick patienterna 6ppen eltrombopag for att 6ka antalet trombocyter till
>90 000/ul for ENABLE 1 och =100 000/ul for ENABLE 2. Mediantiden for att uppnd mélantalet for
trombocyter >90 000/ul (ENABLE 1) eller >100 000/ul (ENABLE 2) var 2 veckor.

Det priméra effektmattet i bada studierna var bibehallet virologiskt svar (SVR), definierat som andelen
patienter utan detekterbart HCV-RNA vid 24 veckor efter avslutandet av den planerade
behandlingsperioden.

I bada HCV-studierna uppnidde en signifikant storre andel av patienterna som behandlades med
eltrombopag (n=201, 21 %) SVR jamfort med dem som behandlades med placebo (n=65, 13 %) (se
tabell 11). Forbéttringen hos andelen patienter som uppnadde SVR var genomgéende i alla subgrupper
av den stratifierade randomiseringen (trombocytantal vid baslinjen (<50 000 jamfort med >50 000),
virusméngd (<800 000 IE/ml jaimf{ort med >800 000 IU/ml) och genotyp (2/3 jamfort med 1/4/6)).
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Tabell 11  Virologiskt svar hos HCV-patienter i ENABLE 1 och ENABLE 2

Poolade data ENABLE 1° ENABLE 2"
Patienter som
uppnatt 1 439/1 520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)
malantalet av
trombocyter
och inlett
antiviral
behandling®
Eltrombopag | Placebo | Eltrombopag | Placebo | Eltrombopag | Placebo
Totala antalet n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
patienter som
paborjat
antiviral
behandlingsfas
% patienter som uppnar virologiskt svar
Generell SVRY 21 13 23 14 19 13
HCV RNA-
genotyp
Genotyp 2,3 35 25 35 24 34 25
Genotyp 1,4,6° 15 8 18 10 13 7
Albuminnivéier”
<35 ¢/l 11 8
>35 g/l 25 16
MELD -poing®
>10 18 10
<10 23 17
a Eltrombopag givet i kombination med peginterferon alfa-2a (180 mikrogram en gang i veckan i
48 veckor till genotyp 1/4/6, 24 veckor till genotyp 2/3) samt ribavirin (800 till 1 200 mg dagligen
uppdelat pa 2 doser oralt)
b Eltrombopag givet i kombination med peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg en gang i veckan i
48 veckor till genotyp 1/4/6, 24 veckor till genotyp 2/3) samt ribavirin (800 till 1 400 mg uppdelat pa
2 doser oralt)
¢ Malantalet for trombocyter var >90 000/pl for ENABLE 1 och >100 000/l for ENABLE 2. 1
ENABLE 1 var 682 patienter randomiserade for antiviral behandlingsfas, 2 patienter drog dock
tillbaka sitt samtycke innan de fick antiviral behandling
d p varde <0,05 for eltrombopag jamfort med placebo
e 64 % av patienterna som deltog i ENABLE 1 och ENABLE 2 var av genotyp 1
f Post-hoc-analyser.

Andra sekundéra resultat i studierna var: signifikant firre patienter som behandlades med eltrombopag
avbrot i fortid sin antivirala terapi jamfort med placebo (45 % jamfort med 60 %, p <0,0001). En
storre andel av patienterna som fick eltrombopag krivde inte ndgon antiviral dosreduktion jAmfort
med placebo (45 % jémfort med 27 %). Eltrombopagbehandlingen fordrdjde och minskade antalet
dosreduktioner av peginterferon.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
eltrombopag for alla grupper av den pediatriska populationen for sekundéir trombocytopeni
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Svar aplastisk anemi

Eltrombopag studerades i en enkelarm, singel-center, 6ppen studie hos 43 patienter med SAA med
refraktir trombocytopeni efter a&tminstone en tidigare immunsuppressiv terapi (IST). Patienternas
trombocytantal var <30 000/ul.

29



Majoriteten av patienterna, 33 (77 %), ansags ha “’primér refraktir sjukdom” definierat som att de
tidigare inte adekvat svarat pa IST i ndgon linje. Resterande 10 patienter hade otillrackligt
trombocytsvar efter tidigare behandlingar. Samtliga 10 hade erhéllit atminstone 2 tidigare IST
behandlingsregimer och 50 % hade erhallit &tminstone 3 tidigare IST behandlingsregimer. Patienter
med diagnoserna Fanconis anemi, infektion som inte svarar pa ldmplig behandling, PNH-klonstorlek
avseende neutrofiler >50 % exkluderades fran deltagande.

Infor behandlingsstart var trombocytantalet 20 000/ul, hemoglobin 8,4 g/dl, ANC 0,58 x 10%1 och
absolut retikulocytantal 24,3 x 10%/1. 86 % av patienterna var erytrocyttransfusionsberoende, och 91 %
var trombocyttransfusionsberoende. Majoriteten av patienterna (84 %) hade erhallit atminstone

2 tidigare immunsuppressiva behandlingar. Tre patienter hade cytogenetiska abnormiteter vid
behandlingsstart.

Primirt effektmétt var hematologiskt svar utvirderat efter 12 veckor med eltrombopagbehandling.
Hematologiskt svar definierades som att ett eller flera av fo6ljande kriterier skulle vara uppfyllda:
1) 6kning av trombocytantal till 20 000/ul 6ver utgangsvéardet eller stabilt trombocytantal med
transfusionsoberoende under atminstone 8 veckor; 2) hemoglobindkning med >1,5 g/dl eller en
minskning om >4 enheter av transfusioner med réda blodkroppar under 8 veckor i foljd; 3) 100 %
okning av absolut neutrofilantal (ANC) eller en ANC-dkning >0,5 x 10%/.1

Den hematologiska svarsfrekvensen var 40 % (17/43 patienter; 95 % KI 25, 56), majoriteten var
unilinjéra responser (13/17, 76 %) medan 3 responser var bilinjéra och 1 trilinjar vecka 12.
Eltrombopag sattes ut efter 16 veckor om inget hematologiskt svar eller transfusionsoberoende
observerades. Patienter som svarade fortsatte med behandling i en forléngningsfas av studien. Totalt
14 patienter deltog i studiens forldngningsfas. Nio av dessa patienter uppnadde ett multi-linje svar
varav 4 av de 9 kvarstér pa behandling och 5 har trappat ned pa behandling med eltrombopag med
bibehéllet svar (median uppfoljning: 20,6 méanader; intervall 5,7 till 22,5 manader). De aterstdende

5 patienterna har avslutat behandlingen, varav tre av dem pa grund av recidiv vid uppfoljningsbesoket
efter ytterligare 3 manader.

Under behandling med eltrombopag blev 59 % (23/39) trombocyttransfusionsoberoende (28 dagar
utan trombocyttransfusion) och 27 % (10/37) blev erytrocyttransfusionsoberoende (56 dagar utan
erytrocyttransfusion). Den ldngsta trombocyttransfusionsfria perioden var 27 dagar (median) for non-
responders. Hos de patienter som svarade var den lidngsta trombocyttransfusionsfria perioden

287 dagar (median). Den ldngsta erytrocyt-transfusionsfria perioden var 29 dagar (median) f6r non-
responders. Hos de patienter som svarade var den ldngsta erytrocyt-transfusionsfria perioden

266 dagar (median).

Over 50 % av de patienter som svarade, och som var transfusionsberoende vid studiestart, hade >80 %
minskning av bade trombocyt- och erytrocyttransfusionsbehov jamfort med utgangsvéardet.

Preliminéra resultat fran en supporterande studie visar jimforbara resultat (studie ELT116826), som &r
en pagdende, icke-randomiserad, fas II-, enarmad, 6ppen studie hos refraktdra SAA-patienter. Data &r
begrénsad till 21 av de planerade 60 patienterna dar hematologiskt svar har rapporterats hos 52 % av
patienterna efter 6 manader. Multilinjért svar rapporterades hos 45 % av patienterna.

Pediatrisk population

Effekten av oral eltrombopag hos pediatriska patienter i &ldrarna 2 till 17 ar med refraktéir/aterfall i
SAA (kohort A; n=14) eller behandlingsnaiva (kohort B; n=37) utvérderas i en pagéende 6ppen,
okontrollerad studie med patientanpassad dosdkning (totalt N=51) (studie CETB115E2201) (se dven
avsnitt 4.2). Kohort A bestod av 14 patienter med refraktér (6 patienter) eller aterfall av SAA

(8 patienter). Dessa 14 patienter fick ett av tva behandlingsalternativ: 1) eltrombopag plus hést-anti-
tymocytglobulin (hATG)/cyklosporin A (CsA) eller 2) eltrombopag plus CsA. I kohort B behandlades
37 IST-naiva SAA-patienter med hATG och CsA i tilldgg till eltrombopag. Behandlingsdurationen var
26 veckor med en uppfoljningsperiod av 52 veckor.
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Startdoser av eltrombopag var 25 mg dagligen hos patienter i aldersgruppen 1 till <6 ar och 50 mg
dagligen hos patienter i aldersgruppen 6 till <18 ar, oberoende av etnisk bakgrund. Patientanpassad
dosokning tillits varannan vecka tills patienten hade antingen natt maltalet for trombocytantal eller
natt den maximala dosen (150 mg), beroende pé vilket som intrdffade forst.

Det primira mélet var att karakterisera farmakokinetiken for eltrombopag vid den hogsta individuella
steady-state-dosen (se avsnitt 5.2). Sekundéra effektmal var att bedoma den overgripande
svarsfrekvensen (ORR) och svarsfrekvens for blodpléttar (PRR) samt att utvirdera oberoende av
transfusion av roda blodkroppar och trombocyter.

ORR definierades som andelen patienter som hade antingen ett fullstdndigt svar (CR) eller ett partiellt
svar (PR). CR definierades som att uppfylla kriterierna oberoende av transfusion av roda blodkroppar
och trombocyter, normalt dldersjusterat hemoglobin, trombocytantal >100 x 10%/1 och absolut
neutrofilantal >1,5 x 10%1. PR definierades som att uppfylla minst tv4 eller flera av foljande kriterier:
absolut retikulocytantal >30 x 10%/1, trombocytantal >30 x 10%/1, absolut neutrofilantal >0,5 x 10%/1
over baslinjen med transfusionsoberoende i minst 28 dagar for trombocyter och 56 dagar for roda
blodkroppar (RBC). PRR definierades dven som andelen patienter som hade antingen ett fullstdndigt
svar (CR) eller ett partiellt svar (PR). CR definierades som att uppfylla kriterierna trombocytantal
>100 x 10%1. PR definierades som att uppfylla kriteriet trombocytantal >30 x 10%/1.

Medianaldern for den totala populationen var 10 &r (intervall: 2 till 17 ar), 54,9 % av patienterna var
mén och 58,8 % var kaukasiska. Kroppsmaxindex (BMI) var i median 17,9 kg/m?. 12 patienter var
<6 ar gamla och 39 patienter var i aldern 6 till <18 ér.

ORR var 19,6 % vecka 12, 52,9 % vecka 26, 45,1 % vecka 52 och 45,1 % vecka 78 for samtliga
patienter. ORR var generellt hogre i1 kohort A &n i kohort B (t.ex.71,4 % mot 45,9 % vid vecka 26).
PRR var 47,1 % vecka 12, 56,9 % vecka 26, 51,0 % vecka 52 och 49,0 % vecka 78.

Tjugoatta (7 patienter i kohort A och 21 patienter i kohort B) av de 42 patienter som var RBC-
transfusionsberoende vid baslinjen uppnadde transfusionsoberoende i minst 56 dagar under studien.
Fran och med brytpunkten for data (22 april-2022) var medianen for den lingsta RBC-transfusionsfria
perioden 264 dagar for 34 patienter (intervall: 58 till 1 074), 321 dagar (intervall: 185 till 860 dagar)
for kohort A och 259 dagar (intervall: 58 till 1 074 dagar) for kohort B. Trettiotre (8 patienter i

kohort A och 25 patienter i kohort B) av de 43 patienter som var trombocyttransfusionsberoende vid
baslinjen uppnédde transfusionsoberoende i minst 28 dagar under studien. Vid brytpunkten for data
var medianen for den ldngsta blodplattstransfusionsfria perioden 263 dagar (intervall: 34 till

1 067 dagar) for 40 patienter, 268 dagar (intervall: 36 till 860 dagar) for kohort A och 250 dagar
(intervall: 34 till 1 067 dagar for kohort B).

Sakerhetsresultaten overensstimde med den kédnda sdkerhetsprofilen for eltrombopag (se avsnitt 4.8).

Effektresultaten var inte tillrickliga for att dra slutsatser om effekten av eltrombopag hos pediatriska
patienter med SAA.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetik

Uppgifter om koncentration-tid for eltrombopag i plasma som samlades in hos 88 patienter med ITP i
studierna TRA100773A och TRA100773B kombinerades med uppgifter frén 111 friska vuxna

studiedeltagare i en farmakokinetisk populationsanalys. Skattningar av AUCq.;) och Cpax fOr
eltrombopag i plasma for ITP-patienter redovisas (tabell 12).

31



Tabell 12 Geometriskt medelvirde (95 % konfidensintervall) for steady-state av
farmakokinetiska parametrar i plasma for eltrombopag hos vuxna med ITP

Eltrombopagdos, en N AUC )", pg.h/ml Chax” , pg/ml
gang dagligen
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14,5)
2 AUCo.1) och Crax baserat pa populationsfarmakokinetiska post hoc-skattningar.

Koncentration-tid data for eltrombopag i plasma som samlats in frdn 590 patienter med HCV inskrivna
i fas IlI-studierna TPL103922/ENABLE 1 och TPL108390/ENABLE 2 kombinerades med data frn
patienter med HCV inskrivna i fas II-studien TPL102357 och friska vuxna i en
populationsfarmakokinetisk analys. Plasmaeltrombopag Cnax och AUC o.r) som uppskattats for vuxna
patienter med HCV inskrivna i fas IIl-studierna presenteras for varje studerad dos i tabell 13.

Tabell 13 Geometriskt medelvirde (95 % KI) for steady-state av farmakokinetiska
parametrar i plasma for patienter med kronisk HCV

Eltrombopagdos, en N AUC 9.5y, pg.h/ml Conax, pg/ml
gang dagligen
25 mg 330 118 6,40
(109, 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143, 192) (7,96, 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250, 363) (14,26, 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304, 411) (16,81,21,91)
AUC .1y och Cax baserat pa populationsfarmakokinetiska post hoc-skattningar vid den hogsta dosen for
varje patient.

Absorption och biotillgidnglighet

Eltrombopag absorberas med en toppkoncentration 2 till 6 timmar efter oral administrering.
Administrering av eltrombopag samtidigt med syraneutraliserande medel och andra produkter som
innehéller polyvalenta katjoner som t.ex. mejeriprodukter och mineraltillskott minskar signifikant
eltrombopagexponeringen (se avsnitt 4.2). I en studie av relativ biotillgédnglighet hos vuxna gav
eltrombopag pulver till oral suspension 22 % hdgre plasma-AUC ) 4n filmdragerade tabletter. Den
absoluta orala biotillgéngligheten for eltrombopag efter administrering till manniska har inte
faststillts. Baserat pd urinutsondring och metaboliter som elimineras i feces uppskattades den orala
absorptionen av ldkemedelsrelaterat material efter administrering av en enkeldos pa 75 mg
eltrombopagldsning vara minst 52 %.

Distribution

Eltrombopag &r i hog grad bundet till humana plasmaproteiner (>99,9 %), framst till albumin.
Eltrombopag ér ett substrat for BCRP, men inte ett substrat for P-glykoprotein eller OATP1BI1.

Metabolism

Eltrombopag metaboliseras primért via klyvning, oxidation och konjugation med glukuronsyra,
glutation eller cystein. I en studie med radioaktiv isotop pa ménniska svarade eltrombopag for cirka
64 % av AUC,.. for radioaktivt kol i plasma. Mindre metaboliter till f6ljd av glukoronidering och
oxidation detekterades dven. In vitro-studier tyder pa att CYP1A2 och CYP2CS8 svarar for oxidativ
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metabolisering av eltrombopag. Uridindifosfoglukoronyltransferas UGT1A1 och UGT1A3 svarar for
glukuronidering och bakterier i nedre mag-tarmkanalen kan svara for metaboliseringen via klyvning.

Eliminering

Absorberad eltrombopag metaboliseras 1 hog grad. Den frimsta vigen for utsondring av eltrombopag
ar via feces (59 %) och 31 % av dosen pétriffas i urinen som metaboliter. Oférandrad moderforening
(eltrombopag) detekteras inte i urin. Ofordndrat eltrombopag som utsondras i feces svarar for cirka
20 % av dosen. Elimineringshalveringstiden i plasma for eltrombopag dr cirka 21-32 timmar.

Farmakokinetiska interaktioner

Baserat pa en humanstudie med radioaktivt méarkt eltrombopag spelar glukoronidering en liten roll i
metabolismen av eltrombopag. Humanstudier med levermikrosomer identifierade UGT1A1 och
UGT1A3 som de enzymer som svarar for glukoronidering av eltrombopag. Eltrombopag var en
himmare av ett antal UGT-enzymer in vitro. Kliniskt signifikanta ldkemedelsinteraktioner med
glukoronidering forvintas inte pa grund av begrinsat bidrag av individuella UGT-enzymer i
glukoronideringen av eltrombopag.

Cirka 21 % av en eltrombopagdos kan genomga oxidativ metabolism. Humanstudier med
levermikrosomer identifierade CYP1A2 och CYP2CS8 som de enzymer som svarar for oxidation av
eltrombopag. Eltrombopag himmar eller inducerar inte CYP-enzymer baserat pa in vitro- och in vivo-
uppgifter (se avsnitt 4.5).

In vitro-studier visar att eltrombopag dr en himmare av OATP1B1-transportéren och en himmare av
BCRP-transportoren och eltrombopag 6kade exponeringen av OATP1B1- och BCRP-substratet
rosuvastatin i en klinisk studie av ldkemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.5). I kliniska studier med
eltrombopag rekommenderades en dosreduktion av statiner med 50 %.

Eltrombopag kelerar med polyvalenta katjoner som t.ex. jarn, kalcium, magnesium, aluminium, selen
och zink (se avsnitt 4.2 och 4.5).

In vitro-studier visade att eltrombopag inte ar ett substrat for den organiska
anjontransportdrspolypeptiden, OATP1BI1, utan &r en himmare av denna transportdr (ICso-vérde pa
2,7 uM [1,2 pg/ml)). In vitro-studier visade ocksé att eltrombopag r ett substrat och en hdmmare till
brostcancerresistansprotein (ICso-vérde pé 2,7 uM [1,2 pg/ml]).

Sarskilda patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for eltrombopag har studerats efter administrering av eltrombopag till vuxna
patienter med nedsatt njurfunktion. Efter administrering av en enkeldos pa 50 mg var AUC.. for
eltrombopag 32 % till 36 % légre hos patienter med lindrigt till méttligt nedsatt njurfunktion och 60 %
lagre hos patienter med svart nedsatt njurfunktion jaimfort med friska forsdkspersoner. Det fanns
betydande variabilitet och signifikant 6verlappning i exponeringar mellan patienter med nedsatt
njurfunktion och friska forsokspersoner. Koncentrationer av obundet (aktivt) eltrombopag for detta i
hog grad proteinbundna likemedel mittes inte. Patienter med nedsatt njurfunktion ska anvdnda
eltrombopag med forsiktighet och noggrann 6vervakning, t.ex. genom test av serumkreatinin och/eller
urinanalys (se avsnitt 4.2). Effektiviteten och sikerheten av eltrombopag har inte faststéllts hos
patienter med bade mattlig till svar nedsatt njurfunktion och nedsatt leverfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for eltrombopag har studerats efter administrering av eltrombopag till vuxna
patienter med nedsatt leverfunktion. Efter administrering av en enkeldos pé 50 mg var AUC.., for
eltrombopag 41 % hogre hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och 80 % till 93 % hogre hos
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patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. Det fanns
betydande variabilitet och signifikant 6verlappning i exponeringar mellan patienter med nedsatt
leverfunktion och friska forsdkspersoner. Koncentrationer av obundet (aktivt) eltrombopag for detta i
hog grad proteinbundna likemedel mittes inte. Inverkan av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken
av eltrombopag efter upprepad administrering utvdrderades med hjélp av en
populationsfarmakokinetisk analys pé 28 friska vuxna och 714 patienter med nedsatt leverfunktion
(673 patienter med HCV och 41 patienter med kronisk leversjukdom av annan etiologi). Av de

714 patienterna hade 642 latt nedsatt leverfunktion, 67 méttligt nedsatt leverfunktion och 2 svért
nedsatt leverfunktion. Jimfort med friska frivilliga, hade patienter med létt nedsatt leverfunktion cirka
111 % (95 % KI: 45 % till 283 %) hogre plasmaeltrombopag AUC.)-virden och patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion hade cirka 183 % (95 % KI: 90 % till 459 %) hogre plasmaeltrombopag
AUC(o.T)—VéI‘den.

Eltrombopag bor darfor inte anvéndas till patienter med ITP som har nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh-poing >5) savida inte den forvéantade nyttan dvervéger den konstaterade risken for trombos i
vena portae (se avsnitt 4.2 och 4.4). For patienter med HCV initieras eltrombopag med en dos pa
25 mg en géng dagligen.

Etniskt ursprung

Inverkan av Ostasiatisk etnicitet pa farmakokinetiken for eltrombopag utvirderades med hjélp av en
populationsfarmakokinetisk analys med 111 friska vuxna (31 Ostasiater) och 88 patienter med ITP
(18 Ostasiater). Baserat pa skattningar fran den populationsfarmakokinetiska analysen hade
Ostasiatiska ITP-patienter cirka 49 % hogre AUC o) for eltrombopag i plasma jimfort med icke-
Ostasiatiska patienter, som framst var kaukasier (se avsnitt 4.2).

Inverkan av Ost-/sydostasiatisk etnicitet pa farmakokinetiken for eltrombopag utvirderades med hjélp
av en populationsfarmakokinetisk analys pa 635 patienter med HCV (145 stasiater och

69 sydostasiater). Baserat pa skattningar fran denna populationsfarmakokinetiska analys hade Gst-
/sydostasiatiska patienter cirka 55 % hdgre plasmaeltrombopag AUC g..)-varden jamf{ort med patienter
av med annan etnicitet vilka var 6vervigande kaukasier (se avsnitt 4.2).

Kon

Inverkan av kon pa farmakokinetiken for eltrombopag utviarderades med hjilp av en
populationsfarmakokinetisk analys med 111 friska vuxna (14 kvinnor) och 88 patienter med ITP

(57 kvinnor). Baserat pa skattningar fran den populationsfarmakokinetiska analysen hade kvinnliga
ITP-patienter cirka 23 % hogre AUC . for eltrombopag i plasma jamfort med manliga patienter utan
justering for skillnader i kroppsvikt.

Inverkan av kon pa farmakokinetiken for eltrombopag utvarderades med hjilp av en
populationsfarmakokinetisk analys med 635 patienter med HCV (260 kvinnor). Baserat pa skattningar
fran modellen hade kvinnliga HCV -patienter cirka 41 % hogre plasmaeltrombopag AUC .y jamfort
med manliga patienter.

Alder

Inverkan av alder pa farmakokinetiken for eltrombopag utviarderades med hjélp av en
populationsfarmakokinetisk analys med 28 friska forsokspersoner, 673 patienter med HCV och

41 patienter med kronisk leversjukdom av annan etiologi i dldrarna 19 till 74 &r. Det finns inga PK-
data pé anvéndningen av eltrombopag till patienter 6ver 75 é&r. Baserat pé skattningar fran modellen
hade éldre (>65 ar) patienter cirka 41 % hdgre plasmaeltrombopag AUC .r) jamfort med yngre
patienter (se avsnitt 4.2).
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Pediatrisk population (aldersgruppen 1-17 ar)

Farmakokinetiken hos eltrombopag har utvérderats i tvd studier p& 168 patienter med ITP som fick en
dos dagligen, TRA108062/PETIT och TRA115450/PETIT-2. Skenbart clearance av eltrombopag i
plasma efter peroral administrering (CL/F) 6kade med 6kad kroppsvikt. Inverkan av etniskt ursprung
och kén pa CL/F for eltrombopag i plasma var densamma hos pediatriska och vuxna patienter. Ost-
/sydostasiatiska pediatriska ITP-patienter hade omkring 43 % hogre AUC o.r)-vérden for eltrombopag i
plasma som icke-asiatiska patienter. Flickor med ITP hade ungefar 25 % hogre AUC g.)-virden for
eltrombopag i plasma jamfort med pojkar.

De farmakokinetiska parametrarna for eltrombopag hos pediatriska patienter med ITP redovisas i
tabell 14.

Tabell 14 Geometriskt medelvirde (95 % KI) for steady state av farmakokinetiska
parametrar i plasma for eltrombopag hos pediatriska patienter med ITP (dosering

50 mg en ging dagligen)
Alder Crnax AUC r)
(ng/ml) (ng.hr/ml)

12-17 &r (n = 62) 6,80 103
(6,17, 7,50) (91,1, 116)

6-11 ar (n = 68) 10,3 153
(9,42, 11,2) (137, 170)

1-5 &r (n =38) 11,6 162
(10,4, 12,9) (139, 187)

Data presenteras som geometriskt medelvérde (95 % KI). AUC.r) och Ciax baseras pa populations-PK

post-hoc-estimat

PK-data for eltrombopag i plasma som samlats in vid den hdgsta individuella steady state-dosen fran
38 pediatriska patienter med forsta linjen (kohort B) eller andra linjen (kohort A) SAA inkluderade i
studien CETB115E2201 presenteras efter justering till en vanlig dos pa 50 mg i tabell 15. Totalt sett
var eltrombopag-clearance ldgre och plasmaexponering hogre for patienter i aldern 2 till <6 ar jAmfort
med patienter i aldern 6 till <18 ar.
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Tabell 15 PK-parametrar for eltrombopag i steady-state i studien CETB115E2201, justerade
till en dos pa 50 mg, vid den hogsta individuella dosen (Vecka 12 eller senare)
utifrin kohort och aldersgrupp

Behandling Aldersgrupp Statistik AUC- Cmax
(ng.hr/ml) (ng/ml)
Kohort A (N=11) 2 till <6 ar n 1 1
Geo-mean” 272 16,1
Geo-CV%'
6 till <18 ar n 5 7
Geo-mean” 306 14,5
Geo-CV%' 63,8 58,2
Kohort B (N=27) 2 till <6 ar n 6 8
Geo-mean” 502 27,1
Geo-CV%' 65,6 40,6
6 till <18 ar n 10 15
Geo-mean” 275 15,6
Geo-CV%" 52,6 47,2
Totalt antal patienter 2 till <6 ar n 7 9
(N=38)
Geo-mean” 460 25,6
Geo-CV%' 64,9 42,2
6 till <18 ar n 15 22
Geo-mean” 285 15,2
Geo-CV%' 54,2 49,5
Kohort A: eltrombopag administerad som andra linjens behandling, cohort B: eltrombopag administerad
som forsta linjens behandling
* Geometriskt medelvéirde
T Geometrisk variationskoefficient (CV%)

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Séikerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering

Eltrombopag stimulerar inte trombocytproduktion hos moss, réttor eller hundar pa grund av unik TPO-
receptorspecificitet. Uppgifter fran dessa djur modellerar darfor inte fullstindigt potentiella
biverkningar som har samband med farmakologin for eltrombopag hos ménniska, inklusive
reproduktions- och karcinogenicitetsstudierna.

Behandlingsrelaterade katarakter upptécktes hos gnagare och var dos- och tidsberoende. Vid

>6 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna ITP-patienter vid 75 mg/dag och 3 génger
den humana kliniska exponeringen hos vuxna HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC,
iakttogs katarakter hos moss efter 6 veckors och rattor efter 28 veckors dosering. Vid >4 génger den
humana kliniska exponeringen hos ITP-patienter vid 75 mg/dag och 2 gédnger den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC, iakttogs katarakter hos moss efter
13 veckors och hos réttor efter 39 veckors dosering. Vid icke-tolererade doser till ej avvanda juvenila
rattor som doserades frén dag 4-32 (ungefédr motsvarande ett 2-4rigt barn i slutet av
doseringsperioden) sdgs okuldr grumling (ingen histologisk undersokning utford) vid 9 ganger den
maximala humana kliniska exponeringen hos pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag, baserat pa
AUC. Katarakt observerades dock inte hos juvenila rattor som fick tolererade doser vid 5 ganger den
humana kliniska exponeringen hos pediatriska ITP-patienter, baserat pA AUC. Katarakter har inte
iakttagits hos vuxna hundar efter 52 veckors dosering vid 2 ganger den humana kliniska exponeringen
hos vuxna eller pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och ekvivalent till den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag baserat pa AUC.
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Renal tubulér toxicitet iakttogs i1 studier med en varaktighet pa upp till 14 dagar pd mdss och rattor vid
exponeringar som i allménhet forknippades med morbiditet och mortalitet. Tubulér toxicitet iakttogs
dven i en 2-arig oral karcinogenicitetsstudie pa moss vid doser pa 25, 75 och 150 mg/kg/dag.
Effekterna var mindre allvarliga vid ldgre doser och karakteriserades av ett spektrum av regenerativa
forandringar. Exponeringen vid den l4gsta dosen var 1,2 eller 0,8 ganger den humana kliniska
exponeringen baserat pd AUC hos vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och

0,6 ganger den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat p4 AUC.
Njureffekter iakttogs inte hos réttor efter 28 veckor eller hos hundar efter 52 veckor vid exponeringar
4 respektive 2 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna ITP-patienter och 3 respektive

2 génger den humana kliniska exponeringen hos pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 2 ganger
respektive ekvivalent till den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag
baserat pa AUC.

Hepatocytdegeneration och/eller -nekros, ofta atf6ljt av forhdjda leverenzymer i serum, iakttogs hos
moss, rattor och hundar vid doser som forknippades med morbiditet och mortalitet eller som
tolererades daligt. Inga levereffekter iakttogs efter kronisk dosering hos réttor (28 veckor) och hos
hundar (52 veckor) vid 4 respektive 2 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna ITP-
patienter och 3 respektive 2 gadnger den humana kliniska exponeringen hos pediatriska ITP-patienter
vid 75 mg/dag och 2 ganger respektive ekvivalent till den humana kliniska exponeringen hos HCV-
patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC.

Vid daligt tolererade doser hos réttor och hundar (>10 eller 7 ganger den humana kliniska
exponeringen hos vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och >4 ganger den
humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pd AUC) iakttogs
minskade antal retikulocyter och regenerativ erytroid hyperplasi i benmérgen (endast rattor) i
kortvariga studier. Det fanns inga anmérkningsvirda effekter pA méngden roda blodkroppar eller antal
retikulocyter efter dosering i upp till 28 veckor hos réttor, 52 veckor hos hundar och 2 ar hos moss
eller rattor vid maximalt tolererade doser, som var 2 till 4 ganger den humana kliniska exponeringen
hos vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och <2 génger den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC.

Endostal hyperostos iakttogs i en 28 veckors toxicitetsstudie pa rattor vid en icke-tolererad dos pa

60 mg/kg/dag (6 ganger respektive 4 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna respektive
pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 3 ganger den humana kliniska exponeringen hos HCV-
patienter vid 100 mg/dag baserat pA AUC). Inga benfordndringar iakttogs hos moss eller rattor efter
livstidsexponering (2 ar) vid 4 ganger respektive 2 gdnger den humana kliniska exponeringen hos
vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 2 génger den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag baserat pa AUC.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Eltrombopag var inte karcinogent hos moss vid doser upp till 75 mg/kg/dag eller hos rattor vid doser
upp till 40 mg/kg/dag (exponeringar upp till 4 génger respektive 2 génger den humana kliniska
exponeringen hos vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 2 ganger den humana
kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat p4 AUC). Eltrombopag var inte
mutagent eller klastogent i en bakteriell mutationsanalys eller i tva in vivo-analyser av rattor
(mikronukleédr och icke schemalagd DNA-syntes, 10 ganger respektive 8 ganger den humana kliniska
exponeringen hos vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 7 gdnger den humana
kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa Cmax). | in vitro-analysen av
muslymfom var eltrombopag marginellt positivt (<3-faldig 6kning av mutationsfrekvens). Dessa in
vitro- och in vivo-fynd tyder pa att eltrombopag inte utgdr ndgon genotoxisk risk fér manniskor.

Reproduktionstoxicitet

Eltrombopag paverkade inte kvinnlig fertilitet, tidig embryoutveckling eller embryofetal utveckling
hos réttor vid doser upp till 20 mg/kg/dag (2 génger den humana kliniska exponeringen hos vuxna
eller pediatriska (12—17 ar) ITP-patienter vid 75 mg/dag och ekvivalent till den humana kliniska
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exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pA AUC). Det fanns heller ingen effekt pa
embryofetal utveckling hos kaniner vid doser upp till 150 mg/kg/dag, den hogsta testade dosen (0,3 till
0,5 ganger den humana kliniska exponeringen hos ITP-patienter vid 75 mg/dag och HCV-patienter vid
100 mg/dag, baserat pdA AUC). Vid en maternell toxisk dos pa 60 mg/kg/dag (6 ganger den humana
kliniska exponeringen hos ITP-patienter vid 75 mg/dag och 3 ganger den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pd AUC) till rattor forknippades dock
eltrombopagbehandling med embryoletalitet (6kad forlust av pre- och post-implantation), minskad
fetal kroppsvikt och gravid livmodervikt i studien av kvinnlig fertilitet och lag forekomst av
halsrevben och minskad fetal kroppsvikt i studien av den embryofetala utvecklingen. Eltrombopag bor
endast anvindas under graviditet om den forvdntade nyttan motiverar den eventuella risken for fostret
(se avsnitt 4.6). Eltrombopag paverkade inte manlig fertilitet hos réttor vid doser upp till

40 mg/kg/dag, den hogsta testade dosen (3 ganger den humana kliniska exponeringen hos I'TP-
patienter vid 75 mg/dag och 2 génger den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid

100 mg/dag, baserat pa AUC). I studien av pre- och post-natal utveckling hos rattor fanns inga
oonskade effekter pa driktighet, fodande eller laktation hos Fo-honrattor vid maternellt icke-toxiska
doser (10 och 20 mg/kg/dag) och inga effekter pa tillvixt, utveckling, neurobeteende- eller
reproduktionsfunktion hos avkomman (F;). Eltrombopag detekterades i plasman hos alla F;-rattungar
under hela den 22 timmar ldnga provtagningsperioden efter administrering av lidkemedel till Fo-
modern, vilket tyder pa att rattungen troligtvis exponerades for eltrombopag via laktation.

Fototoxicitet

In vitro-studier med eltrombopag tyder pa en potentiell fototoxicitetsrisk. Hos gnagare fanns det dock
inget bevis for kutan fototoxicitet (10 respektive 7 gdnger den humana kliniska exponeringen hos
vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 5 ganger den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pd AUC) eller okular fototoxicitet

(>4 ginger den humana kliniska exponeringen hos vuxna eller pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag
och 3 ganger den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pd AUC).
Vidare visade en klinisk farmakologistudie med 36 studiedeltagare inget bevis for 6kad fotosensitivitet
efter administrering av eltrombopag 75 mg. Detta mittes med fordrdjt fototoxiskt index. En potentiell
risk for fotoallergi kan likvél inte uteslutas, eftersom ingen specifik preklinisk studie kunde
genomforas.

Juvenila djurstudier

Vid ej tolererade doser hos rétta fore avvanjning observerades okuldr grumling. Vid tolererade doser
observerades ingen okuldr grumling (se ovanstdende avsnitt ”Sakerhetsfarmakologi och toxicitet vid
upprepad dosering”). Sammanfattningsvis kan man, med hinsyn till exponeringsmarginalerna baserat
pa AUC, inte utesluta en risk for eltrombopagrelaterad katarakt hos barn. Inga resultat hos juvenila
rattor tyder pé en storre risk for toxicitet med eltrombopagbehandling hos pediatriska &n hos vuxna
ITP-patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjialpimnen

Revolade 12.5 mg filmdragerade tabletter

Tablettkiirna
Magnesiumstearat
Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa
Povidon
Natriumstéarkelseglykolat
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Tablettdragering
Hypromellos (E464)
Makrogol 400 (E1521)
Polysorbat 80 (E433)
Titandioxid (E171)

Revolade 25 mg filmdragerade tabletter

Tablettkirna
Magnesiumstearat
Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa
Povidon
Natriumstérkelseglykolat

Tablettdragering
Hypromellos (E464)
Makrogol 400 (E1521)
Polysorbat 80 (E433)
Titandioxid (E171)

Revolade 50 mg filmdragerade tabletter

Tablettkdrna
Magnesiumstearat
Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa
Povidon
Natriumstérkelseglykolat

Tablettdragering
Hypromellos (E464)
R&d jérnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Makrogol 400 (E1521)
Titandioxid (E171)

Revolade 75 mg filmdragerade tabletter

Tablettkdirna
Magnesiumstearat
Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa
Povidon
Natriumstérkelseglykolat

Tablettdragering
Hypromellos (E464)
R6d jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Makrogol 400 (E1521)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Filmdragerade tabletter

Aluminiumblister (PA/Alu/PVC/Alu) i en kartong innehallande 14 eller 28 filmdragerade tabletter och
multipelforpackning innehéllande 84 (3 forpackningar om 28) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Revolade 12.5 mg filmdragerade tabletter

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

Revolade 25 mg filmdragerade tabletter

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

Revolade 50 mg filmdragerade tabletter

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

Revolade 75 mg filmdragerade tabletter

EU/1/10/612/007
EU/1/10/612/008
EU/1/10/612/009
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 11 mars 2010
Datum for den senaste fornyelsen: 15 januari 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplatshttps://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 25 mg pulver till oral suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dospase innehdller eltrombopagolamin motsvarande 25 mg eltrombopag.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till oral suspension

Rodbrunt till gult pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Revolade ér avsett for behandling av vuxna patienter med primér immunologisk trombocytopeni (ITP)
som dr refraktidra mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner) (se avsnitt 4.2
och 5.1).

Revolade ér avsett for behandling av pediatriska patienter fran 1 ars alder med primér immunologisk
trombocytopeni (ITP) med duration 6 ménader eller ldngre fran diagnos och som ar refraktéra mot
andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner) (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Revolade dr avsett for vuxna patienter med kronisk hepatit C-virus (HCV)-infektion for behandling av
trombocytopeni, i fall dédr 14ga trombocytnivaer ar den huvudsakliga faktorn som forhindrar
initieringen eller begrénsar mojligheten att bibehélla optimal interferon-baserad terapi (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Revolade dr avsett for vuxna patienter med forvérvad svar aplastisk anemi (SAA) som antingen ér
refraktira mot tidigare immunsuppressiv behandling eller tungt forbehandlade och for vilka for
hematopoetisk stamcellstransplantation &r olampligt (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Eltrombopagbehandlingen bor initieras och fortgd under Gvervakning av en likare med erfarenhet av

behandling av hematologiska sjukdomar eller behandling av kronisk hepatit C och dess
komplikationer.

Dosering

Dosen av eltrombopag ska anpassas individuellt baserat pa patientens trombocytantal.
Behandlingsmalet med eltrombopag ska inte vara att normalisera antalet trombocyter.

Pulver till oral suspension kan leda till hogre eltrombopagexponering én tabletter (se avsnitt 5.2). Nér

man gar over fran tabletter till pulver for oral suspension ska trombocytantalet kontrolleras varje vecka
12 veckor.

42



Immunologisk (primdr) trombocytopeni

Den ldagsta mdjliga dosen av eltrombopag for att uppné och bibehalla antalet trombocyter till

>50 000/ul ska anvindas. Dosjusteringar ar baserade pa svaret i trombocytantal. Eltrombopag far inte
anviandas fOr att normalisera antalet trombocyter. I kliniska studier 6kade antalet trombocyter generellt
inom 1 till 2 veckor efter pabodrjad behandling med eltrombopag och minskade inom 1 till 2 veckor
efter avslutad behandling.

Vuxna samt pediatrisk population i dlder 6 till 17 ar

Den rekommenderade startdosen av eltrombopag dr 50 mg en gang dagligen. For patienter av Ost-
/sydostasiatiskt ursprung, bor behandlingen med eltrombopag inledas med en reducerad dos pa 25 mg
en gang dagligen (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population i dlder 1-5 ar
Den rekommenderade startdosen av eltrombopag dr 25 mg en gang dagligen.

Overvakning och dosjustering
Efter att behandling med eltrombopag inletts ska dosen justeras sé att ett trombocytantal pa >50 000/pl
erhélls och bibehélls, for att minska blddningsrisken. En daglig dos pd 75 mg far inte verskridas.

Hematologiska prover och leverprover bor kontrolleras regelbundet under hela behandlingen med
eltrombopag och doseringen for eltrombopag dndras baserat pa trombocytantal enligt beskrivningen i
tabell 1. Under behandlingen med eltrombopag ska fullstindigt blodstatus, inklusive trombocytantal
och perifert blodutstryk, bedomas varje vecka tills ett stabilt trombocytantal (=50 000/ul i minst

4 veckor) har uppnatts. Fullstandig blodstatus med trombocytantal och perifert blodutstryk bor utforas
varje manad dérefter.

Tabell1  Dosjusteringar av eltrombopag hos I'TP-patienter

Trombocytantal Dosjustering eller svar

<50 000/ul efter minst 2 veckors | Oka den dagliga dosen med 25 mg till hogst 75 mg/dag*.
behandling

>50 000/pl till €150 000/pul Anvind lagsta dos av eltrombopag och/eller samtidig ITP-
behandling for att bibehélla ett trombocytantal som forhindrar
eller minskar blddning.

>150 000/l till £250 000/pl Minska den dagliga dosen med 25 mg. Vinta 2 veckor sé att
effekterna kan bedémas av denna och eventuella f6ljande
dosjusteringar®.

>250 000/ul Upphér med eltrombopag. Oka frekvensen for
trombocytdvervakningen till tva géanger i veckan.

Nar trombocytantalet 4r <100 000/l inleds terapin igen med en
daglig dos minskad med 25 mg.

* For patienter som tar 25 mg eltrombopag en gang varannan dag 6kas dosen till 25_mg en gang dagligen.
. For patienter som tar 25_mg eltrombopag en gang dagligen bor man 6vervéiga att dosera antingen
12,5 mg en gang dagligen eller 25 mg en géng varannan dag.

Eltrombopag kan administreras som tilldgg till andra ITP-ladkemedel. Doseringen for samtidiga ITP-
lakemedel bor dndras beroende pé vad som dr medicinskt lampligt sa att for kraftiga 6kningar av
trombocytantalet undviks under behandlingen med eltrombopag.

Det dr nodvandigt att vanta 1 minst 2 veckor och observera effekten av en dosjustering pa patientens
trombocytsvar innan en ytterligare dosjustering overvags.

Standarddosjusteringen av eltrombopag, antingen minskning eller 6kning, bor vara 25 mg en géng
dagligen.
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Utsdttning

Behandlingen med eltrombopag ska sittas ut om trombocytantalet inte 6kar till en niva som &r
tillracklig for att undvika kliniskt betydelsefulla blodningar efter 4 veckors eltrombopagbehandling
med 75 mg en géng dagligen.

Patienten ska regelbundet utvérderas kliniskt och fortséttning av behandlingen ska beslutas pa
individuell basis av den behandlande ldkaren. For icke-splenektomerade patienter ska detta innefatta
utvardering avseende splenektomi. Trombocytopeni kan aterkomma vid utsittning av behandlingen
(se avsnitt 4.4).

Kronisk hepatit C (HCV) -associerad trombocytopeni

Nér eltrombopag ges i kombination med antivirala likemedel hédnvisas till den fullstdndiga
produktresumén for respektive samtidigt givet ldkemedel for utforliga uppgifter om relevant
sdkerhetsinformation eller kontraindikationer.

I kliniska studier borjade antalet trombocyter generellt 6ka inom 1 vecka efter paborjad behandling
med eltrombopag. Malet med behandlingen med eltrombopag bor vara att uppnd den miniminivéa for
antalet trombocyter som behdvs for att inleda antiviral terapi, i enlighet med rekommendationer i
klinisk praxis. Under antiviral terapi bor syftet med behandlingen vara att halla trombocytantalet pa en
niva som forhindrar risken for blodningskomplikationer vanligen runt 50 000-75 000/pl.
Trombocytantal >75 000/ul bor undvikas. Den lagsta dosen av eltrombopag som behdvs for att uppna
malen bor anvéndas. Dosjusteringar baseras pa svaret i trombocytantal.

Initial dosering

Behandlingen bor initieras med eltrombopag med en dos pa 25 mg en gang dagligen. Ingen
dosjustering ér nddvéndig hos HCV-patienter av 0st-/sydostasiatisk hirkomst eller patienter med létt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Overvakning och dosjustering

Dosen eltrombopag ska justeras stegvis med 25 mg varannan vecka enligt behov for att uppna det
trombocytantal som kravs for att initiera antiviral terapi. Trombocytantalet bor 6vervakas varje vecka
innan antiviral terapi paborjas. Vid initiering av antiviral terapi kan trombocytantalet sjunka, direkta
dosjusteringar av eltrombopag bor darfor undvikas (se tabell 2).

Under antiviral terapi ska eltrombopagdosen justeras enligt behov for att undvika dosreduktion av
peginterferon pa grund av minskat antal trombocyter vilket kan 6ka risken for blodningar (se tabell 2).
Trombocytantalet bor Gvervakas varje vecka under antiviral terapi tills ett stabilt trombocytantal
uppnas, vanligen runt 50 000-75 000/ul. Fullstandig blodstatus inklusive trombocytantal och perifert
blodutstryk bor erhallas varje manad dérefter. Dosreduktion pa den dagliga dosen med 25 mg bor
Overvidgas om trombocytantalet Gverskrider det dnskade malantalet. Det 4r rekommenderat att vinta

2 veckor med att bedoma effekterna av detta och eventuella fortsatta dosjusteringar.

En dos pa 100 mg eltrombopag en gang dagligen far inte 6verskridas.
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Tabell2  Dosjusteringar av eltrombopag till HCV-patienter under antiviral terapi

Antal trombocyter Dosjustering eller svar
<50 000/pl efter minst 2 veckors behandling Oka den dagliga dosen med 25 mg till hogst
100 mg/dag
>50 000/ul till <100 000/l Anvind den ldgsta mojliga dosen av eltrombopag
for att undvika dosreduktion av peginterferon
>100 000/pl till <150 000/ul Minska den dagliga dosen med 25 mg. Vénta

2 veckor for att utvirdera effekten av detta och
eventuella efterfoljande dosjusteringar®

>150 000/pl Avbryt behandlingen med eltrombopag, 6ka
frekvensen av trombocytdvervakningen till

2 ganger/vecka.

Nar trombocytantalet dr <100 000/ul, ateruppta
behandlingen med den dagliga dosen minskad
med 25 mg*.

* For patienter som tar 25 mg eltrombopag en gang dagligen, bor man Gvervéga att ateruppta
behandlingen med 25 mg varannan dag.

Vid initiering av antiviral terapi kan trombocytantalet sjunka, direkta dosreduktioner av eltrombopag
bor dérfor undvikas.

Utsdttning
Om inte 6nskade trombocytnivaer har uppnatts efter 2 veckors behandling med 100 mg eltrombopag,
bor eltrombopag séttas ut.

Eltrombopagbehandlingen bor avslutas nir den antivirala terapin avbryts om inte annat kan motiveras.
Overdrivet svar i trombocytantal, eller avvikelser i viktiga levertester krdver ocksa utséttning.

Svar aplastisk anemi

Initial dosering

Eltrombopag ska initieras med en dos pd 50 mg en géng dagligen. For patienter av Ost-/sydostasiatisk
hiarkomst ska eltrombopag initieras med en reducerad dos pa 25 mg en géng dagligen (se avsnitt 5.2).
Behandlingen ska inte paborjas nér patienten har befintliga cytogenetiska abnormiteter i kromosom 7.

Overvakning och dosjustering

Hematologiskt svar krdver dostitrering, i allménhet upp till 150 mg, vilket kan ta upp till 16 veckor
efter paborjad eltrombopagbehandling (se avsnitt 5.1). Eltrombopagdosen ska justeras stegvis med

50 mg varannan vecka enligt behov for att uppna mélet om ett trombocytantal pa >50 000/ul. For
patienter som tar 25 mg en gang dagligen ska dosen dkas till 50 mg en géng dagligen innan dosen okas
stegvis med 50 mg. En dos pa 150 mg dagligen far inte 6verskridas. Hematologiska prover och
leverprover ska kontrolleras regelbundet under hela behandlingen med eltrombopag och doseringen
for eltrombopag ska dndras baserat pa trombocytantal enligt beskrivningen i tabell 3.
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Tabell 3  Dosjusteringar av eltrombopag hos patienter med svar aplastisk anemi

Trombocytantal Dosjustering eller svar

<50 000/l efter minst 2 veckors | Oka den dagliga dosen med 50 mg till hogst 150 mg/dag.
behandling
For patienter som tar 25 mg en gang dagligen ska dosen Okas
till 50 mg en géng dagligen innan dosen okas stegvis med

50 mg.

250 000/l till €150 000/pl Anvind lagsta dos av eltrombopag for att bibehélla
trombocytantalet.

>150 000/ul till £250 000/pl Minska den dagliga dosen med 50 mg. Vinta 2 veckor for att
utvérdera effekten av detta och eventuella efterfoljande
dosjusteringar.

>250 000/l Avbryt behandlingen med eltrombopag under &tminstone en
vecka.

Niér trombocytantalet dr <100 000/pl, &teruppta behandlingen
med den dagliga dosen minskad med 50 mg.

Gradvis nedtrappning av dosen vid trilinjdr (vita blodkroppar, roda blodkroppar, trombocyter)
respons

For patienter som uppnar trilinjér respons, inklusive transfusionsoberoende, som varar atminstone
8 veckor kan eltrombopagdosen minskas med 50 %.

Om antalet forblir stabilt efter 8 veckor med reducerad dos, ska eltrombopag séttas ut och blodstatus
Overvakas. Om trombocytantalet sjunker till <30 000/ul, hemoglobin sjunker till <9 g/dl eller absolut
neutrofilantal (ANC) till <0,5 x 10%/1, kan eltrombopag aterinsittas med tidigare effektiv dos.

Utsdttning

Behandlingen ska sittas ut om inget hematologiskt svar har intriffat efter 16 veckors behandling med
eltrombopag. Om nya cytogenetiska abnormiteter upptacks, ska det utvirderas om fortsatt
eltrombopagbehandling ir limplig (se avsnitt 4.4 och 4.8). Overdrivet svar i trombocytantal (enligt
beskrivningen i tabell 3), eller avvikelser i viktiga levertester krdver ocksa utséttning av eltrombopag
(se avsnitt 4.8).

Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter med nedsatt njurfunktion
ska anvénda eltrombopag med forsiktighet och under noggrann évervakning, t.ex. genom test av
serumkreatinin och/eller urinanalys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Eltrombopag bdr inte anvéndas till patienter med ITP som har nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-
poédng >5) savida inte den forviantade nyttan Gvervager den konstaterade risken for trombos i vena
portae (se avsnitt 4.4).

Om anvéndning av eltrombopag anses nddvindig hos patienter med ITP och som har nedsatt
leverfunktion, ska startdosen vara 25 mg en gang dagligen. Efter pabdrjad eltrombopagbehandling hos
patienter med nedsatt leverfunktion ska ett intervall pa 3 veckor observeras innan dosen hdjs.

Ingen dosjustering kravs for trombocytopena patienter med kronisk HCV och latt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh-podng <6). Hos patienter med kronisk HCV och patienter med SAA och
nedsatt leverfunktion bor eltrombopagbehandlingen initieras med en dos pé 25 mg en géng dagligen
(se avsnitt 5.2). Efter initiering av eltrombopag till patienter med nedsatt leverfunktion ska ett intervall
pa 2 veckor observeras innan dosen hojs.
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Det finns en 6kad risk for biverkningar, inklusive leverdekompensation och tromboemboliska
héndelser (TEEs), hos trombocytopena patienter med avancerad kronisk leversjukdom som behandlas
med eltrombopag antingen som forberedelse infor invasiva procedurer eller HCV-patienter som
genomgdr antiviral behandling (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Aldre

Det finns endast begrinsade uppgifter om anvéndning av eltrombopag till patienter med ITP i aldrarna
65 ar och aldre och ingen klinisk erfarenhet till patienter med ITP 6ver 85 &r. I de kliniska studierna av
eltrombopag iakttogs totalt sett inga kliniskt signifikanta skillnader i sdkerhet for eltrombopag mellan
patienter som var minst 65 ar gamla och yngre patienter. Annan rapporterad klinisk erfarenhet har inte
identifierat skillnader i svar mellan dldre och yngre patienter, men storre kinslighet hos vissa éldre
personer kan inte uteslutas (se avsnitt 5.2).

Det finns begransade data pa anviandningen av eltrombopag till patienter med HCV och SAA 6ver
75 ar. Forsiktighet bor iakttas hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Ost-/sydostasiatiska patienter

For vuxna och pediatriska patienter med 0st-/sydostasiatiskt ursprung inklusive de med nedsatt
leverfunktion, bor eltrombopagbehandlingen inledas med en dos pa 25 mg en gang dagligen (se
avsnitt 5.2).

Overvakning av patientens trombocytantal ska fortsitta och standardkriterierna for ytterligare
dosmodifiering foljas.

Pediatrisk population
Revolade rekommenderas inte till barn under 1 &rs alder med ITP pa grund av otillrickliga data om

sdkerhet och effekt.

Siakerhet och effekt for eltrombopag har inte faststillts hos barn och ungdomar (<18 ar) med kronisk
HCV-relaterad trombocytopeni. Inga data finns tillgédngliga.

Sidkerhet och effekt for eltrombopag har inte faststéllts for barn i dldern (<18 &r) med SAA. Tillgénglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststlls.

Administreringssitt (se avsnitt 6,6)

Oral anvéndning.

Suspensionen ska tas minst tva timmar fore eller fyra timmar efter intag av produkter som innehaller
polyvalenta katjoner (t.ex. jarn, kalcium, magnesium, aluminium, selen eller zink), sdsom antacida,
mejeriprodukter (eller andra livsmedel som innehaller kalcium) eller mineraltillskott (se avsnitt 4.5
och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot eltrombopag eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Det finns en 6kad risk for biverkningar, inklusive livshotande leverdekompensation och
tromboemboliska hindelser, hos trombocytopena HCV-patienter med avancerad kronisk
leversjukdom, vilken definieras av ldga albuminnivder <35 g/l eller model for end stage liver
disease (MELD) podng >10, nér de behandlas med eltrombopag i kombination med
interferonbaserad terapi. Dessutom var nyttan av behandlingen betréffande andelen som uppnar
bibehallen virologisk respons (SVR) jamfort med placebo blygsam hos dessa patienter (séarskilt for
dem med baslinje-albumin <35 g/1) jamfort med gruppen totalt. Hos dessa patienter bor behandling
med eltrombopag endast initieras av ldkare med erfarenhet av behandling av avancerad HCV, och
endast nér risken for trombocytopeni eller utebliven antiviral terapi nddvandiggor behandlingen.
Om behandlingen anses kliniskt indicerad, krdvs noggrann dvervakning av dessa patienter.

Kombination med direktverkande antivirala medel

Sédkerhet och effekt har inte faststéllts 1 kombination med direktverkande antivirala medel som
godkénts for behandling av kronisk hepatit C-infektion.

Risk for levertoxicitet

Administrering av eltrombopag kan orsaka onormal leverfunktion och svér levertoxicitet, som kan
vara livshotande (se avsnitt 4.8).

Alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT) och bilirubin i serum ska bestimmas
innan eltrombopagbehandlingen inleds, varannan vecka under dosjusteringsfasen och varje manad
efter att en stabil dos faststillts. Eltrombopag hammar UGT1A1 och OATP1BI, vilket kan leda till
indirekt hyperbilirubinemi. Vid forhdjt bilirubinvirde ska fraktionering utféras. Onormala levervérden
i serum ska kontrolleras med upprepade prover inom 3 till 5 dagar. Om de onormala véirdena bekréftas
ska de dvervakas med fortsatta leverprover tills de forsvinner, stabiliseras eller atergar till
baslinjenivaerna. Eltrombopag ska séttas ut om ALAT-nivaerna dkar (>3 génger den Ovre griansen for
normalt [x ULN] hos patienter med normal leverfunktion, eller >3 ganger baslinjenivan eller

>5 ganger ULN (det lagsta vardet ska véljas som grins) hos patienter med forhdjning i transaminaser
fore behandling) och ér:

o progressiva eller

o ih&llande under >4 veckor eller

o atfoljs av okat direkt bilirubin eller

o atfoljs av kliniska symtom pa leverskada eller bevis pa hepatisk dekompensation.

Forsiktighet ska iakttas nar eltrombopag administreras till patienter med leversjukdom. Hos ITP- och
SAA-patienter ska en ldgre startdos eltrombopag anvéndas och noggrann dvervakning ska utforas vid
administrering till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Leverdekompensation (vid anvindning med interferon)

Leverdekompensation hos patienter med kronisk hepatit C: Overvakning krivs hos patienter med laga
albuminnivéer (<35 g/l) eller med MELD-poing >10 vid baslinjen.

Patienter med kronisk HCV med levercirros kan 16pa risk for leverdekompensation vid behandling
med alfa-interferon. I tva kontrollerade kliniska studier pa trombocytopena patienter med HCV,
intréffade leverdekompensation (ascites, hepatisk encefalopati, variceal blodning, spontan bakteriell
peritonit) oftare i eltrombopagarmen (11 %) &n i placeboarmen (6 %). Patienter med laga
albuminnivéer (<35 g/l) eller med en MELD-poéng >10 vid baslinjen, hade 3 ganger hogre risk for
leverdekompensation och en 6kad risk for livshotande biverkningar jamfort med dem med mindre
avancerad leversjukdom. Dessutom var nyttan av behandlingen betraffande andelen som uppnar SVR
jamfort med placebo blygsam hos dessa patienter (sérskilt for dem med baslinjealbumin <5 g/1)
jamfort med gruppen totalt. Eltrombopag bor endast administreras till dessa patienter efter noggrant
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Overviagande av de forvantade fordelarna i jamforelse med riskerna. Patienter med dessa egenskaper
bor noga dvervakas for tecken och symtom pé leverdekompensation. Se respektive produktresumé for
interferon géllande utsattningskriterier. Eltrombopag bor avslutas om den antivirala behandlingen
avbryts pa grund av leverdekompensation.

Trombotiska/tromboemboliska komplikationer

I kontrollerade studier pa trombocytopena patienter med HCV som fick interferon-baserad terapi
(n=1 439), upplevde 38 av 955 patienter (4 %) som behandlades med eltrombopag och 6 av

484 patienter (1 %) i placebogruppen TEE. Rapporterade trombotiska/tromboemboliska
komplikationer inkluderade bdde vendsa och arteriella hindelser. Majoriteten av TEE var inte
allvarliga och aterstillda vid slutet av studien. Trombos i vena portae var den vanligaste
tromboemboliska hindelsen i bada behandlingsgrupperna (2 % for patienter behandlade med
eltrombopag jamfort med <1 % for placebo). Inget specifikt tidsméassigt samband mellan
behandlingens borjan och de tromboemboliska hindelserna observerades. Patienter med laga
albuminnivéer (<35 g/l) eller MELD-poéng >10 16pte dubbelt s& hog risk for tromboemboliska
hindelser jamfort med dem med hogre albuminnivéer. Patienter >60 ar hade dubbelt sa hog risk for
tromboemboliska hindelser jamfort med yngre patienter. Eltrombopag bor endast ges till dessa
patienter efter noggrant 6vervigande av de forvantade fordelarna jamfort med riskerna. Patienterna bor
overvakas noga for tecken och symtom pé TEE.

Risken for tromboemboliska héndelser har befunnits vara forhdjd hos patienter med kronisk
leversjukdom som behandlats med 75 mg eltrombopag en gang dagligen i 2 veckor som forberedelse
for invasiva atgirder. Sex av 143 vuxna patienter (4 %) med kronisk leversjukdom som behandlades
med eltrombopag fick tromboemboliska hindelser (alla i vena portae-systemet) och tva av

145 patienter (1 %) i placebogruppen fick tromboemboliska héndelser (en i vena portae-systemet och
en myokardinfarkt). Hos fem av de 6 patienterna som behandlades med eltrombopag intriffade den
trombotiska komplikationen vid trombocytnivaer >200 000/ul och inom 30 dagar efter sista dosen
eltrombopag. Eltrombopag ér inte indicerat for behandling av trombocytopeni hos patienter med
kronisk leversjukdom som forberedelse infor invasiva ingrepp.

I kliniska studier med eltrombopag vid ITP observerades tromboemboliska hindelser vid 1aga och
normala trombocytantal. Forsiktighet bor iakttas nér eltrombopag ges till patienter med kidnda
riskfaktorer for tromboembolism, inklusive men ej begrénsat till, nedirvda (t.ex. faktor V Leiden) eller
forvérvade riskfaktorer (t.ex. ATIII-brist, antifosfolipidsyndrom), hog &lder, patienter med langa
perioder av ororlighet, maligniteter, preventivmedel och hormonbehandling, kirurgi/trauma, fetma och
rokning. Trombocytantalet ska Gvervakas noggrant och en reducering av dosen eller avbrytande av
eltrombopagbehandling bor tas 1 beaktande om trombocytantalet dverskrider mélnivaerna (se

avsnitt 4.2). Nytta-risk-balansen ska dvervégas hos patienter med risk for TEE av négon etiologi.

Inget fall av TEE identifierades under en klinisk studie vid refraktir SAA, men risken for dessa
hindelser kan inte uteslutas i denna patientpopulation pa grund av det begrdnsade antalet exponerade
patienter. Eftersom den hdgsta tillatna dosen &r indicerad for patienter med SAA (150 mg/dag) och pa
grund av reaktionens art, kan TEE forvéntas i denna patientpopulation.

Eltrombopag bdr inte anvéndas till ITP-patienter med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poéng >5),
savida inte den forvédntade nyttan vervéger risken for trombos i vena portae. Nér behandlingen anses
lamplig till patienter med nedsatt leverfunktion ska forsiktighet iakttas vid administrering av
eltrombopag (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Blodning efter utséttning av eltrombopag

Det ar sannolikt att trombocytopenin aterkommer hos ITP-patienter nar behandlingen med
eltrombopag sétts ut. Efter utséttning av eltrombopag dtergar trombocytantalet till baslinjenivaer inom
2 veckor hos majoriteten av patienter, vilket 6kar blodningsrisken och kan i vissa fall leda till
blodning. Denna risk 6kar om eltrombopagbehandlingen satts ut nar antikoagulans eller
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trombocytaggregationshammande medel anvdnds. Om behandlingen med eltrombopag sétts ut,
rekommenderas att [TP-behandling péborjas igen enligt aktuella behandlingsriktlinjer. Ytterligare
medicinsk behandling kan inbegripa utséttning av antikoagulans- och/eller
trombocytaggregationshdmmande terapi, reversering av antikoagulation eller trombocytstod.
Trombocytantalet maste dvervakas varje vecka i 4 veckor efter att eltrombopag satts ut.

I kliniska studier vid HCV, har en hogre forekomst av gastrointestinal blodning, inklusive allvarliga
och dodliga fall rapporterats efter utsittande av peginterferon, ribavirin, och eltrombopag. Efter
avslutad behandling, bor patienter Overvakas for eventuella tecken eller symtom pé gastrointestinal
blodning.

Bildande av retikulin i benmaérg och risk for benmérgsfibros

Eltrombopag kan 6ka risken for utveckling eller progression av retikulinfibrer i benmérgen.
Relevansen av detta fynd har, liksom for andra trombopoetinreceptoragonister (TPO-R), dnnu inte
faststillts.

Innan behandling med eltrombopag inleds ska perifert blodutstryk undersdkas noga sa att en
baslinjeniva faststélls for celluldra morfologiska abnormiteter. Efter identifiering av en stabil
eltrombopagdos ska fullstdndigt blodstatus inklusive differentialrikning av vita blodkroppar utforas
varje manad. Om omogna eller dysplastiska celler iakttas ska perifera blodutstryk undersokas med
avseende pa nya eller forvirrade morfologiska abnormiteter (t.ex. droppformade och karnférsedda
blodkroppar, omogna vita blodkroppar) eller cytopeni(er). Om patienten utvecklar nya eller forvarrade
morfologiska abnormiteter eller cytopeni(er) ska behandlingen med eltrombopag séttas ut och en
benmairgsbiopsi inkluderande fargning for fibros 6vervigas.

Progression av existerande myelodysplastiskt syndrom (MDS)

Det finns en teoretisk risk for att TPO-R-agonister kan stimulera progression av existerande
hematologiska maligniteter som t.ex. MDS. TPO-R-agonister ar tillvaxtfaktorer som leder till
trombopoetisk stamcellsexpansion, differentiering och trombocytproduktion. TPO-R uttrycks i
huvudsak pa ytan av myeloida celler.

I kliniska studier med en TPO-R-agonist till patienter med MDS, har fall av 6vergaende dkning i
antalet blastceller observerats och fall av progression av MDS-sjukdomen till akut myeloisk leukemi
(AML) har rapporterats.

ITP- eller SAA-diagnosen hos vuxna och dldre patienter ska bekrédftas genom uteslutning av andra
kliniska diagnoser med forekomst av trombocytopeni, framfor allt méste diagnosen MDS uteslutas.
Benmargsaspiration och biopsi bor dverviagas under sjukdomens forlopp och behandling, framforallt
hos patienter Gver 60 ar, patienter med systemiska symtom eller avvikande statusfynd som t.ex. 6kat
antal perifera blastceller.

Effekten och sikerheten for Revolade har inte faststéllts for behandling av trombocytopeni pa grund
av MDS. Revolade ska inte anvindas utanfor kliniska studier for behandling av trombocytopeni pa
grund av MDS.

Cytogenetiska abnormiteter och progression till MDS/AML hos patienter med SAA

Cytogenetiska abnormiteter kan intraffa has SAA-patienter. Det &r inte ként om eltrombopag okar
risken for cytogenetiska abnormiteter hos patienter med SAA. I den kliniska fas II-studien vid
refraktir SAA med eltrombopag med en startdos pa 50 mg/dag (6kad varannan vecka till hogst

150 mg/dag) (ELT112523), observerades incidensen av nya cytogenetiska abnormiteter hos 17,1 % av
de vuxna patienterna [7/41 (varav 4 hade forandringar i kromosom 7)]. Mediantiden i studien till en
cytogenetisk abnormitet var 2,9 manader.
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I en klinisk fas II-studie vid refraktir SAA med eltrombopag med en dos av 150 mg/dag (med etniska
eller &ldersrelaterade modifieringar som angivet) (ELT116826), observerades incidensen av nya
cytogeniska abnormiteter hos 22,6 % av de vuxna patienterna [7/31 (varav 3 av dem hade fordndringar
i kromosom 7)]. Alla 7 patienter hade normal cytogenetik vid studiens borjan. Sex patienter hade
cytogenetisk abnormitet vid ménad 3 med eltrombopagbehandling och en patient hade cytogenetisk
abnormitet vid méanad 6.

I kliniska studier med eltrombopag vid SAA diagnostiserades 4 % av patienterna (5/133) med MDS.
Mediantiden till diagnos var 3 ménader efter paborjad eltrombopagbehandling.

For SAA-patienter refraktira mot eller tungt férbehandlade med tidigare immunsuppressiv behandling
rekommenderas benmérgsundersdkning med aspiration for cytogenetik innan inséttning av
eltrombopag, efter 3 manaders behandling och ytterligare 6 ménader senare. Om nya cytogeniska
abnormiteter uppticks, ska noggrant 6vervigas om fortsatt behandling med eltrombopag ar lamplig.

Ogonforandringar

Katarakt iakttogs i toxikologistudier av eltrombopag hos gnagare (se avsnitt 5.3). I kontrollerade
studier pa trombocytopena patienter med HCV, som fick interferonterapi (n=1 439), rapporterades
progression av existerande baslinje-katarakt eller fall av katarakt hos 8 % av eltrombopaggruppen och
5 % av placebogruppen. Blodningar uppstod pé ytan av néthinnan (preretinal), under ndthinnan
(subretinal) eller i den retinala vdvnaden. Rutinméssig oftalmologisk uppfoljning av patienterna
rekommenderas.

QT/QTc-forlangning

En QTc-studie pa friska forsokspersoner som fick 150 mg eltrombopag per dag visade inte nagon
kliniskt signifikant effekt pa hjartrepolarisationen. QTc-forlangning har rapporterats i kliniska studier
pa patienter med ITP och trombocytopena patienter med HCV. Den kliniska betydelsen av dessa QTc-
forlangningar ar okdnd.

Uteblivet svar pa eltrombopag

Uteblivet svar eller misslyckande att bibehélla ett trombocytsvar med eltrombopagbehandling inom
det rekommenderade doseringsintervallet ska foranleda en s6kning av orsaksfaktorer, bland annat
forhojt benmaérgsretikulin.

Pediatrisk population

Ovanstdende varningar och forsiktighet for ITP géller ocksé for den pediatriska populationen.

Paverkan pa laboratorietester

Eltrombopag &r starkt férgat och ddrmed finns risk for att vissa laboratorietester stors. Missfargning av
serum och paverkan av totalnivaer vid bilirubin- och kreatinintestning har rapporterats hos patienter
som tagit Revolade. Om laboratorieresultaten och de kliniska observationerna ar inkonsekventa kan
omtestning med hjalp av en annan metod bidra till att validera resultatet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av eltrombopag pd andra lidkemedel

HMG-CoA-reduktashdmmare

Administrering av eltrombopag 75 mg en gang dagligen i 5 dagar med en enkeldos pa 10 mg av
OATP1B1- och BCRP-substratet rosuvastatin till 39 friska vuxna studiedeltagare 6kade
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plasmarosuvastatin Cmax 103 % (90 % konfidensintervall [KI]: 82 %, 126 %) och AUCo 55 % (90 %
KI: 42 %, 69 %). Interaktioner forvéantas dven med andra HMG-CoA-reduktashdmmare, bland annat
atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin och simvastatin. Vid samtidig tillférsel med
eltrombopag bor en reducerad dos av statiner Gvervégas och statinbiverkningar bor noga Gvervakas (se
avsnitt 5.2).

OATPI1BI- och BCRP-substrater

Samtidig administrering av eltrombopag och OATP1BI1- (t.ex. metotrexat) och BCRP-substrater (t.ex.
topotekan och metotrexat) ska ske med forsiktighet.

Cytokrom P450-substrater

I studier som anvinde humana levermikrosomer visade eltrombopag (upp till 100 uM) ingen hdmning
in vitro av CYP450-enzymerna 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 och 4A9/11 och var en himmare
av CYP2C8 och CYP2C9 enligt bestdmning med hjilp av paklitaxel och diklofenak som
undersokningssubstrat. Administrering av eltrombopag 75 mg en gang dagligen i 7 dagar till 24 friska
manliga studiedeltagare himmade eller inducerade inte metabolism av undersokningssubstrat for 1A2
(koffein), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofen) eller 3A4 (midazolam) hos ménniska. Inga kliniskt
signifikanta interaktioner forvintas nir eltrombopag och CYP450-substrat samadministreras.

HCV-proteashdmmare

Dosjustering behovs inte nir eltrombopag administreras samtidigt med antingen telaprevir eller
boceprevir. Samtidig tillférsel av en enkeldos eltrombopag 200 mg med telaprevir 750 mg var
8:e timme dndrade inte plasmanivaerna av telaprevir.

Samtidig administrering av en enkeldos eltrombopag 200 mg med boceprevir 800 mg var 8:e timme
dndrade inte AUCo.r) for boceprevir i plasma, men dkade Cmax med 20 % och minskade Cpin med
32 %. Den kliniska relevansen for minskningen av Cuin har inte faststillts. Okad klinisk och
laboratorieméssig dvervakning for HCV-suppression rekommenderas.

Effekter av andra ldkemedel pa eltrombopag

Ciklosporin

Samtidig administrering av eltrombopag med 200 mg och 600 mg ciklosporin (BCRP hammare)
minskar eltrombopagexponeringen. Samtidig administrering av 200 mg ciklosporin minskade Cax och
AUCy.» hos eltrombopag med 25 % respektive 18 %. Samtidig administrering av 600 mg ciklosporin
minskade Cmax och AUCy. hos eltrombopag med 39 % respektive 24 %. Baserat pa patientens svar i
trombocytantal kan eltrombopagdosen justeras under behandlingen (se avsnitt 4.2). Trombocytantalet
bor dvervakas varje vecka under minst 2 till 3 veckor nér eltrombopag administreras samtidigt med
ciklosporin. Eltrombopagdos kan behova dkas baserat pa trombocytantalet.

Polyvalenta katjoner (kelering)

Eltrombopag kelerar med polyvalenta katjoner som t.ex. jarn, kalcium, magnesium, aluminium, selen
och zink. Administrering av en enkeldos eltrombopag 75 mg tillsammans med ett antacida med
polyvalent katjon (1 524 mg aluminiumhydroxid och 1 425 mg magnesiumkarbonat) minskade
plasmaeltrombopag AUCy.. med 70 % (90 % KI: 64 %, 76 %) och Cnaxmed 70 % (90 % KI: 62 %,
76 %). Eltrombopag ska tas minst tva timmar fore eller fyra timmar efter produkter sdsom antacida,
mejeriprodukter eller mineraltillskott som innehaller polyvalenta katjoner for att undvika signifikant
minskning av eltrombopagabsorptionen till f6ljd av kelering (se avsnitt 4.2 och 5.2).
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Lopinavir/ritonavir

Samtidig administrering av eltrombopag och lopinavir/ritonavir kan gora att koncentrationen av
eltrombopag minskar. En studie av 40 friska frivilliga forsokspersoner visade att samtidig
administrering av en enkeldos pa 100 mg eltrombopag med upprepad dos lopinavir/ritonavir om
400/100 mg tva ganger dagligen resulterade i en minskning av plasmaeltrombopag AUCoy.. med 17 %
(90 % KI: 6,6 %, 26,6 %). Forsiktighet ska dérfor iakttas nér eltrombopag samadministreras med
lopinavir/ritonavir. Trombocytantalet ska dvervakas noga sa att det sékerstélls att eltrombopagdosen
hanteras pé lampligt medicinskt sétt nér behandling med lopinavir/ritonavir inleds eller avbryts.

Hdmmare och inducerare av CYP1A2 och CYP2CS

Eltrombopag metaboliseras via flera végar, inklusive CYP1A2, CYP2C8, UGT1A1 och

UGT1A3 (se avsnitt 5.2). Likemedel som inhiberar eller inducerar ett enda enzym péverkar inte
signifikant eltrombopagkoncentrationerna i plasma, medan lidkemedel som himmar eller inducerar
flera enzymer har potential att ka (t.ex. fluvoxamin) eller minska (t.ex. rifampicin)
eltrombopagkoncentrationerna.

HCV-proteashdmmare

Resultaten fran en farmakokinetisk (PK) drug-drug-interaktionsstudie visade att samtidig
administrering av upprepade doser av boceprevir 800 mg var 8:e timme eller telaprevir 750 mg var
8:e timme med en engingsdos av eltrombopag 200 mg paverkade inte plasmaexponeringen av
eltrombopag i nagon kliniskt signifikant utstrickning.

Likemedel for behandling av ITP

Likemedel som anvinds for behandling av ITP i kombination med eltrombopag i kliniska studier
omfattade kortikosteroider, danazol och/eller azatioprin, intravendst immunglobulin (IVIG) och anti-
D-immunglobulin. Trombocytantalet ska dvervakas nér eltrombopag kombineras med andra
lakemedel for behandling av ITP sa att trombocytantal utanfor det rekommenderade intervallet
undviks (se avsnitt 4.2).

Interaktion med foda

Administrering av eltrombopag som tabletter eller pulver till oral suspension tillsammans med maltid
med hogt kalciuminnehall (t.ex. en maltid som innehdll mejeriprodukter) minskade signifikant
eltrombopag AUC.o och Cmax 1 plasma. Daremot foranledde administrering av eltrombopag tva
timmar fore eller fyra timmar efter en maltid med hogt kalciuminnehéll eller tillsammans med mat
med lagt kalciuminnehall [<50 mg kalcium] ingen foréndring av eltrombopagexponeringen i plasma i
nagon kliniskt signifikant utstrackning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Administrering av en enkeldos pa 50 mg eltrombopag som tablett tillsammans med en standardfrukost
med hogt kaloriinnehéll, hogt fettinnehall och med mejeriprodukter minskade genomsnittlig
plasmaeltrombopag AUCy., med 59 % och genomsnittligt Cinax med 65 %.

Administrering av en enkeldos pa 25 mg eltrombopag som pulver for oral suspension tillsammans med
en méltid med hogt kalciuminnehall och maéttligt fett- och kaloriinnehall minskade genomsnittlig
AUC... med 75 % och genomsnittligt Crnax med 79 %. Reduktionen av exponering démpades dé en
enkeldos pa 25 mg eltrombopag pulver till oral suspension administrerades 2_timmar fore en maltid
med hogt kalciuminnehall (genomsnittlig AUCo... minskade med 20 % och genomsnittligt Cinax med

14 %).

Foda med ett 1agt kalciuminnehall (<50 mg kalcium), bland annat frukt, mager skinka, n6tkott och
oberikad (utan tillsats av kalcium, magnesium eller jarn) fruktjuice, oberikad sojamjolk och oberikat
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spannmal hade ingen signifikant inverkan pa exponeringen av eltrombopag i plasma, oberoende av
kalori- och fettinnehall (se avsnitt 4.2 och 4.5).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller otillrackliga uppgifter fran anvandning av eltrombopag hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska ar inte
kénd.

Revolade rekommenderas inte under graviditet.

Fertila kvinnor /preventivmedel for mén och kvinnor

Revolade rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anviander preventivmedel.

Amning

Det &r inte kint om eltrombopag/metaboliter utsondras i human brostmjoélk. Djurstudier har visat att
eltrombopag troligtvis utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det ammade barnet kan darfor inte
uteslutas. Ett beslut méste fattas huruvida man ska avbryta amningen eller fortsatta/avsta fran
Revolade-terapin med hinsyn till nyttan fér barnet med amning och nyttan for kvinnan med terapin.

Fertilitet

Fertiliteten paverkades inte hos han- eller honréttor vid doser jamforbara med dem till médnniskor.
Dock kan en risk for minniska inte uteslutas (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Eltrombopag har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patientens
kliniska status och biverkningsprofilen for eltrombopag, inklusive yrsel och bristande vakenhet, bor
hallas i atanke vid bedomning av patientens formaga att utfora uppgifter som kraver omdome samt
motoriska och kognitiva fardigheter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Immun trombocytopeni hos vuxna och barn

Sakerheten av Revolade bedomdes hos vuxna patienter (N = 763) med hjélp av de sammanslagna
dubbelblinda, placebokontrollerade studierna TRA100773A och B, TRA102537 (RAISE) och
TRA113765, dir 403 patienter exponerades for Revolade och 179 for placebo, forutom data fran de
avslutade 6ppna studierna (N = 360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) och
TRA112940 (se avsnitt 5.1). Patienter fick studieldkemedel i upp till 8 ar (i EXTEND). De viktigaste
allvarliga biverkningarna var levertoxicitet och trombolytiska/tromboemboliska héndelser. De
vanligaste biverkningarna som férekom hos minst 10 % av inkluderade patienter: illaméende, diarré
forhojt alaninaminotransferas och ryggsmarta.

Sédkerheten av Revolade hos barn (1-17 &r) med tidigare behandlad ITP har pévisats i tva studier.

(N =171) (se avsnitt 5.1) PETIT2 (TRA115450) var en tva-delad, dubbelblind och Gppen,
randomiserad, placebokontrollerad studie. Patienterna randomiserades 2:1 och fick Revolade (n = 63)
eller placebo (n =29) i upp till 13 veckor under den randomiserade perioden av studien. PETIT
(TRA108062) var en tre-delad, forskjuten kohort-, ppen och dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad studie. Patienterna randomiserades 2:1 och fick Revolade (n = 44) eller placebo
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(n=21), 1 upp till 7 veckor. Biverkningsprofilen var jamférbar med den som sags for vuxna, dock sags
nagra ytterligare biverkningar, markerade med 4 i tabellen nedan. De vanligaste allvarliga
biverkningarna hos pediatriska ITP-patienter frén 1 &rs dlder (som forekom hos minst 3 % och oftare
dn med placebo) var dvre luftvigsinfektion, nasofaryngit, hosta, feber, buksmartor, orofaryngela
smartor, tandvark samt rinorré.

Trombocytopeni med HCV-infektion hos vuxna patienter

ENABLE 1 (TPL103922 n =716, 715 behandlad med eltrombopag) och ENABLE 2 (TPL108390
n = 805) var randomiserade dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenterstudier for att bedoma
effektiviteten och sékerheten av Revolade hos trombocytopeniska patienter med HCV-infektion, som
annars skulle kunnat paboérja antiviral terapi. | HCV-studierna bestod sikerhetspopulationen av alla
randomiserade patienter som fick dubbelblint studielékemedel under del 2 i ENABLE 1 (Revolade-
behandling n = 450, placebobehandling n = 232) och ENABLE 2 (Revolade-behandling n = 506,
placebobehandling n = 252). Patienterna analyseras enligt den erhéllna behandlingen (total sékerhet,
dubbelblind population; Revolade n = 955 och placebo n = 484). De vanligaste allvarliga
biverkningarna som noterades var levertoxicitet och trombolytiska/tromboemboliska hidndelser. De
vanligaste biverkningarna upplevdes av minst 10 % av patienterna inkluderade: huvudvérk, anemi,
minskad aptit, hosta, illamaende, diarré, hyperbilirubinemi, alopeci, klada, myalgi, feber, trotthet,
influensaliknande sjukdom, asteni, frossa och 6dem.

Svar aplastisk anemi hos vuxna patienter

Sakerheten av Revolade hos vuxna patienter vid SAA har utvirderats i en 6ppen studie, enkelarm,
(N =43) i vilken 11 patienter (26 %) behandlades i >6 manader och 7 patienter (16 %) behandlades i
>1 &r (se avsnitt 5.1). De vanligaste biverkningarna upplevda av minst 10 % av patienterna
inkluderade: huvudvirk, yrsel, hosta, orofaryngela smartor, rinorré, illaméende, diarré, buksmartor,
forhojda transaminaser, ledvérk, smérta i extremiteter, muskelspasmer, trotthet och feber.

Svar aplastisk anemi hos pediatriska patienter

Sakerheten av Revolade hos pediatriska patienter med refraktir/aterfall (kohort A, n=14) eller
behandlingsnaiva (kohort B; n=37) i SAA utvérderas i en pagaende 6ppen, okontrollerad studie med
patientanpassad dosokning (totalt N=51) (se dven avsnitt 5.1 for studiedetaljer). Biverkningar av
sdrskilt intresse, inklusive akut njurskada, levertoxicitet, tromboemboliska héndelser och klonal
evolution eller cytogenetisk abnormitet, rapporterades hos 29 (56,9 %), 39 (76,5 %), 2 (3,9 %)
respektive 1 (2,0 %) patienter. Sammantaget var frekvensen, typen och svérighetsgraden av
biverkningar som observerades for eltrombopag hos pediatriska patienter med SAA i
overensstimmelse med de som observerats hos vuxna patienter med SAA.

Tabell over biverkningar

Biverkningar fran ITP-studierna pa vuxna (N = 763), ITP-studierna pa barn (N = 171), HCV-studierna
(N =1 520), SAA- studien pa vuxna (N = 43), SAA-studien pa barn (N=51) och rapporter efter
marknadsgodkénnande redovisas nedan enligt MedDRA:s organsystem och frekvens (Tabell 4, 5 och
6). Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens, med de vanligaste
biverkningarna forst. Frekvenserna fore varje biverkning baseras pa foljande konvention (CIOMS I1I):
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta

(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).
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Tabell4  Biverkningar i ITP-studie populationen

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer | Mycket Nasofaryngit®, dvre luftvigsinfektion®
vanliga
Vanliga Faryngit, influensa, oral herpes, pneumoni, sinusit,
tonsillit, luftvigsinfektion, gingivit
Mindre Hudinfektion
vanliga
Neoplasier; benigna, maligna | Mindre Rektosigmoid cancer
och ospecificerade (samt vanliga
cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi, eosinofili, leukocytos, trombocytopeni, sédnkt
hemoglobin, minskat antal vita blodkroppar
Mindre Anisocytos, hemolytisk anemi, myelocytos, 0kat antal
vanliga stavkérniga neutrofila leukocyter, myelocytforekomst,
forhojt trombocytantal, forhdjt hemoglobin
Immunsystemet Mindre Overkinslighet
vanliga
Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalemi, minskad aptit, forhdjd urinsyra i blodet
Mindre Anorexi, gikt, hypokalcemi
vanliga
Psykiska tillstand Vanliga Somnstorningar, depression
Mindre Apati, humorforandringar, gratmildhet
vanliga
Centrala och perifera Vanliga Parestesi, hypoestesi, somnighet, migrin
nervsystemet Mindre Tremor, balansstorningar, dysestesi, hemipares, migran
vanliga med aura, perifer neuropati, perifer sensorisk
neuropati, talstorningar, toxisk neuropati, vaskular
huvudvérk
Ogon Vanliga Torra 6gon, dimsyn, 6gonsmérta, minskad synskirpa
Mindre Linsgrumligheter, astigmatism, kortikal katarakt, okat
vanliga tarflode, retinalblddning, retinal pigmentepiteliopati,

synnedsittning, onormala resultat vid synskarpetester,
blefarit och keratoconjunctivitis sicca

Oron och balansorgan Vanliga Oronsmiirta, yrsel
Hjértat Mindre Takykardi, akut hjartinfarkt, kardiovaskuléra
vanliga storningar, cyanos, sinustakykardi, forlangt QT pa
EKG
Blodkairl Vanliga Djup ventrombos, hematom, virmevallningar
Mindre Emboli, ytlig tromboflebit, blodvallningar
vanliga
Andningsvégar, brostkorg Mycket Hosta*
och mediastinum vanliga
Vanliga Orofaryngela smartor®, rinorré*
Mindre Lungemboli, lunginfarkt, obehag i nésan,
vanliga orofaryngeala blasor, orofaryngeal smérta,
bihélebesvir, sdmnapnésyndrom
Magtarmkanalen Mycket [llaméaende, diarré
vanliga
Vanliga Munsar, tandvérk®, krikning, buksmérta*,

munblddning, flatulens
* Mycket vanliga vid pediatrisk ITP

Mindre Muntorrhet, glossodyni, 6mhet i buken, missfargad
vanliga feces, matforgiftning, frekventa tarmtomningar,
hematemes, obehagskénsla i munnen
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Lever och gallvdgar Mycket Forhojt alaninaminotransferas’
vanliga
Vanliga Forhojt aspartataminotransferas’, hyperbilirubinemi,
onormal leverfunktion
Mindre Kolestas, leverlesion, hepatit, lakemedelsinducerad
vanliga leverskada
Hud och subkutan vivnad Vanliga Utslag, alopeci, hyperhidros, generaliserad klada,
petekier
Mindre Urtikaria, dermatos, kallsvettning, erytem, melanos,
vanliga pigmenteringsrubbningar, missfargning av huden,
hudexfoliation
Muskuloskeletala systemet Mycket Ryggsmairta
och bindvav vanliga
Vanliga Myalgi, muskelspasmer, muskuloskeletal smirta,
skelettsmirta
Mindre Muskelsvaghet
vanliga
Njurar och urinvigar Vanliga Proteinuri, forhojt kreatinin i blod, trombotisk
mikroangiopati med njursvikt*
Mindre Njursvikt, leukocyturi, lupusnefrit, nokturi, forhojt
vanliga blodurea, forhojt protein/kreatinin-forhéllande i urinen
Reproduktionsorgan och Vanliga Menorragi
brostkortel
Allminna symtom och/eller | Vanliga Feber*, brostsmaérta, asteni
symtom vid * Mycket vanliga vid pediatrisk ITP
administreringsstillet Mindre Virmekénsla, blodning vid kirlpunktionsstéllet,
vanliga pirrighetskénsla, inflammation 1 sér, sjukdomskénsla,
frimmandekroppskénsla
Undersokningar Vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet
Mindre Forhojt albumin i blodet, forhgjt totalt protein, minskat
vanliga albumin i blodet, forhojt pH i urinen
Skador och forgiftningar och | Mindre Solbranna
behandlingskomplikationer | vanliga
*

Ytterligare biverkningar som observerats i pediatriska studier (i aldersgruppen 1-17 ér).

f Okning av alaninaminotransferas och aspartataminotransferas kan forekomma samtidigt, iven om med
en lagre frekvens.
i Grupperad term med foredragna termerna, akut njurskada och njursvikt.
Tabell 5  Biverkningar i HCV-studiepopulationen (i kombination med anti-viral interferon-

och ribavirinterapi)

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Vanliga Urinvéagsinfektion, dvre luftvagsinfektion, bronkit,
nasofaryngit, influensa, oral herpes
Mindre Gastroenterit, faryngit
vanliga
Neoplasier; benigna, maligna | Vanliga Levercancer
och ospecificerade (samt
cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet Mycket Anemi
vanliga
Vanliga Lymfopeni
Mindre Hemolytisk anemi
vanliga
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Metabolism och nutrition Mycket Minskad aptit
vanliga
Vanliga Hyperglykemi, onormal viktminskning
Psykiska tillstdnd Vanliga Depression, oro, somnstdrningar
Mindre Forvirringstillstand, agitation
vanliga
Centrala och perifera Mycket Huvudvark
nervsystemet vanliga
Vanliga Yrsel, stord uppmirksamhet, dysgeusi, hepatisk
encefalopati, letargi, forsdmrat minne, parestesi
(")gon Vanliga Katarakt, retinala exsudat, torra 6gon, okular ikterus,
retinal blodning
Oron och balansorgan Vanliga Yrsel
Hjértat Vanliga Palpitationer
Andningsvégar, brostkorg och | Mycket Hosta
mediastinum vanliga
Vanliga Dyspné, orofaryngeal smirta, anstringningsutlost
dyspné, produktiv hosta
Magtarmkanalen Mycket Illamé&ende, diarré
vanliga
Vanliga Krikningar, ascites, buksmartor, smérta i ovre buken,
dyspepsi, torr mun, férstoppning, spind buk,
tandvark, stomatit, gastroesofageal refluxsjukdom,
hemorrojder, magbesvir, esofagusvaricer
Mindre Blédande esofagusvaricer, gastrit, aftds stomatit
vanliga
Lever och gallvégar Vanliga Hyperbilirubinemi, gulsot, lakemedelsinducerad
leverskada
Mindre Trombos i vena portae, leversvikt
vanliga
Hud och subkutan vidvnad Mycket Klada
vanliga
Vanliga Utslag, torr hud, eksem, kliande utslag, erytem,
hyperhidros, generaliserad kl&da, alopeci
Mindre Hudlesioner, missfirgning av huden,
vanliga hyperpigmentering av huden, nattliga svettningar
Muskuloskeletala systemet Mycket Myalgi
och bindviv vanliga
Vanliga Artralgi, muskelspasmer, ryggsmairta, smérta i
extremiteter, muskelsmaérta, skelettsmarta
Njurar och urinvégar Mindre Trombotisk mikroangiopati med akut njursvikt",
vanliga dysuri
Allméinna symtom och/eller Mycket Feber, trotthet, influensaliknande sjukdom, asteni,
symtom vid vanliga frossa
administreringsstillet Vanliga Irritabilitet, smérta, sjukdomskénsla, reaktion vid
injektionsstillet, icke-kardiell brostsmérta, 6dem,
perifert 6dem
Mindre Utslag vid injektionsstéllet, klada vid
vanliga injektionsstillet, obehag i brostet
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Undersokningar

Vanliga Forhgjt blodbilirubin, viktminskning, minskat antal
vita blodkroppar, minskat hemoglobin, minskat
neutrofilantal, forhdjt INR, forldngd aktiverad partiell
tromboplastintid, forhojt blodglukos, minskat
blodalbumin

Mindre QT-forlangning pa EKG

vanliga

i Grupperad term med foredragna termer oliguri, njursvikt och nedsatt njurfunktion.

Tabell 6  Biverkningar i SAA-studiepopulationen
Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Vanliga Neutropeni, mjéltinfarkt
Metabolism och nutrition Vanliga Jarninlagring, minskad aptit, hypoglykemi, 6kad
aptit
Psykiska tillstand Vanliga Oro, depression
Centrala och perifera Mycket Huvudvirk, yrsel
nervsystemet vanliga
Vanliga Synkope
Ogon Vanliga Torra 6gon, katarakt, okuldr gulsot, dimsyn, nedsatt
syn, fldckar i synféltet
Andningsvégar, brostkorg och | Mycket Hosta, orofaryngeal smérta, rinorré
mediastinum vanliga
Vanliga Epistaxis
Magtarmkanalen Mycket Diarr¢, illaméende, buksmérta
vanliga
Vanliga Blasor i munslemhinnan, munsmarta, krikning,
magbesvir, forstoppning, gingival blédning, spand
buk, dysfagi, missfirgad feces, svullen tunga,
gastrointestinal motilitetsstorning, flatulens
Lever och gallvégar Mycket Forhojda transaminaser
vanliga
Vanliga Forhojt blodbilirubin (hyperbilirubinemi), gulsot
Inte kind Likemedelsinducerad leverskada
Hud och subkutan vavnad Vanliga Petekier, utslag, kladda, urtikaria, hudlesioner,
makuldrt utslag
Inte kédnd Missfargning av huden, hyperpigmentering av huden
Muskuloskeletala systemet Mycket Artralgi, smérta i extremiteter, muskelspasmer
och bindviv vanliga
Vanliga Ryggsmairta, myalgi, skelettsmirta
Njurar och urinvégar Vanliga Kromaturi
Allménna symtom och/eller Mycket Trotthet, feber, frossa
symtom vid vanliga
administreringsstéllet Vanliga Asteni, perifert 6dem, sjukdomskénsla
Undersdkningar Vanliga Forhojt blodkreatinfosfokinas

Beskrivning av vissa biverkningar

Trombotiska/tromboemboliska hindelser (TEE)

I 3 kontrollerade och 2 okontrollerade kliniska studier med vuxna patienter med ITP som erhdll
eltrombopag (n=446) upplevde 17 patienter totalt 19 tromboemboliska hdndelser, bland annat
(ordnade efter minskande forekomst) djup ventrombos (n=6), lungemboli (n=6), akut myokardinfarkt
(n=2), cerebral infarkt (n=2), emboli (n=1) (se avsnitt 4.4).
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Efter 2 veckors behandling som forberedelse for invasiva ingrepp i en placebokontrollerad studie
(n=288, sikerhetspopulation) fick 6 av 143 vuxna patienter (4 %) med kronisk leversjukdom som fatt
eltrombopag 7 tromboemboliska hidndelser i vena portae-systemet, och 2 av 145 patienter (1 %) i
placebogruppen fick 3 tromboemboliska hdndelser. Fem av de 6 patienterna som behandlades med
eltrombopag fick tromboemboliska hindelser vid trombocytnivaer >200 000/pl.

Inga specifika riskfaktorer identifierades hos de patienter som fick tromboemboliska hdndelser med
undantag for trombocytnivaer >200 000/ul (se avsnitt 4.4).

I kontrollerade studier pa trombocytopena patienter med HCV (n=1 439), upplevde 38 av

955 patienter (4 %) som behandlades med eltrombopag och 6 av 484 patienter (1 %) i placebogruppen
ndgon TEE. Trombos i vena portae var den vanligaste TEE i1 badda behandlingsgrupperna (2 % av
patienterna som behandlades med eltrombopag jamfort med <1 % av patienterna som fick placebo) (se
avsnitt 4.4). Patienter med 1aga albuminnivaer (<35 g/1) eller MELD-poédng >10 16pte dubbelt sa hog
risk for tromboemboliska hidndelser jaimfort med dem med hogre albuminnivéer. Patienter >60 &r hade
dubbelt s& hog risk for tromboemboliska hdndelser jamfort med yngre patienter.

Leverdekompensation (vid anvindning med interferon)

Patienter med kronisk HCV med cirros kan 16pa risk for leverdekompensation vid behandling med
alfa-interferon. I 2 kontrollerade kliniska studier pa trombocytopena patienter med HCV,
rapporterades leverdekompensation (ascites, hepatisk encefalopati, variceal blodning, spontan
bakteriell peritonit) oftare i eltrombopag armen (11 %) dn i placeboarmen (6 %). Patienter med laga
albuminnivéer (<35g/1) eller MELD-poing >10 vid baslinjen, hade 3 ganger hogre risk for
leverdekompensation och en 6kad risk for livshotande biverkningar jamfort med dem med mindre
avancerad leversjukdom. Eltrombopag bor endast administreras till dessa patienter efter noggrant
overvigande av de forvintade fordelarna i jamforelse med riskerna. Patienter med dessa egenskaper
bor noga dvervakas for tecken och symtom pa leverdekompensation (se avsnitt 4.4).

Levertoxicitet

I de kontrollerade kliniska studierna vid kronisk I'TP med eltrombopag observerades 6kningar av
ALAT, ASAT och bilirubin i serum (se avsnitt 4.4).

Dessa fynd var mestadels milda (grad 1-2), reversibla och &tf6ljdes inte av kliniskt signifikanta
symtom som skulle indikera en nedsatt leverfunktion. I de tre placebokontrollerade studierna hos
vuxna med kronisk ITP upplevde 1 patient i placebogruppen och 1 patient i eltrombopaggruppen
abnormala leverprover, grad 4. I tva placebokontrollerade studier pé pediatriska patienter (i
aldersgruppen 1-17 &r) med kronisk ITP rapporterades ALAT =3 x ULN hos 4,7 % och 0 % av
eltrombopag- respektive placebogruppen.

I 2 kontrollerade kliniska studier pa patienter med HCV, rapporterades ALAT eller ASAT >3 x ULN
hos 34 % och 38 % av eltrombopag- respektive placebogruppen. De flesta patienter som far
eltrombopag i kombination med peginterferon-/ribavirinbehandling kommer att uppleva indirekt
hyperbilirubinemi. Totalt rapporterades totalt bilirubin >1,5 x ULN hos 76 % och 50 % av
eltrombopag- respektive placebogruppen.

I den enkelarmade fas II-studien vid refraktir SAA rapporterades samtidig ALAT eller ASAT

>3 x ULN med totalt (indirekt) bilirubin >1,5 x ULN hos 5 % av patienterna. Totalt bilirubin
>1,5 x ULN intrdffade hos 14 % av patienterna.

Trombocytopeni efter utsdtining av behandling

I de 3 kontrollerade kliniska studierna pa ITP iakttogs dvergaende minskningar av trombocytantalet
till nivaer under baslinjen efter att behandlingen satts ut hos 8 % av eltrombopag- respektive 8 % av
placebogrupperna (se avsnitt 4.4).
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Forhojt benmdrgsretikulin

Under programmet hade inga patienter tecken pa kliniskt relevanta benmérgsabnormiteter eller
kliniska fynd som skulle tyda pa benmérgsdysfunktion. Hos ett fital ITP-patienter avbrots
eltrombopagbehandlingen pé grund av benméirgsretikulin (se avsnitt 4.4).

Cytogenetiska abnormiteter

I fas II-studien vid refraktir SAA med eltrombopag med en startdos pa 50 mg/dag (6kad varannan
vecka till hogst 150 mg/dag) (ELT112523), observerades incidensen av nya cytogeniska abnormiteter
hos 17,1 % av de vuxna patienterna [7/41 (varav 4 av dem hade fordndringar i kromosom 7)].
Mediantiden i studien till en cytogenisk abnormitet var 2,9 manader.

I fas II-studien vid refraktir SAA med eltrombopag med en dos av 150 mg/dag (med etniska eller
aldersrelaterade modifieringar som angivet) (ELT116826), observerades incidensen av nya
cytogeniska abnormiteter hos 22,6 % av de vuxna patienterna [7/31 (varav 3 av dem hade foérdandringar
i kromosom 7)]. Alla 7 patienter hade normal cytogenetik vid studiens borjan. Sex patienter hade
cytogenetisk abnormitet vid ménad 3 med eltrombopagbehandling och en patient hade cytogenetisk
abnormitet vid ménad 6.

Hematologiska maligniteter

I den 6ppna enkelarmade SAA-studien diagnostiserades tre (7 %) patienter med MDS efter behandling
med eltrombopag. I de tva pagdende studierna (ELT116826 och ELT116643) har 1/28 (4 %) och 1/62
(2 %) patienter diagnostiserats med MDS eller AML i respektive studie.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering kan trombocytantalet 6ka kraftigt och resultera i trombotiska/tromboemboliska
komplikationer. Vid en 6verdos ska oral tillforsel av ett metallkatjoninnehéllande preparat, t.ex.
kalcium-, aluminium- eller magnesiumpreparat, dvervigas for att kelera eltrombopag och séledes
begrinsa absorptionen. Trombocytantalet ska noga 6vervakas. Behandlingen med eltrombopag ska
aterinsittas i enlighet med rekommendationerna for dosering och administrering (se avsnitt 4.2).

I de kliniska studierna fanns en rapport om 6verdosering dir patienten tog 5 000 mg eltrombopag.
Rapporterade biverkningar var bland annat lindriga utslag, 6vergaende bradykardi, forhojt ALAT och
ASAT samt trétthet. Leverenzymer som méttes mellan dag 2 och 18 efter intaget hade en topp vid

1,6 ganger 6vre normalvérdet for ASAT, 3,9 ganger 6vre normalvérdet for ALAT och 2,4 ganger 6vre
normalvérdet for totalt bilirubin. Trombocytantalet var 672 000/ul dag 18 efter intaget och maximalt
trombocytantal var 929 000/ul. Alla biverkningar gick Gver utan nagra foljder efter behandling.

Eftersom eltrombopag inte signifikant utsondras renalt och i hog grad &r bundet till plasmaproteiner,
forvéntas inte hemodialys vara ndgon effektiv metod for att forstirka elimineringen av eltrombopag.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika, andra systemiska hemostatika. ATC-kod: B02BXO05.

Verkningsmekanism

TPO é&r det huvudsakliga cytokin som ingér i regleringen av megakaryopoes och trombocytproduktion
och ir den endogena liganden for TPO-R. Eltrombopag interagerar med transmembrandoméanen av
den humana TPO-R och initierar signaleringskaskader som liknar men inte &r identiska med
signaleringskaskaden for endogent trombopoetin (TPO), och framkallar proliferation och
differentiering fran stamceller i benmérgen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Studier pa immunologisk (primdr) trombocytopeni (ITP)

Tvé fas III-, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier, RAISE (TRA102537) och
TRA100773B, och tvéa dppna studier, REPEAT (TRA108057) och EXTEND (TRA105325),
utvirderade sékerheten och effekten av eltrombopag hos vuxna patienter med tidigare behandlad ITP.
Totalt administrerades eltrombopag till 277 patienter med ITP i minst 6 ménader och 202 patienter i
minst 1 ar. Den enarmade fas II-studien TAPER (CETB115J2411) utvirderade sékerheten och
effekten av eltrombopag och dess forméga att framkalla bibehallet behandlingssvar efter avbruten
behandling hos 105 vuxna patienter med ITP som fick aterfall eller som inte svarade pa forsta linjens
kortikosteroid behandling.

Dubbelblinda placebokontrollerade studier

RAISE:

197 patienter med ITP randomiserades i forhdllandet 2:1 till eltrombopag (n=135) eller till placebo
(n=62) och randomiseringen stratifierades baserat pa splenektomistatus, anviandning av ITP-preparat
vid studiestart och trombocytantal vid studiestart. Eltrombopagdosen justerades under
behandlingsperioden p4 6 manader baserat pé individuella trombocytvirden. Alla patienter inledde
behandlingen med eltrombopag 50 mg. Fran dag 29 till slutet pa behandlingen underhélls 15 till 28 %
av de eltrombopagbehandlade patienterna pa <25 mg och 29 till 53 % erhdll 75 mg.

Dessutom kunde patienterna trappa ned samtidiga ITP-lakemedel och erhélla tillaggsbehandling enligt
lokal vardstandard. Mer &n hélften av alla patienterna i respektive behandlingsgrupp hade >3 tidigare
ITP-terapier och 36 % hade en tidigare splenektomi.

Trombocytantalet vid studiestart var i median 16 000/pl for bada behandlingsgrupperna och bibehélls
under behandlingen 6ver 50 000/ul i eltrombopaggruppen vid alla besok under behandlingen med start
dag 15. Daremot kvarstod mediantrombocytantalet i placebogruppen pa <30 000/ul under hela
studien.

Trombocytantalssvar mellan 50 000-400 000/ul utan behov av tillaggsbehandling erholls av
signifikant fler patienter i den eltrombopagbehandlade gruppen under behandlingsperioden pa

6 manader, p <0,001 (tabell 7). Femtiofyra procent av de eltrombopagbehandlade patienterna och

13 % av de placebobehandlade patienterna uppnédde denna svarsniva efter 6 veckors behandling. Ett
liknande trombocytsvar bibeholls under hela studien, varvid 52 % och 16 % av patienterna hade ett
svar i slutet av behandlingsperioden pa 6 ménader.
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Tabell 7 Sekundira effektivitetsresultat fran RAISE

Eltrombopag Placebo
N=135 N =62

Huvudsakliga sekundéra effektmatt

Antal ackumulerade veckor med trombocytantal

>50 000-400 000/ul, genomsnitt (SD)

Patienter med >75 % av beddmningarna inom malintervallet 51 (38) 4(7)

1 0,

(50 000 tl!.l 40? 000/ul), n (%) <0,001
p-vérde

Patienter med blodning (WHO-grad 1-4) vid ndgon tidpunkt

under 6 manader, n (%) 106 (79) 36(93)
p-vérde® 0,012

Patienter med blodning (WHO-grad 2—4) vid nagon tidpunkt

11,3 (9,46) 2,4 (5,95)

under 6 ménader, n (%) 4433) 32(53)
p-varde? 0,002
Behov av tilliggsterapi, n (%) 24 (18) | 25(40)
p-vérde? 0,001
Patienter som erholl ITP-terapi vid studiestart (n) 63 31
Patienter som forsokte minska eller avbryta terapi som togs 37(59) 10 (32)
vid studiestart, n (%)° 0.016
p-varde? ’
Logistisk regressionsmodell justerad for randomiseringens stratifieringsvariabler.
b 21 av 63 (33 %) patienter som behandlades med eltrombopag och som tog ett ITP-lakemedel vid

studiestart satte permanent ut alla ITP-likemedel som togs vid studiens bdrjan.

Vid studiens borjan rapporterade mer dn 70 % av patienterna med ITP i vardera behandlingsgruppen
nagon blodning (WHO-grad 1-4) och mer &n 20 % rapporterade kliniskt signifikant blodning (WHO-
grad 2-4). Andelen eltrombopagbehandlade patienter med nagon blodning (grad 1-4) och kliniskt
signifikant blodning (grad 2—4) minskade fran studiestart med cirka 50 % fran dag 15 till
behandlingens slut under hela behandlingsperioden pa 6 méanader.

TRA100773B:

Primirt effektmétt var andelen responders, definierat som patienter med ITP som haft en 6kning av
trombocytantalet till >50 000/pl vid dag 43 fran ett startvirde pa <30 000/ul. Patienter som avbrot
studien i fortid pa grund av ett trombocytantal >200 000/ul ansags som responders, de som avbrot av
nagon annan anledning anségs som icke-responders oberoende av trombocytantal. Totalt 114 patienter
med tidigare behandlad ITP randomiserades i1 forhallandet 2:1 till eltrombopag (n=76) eller till placebo
(n=38) (Tabell 8).
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Tabell 8 Effektivitetsresultat fran TRA100773B

Eltrombopag Placebo
N=76 N =38
Huvudsakliga priméra effektmaétt
Lampliga for effektivitetsanalys, n 73 37
Patienter med trombocytantal >50 000/ul efter upp till 43 (59) 6 (16)
42 dagars dosering (jamfort med ett startantal pa
<30 000/ul), n (%) <0,001
p-vérde®
Huvudsakliga sekundéra effektmatt
Patienter bedémda for blodning dag 43, n 51 30
Blodning (WHO-grad 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)
. 14 0,029
p-varde
2 Logistisk regressionsmodell justerad for randomiseringens stratifieringsvariabler.

I bade RAISE och TRA100773B var svaret pa eltrombopag i férhallande till placebo pé liknande sitt
oberoende av ITP-likemedelsanvéndning, splenektomi och trombocytantal vid studiestart (<15 000/ul,
>15 000/pl).

I RAISE- och TRA100773B-studierna naddde i undergruppen patienter med ITP med trombocytantal
pa <15 000/ul vid studiestart mediantrombocytantalet inte malnivan (>50 000/pul), trots att 43 % av
dessa patienter som behandlades med eltrombopag svarade efter 6 veckors behandling i bada
studierna. I slutet av behandlingsperioden pa 6 manader svarade i RAISE-studien dessutom 42 % av
de patienter som behandlades med eltrombopag och som hade ett trombocytantal pa <15 000/ul vid
studiestart. Fyrtiotvé till 60 % av de patienter som behandlades med eltrombopag i RAISE-studien
erholl 75 mg fran dag 29 till behandlingsslut.

Oppna icke-kontrollerade studier

REPEAT (TRA108057):

Denna 6ppna studie med upprepad dos (3 cykler om 6 veckors behandling, f6ljt av 4 veckor utan
behandling) visade att episodisk anvéindning med flera eltrombopagkurer inte pavisade nagot uteblivet
svar.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag administrerades till 302 patienter med ITP i dennna dppna forléngningsstudien,

218 patienter fullfoljde 1 &r, 180 fullfoljde 2 ar, 107 fullfoljde 3 &r, 75 fullfoljde 4 &r, 34 fullfdljde 5 ar
och 18 fullfdljde 6 ar. Mediantrombocytantalet vid studiestart var 19 000/pl fore tillforsel av
eltrombopag. Mediantrombocytantalet vid 1, 2, 3,4, 5, 6 och 7 ar i studien var 85 000/ul, 85 000/ul,
105 000/pl, 64 000/pul, 75 000/ul, 119 000/ul respektive 76 000/pl.

TAPER (CETB115J2411):

Detta var en enarmad fas II-studie som inkluderade patienter med ITP som behandlats med
eltrombopag efter forsta linjens kortikosteroidsvikt, oavsett tid efter diagnos. Totalt 105 patienter
inkluderades i studien och paborjade behandling med eltrombopag pa 50 mg en gang dagligen (25 mg
en gang dagligen for patienter av Ost-/sydost asiatiskt ursprung). Dosen av eltrombopag justerades
under behandlingsperioden baserat pa individuella trombocytantal med malet att uppna ett
trombocytantal >100 000/pl.

Av de 105 patienter som inkluderades i studien och som fick minst en dos eltrombopag, fullféljde
69 patienter (65,7 %) behandlingen och 36 patienter (34,3 %) avbrot behandlingen tidigt.
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Analys av bibehallet svar vid behandling

Det primira effektmattet var andelen patienter med bibehallet svar utan behandling fram till ménad 12.
Patienter som nadde ett trombocytantal pa >100 000/ul och bibehdll trombocytantalet runt 100 000/ul
1 2 ménader (inga antal under 70 000/ul) var kvalificerade att trappa ner och avbryta behandlingen
med eltrombopag. For att anses ha uppnétt ett kvarstiende svar utan behandling, behdvde patienten
bibehélla trombocytantalet >30 000/ul, i frdnvaro av blodning eller anvindning av rdddningsterapi,
bade under nedtrappningsperioden och efter avslutad behandling fram till manad 12.

Nedtrappningens ldngd var individualiserad beroende pé startdosen och patientens svar.
Nedtrappningsschemat rekommenderade dosminskningar med 25 mg varannan vecka om trombocyt-
antalet var stabilt. Efter att den dagliga dosen reducerats till 25 mg under 2 veckor, administrerades
dosen pa 25 mg endast varannan dag under 2 veckor tills behandlingen avbréts. Nedtrappningen
gjordes i mindre steg om 12,5 mg varannan vecka for patienter av dst-/sydost asiatiskt ursprung. Om
ett aterfall (definierat som trombocytantal <30 000/ul) intréffade erbjods patienterna en ny kur med
eltrombopag med lamplig startdos.

Attionio patienter (84,8 %) uppnadde ett fullstéindigt svar (trombocytantal >100 000/ul) (Steg 1,
Tabell 9) och 65 patienter (61,9 %) bibeholl det fullstéindiga svaret i minst 2 ménader utan
trombocytantal under 70 000/pl (Steg 2 Tabell 9). Fyrtiofyra patienter (41,9%) kunde trappa ner
eltrombopag tills behandlingen avbrots, samtidigt som trombocytantalet >30 000/ul bibeholls i
franvaro av blodningar eller anviandning av rdddningsterapi (Steg 3, Tabell 9).

Studien uppfyllde det primira malet genom att visa att eltrombopag kunde inducera ett ihallande svar
utan behandling, i franvaro av blodningshindelser eller anvéindning av rdddningsterapi, till ménad 12
hos 32 av de 105 inkluderade patienterna (30,5 %; p<0,0001; 95 % KI: 21,9, 40,2). (Steg 4, Tabell 9)
Vid ménad 24 bibeholl 20 av de 105 nkluderade patienterna (19,0 %; 95 % KI: 12,0, 27.9) ett
bibehallet svar utan behandling i frdnvaro av blddningar eller anvindning av raddningsterapi (Steg 5,
Tabell 9).

Mediandurationen for ihdllande svar efter avslutad behandling till manad 12 var 33,3 veckor (min-
max: 4-51), och medianldngden for ihallande svar efter avslutad behandling till manad 24 var
88,6 veckor (min-max: 57-107).

Efter nedtrappning och utsittning av behandling med eltrombopag hade 12 patienter en forlust av
respons, 8 av dem aterupptog eltrombopag och 7 svarade pd den aterupptagna behandlingen.

Under den 2-ariga uppf6ljningen fick 6 av 105 patienter (5,7 %) tromboemboliska biverkningar, varav
3 patienter (2,9 %) fick djup ventrombos, 1 patient (1,0 %) fick ytlig ventrombos, 1 patient (1,0 %)
fick kavernés sinustrombos, 1 patient (1,0 %) fick cerebrovaskulér hindelse och 1 patient (1,0 %) fick
lungemboli. Av de 6 patienterna fick 4 patienter tromboemboliska hindelser som rapporterades vid
eller hogre &n grad 3, och 4 patienter fick tromboemboliska hidndelser som rapporterades som
allvarliga. Inga dodsfall rapporterades.

Tjugo av 105 patienter (19,0 %) upplevde milda till svara blddningar under behandlingen innan
nedtrappningen pabdrjades. 5 av 65 patienter (7,7 %) som bdrjade nedtrappning upplevde milda till
mattliga blodningar under nedtrappning. Ingen allvarlig blédning intréffade under nedtrappning. 2 av
44 patienter (4,5 %) som minskade och avbrot behandlingen med eltrombopag upplevde milda till
mattliga blodningar efter att behandlingen avbrutits fram till manad 12. Ingen allvarlig blddning
intrdffade under denna period. Ingen av patienterna som avbrot behandlingen med eltrombopag och
gick in pa andraédrsuppfoljningen upplevde en blddning under det andra aret. Tva dodliga intrakraniella
blodningar rapporterades under 2-arsuppfoljningen. Bada handelserna intraffade under behandlingen,
inte i samband med nedtrappning. Handelserna anségs inte vara relaterade till studiebehandling.

Den 6vergripande sdkerhetsanalysen 6verensstimmer med tidigare rapporterade data och risk nytta
bedomningen forblev oforandrad for anvandning av eltrombopag hos patienter med ITP.
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Tabell 9  Andel patienter med ihallande svar utan behandling vid manad 12 och vid
méanad 24 (full analysuppséttning) i TAPER

Alla patienter Hypotestestning
N=105
n (%) 95 % KI | p-virde | Avvisa
HO0
Steg 1: Patienter som natt trombocytantal >100 000/l 89 (84,8) | (76,4, 91,0)

atminstone en ging

Steg 2: Patienter som bibeholl stabilt trombocytantal i 2 ménader | 65 (61,9) | (51,9, 71,2)
efter att ha natt 100 000/ul (inget antal <70 000/ul)

Steg 3: Patienter som kunde trappa ner eltrombopag tills 44 (41,9) |(32,3,51,9)
behandlingen avbrots med bibehall ett trombocytantal
>30 000/pL i frdnvaro av blodningar eller anvdndning av
nagon rdddningsterapi

Steg 4: Patienter med bibehallet svar utan behandling fram till 32 (30,5) {(21,9,40,2) | <0.0001* Ja
manad 12, med trombocytantalet bibehallet >30 000/ul i
franvaro av blddningar eller anvdndning av ndgon
raddningsterapi

Steg 5: Patienter med bibehéllet svar utan behandling fran 20 (19,0) |(12,0,27,9)
manad 12 till ménad 24, bibehéllande av trombocytantal
>30 000/ul i franvaro av blodningar eller anvéndning av
nagon rdddningsterapi

N: Det totala antalet patienter i behandlingsgruppen. Detta dr ndmnaren for procentuell (%) berdkning.

n: Antal patienter i motsvarande kategori.

95 % KI for frekvensfordelningen berdknades med Clopper-Pearsons exakta metod. Clopper Pearson-testet anvindes for att
testa om andelen svarande var >15 %. KI- och p-vérden rapporteras.

* Indikerar statistisk signifikans (ensidig) pa 0,05-nivén.

Resultat av analys av behandlingssvar efter tid sedan ITP diagnos

En ad-hoc-analys utfordes pa n=105 patienter efter tiden for [ITP-diagnos for att bedoma svaret pa
eltrombopag dver fyra olika ITP-kategorier efter diagnosen (nydiagnostiserad ITP <3 méanader,
ihéllande ITP 3 till <6 ménader, bestdndig ITP 6 till <12 ménader och kronisk ITP >12 manader).
49 % av patienterna (n=51) hade en ITP-diagnos sedan <3 ménader, 20% (n=21) sedan 3 till

<6 ménader, 17 % (n=18) sedan 6 till <12 manader och 14 % (n=15) sedan >12 ménader.

Fram till brytdatumet (22 okt 2021) exponerades patienterna for eltrombopag under en mediantid (Q1-
Q3) pé 6,2 manader (2,3-12,0 manader). Medianantalet trombocyter (Q1-Q3) vid baslinjen var
16 000/ul (7 800-28 000/ul).

Svar i trombocytantal, definierat som ett trombocytantal >50 000/pl minst en géng fram till vecka 9
utan rdddningsterapi, uppnaddes hos 84 % (95 % KI: 71 % till 93 %) av patienterna med
nydiagnostiserad ITP, 91 % (95 % KI: 70 % till 99 %) och 94 % (95 % KI: 73 % till 100 %) av
patienterna med ihéllande ITP (dvs. med ITP-diagnos 3 till <6 manader respektive 6 till <12 ménader)
och hos 87 % (95 % KI: 60 % till 98 %) av patienterna med kronisk ITP.

Frekvensen av fullstdndigt svar, definierat som trombocytantal >100 000/pl minst en gang fram till
vecka 9 utan raddningsterapi, var 75 % (95 % KI: 60 % till 86 %) hos patienter med nydiagnostiserad
ITP, 76 % (95 % KI: 53 % till 92 %) och 72 % (95 % KI: 47 % till 90 %) hos patienter med ihallande
ITP (ITP-diagnos 3 till <6 méanader respektive 6 till <12 manader) och 87 % (95 % KI: 60 % till 98 %)
hos patienter med kronisk ITP.

Frekvensen av varaktigt svar, definierat som ett trombocytantal >50 000/ul for minst 6 av 8 pa
varandra foljande bedomningar utan rdddningsterapi under de forsta 6 ménaderna i studien, var 71 %
(95 % KI: 56 % till 83 %) hos patienter med nydiagnostiserad ITP, 81 % (95 % KI: 58 % till 95 %)
och 72 % (95 % KI: 47 % till 90,3 %) hos patienter med ihallande ITP (ITP-diagnos 3 till <6 ménader
och 6 till <12 manader) respektive 80 % (95 % KI: 52 % till 96 %) hos patienter med kronisk ITP.
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Vid bedomning med WHO:s blodningsskala varierade andelen patienter med nydiagnostiserad och
ihdllande ITP utan blodning vid vecka 4 fran 88 % till 95 % jamfort med fran 37 % till 57 % vid
baslinjen. For patienter med kronisk ITP var det 93 % jadmfort med 73 % vid baslinjen.

Sakerheten for eltrombopag var konsekvent i alla ITP-kategorier och i linje med dess kidnda
sdkerhetsprofil.

Jamforande kliniska studier mellan eltrombopag och andra behandlingsalternativ (t.ex. splenektomi)
har inte utforts. Sidkerheten vid ldngtidsbehandling med eltrombopag ska beaktas innan
behandlingsstart.

Pediatrisk population (dldersgruppen 1-17 dr)
Sakerhet och effekt av eltrombopag hos pediatriska patienter har undersokts i tvd studier.

TRA115450 (PETIT2):

Primirt effektmétt var bibehéllet behandlingssvar i jamforelse med placebo, definierat som andelen
patienter behandlade med eltrombopag som uppnadde ett trombocytantal pa >50 000/ul under minst 6
av 8 veckor (utan tilliggsterapi) mellan vecka_5 och vecka_ 12 i den dubbelblinda randomiserade
perioden. Patienter hade fatt diagnosen kronisk ITP definierat som ITP under minst 1 ars tid och var
refraktira mot eller hade fatt aterfall efter minst en tidigare ITP-behandling, alternativt maste avbryta
andra ITP-behandlingar av medicinska skél och hade ett trombocytantal pa <30 000/ul. Nittiotva av
patienterna randomiserades efter tre aldersgrupper (2:1) till eltrombopag (n = 63) eller placebo

(n =29). Eltrombopagdosen kunde justeras efter individuellt trombocytantal.

Totalt sett uppnadde en signifikant hogre andel av patienterna som fick eltrombopag (40 %) &n av
patienterna som fick placebo (3_%) det priméra effektmattet (oddskvot: 18,0 [95 % KI: 2,3; 140,9]
p <0,001). Resultatet var likartat i de tre dldergrupperna (tabell 10).

Tabell 10 Bibehallet trombocytsvar efter dlderskohort hos pediatriska patienter med kronisk

ITP
Eltrombopag Placebo
/N (%) /N (%)
[95 % KI] [95 % KI]
Kohort 1 (12—17_ar) 9/23 (39 %) 1/10 (10 %)
[20 %, 61 %] [0 %, 45 %]
Kohort 2 (6-11_4r) 11726 (42 %) 0/13 (0 %)
[23 %, 63 %] [N/A]
Kohort 3 (1-5 ar) 5/14 (36 %) 0/6 (0 %)
) [13 %, 65 %] [N/A]

Signifikant férre eltrombopagpatienter var i behov av tilldggsterapi under den randomiserade perioden
jamfort med de som fick placebo (19 % [12/63] kontra 24 % [7/29], p = 0,032).

Vid baslinjen rapporterade 71 _% av patienterna i eltrombopaggruppen och 69 _% i placebogruppen
nagon form av blodning (WHO grad 1-4). Vid vecka 12 hade andelen eltrombopagpatienter som
rapporterade nadgon form av blodning minskat till ca hélften i jamforelse med baslinjeantalet (36 %).
Som jamforelse rapporterade 55 % av placebopatienterna nagon form av blddning vid vecka 12.

Patienterna fick endast minska eller avbryta den ITP-behandling de hade vid baslinjen under den
Oppna fasen i studien. 53_% (8/15) av patienterna kunde minska (n = 1) eller avbryta (n = 7) ITP-
behandlingen som de hade vid baslinjen, framst kortikosteroider, utan att behdva anvénda
tillaggsterapi.

TRA108062 (PETIT):
Primart effektmatt var andelen patienter som uppnadde ett trombocytantal pa >50 000/ul minst en
géng mellan vecka_l och vecka 6 i den randomiserade perioden. Patienterna diagnostiserades med ITP
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1 minst 6 manader och var refraktira mot eller hade fatt aterfall efter minst en tidigare ITP-behandling
och hade ett trombocytantal pa <30 000/ul (n = 67). Patienterna randomiserades efter 3 aldersgrupper
(2:1) till eltrombopag (n = 45) eller placebo (n = 22) under den randomiserade perioden.
Eltrombopagdosen kunde justeras efter individuellt trombocytantal.

Totalt sett uppnédde en signifikant hogre andel av patienterna som fick eltrombopag (62_%) &n av
patienterna som fick placebo (32_%) det primira effektmaéttet (oddskvot: 4,3 [95 % KI: 1,4; 13,3]
p=20,011).

Hos 50 % av de som initialt svarade pa behandling sags kvarstdende behandlingssvar under 20 av
24 veckor i PETIT 2-studien och 15 av 24 veckor i PETIT-studien.

Studier pa trombocytopeni forknippad med kronisk hepatit C

Effekten och sikerheten av eltrombopag vid behandling av trombocytopeni hos patienter med HCV-
infektion utvarderades i tvd randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier. ENABLE 1
anvande peginterferon alfa-2a samt ribavirin som antiviral behandling och ENABLE 2 anvédnde
peginterferon alfa-2b samt ribavirin. Patienterna fick inte direktverkande antivirala medel. I bada
studierna inkluderades patienter med trombocytantal pd <75 000/ul och stratifierades efter
trombocytantal (<50 000/ul och =50 000/pl till <75 000/ul), screening HCV-RNA (<800 000 IE/ml
och >800 000 IE/ml) och HCV-genotyp (genotyp 2/3, och genotyp 1/4/6).

Sjukdomsegenskaperna vid baslinjen var liknande i bada studierna och var 6verensstimmande med
kompenserade cirrotiska HCV-patienter. Majoriteten av patienterna var av HCV-genotyp 1 (64 %) och
hade bryggfibros/cirros. 31 % av patienterna hade tidigare behandlats med HCV-terapier, framst
pegylerat interferon samt ribavirin. Medianvérdet for trombocytantal vid baslinjen var 59 500/ul i bada
behandlingsgrupperna: 0,8 %, 25 % och 72 % av de rekryterade patienterna hade trombocytantal

<20 000/ul, <50 000/ul respektive >50 000/pl.

Studierna bestod av tva faser - en pre-antiviral behandlingsfas och en antiviral behandlingsfas. I den
pre-antiviral behandlingsfasen fick patienterna 6ppen eltrombopag for att 6ka antalet trombocyter till
>90 000/ul for ENABLE 1 och =100 000/ul for ENABLE 2. Mediantiden for att uppnd mélantalet for
trombocyter >90 000/ul (ENABLE 1) eller >100 000/ul (ENABLE 2) var 2 veckor.

Det priméra effektmattet 1 bada studierna var bibehallet virologiskt svar (SVR), definierat som andelen
patienter utan detekterbart HCV-RNA vid 24 veckor efter avslutandet av den planerade
behandlingsperioden.

I bdda HCV-studierna uppnadde en signifikant storre andel av patienterna som behandlades med
eltrombopag (n=201, 21 %) SVR jamf{ort med dem som behandlades med placebo (n=65, 13 %) (se
tabell 11). Forbattringen hos andelen patienter som uppnadde SVR var genomgéende i alla subgrupper
av den stratifierade randomiseringen (trombocytantal vid baslinjen (<50 000 jamfort med >50 000),
virusméngd (<800 000 IE/ml jamfort med >800 000 IU/ml) och genotyp (2/3 jamf{ort med 1/4/6)).
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Tabell 11  Virologiskt svar hos HCV-patienter i ENABLE 1 och ENABLE 2

Poolade data ENABLE 1* ENABLE 2"
Patienter som
uppnatt 1 439/1 520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)
malantalet av
trombocyter och
inlett antiviral
behandling®
Eltrombopag | Placebo | Eltrombopag | Placebo | Eltrombopag | Placebo
Totala antalet n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
patienter som
péabdorjat
antiviral
behandlingsfas
% patienter som uppnér virologiskt svar
Generell SVRY 21 13 23 14 19 13
HCV RNA-
genotyp
Genotyp 2,3 35 25 35 24 34 25
Genotyp 1,4,6° 15 8 18 10 13 7
Albuminnivéier’
<35 g/l 11 8
>35 g/l 25 16
MELD-poiing’
>10 18 10
<10 23 17

a Eltrombopag givet i kombination med peginterferon alfa-2a (180 mikrogram en gang i veckan i

48 veckor till genotyp 1/4/6, 24 veckor till genotyp 2/3) samt ribavirin (800 till 1 200 mg dagligen
uppdelat pa 2 doser oralt)

Eltrombopag givet i kombination med peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg en gang i veckan i
48 veckor till genotyp 1/4/6, 24 veckor till genotyp 2/3) samt ribavirin (800 till 1 400 mg uppdelat pa
2 doser oralt)

¢ Malantalet for trombocyter var >90 000/ul f6r ENABLE 1 och >100 000/ul for ENABLE 2. I
ENABLE 1 var 682 patienter randomiserade for antiviral behandlingsfas, 2 patienter drog dock tillbaka
sitt samtycke innan de fick antiviral behandling

p virde <0,05 for eltrombopag jamfort med placebo

e 64 % av patienterna som deltog i ENABLE 1 och ENABLE 2 var av genotyp 1

Post-hoc-analyser

Andra sekundéra resultat i studierna var: signifikant férre patienter som behandlades med eltrombopag
avbrot i fortid sin antivirala terapi jaimfort med placebo (45 % jamfort med 60 %, p <0,0001). En
storre andel av patienterna som fick eltrombopag kridvde inte nagon antiviral dosreduktion jAmfort
med placebo (45 % jémfort med 27 %). Eltrombopagbehandlingen fordrdjde och minskade antalet
dosreduktioner av peginterferon.

Pediatrisk population

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
eltrombopag for alla grupper av den pediatriska populationen for sekundér trombocytopeni
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Svdr aplastisk anemi

Eltrombopag studerades i en enkelarm, singel-center dppen studie hos 43 patienter med SAA med
refraktir trombocytopeni efter a&tminstone en tidigare immunsuppressiv terapi (IST). Patienternas
trombocytantal var <30 000/pl.

69



Majoriteten av patienterna, 33 (77 %), ansdgs ha ”primér refraktér sjukdom” definierat som att de
tidigare inte adekvat svarat p& IST i ndgon linje. Resterande 10 patienter hade otillrackligt
trombocytsvar efter tidigare behandlingar. Samtliga 10 hade erhéllit atminstone 2 tidigare IST
behandlingsregimer och 50 % hade erhallit &tminstone 3 tidigare IST behandlingsregimer. Patienter
med diagnoserna Fanconis anemi, infektion som inte svarar pa ldmplig behandling, PNH-klonstorlek
avseende neutrofiler >50 % exkluderades frén deltagande.

Infor behandlingsstart var trombocytantalet 20 000/ul, hemoglobin 8,4 g/dl, ANC 0,58 x 10%1 och
absolut retikulocytantal 24,3 x 10%/1. 86 % av patienterna var erytrocyttransfusionsberoende, och 91 %
var trombocyttransfusionsberoende. Majoriteten av patienterna (84 %) hade erhallit atminstone

2 tidigare immunsuppressiva behandlingar. Tre patienter hade cytogenetiska abnormiteter vid
behandlingsstart.

Primart effektmatt var hematologiskt svar utvirderat efter 12 veckor med eltrombopagbehandling.
Hematologiskt svar definierades som att ett eller flera av foljande kriterier skulle vara uppfyllda:
1) 6kning av trombocytantal till 20 000/ul 6ver utgangsvérdet eller stabilt trombocytantal med
transfusionsoberoende under &tminstone 8 veckor; 2) hemoglobindkning med >1,5 g/dl eller en
minskning om >4 enheter av transfusioner med réda blodkroppar under 8 veckor i foljd; 3) 100 %
okning av absolut neutrofilantal (ANC) eller en ANC-okning >0,5 x 10%/.1

Den hematologiska svarsfrekvensen var 40 % (17/43 patienter; 95 % KI 25, 56), majoriteten var
unilinjér responser (13/17, 76 %) medan 3 responser var bilinjéra och 1 trilinjar vecka 12.
Eltrombopag sattes ut efter 16 veckor om inget hematologiskt svar eller transfusionsoberoende
observerades. Patienter som svarade fortsatte med behandling i en forléngningsfas av studien. Totalt
14 patienter deltog i studiens forldngningsfas. Nio av dessa patienter uppnadde ett multi-linje svar
varav 4 av de 9 kvarstér pa behandling och 5 har trappat ned pa behandling med eltrombopag med
bibehéllet svar (median uppfoljning: 20,6 méanader; intervall 5,7 till 22,5 manader). De aterstdende

5 patienterna har avslutat behandlingen, varav tre av dem pa grund av recidiv vid uppfoljningsbesoket
efter ytterligare 3 manader.

Under behandling med eltrombopag blev 59 % (23/39) trombocyttransfusionsoberoende (28 dagar
utan trombocyttransfusion) och 27 % (10/37) blev erytrocyttransfusionsoberoende (56 dagar utan
erytrocyttransfusion). Den lingsta trombocyttransfusionsfria perioden var 27 dagar (median) f6r non-
responders. Hos de patienter som svarade var den ldngsta trombocyttransfusionsfria perioden

287 dagar (median). Den ldngsta erytrocyt-transfusionsfria perioden var 29 dagar (median) f6r non-
responders. Hos de patienter som svarade var den ldngsta erytrocyt-transfusionsfria perioden

266 dagar (median).

Over 50 % av de patienter som svarade, och som var transfusionsberoende vid studiestart, hade >80%
minskning av bade trombocyt- och erytrocyttransfusionsbehov jamfort med utgangsvirdet.

Preliminéra resultat fran en supporterande studie visar jimforbara resultat (studie ELT116826), som &r
en pagéende, icke-randomiserad, fas II-, enarmad, 6ppen studie hos refraktéira SAA-patienter. Data ar
begransad till 21 av de planerade 60 patienterna dar hematologiskt svar har rapporterats hos 52 % av
patienterna efter 6 manader. Multilinjért svar rapporterades hos 45 % av patienterna.

Pediatrisk population

Effekten av oral eltrombopag hos pediatriska patienter i aldrarna 2 till 17 ar med refraktér/aterfall 1
SAA (kohort A; n=14) eller behandlingsnaiva (kohort B; n=37) utvérderas i en pagéende 6ppen,
okontrollerad studie med patientanpassad dosdkning (totalt N=51) (studie CETB115E2201) (se dven
avsnitt 4.2). Kohort A bestod av 14 patienter med refraktér (6 patienter) eller aterfall av SAA

(8 patienter). Dessa 14 patienter fick ett av tva behandlingsalternativ: 1) eltrombopag plus héast-anti-
tymocytglobulin (hATG)/cyklosporin A (CsA) eller 2) eltrombopag plus CsA. I kohort B behandlades
37 IST-naiva SAA-patienter med hATG och CsA i tilldgg till eltrombopag. Behandlingsdurationen var
26 veckor med en uppfoljningsperiod av 52 veckor.

Startdoser av eltrombopag var 25 mg dagligen hos patienter i aldersgruppen 1 till <6 ar och 50 mg
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dagligen hos patienter i aldersgruppen 6 till <18 ar, oberoende av etnisk bakgrund. Patientanpassad
dosdkning tilldts varannan vecka tills patienten hade antingen nétt méltalet for trombocytantal eller
natt den maximala dosen (150 mg), beroende pé vilket som intriaffade forst.

Det primira mélet var att karakterisera farmakokinetiken for eltrombopag vid den hogsta individuella
steady-state-dosen (se avsnitt 5.2). Sekundéra effektmal var att bedéma den 6vergripande
svarsfrekvensen (ORR) och svarsfrekvens for blodplattar (PRR) samt att utvéirdera oberoende av
transfusion av roda blodkroppar och trombocyter.

ORR definierades som andelen patienter som hade antingen ett fullstdndigt svar (CR) eller ett partiellt
svar (PR). CR definierades som att uppfylla kriterierna oberoende av transfusion av roda blodkroppar
och trombocyter, normalt dldersjusterat hemoglobin, trombocytantal >100 x 101 och absolut
neutrofilantal >1,5 x 10%/1. PR definierades som att uppfylla minst tva eller flera av foljande kriterier:
absolut retikulocytantal >30 x 10%/1, trombocytantal >30 x 10°/1, absolut neutrofilantal >0,5 x 10%/1
over baslinjen med transfusionsoberoende i minst 28 dagar for trombocyter och 56 dagar for roda
blodkroppar (RBC). PRR definierades d4ven som andelen patienter som hade antingen ett fullstindigt
svar (CR) eller ett partiellt svar (PR). CR definierades som att uppfylla kriterierna trombocytantal
>100 x 10%1. PR definierades som att uppfylla kriteriet trombocytantal >30 x 10%/1.

Medianaldern for den totala populationen var 10 &r (intervall: 2 till 17 ar), 54,9 % av patienterna var
min och 58,8 % var kaukasiska. Kroppsmaxindex (BMI) var i median 17,9 kg/m?. 12 patienter var
<6 ar gamla och 39 patienter var i aldern 6 till <18 &r.

ORR var 19,6 % vecka 12, 52,9 % vecka 26, 45,1 % vecka 52 och 45,1 % vecka 78 for samtliga
patienter. ORR var generellt hogre i1 kohort A &n i kohort B (t.ex.71,4 % mot 45,9 % vid vecka 26).
PRR var 47,1 % vecka 12, 56,9 % vecka 26, 51,0 % vecka 52 och 49,0 % vecka 78.

Tjugoatta (7 patienter i kohort A och 21 patienter i kohort B) av de 42 patienter som var RBC-
transfusionsberoende vid baslinjen uppnadde transfusionsoberoende i minst 56 dagar under studien.
Fran och med brytpunkten for data (22 april-2022) var medianen for den lingsta RBC-transfusionsfria
perioden 264 dagar for 34 patienter (intervall: 58 till 1 074), 321 dagar (intervall: 185 till 860 dagar)
for kohort A och 259 dagar (intervall: 58 till 1 074 dagar) for kohort B. Trettiotre (8 patienter i

kohort A och 25 patienter i kohort B) av de 43 patienter som var trombocyttransfusionsberoende vid
baslinjen uppnadde transfusionsoberoende i minst 28 dagar under studien. Vid brytpunkten for data
var medianen for den ldngsta blodplattstransfusionsfria perioden 263 dagar (intervall: 34 till

1 067 dagar) for 40 patienter, 268 dagar (intervall: 36 till 860 dagar) for kohort A och 250 dagar
(intervall: 34 till 1 067 dagar for kohort B).

Sakerhetsresultaten overensstimde med den kénda sdkerhetsprofilen for eltrombopag (se avsnitt 4.8).

Effektresultaten var inte tillrackliga for att dra slutsatser om effekten av eltrombopag hos pediatriska
patienter med SAA.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetik

Uppgifter om koncentration-tid for eltrombopag i plasma som samlades in hos 88 patienter med ITP i
studierna TRA100773A och TRA100773B kombinerades med uppgifter frén 111 friska vuxna

studiedeltagare i en farmakokinetisk populationsanalys. Skattningar av AUC g.1) och Cpax fOr
eltrombopag i plasma for ITP-patienter redovisas (tabell 12).
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Tabell 12 Geometriskt medelvirde (95 % konfidensintervall) for steady-state av
farmakokinetiska parametrar i plasma for eltrombopag hos vuxna med ITP

Eltrombopagdos, en N AUC )", pg.h/ml Chax” , pg/ml
gang dagligen
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14,5)
2 AUC 0ty och Crax baserat pé populationsfarmakokinetiska post hoc-skattningar.

Koncentration-tid data for eltrombopag i plasma som samlats in fran 590 patienter med HCV inskrivna
i fas [ll-studierna TPL103922/ENABLE 1 och TPL108390/ENABLE 2 kombinerades med data fran
patienter med HCV inskrivna i fas II-studien TPL102357 och friska vuxna i en
populationsfarmakokinetisk analys. Plasmaeltrombopag Cmax och AUC o.r) som uppskattats for vuxna
patienter med HCV inskrivna i fas IIl-studierna presenteras for varje studerad dos i tabell 13.

Tabell 13  Geometriskt medelvirde (95 % KI) for steady-state av farmakokinetiska
parametrar i plasma for patienter med kronisk HCV

Eltrombopagdos, en N AUC (), pg.h/ml Cinax, pg/ml
gang dagligen
25 mg 330 118 6,40
(109, 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143, 192) (7,96, 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250, 363) (14,26, 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304, 411) (16,81,21,91)
AUC 0.ty och Crax baserat pé populationsfarmakokinetiska post hoc-skattningar vid den hogsta dosen for
varje patient.

Absorption och biotillgidnglighet

Eltrombopag absorberas med en toppkoncentration 2 till 6 timmar efter oral administrering.
Administrering av eltrombopag samtidigt med syraneutraliserande medel och andra produkter som
innehéller polyvalenta katjoner som t.ex. mejeriprodukter och mineraltillskott minskar signifikant
eltrombopagexponeringen (se avsnitt 4.2). I en studie av relativ biotillgénglighet hos vuxna gav
eltrombopag pulver till oral suspension 22 % hdgre plasma-AUC ) 4n filmdragerade tabletter. Den
absoluta orala biotillgéngligheten for eltrombopag efter administrering till minniska har inte
faststillts. Baserat pa urinutséndring och metaboliter som elimineras i feces uppskattades den orala
absorptionen av ldkemedelsrelaterat material efter administrering av en enkeldos pa 75 mg
eltrombopagldsning vara minst 52 %.

Distribution

Eltrombopag ér i hog grad bundet till humana plasmaproteiner (>99,9 %), framst till albumin.
Eltrombopag &r ett substrat for BCRP, men inte ett substrat for P-glykoprotein eller OATP1BI.

Metabolism
Eltrombopag metaboliseras primért via klyvning, oxidation och konjugation med glukuronsyra,
glutation eller cystein. I en studie med radioaktiv isotop pa ménniska svarade eltrombopag for cirka

64 % av AUCy. for radioaktivt kol i plasma. Mindre metaboliter till f61jd av glukoronidering och
oxidation detekterades dven. In vitro-studier tyder pa att CYP1A2 och CYP2CS8 svarar for oxidativ
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metabolisering av eltrombopag. Uridindifosfoglukoronyltransferas UGT1A1 och UGT1A3 svarar for
glukuronidering och bakterier i nedre mag-tarmkanalen kan svara for metaboliseringen via klyvning.

Eliminering

Absorberad eltrombopag metaboliseras 1 hog grad. Den frimsta vigen for utsondring av eltrombopag
ar via feces (59 %) och 31 % av dosen pétriffas i urinen som metaboliter. Oférandrad moderférening
(eltrombopag) detekteras inte i urin. Oforéndrat eltrombopag som utsondras i feces svarar for cirka
20 % av dosen. Elimineringshalveringstiden i plasma for eltrombopag dr cirka 21-32 timmar.

Farmakokinetiska interaktioner

Baserat pd en humanstudie med radioaktivt méarkt eltrombopag spelar glukoronidering en liten roll i
metabolismen av eltrombopag. Humanstudier med levermikrosomer identifierade UGT1A1 och
UGT1A3 som de enzymer som svarar for glukoronidering av eltrombopag. Eltrombopag var en
himmare av ett antal UGT-enzymer in vitro. Kliniskt signifikanta 1dkemedelsinteraktioner med
glukoronidering forvintas inte pa grund av begrinsat bidrag av individuella UGT-enzymer i
glukoronideringen av eltrombopag.

Cirka 21 % av en eltrombopagdos kan genomga oxidativ metabolism. Humanstudier med
levermikrosomer identifierade CYP1A2 och CYP2CS8 som de enzymer som svarar for oxidation av
eltrombopag. Eltrombopag hdmmar eller inducerar inte CYP-enzymer baserat pé in vitro- och in vivo-
uppgifter (se avsnitt 4.5).

In vitro-studier visar att eltrombopag dr en himmare av OATP1B1-transportéren och en himmare av
BCRP-transportdren och eltrombopag dkade exponeringen av OATP1B1- och BCRP-substratet
rosuvastatin i en klinisk studie av lakemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.5). I kliniska studier med
eltrombopag rekommenderades en dosreduktion av statiner med 50 %.

Eltrombopag kelerar med polyvalenta katjoner som t.ex. jarn, kalcium, magnesium, aluminium, selen
och zink (se avsnitt 4.2 och 4.5).

In vitro-studier visade att eltrombopag inte ar ett substrat for den organiska
anjontransportdrspolypeptiden, OATP1B1, utan dr en himmare av denna transportdr (ICso-vérde pa
2,7 uM [1,2 pg/ml)). In vitro-studier visade ocksé att eltrombopag r ett substrat och en himmare till
brostcancerresistansprotein [ICso-varde pa 2,7 uM [1,2 pg/ml]).

Sarskilda patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for eltrombopag har studerats efter administrering av eltrombopag till vuxna
patienter med nedsatt njurfunktion. Efter administrering av en enkeldos p& 50 mg var AUCy., for
eltrombopag 32 % till 36 % légre hos patienter med lindrigt till méttligt nedsatt njurfunktion och 60 %
lagre hos patienter med svart nedsatt njurfunktion jamfort med friska férsdkspersoner. Det fanns
betydande variabilitet och signifikant 6verlappning i exponeringar mellan patienter med nedsatt
njurfunktion och friska férsdkspersoner. Koncentrationer av obundet (aktivt) eltrombopag for detta i
hog grad proteinbundna likemedel mittes inte. Patienter med nedsatt njurfunktion ska anvénda
eltrombopag med forsiktighet och noggrann 6vervakning, t.ex. genom test av serumkreatinin och/eller
urinanalys (se avsnitt 4.2). Effektiviteten och sikerheten av eltrombopag har inte faststillts hos
patienter med bade mattlig till svar nedsatt njurfunktion och nedsatt leverfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for eltrombopag har studerats efter administrering av eltrombopag till vuxna
patienter med nedsatt leverfunktion. Efter administrering av en enkeldos pa 50 mg var AUC.., for
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eltrombopag 41 % hogre hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och 80 % till 93 % hogre hos
patienter med maéttligt till svért nedsatt leverfunktion jaimfort med friska forsokspersoner. Det fanns
betydande variabilitet och signifikant dverlappning i exponeringar mellan patienter med nedsatt
leverfunktion och friska forsokspersoner. Koncentrationer av obundet (aktivt) eltrombopag for detta i
hog grad proteinbundna ldkemedel mittes inte. Inverkan av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken
av eltrombopag efter upprepad administrering utvdrderades med hjélp av en
populationsfarmakokinetisk analys pé 28 friska vuxna och 714 patienter med nedsatt leverfunktion
(673 patienter med HCV och 41 patienter med kronisk leversjukdom av annan etiologi). Av de

714 patienterna hade 642 létt nedsatt leverfunktion, 67 mattligt nedsatt leverfunktion och 2 svért
nedsatt leverfunktion. Jamfort med friska frivilliga, hade patienter med l4tt nedsatt leverfunktion cirka
111 % (95 % KI: 45 % till 283 %) hogre plasmaeltrombopag AUC.)-virden och patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion hade cirka 183 % (95 % KI: 90 % till 459 %) hogre plasmaeltrombopag
AUC(o.T)—VéI‘den.

Eltrombopag bor darfor inte anvéndas till patienter med ITP som har nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh-poédng >5) savida inte den forvintade nyttan dverviger den konstaterade risken for trombos i
vena portae (se avsnitt 4.2 och 4.4). For patienter med HCV initieras eltrombopag med en dos pd
25 mg en géng dagligen.

Etniskt ursprung

Inverkan av Ostasiatisk etnicitet pa farmakokinetiken for eltrombopag utvirderades med hjélp av en
populationsfarmakokinetisk analys med 111 friska vuxna (31 Ostasiater) och 88 patienter med ITP
(18 Ostasiater). Baserat pé skattningar fran den populationsfarmakokinetiska analysen hade
Ostasiatiska ITP-patienter cirka 49 % hogre AUC o) for eltrombopag i plasma jimfort med icke-
Ostasiatiska patienter, som framst var kaukasier (se avsnitt 4.2).

Inverkan av Ost-/sydostasiatisk etnicitet pa farmakokinetiken for eltrombopag utvirderades med hjilp
av en populationsfarmakokinetisk analys pd 635 patienter med HCV (145 &stasiater och

69 sydoatasiater). Baserat pé skattningar fran denna populationsfarmakokinetiska analys hade st-
/sydostasiatiska patienter cirka 55 % hogre plasmaeltrombopag AUC g.)-vérden jamfort med patienter
av med annan etnicitet vilka var 6vervagande kaukasier (se avsnitt 4.2).

Kon

Inverkan av kon pa farmakokinetiken for eltrombopag utviarderades med hjilp av en
populationsfarmakokinetisk analys med 111 friska vuxna (14 kvinnor) och 88 patienter med ITP

(57 kvinnor). Baserat pa skattningar fran den populationsfarmakokinetiska analysen hade kvinnliga
ITP-patienter cirka 23 % hogre AUC . for eltrombopag i plasma jamfort med manliga patienter utan
justering for skillnader i kroppsvikt.

Inverkan av kon pé farmakokinetiken for eltrombopag utvirderades med hjélp av en
populationsfarmakokinetisk analys med 635 patienter med HCV (260 kvinnor). Baserat pé skattningar
fran modellen hade kvinnliga HCV -patienter cirka 41 % hogre plasmaeltrombopag AUC .y jamfort
med manliga patienter.

Alder

Inverkan av alder pa farmakokinetiken for eltrombopag utvirderades med hjélp av en
populationsfarmakokinetisk analys med 28 friska forsokspersoner, 673 patienter med HCV och

41 patienter med kronisk leversjukdom av annan etiologi i aldrarna 19 till 74 ar. Det finns inga PK-
data pa anvdndningen av eltrombopag till patienter Gver 75 ar. Baserat pa skattningar fran modellen
hade éldre (>65 ar) patienter cirka 41 % hogre plasmaeltrombopag AUC .r) jamfort med yngre
patienter (se avsnitt 4.2).
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Pediatrisk population (dldersgruppen 1-17 ar)

Farmakokinetiken hos eltrombopag har utvérderats i tvd studier p& 168 patienter med ITP som fick en
dos dagligen, TRA108062/PETIT och TRA115450/PETIT-2. Skenbart clearance av eltrombopag i
plasma efter peroral administrering (CL/F) 6kade med 6kad kroppsvikt. Inverkan av etniskt ursprung
och kén pa CL/F for eltrombopag i plasma var densamma hos pediatriska och vuxna patienter. Ost-
/sydostasiatiska pediatriska ITP-patienter hade omkring 43 % hogre AUC o.r)-véirden for eltrombopag i
plasma som icke-asiatiska patienter. Flickor med I'TP hade ungefar 25 % hogre AUC g.)-virden for
eltrombopag i plasma jamfort med pojkar.

De farmakokinetiska parametrarna for eltrombopag hos pediatriska patienter med ITP redovisas i
tabell 14.

Tabell 14 Geometriskt medelvirde (95 % KI) for steady state av farmakokinetiska
parametrar i plasma for eltrombopag hos pediatriska patienter med ITP (dosering

50 mg en ging dagligen)
Alder Crnax AUC r)
(ng/ml) (ng.hr/ml)

12-17 &r (n = 62) 6,80 103
(6,17, 7,50) (91,1, 116)

6-11 ar (n = 68) 10,3 153
(9,42, 11,2) (137, 170)

1-5 ar (n=38) 11,6 162
(10,4, 12,9) (139, 187)

Data presenteras som geometriskt medelvérde (95 % KI). AUC.r) och Ciax baseras pa populations-PK

post-hoc-estimat

PK-data for eltrombopag i plasma som samlats in vid den hdgsta individuella steady state-dosen fran
38 pediatriska patienter med forsta linjen (kohort B) eller andra linjen (kohort A) SAA inkluderade i
studien CETB115E2201 presenteras efter justering till en vanlig dos pa 50 mg i tabell 15. Totalt sett
var eltrombopag-clearance ldgre och plasmaexponering hogre for patienter i aldern 2 till <6 ar jAmfort
med patienter i aldern 6 till <18 ar.
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Tabell 15 PK-parametrar for eltrombopag i steady-state i studien CETB115E2201, justerade
till en dos pa 50 mg, vid den hogsta individuella dosen (Vecka 12 eller senare)
utifrin kohort och aldersgrupp

Behandling Aldersgrupp Statistik AUC- Cmax
(ng.hr/ml) (ng/ml)
Kohort A (N=11) 2 till <6 ar n 1 1
Geo-mean” 272 16,1
Geo-CV%'
6 till <18 ar n 5 7
Geo-mean” 306 14,5
Geo-CV%' 63,8 58,2
Kohort B (N=27) 2 till <6 ar n 6 8
Geo-mean” 502 27,1
Geo-CV%' 65,6 40,6
6 till <18 ar n 10 15
Geo-mean” 275 15,6
Geo-CV%" 52,6 47,2
Totalt antal patienter 2 till <6 ar n 7 9
(N=38)
Geo-mean” 460 25,6
Geo-CV%' 64,9 42,2
6 till <18 ar n 15 22
Geo-mean” 285 15,2
Geo-CV%' 54,2 49,5
Kohort A: eltrombopag administerad som andra linjens behandling, cohort B: eltrombopag administerad
som forsta linjens behandling
* Geometriskt medelvéirde
T Geometrisk variationskoefficient (CV%)

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Séikerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering

Eltrombopag stimulerar inte trombocytproduktion hos moss, réttor eller hundar pa grund av unik TPO-
receptorspecificitet. Uppgifter fran dessa djur modellerar darfor inte fullstindigt potentiella
biverkningar som har samband med farmakologin for eltrombopag hos ménniska, inklusive
reproduktions- och karcinogenicitetsstudierna.

Behandlingsrelaterade katarakter upptécktes hos gnagare och var dos- och tidsberoende. Vid

>6 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna ITP-patienter vid 75 mg/dag och 3 génger
den humana kliniska exponeringen hos vuxna HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC,
iakttogs katarakter hos moss efter 6 veckors och rattor efter 28 veckors dosering. Vid >4 génger den
humana kliniska exponeringen hos ITP-patienter vid 75 mg/dag och 2 gédnger den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pd AUC, iakttogs katarakter hos moss efter
13 veckors och hos réttor efter 39 veckors dosering. Vid icke-tolererade doser till ej avvanda juvenila
rattor som doserades frén dag 4-32 (ungefédr motsvarande ett 2-4rigt barn i slutet av
doseringsperioden) sdgs okuldr grumling (ingen histologisk undersokning utférd) vid 9 ganger den
maximala humana kliniska exponeringen hos pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag, baserat pa
AUC. Katarakt observerades dock inte hos juvenila rattor som fick tolererade doser vid 5 ganger den
humana kliniska exponeringen hos pediatriska ITP-patienter, baserat pA AUC. Katarakter har inte
iakttagits hos vuxna hundar efter 52 veckors dosering vid 2 ganger den humana kliniska exponeringen
hos vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och ekvivalent till den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag baserat pa AUC.
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Renal tubulér toxicitet iakttogs i studier med en varaktighet pa upp till 14 dagar pd mdss och rattor vid
exponeringar som i allménhet forknippades med morbiditet och mortalitet. Tubulér toxicitet iakttogs
dven i en 2-arig oral karcinogenicitetsstudie pa moss vid doser pa 25, 75 och 150 mg/kg/dag.
Effekterna var mindre allvarliga vid ldgre doser och karakteriserades av ett spektrum av regenerativa
forandringar. Exponeringen vid den ldgsta dosen var 1,2 eller 0,8 ganger den humana kliniska
exponeringen baserat pd AUC hos vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och

0,6 ganger den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat p4 AUC.
Njureffekter iakttogs inte hos réttor efter 28 veckor eller hos hundar efter 52 veckor vid exponeringar
4 respektive 2 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna ITP-patienter och 3 respektive

2 génger den humana kliniska exponeringen hos pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 2 ganger
respektive ekvivalent till den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag
baserat pa AUC.

Hepatocytdegeneration och/eller -nekros, ofta atf6ljt av forhdjda leverenzymer i serum, iakttogs hos
moss, rattor och hundar vid doser som forknippades med morbiditet och mortalitet eller som
tolererades daligt. Inga levereffekter iakttogs efter kronisk dosering hos rattor (28 veckor) och hos
hundar (52 veckor) vid 4 respektive 2 génger den humana kliniska exponeringen hos vuxna ITP-
patienter och 3 respektive 2 gadnger den humana kliniska exponeringen hos pediatriska ITP-patienter
vid 75 mg/dag och 2 ganger respektive ekvivalent till den humana kliniska exponeringen hos HCV-
patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC.

Vid daligt tolererade doser hos rattor och hundar (>10 eller 7 ganger den humana kliniska
exponeringen hos vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och >4 ganger den
humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pd AUC) iakttogs
minskade antal retikulocyter och regenerativ erytroid hyperplasi i benmérgen (endast rattor) i
kortvariga studier. Det fanns inga anmérkningsvérda effekter pd méngden roda blodkroppar eller antal
retikulocyter efter dosering i upp till 28 veckor hos réttor, 52 veckor hos hundar och 2 ar hos moss
eller rattor vid maximalt tolererade doser, som var 2 till 4 ganger den humana kliniska exponeringen
hos ITP-patienter vid 75 mg/dag och <2 ginger den humana kliniska exponeringen hos vuxna
respektive pediatriska HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC.

Endostal hyperostos iakttogs i en 28 veckors toxicitetsstudie pa rattor vid en icke-tolererad dos pa

60 mg/kg/dag (6 ganger respektive 4 gdnger den humana kliniska exponeringen hos vuxna respektive
pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 3 gianger den humana kliniska exponeringen hos HCV-
patienter vid 100 mg/dag baserat p4 AUC). Inga benfordndringar iakttogs hos moss eller rattor efter
livstidsexponering (2 ar) vid 4 ganger respektive 2 gdnger den humana kliniska exponeringen hos
vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 2 ganger den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag baserat pa AUC.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Eltrombopag var inte karcinogent hos moss vid doser upp till 75 mg/kg/dag eller hos rattor vid doser
upp till 40 mg/kg/dag (exponeringar upp till 4 ganger respektive 2 ganger den humana kliniska
exponeringen hos vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 2 ganger den humana
kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC). Eltrombopag var inte
mutagent eller klastogent i en bakteriell mutationsanalys eller i tva in vivo-analyser av rattor
(mikronukleér och icke schemalagd DNA-syntes, 10 ganger respektive 8 gdnger den humana kliniska
exponeringen hos vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 7 ganger den humana
kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa Cmax). 1 in vitro-analysen av
muslymfom var eltrombopag marginellt positivt (<3-faldig 6kning av mutationsfrekvens). Dessa in
vitro- och in vivo-fynd tyder pa att eltrombopag inte utgdr ndgon genotoxisk risk fér manniskor.

Reproduktionstoxicitet

Eltrombopag paverkade inte kvinnlig fertilitet, tidig embryoutveckling eller embryofetal utveckling
hos rattor vid doser upp till 20 mg/kg/dag (2 gdnger den humana kliniska exponeringen hos vuxna
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eller pediatriska (12—17 ar) ITP-patienter vid 75 mg/dag och ekvivalent till den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat p4 AUC). Det fanns heller ingen effekt pa
embryofetal utveckling hos kaniner vid doser upp till 150 mg/kg/dag, den hogsta testade dosen (0,3 till
0,5 ganger den humana kliniska exponeringen hos ITP-patienter vid 75 mg/dag och HCV-patienter vid
100 mg/dag, baserat pd AUC). Vid en maternell toxisk dos pa 60 mg/kg/dag (6 ganger den humana
kliniska exponeringen hos ITP-patienter vid 75 mg/dag och 3 ganger den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pd AUC) till rattor forknippades dock
eltrombopagbehandling med embryoletalitet (6kad forlust av pre- och post-implantation), minskad
fetal kroppsvikt och gravid livmodervikt i studien av kvinnlig fertilitet och lag forekomst av
halsrevben och minskad fetal kroppsvikt i studien av den embryofetala utvecklingen. Eltrombopag bor
endast anvindas under graviditet om den forvdntade nyttan motiverar den eventuella risken for fostret
(se avsnitt 4.6). Eltrombopag pdverkade inte manlig fertilitet hos réttor vid doser upp till

40 mg/kg/dag, den hogsta testade dosen (3 ganger den humana kliniska exponeringen hos ITP-
patienter vid 75 mg/dag och 2 gédnger den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid

100 mg/dag, baserat pd AUC). I studien av pre- och post-natal utveckling hos rattor fanns inga
oonskade effekter pa draktighet, fodande eller laktation hos Fo-honrattor vid maternellt icke-toxiska
doser (10 och 20 mg/kg/dag) och inga effekter pa tillvixt, utveckling, neurobeteende- eller
reproduktionsfunktion hos avkomman (F;). Eltrombopag detekterades i plasman hos alla F;-rattungar
under hela den 22 timmar ldnga provtagningsperioden efter administrering av ldkemedel till Fo-
modern, vilket tyder pa att rattungen troligtvis exponerades for eltrombopag via laktation.

Fototoxicitet

In vitro-studier med eltrombopag tyder pa en potentiell fototoxicitetsrisk. Hos gnagare fanns det dock
inget bevis for kutan fototoxicitet (10 respektive 7 gdnger den humana kliniska exponeringen hos
vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 5 ganger den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pA AUC) eller okuldr fototoxicitet

(>4 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna eller pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag
och 3 ganger den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC).
Vidare visade en klinisk farmakologistudie med 36 studiedeltagare inget bevis for 6kad fotosensitivitet
efter administrering av eltrombopag 75 mg. Detta mittes med fordrdjt fototoxiskt index. En potentiell
risk for fotoallergi kan likvél inte uteslutas, eftersom ingen specifik preklinisk studie kunde
genomforas.

Juvenila djurstudier

Vid ej tolererade doser hos rétta fore avvinjning observerades okuldr grumling. Vid tolererade doser
observerades ingen okuldr grumling (se ovanstaende avsnitt ’Séakerhetsfarmakologi och toxicitet vid
upprepad dosering”). Sammanfattningsvis kan man, med hénsyn till exponeringsmarginalerna baserat
pa AUC, inte utesluta en risk for eltrombopagrelaterad katarakt hos barn. Inga resultat hos juvenila
rattor tyder pa en storre risk for toxicitet med eltrombopagbehandling hos pediatriska dn hos vuxna
ITP-patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjialpimnen
Mannitol (E421)

Sukralos

Xantangummi

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter beredning bor lakemedlet administreras omedelbart, men kan lagras i hdgst 30 minuter.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Virmeforseglade folie laminat-dospasar. Laminatet bestér av polyester (PET)/orienterad polyamid
(OPA)-/9 um aluminiumfolie (AL)-/-polyeten med lag densitet (LDPE). Produktens kontaktmaterial dr
polyeten virmeforseglingslagret. Dospasarna ar forpackade i ett kit tillsammans med en 40 ml HDPE
blandningsflaska och 30 engangsdoseringssprutor om 20 ml for oral anvandning
(polypropen/silikongummi) med 1 ml-gradering. Dessutom medfoljer ett skruvlock (etenvinylacetat
/LDPE) till vilken sprutan kan anslutas.

Forpackning om 30 dospésar.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Bruksanvisning

Undvik direktkontakt med lakemedlet. Tvétta omedelbart alla exponerade omraden med tvél och
vatten.

Beredning och administrering av pulver till oral suspension:

o Administrera den orala suspensionen omedelbart efter beredningen. Kasta suspensionen om den
inte administrerats inom 30 minuter efter beredningen.

o Suspensionen ska endast beredas med vatten.

o Tillsétt 20 ml vatten och innehallet i ordinerat antal dospésar (beroende pa rekommenderad dos)
till medfoljande blandningsflaska och blanda forsiktigt.

o Ge hela flaskans innehall till patienten med hjilp av en medféljande orala doseringsspruta.

o VIKTIGT! Eftersom en del likemedel kommer att finnas kvar i flaskan ska f6ljande steg
utforas:

o Tillsétt 10 ml vatten till blandningsflaskan och blanda forsiktigt.

o Ge hela flaskans innehall till patienten med hjilp av samma orala doseringsspruta.

Rengor blandningstillbehéren:

o Kassera den anvédnda doseringssprutan.

o Skolj blandningsflaskan och locket under rinnande vatten.(Blandningsflaskan kan bli
missfargad av medicinen, vilket dr normalt).

o Lat samtliga tillbehor lufttorka.

o Tvitta hinderna med tval och vatten.

Ateranviind inte den orala doseringssprutan. En ny engangsdoseringsspruta for oral anviindning ska
anvéndas for att forbereda varje dos Revolade for oral suspension.

Ytterligare information om beredning och administrering av suspensionen finns i bruksanvisningen i
bipacksedeln.
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Destruktion
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/612/00013

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 11 mars 2010

Datum for den senaste fornyelsen: 15 januari 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Revolade 12.5 mg, 25 mg, 50 mg och 75 mg filmdragerade tabletter:

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slovenien

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovenien

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

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

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland

Revolade 25 mg pulver till oral suspension:

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slovenien

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.
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B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED 12,5 mg — 14, 28, 84 (3 FORPACKNINGAR om 28) TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 12,5 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 12,5 mg eltrombopag.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
Multipelforpackning innehallande 84 (3 forpackningar om 28) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/612/010 (14 filmdragerade tabletter)
EU/1/10/612/011 (28 filmdragerade tabletter)
EU/1/10/612/012 84 filmdragerade tabletter (3 forpackningar om 28)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

revolade 12,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANKARTONG

Flerpack om 84 (3 forpackningar om 28 filmdragerade tabletter) — utan blue box — 12,5 mg
filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 12,5 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 12,5 mg eltrombopag.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter. Komponent i en multiférpackning, kan inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/612/012

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

revolade 12,5 mg

89



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 12,5 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED 25 mg — 14, 28, 84 (3 FORPACKNINGAR om 28) TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 25 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 25 mg eltrombopag.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
Multipelforpackning innehallande 84 (3 forpackningar om 28) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/612/001 (14 filmdragerade tabletter)
EU/1/10/612/002 (28 filmdragerade tabletter)
EU/1/10/612/003 84 filmdragerade tabletter (3 forpackningar om 28)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

revolade 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANKARTONG

Flerpack om 84 (3 forpackningar om 28 filmdragerade tabletter) — utan blue box — 25 mg
filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 25 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 25 mg eltrombopag.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter. Komponent i en multiférpackning, kan inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/612/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

revolade 25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 25 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED 50 mg — 14, 28, 84 (3 FORPACKNINGAR om 28) TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 50 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 50 mg eltrombopag.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
Multipelforpackning innehallande 84 (3 forpackningar om 28) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/612/004 (14 filmdragerade tabletter)
EU/1/10/612/005 (28 filmdragerade tabletter)
EU/1/10/612/006 84 filmdragerade tabletter (3 forpackningar om 28)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

revolade 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANKARTONG

Flerpack om 84 (3 forpackningar om 28 filmdragerade tabletter) — utan blue box — 50 mg
filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 50 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 50 mg eltrombopag.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter. Komponent i en multiférpackning, kan inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/612/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

revolade 50 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 50 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED 75 mg — 14, 28, 84 (3 FORPACKNINGAR om 28) TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 75 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 75 mg eltrombopag.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
Multipelforpackning innehallande 84 (3 forpackningar om 28) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning. Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/612/007 (14 filmdragerade tabletter)
EU/1/10/612/008 (28 filmdragerade tabletter)
EU/1/10/612/009 84 filmdragerade tabletter (3 forpackningar om 28)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

revolade 75 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANKARTONG

Flerpack om 84 (3 forpackningar om 28 filmdragerade tabletter) — utan blue box — 75 mg
filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 75 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 75 mg eltrombopag.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter. Komponent i en multiférpackning, kan inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/612/009

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

revolade 75 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 75 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong med 25 mg pulver till oral suspension

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 25 mg pulver till oral suspension

eltrombopag

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dospase innehdller eltrombopagolamin motsvarande 25 mg eltrombopag.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 dospésar och 1 blandningsflaska + 30 engangssprutor for oral anvindning

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvénd inom 30 minuter efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/612/013 (30 dospasar med pulver till oral suspension)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

revolade 25 mg dospésar

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTERFORPACKNINGEN

Kartong med 25 mg pulver till oral suspension — utan blue box — 30 dospasar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revolade 25 mg pulver till oral suspension

eltrombopag

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dospase innehaller eltrombopagolamin motsvarande 25 mg eltrombopag.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 dospésar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvind inom 30 minuter efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/612/013

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

revolade 25 mg dospésar
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN SAMT ADMINISTRATIONSVAG

Revolade 25 mg pulver till oral suspension
eltrombopag

Oral anvéndning

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Revolade 12,5 mg filmdragerade tabletter
Revolade 25 mg filmdragerade tabletter
Revolade 50 mg filmdragerade tabletter
Revolade 75 mg filmdragerade tabletter

eltrombopag

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Informationen i denna bipacksedel ar till dig eller ditt barn — men i bipacksedeln star det endast
”du”.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

A

1.

Vad Revolade ér och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar Revolade

Hur du tar Revolade

Eventuella biverkningar

Hur Revolade ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Revolade ar och vad det anvinds for

Revolade innehéller eltrombopag, som tillhor en grupp lakemedel som kallas for
trombopoetinreceptoragonister. Det anvénds for att 6ka antalet blodpléttar i ditt blod. Blodplattar ar
blodkroppar som bidrar till att minska eller férhindra blddning.

Revolade anvénds for att behandla en blodningsrubbning som kallas for immunologisk (primdr)
trombocytopeni (ITP) hos patienter fran 1 ars alder som redan tagit andra ldkemedel
(kortikosteroider eller immunglobuliner) som inte har fungerat.

ITP orsakas av ett lagt antal blodpléttar (trombocytopeni). Personer med ITP har en 6kad
blodningsrisk. Symtom som patienter med ITP kan mérka omfattar petekier (nélspetsstora,
platta, runda, roda marken under huden), blamarken, ndsblod, bloddande tandkott och blédningar
som inte stoppar om de skér sig eller skadar sig.

Revolade kan ockséd anvindas for att behandla lagt antal blodpléttar (frombocytopeni) hos vuxna
med hepatit C-virus (HCV) infektion om de haft problem med biverkningar av
interferonbehandling. Manga med hepatit C kan ha lagt antal blodplattar, inte bara som en foljd
av sjukdomen utan ocksa pé grund av vissa av de antivirala likemedel som anvinds for att
behandla den. Genom att ta Revolade kan det bli lattare att fullfolja en hel kur med antiviralt
lakemedel (peginterferon och ribavirin).

Revolade kan ocksé anvindas for att behandla vuxna patienter med lagt antal blodkroppar som
orsakats av svér aplastisk anemi (SAA). SAA é&r en sjukdom dér benmérgen ér skadad, vilket
orsakar brist pa réda blodkroppar (anemi), vita blodkroppar (leukopeni) och blodplattar
(trombocytopeni).
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2. Vad du behover veta innan du tar Revolade

Ta inte Revolade
om du ir allergisk mot eltrombopag eller nadgot annat innehallsémne i detta 1dkemedel (anges i
avsnitt 6 under “Innehdllsdeklaration”).

=  Kontrollera med din likare om du tror att detta stimmer in pa dig.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Revolade:

o om du har leverproblem. Om man har lagt antal blodpléttar och samtidigt en framskriden
kronisk (langvarig) leversjukdom ér risken storre for biverkningar, &dven livshotande leverskador
och blodproppar. Om lékaren anser att fordelarna med att ta Revolade dvervéger riskerna
kommer du att f6ljas upp noggrant under behandlingen.

o om det finns risk for att du far blodpropp i dina vener eller artiirer eller om du vet att det &r
vanligt med blodpropp i din familj.

Du kan ha hogre risk for blodproppar:

- nér du blir dldre

- om du har behdvt ligga till séngs en langre tid

- om du har cancer

- om du tar p-piller eller hormonerséttningsterapi

- om du nyligen har opererats eller skadat dig fysiskt

- om du dr mycket dverviktig

- om du roker

- om du har en avancerad kronisk leversjukdom.

=>»  Om nigot av detta giller dig, tala om det for din likare innan behandlingen bérjar. Du
ska inte ta Revolade savida inte ldkaren anser att de forviantade fordelarna uppvéger

risken for blodpropp.
o om du har katarakt (grumling av 6gats lins)
o om du har ndgon annan blodsjukdom, sdsom myelodysplastiskt syndrom (MDS). Din lakare

kommer att gora tester for att kontrollera att du inte har denna blodsjukdom innan du bérjar med
Revolade. Om du har MDS och tar Revolade kan din MDS forvérras.
=  Tala om f6r din ldkare om ndgot av detta stimmer in pa dig.

Ogonundersokningar

Din ldkare kommer att rekommendera att du kontrolleras med avseende pa katarakt. Om du inte gar pa
rutinundersdkningar av 6gonen bor din lékare ordna regelbundna undersdkningar. Du kan ocksa bli
kontrollerad for forekomst av blédningar i och runt nithinnan (det ljuskénsliga skiktet av celler i bakre
delen av Ogat).

Du behover ta prov regelbundet
Innan du borjar ta Revolade tar din ldkare blodprov for att kontrollera dina blodkroppar, bland annat
blodpléttarna. Dessa prov upprepas med vissa mellanrum under tiden du tar lakemedlet.

Blodprov for att kontrollera leverfunktionen

Revolade kan gora att dina leverprover visar tecken pa leverskador — en dkning av vissa leverenzymer,
sarskilt bilirubin och alanin-/aspartat-transaminaser. Om du tar interferon-baserade likemedel
tillsammans med Revolade for behandling av 1agt antal blodpléttar pa grund av hepatit C kan vissa
leverproblem forvérras.

Du kommer att fa ldmna blodprov for att kontrollera din leverfunktion innan du bérjar ta Revolade och
med vissa mellanrum under tiden du tar det. Du kan behova sluta ta Revolade om méangden av dessa
amnen Okar for mycket eller om du fir andra tecken pé leverskada.

> Lis informationen ”Leverproblem” i avsnitt 4 i denna bipacksedel.
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Blodprov for att kontrollera antalet blodplittar

Om du slutar ta Revolade ér det troligt att du fér ett 1agt antal blodplattar igen efter flera dagar. Antalet
blodplattar kommer att kontrolleras och ldkaren kommer att diskutera lampliga forsiktighetsétgérder
med dig.

Ett mycket hogt antal blodpléttar kan 6ka risken for blodproppar. Blodproppar kan emellertid bildas

dven vid normalt eller till och med lagt antal blodpléttar. Lékaren kommer att justera din Revolade-dos
sd att ditt blodplattsvirde inte blir for hogt.

& Sok omedelbart medicinsk hjilp om du har nagot av dessa tecken pa blodpropp:

° svullnad, smirta eller 6mhet i ett ben

o plotslig andfaddhet, speciellt tillsammans med kraftig smérta i brostet eller snabb
andning

. buksmérta, forstorad buk, blod i avféringen

Kontroll av din benmiéirg

Hos personer som har problem med benméargen kan ldkemedel som Revolade gora att problemen
forvarras. Tecken pa benmérgsforandringar kan visa sig som onormala resultat pd dina blodprover.
Liakaren kan ocksa gora tester for att direkt kontrollera din benmérg under behandlingen med
Revolade.

Kontroller for magblodning
Om du tar interferonbaserade behandlingar tillsammans med Revolade kommer du att f6ljas upp for
eventuella tecken pa blodning i mage eller tarmar nir du har slutat ta Revolade.

Hjirtovervakning
Din ldkare kan anse det nodvéndigt att 6vervaka ditt hjarta under behandlingen med Revolade och
undersoka hjartat med EKG (elektrokardiogram).

Aldre personer (65 ar och ildre)
Det finns begransade data om anvindning av Revolade hos patienter i aldern 65 ar och dldre.
Forsiktighet bor iakttas vid anviandning av Revolade om du ar 65 ér eller éldre.

Barn och ungdomar
Revolade rekommenderas inte till barn under 1 ar som har ITP. Det rekommenderas inte heller till
personer under 18 ar som har lagt antal blodpléttar pé grund av hepatit C eller svar aplastisk anemi.

Andra liikemedel och Revolade
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Detta inkluderar receptfria sddana och vitaminer.

Vissa vanliga likemedel samverkar med Revolade — det giller receptbelagda och receptfria

lakemedel och mineraler. Dessa omfattar:

o syraneutraliserande ldkemedel for att behandla sur mage, halsbrinna eller magsar (se dven

"Niir du ska ta det” 1 avsnitt 3)

ldkemedel som kallas statiner, for att siinka Kkolesterolvirdet

vissa ldkemedel for att behandla HIV-infektion som t.ex. lopinavir och/eller ritonavir

ciklosporin som anvénds vid transplantationer eller immunsjukdomar

mineraler som t.ex. jarn, kalcium, magnesium, aluminium, selen och zink som kan finnas i

vitamin- och mineraltillskott (se d&ven "Ndr du ska ta det” 1 avsnitt 3)

lakemedel som t.ex. metotrexat och topotekan, for att behandla cancer

=  Tala om for din likare om du tar nagot av dessa. Vissa av dem ska inte tas tillsammans med
Revolade. Dosen behover kanske justeras eller sa kan du behdva dndra tidpunkten néar du tar
dem. Lékaren gar igenom de ldkemedel du tar och foreslar lampliga erséttningar om det behovs.
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Om du ocksa tar ldkemedel som forhindrar blodpropp ar risken for blodning storre. Din ldkare
diskuterar det med dig.

Om du tar kortikosteroider, danazol och/eller azatioprin kan du behova ta ldgre doser eller sluta ta
dem under tiden du tar Revolade.

Revolade med mat och dryck

Ta inte Revolade tillsammans med mejeriprodukter eller mjolkdrycker eftersom det kalcium som finns
1 mejeriprodukter paverkar upptaget av medicinen. For mer information se "Nidr du ska ta det” i
avsnitt 3.

Graviditet och amning
Anvind inte Revolade om du ér gravid sévida inte lakaren speciellt rekommenderar det. Effekten av
Revolade under graviditet ar inte kénd.

o Tala om for din likare om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa
barn.

o Anvind en tillforlitlig preventivmetod nir du tar Revolade for att forhindra graviditet.

o Om du blir gravid under behandlingen med Revolade ska du tala om det for din ldkare.

Amma inte under tiden du tar Revolade. Det 4r inte kdnt om Revolade gar 6ver i modersm;jdlk.
=  Om du ammar eller planerar att amma ska du tala om det for ldkaren.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Revolade kan gora dig yr och ge andra biverkningar som kan gora dig mindre uppmérksam.
=  Kaor inte bil och anviind inte maskiner om du inte ar siker pa att du ar opaverkad.

Revolade innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Revolade

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
osiker. Andra inte dosen eller dosschemat for hur du tar Revolade om inte din likare eller
apotekspersonal rekommenderar dig att géra det. Medan du tar Revolade kommer du att st under
kontroll av en likare med specialistkunskaper i behandling av din sjukdom.

Hur mycket du ska ta

For ITP

Vuxna och barn (617 ar) — den vanliga startdosen for ITP 4r en 50 mg-tablett Revolade om dagen.
Om du &r av Ost-/sydostasiatiskt ursprung kan du behova borja med en liagre dos pa 25 mg.

Barn (1-5 ar) — den vanliga startdosen for ITP &r en 25 mg-tablett Revolade om dagen.

For hepatit C
Vuxna — den vanliga startdosen for hepatit C dr en 25 mg-tablett Revolade om dagen. Om du &r av
Ost-/sydostasiatiskt ursprung ska du borja med samma dos pa 25 mg.

For SAA
Vuxna — den vanliga startdosen for SAA ar en 50 mg-tablett Revolade om dagen. Om du &r av Ost-

/sydostasiatiskt ursprung kan du behdva borja med en ldgre dos pa 25 mg.

Det kan ta 1 till 2 veckor innan Revolade borjar verka. Beroende pa hur du reagerar pa Revolade kan
din ldakare rekommendera att din dagliga dos dndras.
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Hur du tar tabletterna
Svilj tabletten hel med lite vatten.

Nir du ska ta det
Se till att du under
. 4 timmar innan du tar Revolade

o och 2 timmar efter att du tagit Revolade

inte iter eller dricker nagot av foljande:

o mejeriprodukter som t.ex. ost, smor, yoghurt eller glass

o mjolk eller milkshake, drycker som innehaller mjolk, yoghurt eller gradde

o syraneutraliserande medel, en typ av likemedel mot sur mage och halsbranna

° vissa mineral- och vitamintillskott, t.ex. jirn, kalcium, magnesium, aluminium, selen och zink.

Om du gor det tas inte medicinen upp av kroppen pa rétt sétt.

Ta Revolade

S

4 timmar w ...och 2 timmar
innan du tar efter
Revolade... e*

INGA mejeriprodukter,

syraneutraliserande medel o

eller mineraltillskott Y

Tala med din likare om du vill ha mer rad om limplig mat och dryck.

Om du har tagit for stor méingd av Revolade

Kontakta omedelbart léikare eller apotekspersonal. Visa dem forpackningen eller denna
bipacksedel om mojligt.

Du kommer att 6vervakas for eventuella tecken eller symtom pa biverkningar och fa lamplig
behandling omedelbart.

Om du har glomt att ta Revolade
Ta nésta dos vid vanlig tid. Ta inte mer dn en dos Revolade pa en dag.

Om du slutar att ta Revolade

Sluta inte ta Revolade utan att ha talat med din ldkare. Om ldkaren rader dig att sluta med
behandlingen kommer dina blodplattar att kontrolleras varje vecka i fyra veckor. Se dven ”Blédning
eller blamdirken efter att du slutat med behandlingen” 1 avsnitt 4.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Symtom som behover behandling: uppsok likare

Personer som tar Revolade for antingen ITP eller 1ag blodplattsniva pa grund av hepatit C kan fa
tecken pé potentiellt allvarliga biverkningar. Det ér viktigt att du beréttar for likare om du
utvecklar sidana symtom.
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Hégre risk for blodproppar

Vissa personer kan ha en hdogre risk for blodproppar och likemedel som Revolade kan gora problemet
virre. Plotslig blockering av ett blodkérl pa grund av en blodpropp dr en ovanlig biverkning och kan
forekomma hos upp till 1 av 100 personer.

ASﬁk vard omedelbart om du fir tecken eller symtom pa blodpropp, som t.ex.:

° svullnad, smirta, virme, rodnad eller 6mhet i ett ben

o plotslig andfaddhet, speciellt tillsammans med kraftig smérta i brostet eller snabb andning
° buksmarta, forstorad buk, blod i avfoéringen.

Leverproblem

Revolade kan orsaka fordndringar som visar sig i blodprover och kan vara tecken pa leverskada.
Leverproblem (forhojda enzymvérden i blodprover) ér vanliga och kan férekomma hos upp till 1 av
10 personer. Andra leverproblem dr mindre vanliga och kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer.

Om du har nagot av foljande tecken pa leverproblem:
o gulfirgning av huden eller 6gonvitorna (gulsot)
o ovanligt morkfirgad urin

=  tala omedelbart om det for din liikare

Blodning eller blimérken efter att du slutat med behandlingen

Inom tva veckor efter att du slutat ta Revolade atergar ditt blodplattsvéarde vanligtvis till vardet som
var innan du borjade ta Revolade. Det lagre blodplattsantalet kan 6ka risken for blédningar och
blamérken. Likaren kontrollerar ditt blodpléttsvarde i minst 4 veckor efter att du slutat ta Revolade.
=  Tala om for likaren om du féar blodningar eller blaméarken nédr du slutat ta Revolade.

Vissa ménniskor kan fa problem med blédningar i matsmaltningssystemet nir de har slutat ta
peginterferon, ribavirin och Revolade. Symtomen ér:

o svart tjarliknande avforing (missfargad avforing dr en mindre vanlig biverkning som kan
forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o blod i avforingen

o blodkrékning eller krikning som ser ut som kaffesump.

=  Tala omedelbart om for din liikare om du far ndgot av dessa symtom.

Foljande biverkningar har rapporterats vara associerade med behandling med Revolade hos
vuxna patienter med ITP:

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer:

o forkylning

illaméende

diarré

hosta

infektion i ndsan, bihalorna, halsen och 6vre luftvdgarna (6vre luftvigsinfektion)
ryggsmairta

Mycket vanliga biverkningar som kan dyka upp i blodprov:
. Okning av leverenzym alaninaminotransferas (ALAT)

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:

o muskelsmarta, muskelspasm, muskelsvaghet

o skelettsmérta

o kraftig menstruationsblddning eller forlangd menstruation
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ont i halsen och obehag nir man svéljer

Ogonproblem bland annat onormalt syntest, torra 6gon, 6gonsmérta och dimsyn
krékningar

influensa

munsar

lunginflammation

irritation och inflammation (svullnad) i bihalorna

inflammation (svullnad) och infektion av tonsillerna

infektion i lungorna, bihalorna, ndsan och halsen

tandkottsinflammation

aptitloshet

stickningar eller domningar i hiander eller fotter

minskad hudkénslighet

dasighet

oronsmérta

smirta, svullnad och dmbhet i ett benen (vanligtvis vaden) med varm hud i det drabbade omradet
(tecken pa blodpropp i en djup ven)

lokal, blodfylld svullnad pa grund av ett brustet blodkarl (hematom)

viarmevallningar

problem i munnen, bland annat muntorrhet eller sér i munnen, kinslig tunga, blodande tandkétt,
munsar

rinnande nésa

tandvérk

buksmarta

onormal leverfunktion

hudforiandringar, bland annat kraftig svettning, kliande upphojda utslag, roda flackar, fordndrat
utseende

héravfall

skumliknande, skummande urin eller urin med synliga bubblor (tecken pa protein i urinen)
feber, virmkénsla

brostsmérta

kdnna sig svag

somnproblem, nedstdmdhet

migrin

nedsatt syn

svimningskénsla (yrsel)

matsmaéltningsbesvar/gaser

Vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprov:

minskat antal réda blodkroppar (anemi)

minskat antal blodpléttar (trombocytopeni)

minskat antal vita blodkroppar

minskad hemoglobinniva

okat antal eosinofiler

okat antal vita blodkroppar (leukocytos)

okade nivéer av urinsyra

minskade nivéer av kalium

okade nivéer av kreatinin

okade halter av alkaliskt fosfatas

Okning av leverenzym aspartataminotransferas (ASAT)
6kning av bilirubin (ett &mne som produceras i levern) i blodet
okade nivéer av vissa proteiner
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Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:

allergisk reaktion

avbruten blodtillforsel till en del av hjartat

plotslig andfaddhet, speciellt vid samtidig kraftig smérta i brostet och/eller snabb andning,
vilket kan vara tecken pé blodpropp i lungorna (se ”Hdagre risk for blodproppar” tidigare i
avsnitt 4)

forlorad funktion i en del av lungan orsakad av en blockering i lungartédren

mojlig smarta, svullnad och/eller rodnad runt en ven, vilket kan vara tecken pa blodpropp i en
ven

gulfargning av huden och/eller buksmarta, vilket kan vara tecken pa blockering i gallvdgarna,
leverskada, leverskada pa grund av inflammation (se ”Leverproblem” tidigare i avsnitt 4)
leverskada pd grund av medicinering

snabba hjartslag, oregelbunden puls, bla missfargning av huden, stérningar av hjartrytmen (QT-
forlangning) vilket kan vara tecken pé storningar relaterade till hjirtat och blodkérlen
blodpropp

rodnad

smértande, svullna leder som orsakas av urinsyra (gikt)

bristande intresse, humorforandringar, grat som ar svart att stoppa, eller sker vid ovéantade
tidpunkter

problem med balans, tal- och nervfunktion, darrningar

smirtsam och onormal hudkénslighet

forlamning av en sida av kroppen

migrdn med aura

nervskada

utvidgning eller svullnad av blodkérl som orsakar huvudvark

Ogonproblem inklusive dkad produktion av tarar, grumlad lins i 6gat (gra starr), blodning i
nithinnan, torra 6gon

problem med ndsan, halsen och bihdlorna, andningsproblem nédr man sover

mun- och hals- blasor/sér

minskad aptit

problem med matsméiltningssystemet, bland annat: ofta forekommande avforing, matforgiftning,
blod i avforingen, krikning av blod

blodning frén dndtarmen, &dndrad farg pa avforing, uppblast mage, forstoppning

problem i munnen, bland annat muntorrhet eller sér i munnen, tungsmarta, blddande tandkétt,
obehag i munnen

solbrénna

kénna sig varm, kdnna sig orolig

rodnad eller svullnad runt sér

blodningar i huden runt en kateter (om sédan finns)

kénsla av frimmande foremal i kroppen

njurproblem, bland annat: inflammation i njuren, 6kat behov av att urinera pé natten, njursvikt,
vita blodkroppar i urinen

kallsvettningar

generell olustkénsla

hudinfektion

hudférandringar inklusive hudmissfargning, exfoliering (peeling), rodnad, kl&dda och svettning
muskelsvaghet

cancer i d&ndtarm och tjocktarm
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Mindre vanliga biverkningar som kan visa sig i laboratorietester:

forandringar i form av réda blodkroppar

forekomst av vita blodkroppar under utveckling som kan indikera vissa sjukdomar
oOkat antal blodplittar

minskade nivéer av kalcium

minskat antal réda blodkroppar (anemi) orsakad av dverdriven destruktion av réda blodkroppar
(hemolytisk anemi)

okat antal myelocyter

okat antal bandneutrofiler

okad nivé av blodurea

Okad niva av protein i urin

okade nivéer av blodalbumin

Okade nivéer av totalprotein

minskade nivéer av blodalbumin

okat pH-vérde i urinen

okade nivéer av hemoglobin

Foljande ytterligare biverkningar har rapporterats vara associerade med behandling med
Revolade hos barn (i dldern 1 till 17 ir) med ITP:
Om dessa biverkningar blir svara, kontakta din ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 barn

o infektion i ndsan, bihalorna, halsen och 6vre luftvigarna, forkylning (6vre luftvigsinfektion)
diarré

buksmarta

hosta

feber

illamaende

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 barn

. somnsvarigheter (somnloshet)

tandviark

smaérta i ndsan och halsen

kliande, rinnande eller blockerad nésa

halsont, snuva, nistdppa och nysningar

munproblem inklusive torr mun, ont i munnen, kénslig tunga, blodande tandk&tt, munsér

Foljande biverkningar har rapporterats vara associerade med behandling med Revolade i
kombination med peginterferon och ribavirin hos patienter med HCV:

Mycket vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos fler édn 1 av 10 personer
o huvudvirk

aptiloshett

hosta

illaméende, diarré
muskelsmaérta, muskelsvaghet
klada

kénna sig trott

feber

ovanligt héravfall

kénna sig svag
influensaliknande sjukdom
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svullnad 1 hinder eller fotter
frossa

Mycket vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprov:

minskat antal roda blodkroppar (anemi)

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

infektion i urinvigarna

inflammation i néspassager, hals och mun, influensaliknande symtom, muntorrhet, sér eller
inflammerad mun, tandvark

viktminskning

sOmnstorningar, onormal somnighet, depression, angest

yrsel, problem med uppmérksamhet och minne, fordndring i humér

minskad hjarnfunktion orsakat av leverskada

stickningar eller domningar i hénder eller fotter

feber, huvudvirk

Ogonproblem, inklusive grumlig lins 1 6gat (gra starr), torra 6gon, sma gula avlagringar i
nithinnan, gulfidrgning av 6gonvita

blodning i ndthinnan

svimningskénsla (yrsel)

snabba eller oregelbundna hjartslag (hjartklappning), andfaddhet

hosta som leder till slem, rinnande ndsa, influensa, munsar, ont i halsen och obehag vid
sviljning

besvér frdn magtarmkanalen, inklusive krikningar, magont, matsméltningsbesvér, forstoppning,
svullnad i magen, smakstorningar, hemorrojder, obehag/magsmérta, svullna blodkérl och
blodande matstrupe

tandvérk

leverproblem, inklusive tumdr i levern, gulfirgning av 6gonvitor eller huden (gulsot),
leverskada péd grund av medicinering (se ”Leverproblem” tidigare i avsnitt 4)
hudforandringar, inklusive utslag, torr hud, eksem, hudrodnad, kldda, Gverdriven svettning,
ovanliga hudtillvaxter, haravfall

ledsmérta, ryggsmaérta, skelettsmérta, smirta i extremiteter (armar, ben, hinder eller fotter),
muskelspasmer

irritabilitet, generellt illamiende, hudreaktioner sisom rodnad eller svullnad och smirta vid
injektionsstillet, brostsmérta, och obehag, ansamling av vitska i kroppen eller extremiteter som
orsakar svullnad

infektion i ndsan, bihdlorna, halsen och 6vre luftvégarna, forkylning (6vre luftvéigsinfektion),
inflammation i slemhinnan i bronkerna

nedstdmdhet, dngest, somnproblem, nervositet

Vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprov:

okad niva blodsocker (glukos)

minskat antal vita blodkroppar

minskat antal neutrofiler

minskad niva av blodalbumin

minskad nivé av hemoglobin

Okning av bilirubin i blodet (ett &mne som produceras i levern)
fordndringar i enzymer som styr blodkoagulering

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

smértsam urinering
storningar i hjartrytmen (QT-forlangning)
maginfluensa (gastroenterit), halsont
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o munblasor/- sér, maginflammation

hudférandringar inklusive fargforindring, exfoliering (peeling), rodnad, kldda, hudférandring
och nattlig svettning

blodproppar i en ven i levern (eventuell lever- och/ eller matsmaltningssystemskada)

onormal blodproppsbildning i smé blodkérl med njursvikt

utslag, blaméarken pa injektionsstéllet, obehag i brostet

minskat antal réda blodkroppar (anemi) orsakad av dverdriven destruktion av rdda blodkroppar
(hemolytisk anemi)

forvirring, agitation

o leversvikt

Foljande biverkningar har rapporterats vara associerade med behandling med Revolade hos
patienter med svar aplastisk anemi (SAA):
Om dessa biverkningar blir svara, kontakta din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer
o hosta

huvudvérk

mun och halssmirta

diarré

kénna sig sjuk, (illaméende)

ledsmérta (artralgi)

smaérta i extremiteterna (armar, ben, hander och fotter)
yrsel

kéinsla av vildig trotthet

feber

frossa

kliande 6gon

blasor i munnen

buksmaértor

muskelryckningar

Mycket vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprov:
o onormala fordndringar i cellerna i benmérgen
o okning av leverenzym aspartataminotransferas (ASAT)

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

o angest

o depression

o kdnna sig kall (frysa)

o generellt ma daligt

o 6gonproblem, inklusive synproblem, dimsyn, grumlig lins i 6gat (gré starr), flackar eller

avsittningar 1 0gats glaskropp (fléckar i synfiltet), torra 6gon, kliande 6gon, gulfargning av
Ogonvitorna eller huden

o nésblod
o blodande tandkott
o matsmaéltningsproblem, inklusive svéljsvarigheter, munsmérta, svullen tunga, krdkningar,

aptitloshet, magont/obehag, svullnad i magen, gasbildning, forstoppning, storningar av
tarmkanalens rorelser som kan orsaka forstoppning, uppblasthet, diarré och/ eller ovan ndmnda
symtom, fordndring av farg pa avforingen

o svimning

. hudproblem inklusive smé roda eller lila flickar som orsakats av blodning i huden (petekier)
utslag, klada, nésselfeber, hudskada
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blodning i tandkott

ryggsmaérta

muskelsmaérta

skelettsmérta

svaghet (asteni)

svullnad i nedre extremiteter pa grund av ackumulering av vétskor
onormalt fargad urin

avbrott i blodtillforseln till mjélte (mjéaltinfarkt)

rinnande nésa

Vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprov:

o 6kning av enzymer pa grund av muskelnedbrytning (kreatinfosfokinas)
ackumulering av jérn i kroppen (jdrndverbelastning)

minskade blodsockernivéier (hypoglykemi)

6kning av bilirubin (ett &mne som produceras i levern) i blodet
minskade nivéer av vita blodkroppar

Biverkningar med okiind frekvens
Frekvensen kan inte berdknas fran tillgéingliga data

o missfargning av huden
o morkare hudton
o leverskada pé grund av medicinering

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Revolade ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och blisterkarta efter EXP.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen i Revolade ér eltrombopag

12,5 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller eltrombopagolamin motsvarande 12,5 mg eltrombopag.

25 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller eltrombopagolamin motsvarande 25 mg eltrombopag.

50 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller eltrombopagolamin motsvarande 50 mg eltrombopag.
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75 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 75 mg eltrombopag.

Ovriga innehéllsimnen &r: hypromellos, makrogol 400, magnesiumstearat, mannitol (E421),
mikrokristallin cellulosa, povidon, natriumstérkelseglykolat, titandioxid (E171).

Revolade 12,5 mg och 25 mg filmdragerade tabletter innehéller ocksa polysorbat 80 (E433).
Revolade 50 mg filmdragerade tabletter innehaller ocksé rod jarnoxid (E172) och gul jarnoxid (E172).

Revolade 75 mg filmdragerade tabletter innehaller ocksé réd jarnoxid (E172) och svart jérnoxid
(E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Revolade 12,5 mg filmdragerade tabletter 4r runda, bikonvexa, vita, stansade med "GS MZ1" och
"12,5" pé en sida.

Revolade 25 mg filmdragerade tabletter 4r runda, bikonvexa, vita, stansade med "GS NX3" och "25"
pa en sida.

Revolade 50 mg filmdragerade tabletter &r runda, bikonvexa, bruna, stansade med "GS UFU" och "50"
pa en sida.

Revolade 75 mg filmdragerade tabletter &r runda, bikonvexa, rosa, stansade med "GS FFS" och "75"
pa en sida.

De levereras i aluminumblister i en kartong innehallande 14 eller 28 filmdragerade tabletter och
multipelforpackning innehéllande 84 (3 forpackningar om 28) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slovenien

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovenien

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

124



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

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel.

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romaéania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01



Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TmA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.cu
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Bipacksedel: Information till patienten

Revolade 25 mg pulver till oral suspension
eltrombopag

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Informationen i denna bipacksedel ar till dig eller ditt barn — men i bipacksedeln star det endast
”du”.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

QAP

1.

Vad Revolade dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Revolade

Hur du tar Revolade

Eventuella biverkningar

Hur Revolade ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Vad Revolade ir och vad det anvinds for

Revolade innehéller eltrombopag, som tillhor en grupp ldkemedel som kallas for
trombopoetinreceptoragonister. Det anvands for att 6ka antalet blodpléttar i ditt blod. Blodplattar ar
blodkroppar som bidrar till att minska eller férhindra blddning.

Revolade anvénds for att behandla en blodningsrubbning som kallas for immunologisk (primdr)
trombocytopeni (ITP) hos patienter fran 1 ars alder som redan tagit andra ldkemedel
(kortikosteroider eller immunglobuliner) som inte har fungerat.

ITP orsakas av ett lagt antal blodpléttar (trombocytopeni). Personer med ITP har en 6kad
blodningsrisk. Symtom som patienter med ITP kan mérka omfattar petekier (nélspetsstora,
platta, runda, roda marken under huden), blamarken, ndsblod, bloddande tandkott och blédningar
som inte stoppar om de skér sig eller skadar sig.

Revolade kan ocksa anvindas for att behandla 14gt antal blodpléttar (frombocytopeni) hos vuxna
med hepatit C-virus (HCV) infektion om de haft problem med biverkningar av
interferonbehandling. Manga med hepatit C kan ha lagt antal blodplattar, inte bara som en foljd
av sjukdomen utan ocksa pé grund av vissa av de antivirala likemedel som anvénds for att
behandla den. Genom att ta Revolade kan det bli lattare att fullfolja en hel kur med antiviralt
lakemedel (peginterferon och ribavirin).

Revolade kan ocksa anvindas for att behandla vuxna patienter med lagt antal blodkroppar som
orsakats av svar aplastisk anemi (SAA). SAA ir en sjukdom dér benmirgen &r skadad, vilket
orsakar brist pa réda blodkroppar (anemi), vita blodkroppar (leukopeni) och blodplattar
(trombocytopent).
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2. Vad du behover veta innan du tar Revolade

Ta inte Revolade

- om du ér allergisk mot eltrombopag eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6 under “Innehdllsdeklaration”).
=  Kontrollera med din likare om du tror att detta stimmer in pa dig.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Revolade:

o om du har leverproblem. Om man har lagt antal blodpléttar och samtidigt en framskriden
kronisk (langvarig) leversjukdom ér risken storre for biverkningar, &dven livshotande leverskador
och blodproppar. Om lékaren anser att fordelarna med att ta Revolade dvervéger riskerna
kommer du att f6ljas upp noggrant under behandlingen.

o om det finns risk for att du far blodpropp i dina vener eller artiirer eller om du vet att det &r
vanligt med blodpropp i din familj.

Du kan ha hogre risk for blodproppar:

- nér du blir dldre

- om du har behdvt ligga till séngs en langre tid

- om du har cancer

- om du tar p-piller eller hormonerséttningsterapi

- om du nyligen har opererats eller skadat dig fysiskt

- om du dr mycket dverviktig

- om du roker

- om du har en avancerad kronisk leversjukdom.

=  Om nagot av detta giller dig, tala om det for din likare innan behandlingen borjar. Du
ska inte ta Revolade savida inte ldkaren anser att de forvintade fordelarna uppvéger

risken for blodpropp.
o om du har katarakt (grumling av 6gats lins)
o om du har ndgon annan blodsjukdom, sdsom myelodysplastiskt syndrom (MDS). Din lakare

kommer att gora tester for att kontrollera att du inte har denna blodsjukdom innan du borjar med
Revolade. Om du har MDS och tar Revolade kan din MDS forvérras.
=  Tala om for din likare om nagot av detta stimmer in pa dig.

Ogonundersékningar

Din ldkare kommer att rekommendera att du kontrolleras med avseende pa katarakt. Om du inte gar pa
rutinundersdkningar av 6gonen bor din lékare ordna regelbundna undersdkningar. Du kan ocksa bli
kontrollerad for forekomst av blddningar i och runt nithinnan (det ljuskénsliga skiktet av celler i bakre
delen av Ogat).

Du behover ta prov regelbundet
Innan du borjar ta Revolade tar din ldkare blodprov for att kontrollera dina blodkroppar, bland annat
blodpléittarna. Dessa prov upprepas med vissa mellanrum under tiden du tar ldkemedlet.

Blodprov for att kontrollera leverfunktionen

Revolade kan gora att dina leverprover visar tecken pa leverskador — en 6kning av vissa leverenzymer,
sarskilt bilirubin och alanin-/aspartat-transaminaser. Om du tar interferon-baserade likemedel
tillsammans med Revolade for behandling av 1agt antal blodpléttar pa grund av hepatit C kan vissa
leverproblem forvérras.

Du kommer att fa ldmna blodprov for att kontrollera din leverfunktion innan du borjar ta Revolade och
med vissa mellanrum under tiden du tar det. Du kan behdva sluta ta Revolade om mingden av dessa
amnen Okar for mycket eller om du far andra tecken pa leverskada.

> Lis informationen ”Leverproblem” i avsnitt 4 i denna bipacksedel.
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Blodprov for att kontrollera antalet blodplittar

Om du slutar ta Revolade &r det troligt att du fér ett 1agt antal blodplattar igen efter flera dagar. Ditt
blodplattsviarde kommer att kontrolleras och likaren kommer att diskutera lampliga
forsiktighetsatgédrder med dig.

Ett mycket hogt antal blodpléttar, kan 6ka risken for blodproppar. Blodproppar kan emellertid bildas

dven vid normalt eller till och med lagt antal blodpléttar. Lakaren kommer att justera din Revolade-dos
sd att ditt blodplattsvirde inte blir for hogt.

& Sok omedelbart medicinsk hjalp om du har nigot av dessa tecken pa blodpropp:

° svullnad, smirta eller 6mhet i ett ben

o plotslig andfaddhet, speciellt tillsammans med kraftig smérta i brostet eller snabb
andning

. buksmérta, forstorad buk, blod i avféringen

Kontroll av din benmiirg

Hos personer som har problem med benméargen kan ldkemedel som Revolade gora att problemen
forvarras. Tecken pd benmargsforandringar kan visa sig som onormala resultat i dina blodprover.
Liakaren kan ocksa gora tester for att direkt kontrollera din benmérg under behandlingen med
Revolade.

Kontroller for magblodning
Om du tar interferonbaserade behandlingar tillsammans med Revolade kommer du att f6ljas upp for
eventuella tecken pa blodning i mage eller tarmar nir du har slutat ta Revolade.

Hjirtovervakning
Din ldkare kan anse det nodvéndigt att 6vervaka ditt hjarta under behandlingen med Revolade och
undersoka hjartat med EKG (elektrokardiogram).

Aldre personer (65 ar och ildre)
Det finns begransade data om anvéndning av Revolade hos patienter i aldern 65 ar och dldre.
Forsiktighet bor iakttas vid anviandning av Revolade om du ar 65 ér eller éldre.

Barn och ungdomar
Revolade rekommenderas inte till barn under 1 ar som har ITP. Det rekommenderas inte heller till
personer under 18 ar som har lagt antal blodpléttar p& grund av hepatit C eller svar aplastisk anemi.

Andra liikemedel och Revolade
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tiankas ta andra
lakemedel. Detta inkluderar receptfria sddana och vitaminer.

Vissa vanliga likemedel samverkar med Revolade — det giller receptbelagda och receptfria

lakemedel och mineraler. Dessa omfattar:

o syraneutraliserande ldkemedel for att behandla sur mage, halsbrinna eller magsar (se dven

"Ndr du ska ta det” i avsnitt 3)

ldkemedel som kallas statiner, for att siinka Kkolesterolvirdet

vissa ldkemedel for att behandla HIV-infektion som t.ex. lopinavir och/eller ritonavir

ciklosporin som anvénds vid transplantationer eller immunsjukdomar

mineraler som t.ex. jirn, kalcium, magnesium, aluminium, selen och zink som kan finnas i

vitamin- och mineraltillskott (se dven "Niir du ska ta det” i avsnitt 3)

lakemedel som t.ex. metotrexat och topotekan, for att behandla cancer

=  Tala om for din likare om du tar nagot av dessa. Vissa av dem ska inte tas tillsammans med
Revolade. Dosen behover kanske justeras eller sa kan du behdva dndra tidpunkten nér du tar
dem. Lékaren gar igenom de lakemedel du tar och foreslar lampliga ersittningar om det behdvs.
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Om du ocksa tar lakemedel som forhindrar blodpropp ér risken for blédning storre. Din ldkare
diskuterar det med dig.

Om du tar kortikosteroider, danazol och/eller azatioprin kan du behova ta ldgre doser eller sluta ta
dem under tiden du tar Revolade.

Revolade med mat och dryck

Ta inte Revolade tillsammans med mejeriprodukter eller mjolkdrycker eftersom det kalcium som finns
1 mejeriprodukter paverkar upptaget av medicinen. For mer information se "Nidr du ska ta det” i
avsnitt 3.

Graviditet och amning
Anvind inte Revolade om du ir gravid sivida inte lédkaren speciellt rekommenderar det. Effekten av
Revolade under graviditet &r inte kénd.

o Tala om for din liikare om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa
barn.

o Anvind en tillforlitlig preventivmetod nér du tar Revolade for att férhindra graviditet.

o Om du blir gravid under behandlingen med Revolade ska du tala om det for din ldkare.

Amma inte under tiden du tar Revolade. Det 4r inte kdnt om Revolade gar 6ver i modersm;jolk.
=  Om du ammar eller planerar att amma ska du tala om det for ldkaren.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Revolade kan gora dig yr och ge andra biverkningar som kan gora dig mindre uppmérksam.
=  Kaor inte bil och anviind inte maskiner om du inte ar siker pa att du ar opaverkad.

3. Hur du tar Revolade

Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1akarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
osiker. Andra inte dosen eller dosschemat for hur du tar Revolade om inte din likare eller
apotekspersonal rekommenderar dig att gora det. Medan du tar Revolade kommer du att st under
kontroll av en ldkare med specialistkunskaper i behandling av din sjukdom.

Hur mycket du ska ta

For ITP

Vuxna och barn (6-17 ar) — den vanliga startdosen for ITP &r tva 25 mg-dospasar Revolade om
dagen. Om du &r av Ost-/sydostasiatiskt ursprung kan du behdva borja med en ldgre dos pa 25 mg.

Barn (1-5 ar) — den vanliga startdosen for ITP &r en 25 mg-dospéase Revolade om dagen.

For hepatit C
Vuxna — den vanliga startdosen for hepatit C 4r en 25 mg-dospase Revolade om dagen. Om du &r av
Ost-/sydostasiatiskt ursprung ska du bérja med samma dos pa 25 mg.

For SAA
Vuxna — den vanliga startdosen for SAA ar tva 25 mg-dospasar Revolade om dagen. Om du ar av
Ost-/sydostasiatiskt ursprung kan du behdva borja med en ldgre dos pa 25 mg.

Det kan ta 1 till 2 veckor innan Revolade borjar verka. Beroende pé hur du reagerar pa Revolade kan
din ldakare rekommendera att din dagliga dos dndras.

Hur du tar en dos av Liikemedlet

Pulvret till oral suspension &r forpackat i dospasar. Pulvret maste blandas innan du kan ta likemedlet.
Efter avsnitt 6 i den hér bipacksedeln hittar du en Bruksanvisning for hur man blandar och tar
lakemedlet. Om du har fragor eller inte forstar bruksanvisningen ska du tala med ldkaren,
sjukskoterskan eller apotekspersonal.
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VIKTIGT - Ta likemedlet omedelbart efter att du har blandat pulvret med vatten. Om du inte tar
det inom 30 minuter efter blandningen méste du blanda till en ny dos. Ateranvind inte den orala
doseringssprutan. En ny engangsdoseringsspruta for oral anvandning ska anvéndas for att forbereda
varje dos Revolade for oral suspension.

Nir du ska ta det
Se till att du under
. 4 timmar innan du tar Revolade

o och 2 timmar efter att du tagit Revolade

inte iter eller dricker nagot av foljande:

o mejeriprodukter som t.ex. ost, smor, yoghurt eller glass

o mjolk eller milkshake, drycker som innehaller mjolk, yoghurt eller gridde

o syraneutraliserande medel, en typ av likemedel mot sur mage och halsbranna

. vissa mineral- och vitamintillskott, t.ex. jirn, kalcium, magnesium, aluminium, selen och zink.

Om du gor det tas inte medicinen upp av kroppen pa rétt sétt.

‘Ta Revolade

o
4 timmar * ’ ...och 2 timmar
innan du tar efter
Revolade... <]

INGA mejeriprodukter,
syraneutraliserande medel
eller mineraltillskott

Tala med din likare om du vill ha mer riad om limplig mat och dryck.

Om du har tagit for stor méingd av Revolade

Kontakta omedelbart likare eller apotekspersonal. Visa dem forpackningen eller denna
bipacksedel om mojligt.

Du kommer att overvakas for eventuella tecken eller symtom pé biverkningar och fa lamplig
behandling omedelbart.

Om du har glomt att ta Revolade
Ta nésta dos vid vanlig tid. Ta inte mer dn en dos Revolade pa en dag.

Om du slutar att ta Revolade

Sluta inte ta Revolade utan att ha talat med din ldkare. Om ldkaren rader dig att sluta med
behandlingen kommer dina blodpléttar att kontrolleras varje vecka i fyra veckor. Se dven ”Blédning
eller blamdirken efter att du slutat med behandlingen” 1 avsnitt 4.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta 1dkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Symtom som behdéver behandling: uppsok lidkare

Personer som tar Revolade for antingen ITP eller 1&g blodpléttsniva pa grund av hepatit C kan fa
tecken pa potentiellt allvarliga biverkningar. Det ér viktigt att du berittar for likare om du far
saddana symtom.

Hégre risk for blodproppar

Vissa personer kan ha en hdgre risk for blodproppar och likemedel som Revolade kan gora problemet
virre. Plotslig blockering av ett blodkérl pa grund av en blodpropp 4r en ovanlig biverkning och kan
forekomma hos upp till 1 av 100 personer.

& S6k vard omedelbart om du far tecken eller symtom pa blodpropp, som t.ex.:

° svullnad, smiérta, virme, rodnad cller 6mhet i ett ben

o plotslig andfaddhet, speciellt tillsammans med kraftig smérta i brostet eller snabb andning
. buksmarta, forstorad buk, blod i avforingen.

Leverproblem

Revolade kan orsaka fordndringar som visar sig i blodprover och kan vara tecken pa leverskada.
Leverproblem (forhojda enzymvarden i blodprover) ar vanliga och kan forekomma hos upp till 1 av
10 personer. Andra leverproblem dr mindre vanliga och kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer.

Om du har ndgot av f6ljande tecken pa leverproblem:
o gulfirgning av huden eller 6gonvitorna (gulsot)
o ovanligt morkfirgad urin

=  tala omedelbart om det for din likare.

Blodning eller blimérken efter att du slutat med behandlingen

Inom tva veckor efter att du slutat ta Revolade atergar ditt blodplattsvarde vanligtvis till vardet som
var innan du bdrjade ta Revolade. Det lagre blodplattsantalet kan 6ka risken for blodningar och
blamérken. Likaren kontrollerar ditt blodpléttsviarde i minst 4 veckor efter att du slutat ta Revolade.
=  Tala om for likaren om du far blodningar eller blaméarken nér du slutat ta Revolade.

Vissa ménniskor kan fa problem med blodningar i matsmiltningssystemet nér de har slutat ta
peginterferon, ribavirin och Revolade. Symtomen ér:

o svart tjérliknande avforing (missfargad avforing dr en mindre vanlig biverkning som kan
forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o blod i avforingen

o blodkrékning eller krikning som ser ut som kaffesump.

=  Tala omedelbart om for din likare om du far nagot av dessa symtom.

Foljande biverkningar har rapporterats vara associerade med behandling med Revolade hos
vuxna patienter med ITP:

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer:

o forkylning

illaméende

diarré

hosta

infektion i ndsan, bihdlorna, halsen och 6vre luftvdgarna (6vre luftvigsinfektion)
ryggsmaérta
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Mycket vanliga biverkningar som kan dyka upp i blodprov:

okning av leverenzym alaninaminotransferas (ALAT)

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:

muskelsmirta, muskelspasm, muskelsvaghet

skelettsmérta

kraftig menstruationsblddning eller forlangd menstruation

ont i halsen och obehag nédr man sviljer

Ogonproblem bland annat onormalt syntest, torra 6gon, 6gonsmarta och dimsyn
kriakningar

influensa

munsar

lunginflammation

irritation och inflammation (svullnad) i bihdlorna

inflammation (svullnad) och infektion av tonsillerna

infektion i lungorna, bihdlorna, nésan och halsen

tandkottsinflammation

aptitloshet

stickningar eller domningar i hénder eller fotter

minskad hudkénslighet

désighet

Oronsmarta

smirta, svullnad och 6mbhet i ett benen (vanligtvis vaden) med varm hud i det drabbade omradet
(tecken pa blodpropp i en djup ven)

lokal, blodfylld svullnad pa grund av ett brustet blodkérl (hematom)

viarmevallningar

problem i munnen, bland annat muntorrhet eller sér i munnen, kénslig tunga, blodande tandkétt,
munsar

rinnande nésa

tandvérk

buksmarta

onormal leverfunktion

hudforandringar, bland annat kraftig svettning, kliande upphéjda utslag, roda flackar, forandrat
utseende

haravfall

skumliknande, skummande urin eller urin med synliga bubblor (tecken pa protein i urinen)
feber, varmkénsla

brostsmérta

kénna sig svag

somnproblem, nedstdmdhet

migrin

nedsatt syn

svimningskénsla (yrsel)

matsmaltningsbesvér/gaser

Vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprov:

minskat antal roda blodkroppar (anemi)
minskat antal blodpléttar (trombocytopeni)
minskat antal vita blodkroppar

minskad hemoglobinniva

okat antal eosinofiler

oOkat antal vita blodkroppar (leukocytos)
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okade nivéer av urinsyra

minskade nivéer av kalium

Okade nivéer av kreatinin

Okade halter av alkaliskt fosfatas

Okning av leverenzym aspartataminotransferas (ASAT)
Okning av bilirubin (ett &mne som produceras i levern) i blodet
Okade nivéer av vissa proteiner

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:

allergisk reaktion

avbruten blodtillforsel till en del av hjirtat

plotslig andfaddhet, speciellt vid samtidig kraftig smérta i brostet och/eller snabb andning,
vilket kan vara tecken pé blodpropp i lungorna (se ”Haogre risk for blodproppar” tidigare i
avsnitt 4)

forlorad funktion i en del av lungan orsakad av en blockering i lungartéren

mojlig smarta, svullnad och/eller rodnad runt en ven, vilket kan vara tecken pa blodpropp i en
ven

gulfargning av huden och/eller buksmarta, vilket kan vara tecken pa blockering i gallvigarna,
leverskada, leverskada pa grund av inflammation (se ”Leverproblem” tidigare i avsnitt 4)
leverskada pa grund av medicinering

snabba hjartslag, oregelbunden puls, bla missfargning av huden, stérningar av hjartrytmen (QT-
forlangning) vilket kan vara tecken pa storningar relaterade till hjértat och blodkérlen
blodpropp

rodnad

smirtande, svullna leder som orsakas av urinsyra (gikt)

bristande intresse, humorforandringar, grat som dr svart att stoppa, eller sker vid ovéntade
tidpunkter

problem med balans, tal- och nervfunktion, darrningar

smirtsam och onormal hudkinslighet

forlamning av en sida av kroppen

migrdn med aura

nervskada

utvidgning eller svullnad av blodkérl som orsakar huvudvark

Ogonproblem inklusive dkad produktion av tarar, grumlad lins i1 6gat (gra starr), blédning i
nithinnan, torra 6gon

problem med nésan, halsen och bihdlorna, andningsproblem nér man sover

mun- och hals- blasor/sar

minskad aptit

problem med matsmailtningssystemet, bland annat: ofta férekommande avforing, matforgiftning,
blod i avforingen, krakning av blod

blodning frén édndtarmen, &dndrad farg pa avforing, uppblast mage, forstoppning

problem i munnen, bland annat muntorrhet eller sér i munnen, tungsmarta, blddande tandkétt,
obehag i munnen

solbrénna

kénna sig varm, kdnna sig orolig

rodnad eller svullnad runt sér

blodningar i huden runt en kateter (om sédan finns)

kéinsla av fraimmande foremal i kroppen

njurproblem, bland annat: inflammation i njuren, 6kat behov av att urinera pé natten, njursvikt,
vita blodkroppar i urinen

kallsvettningar

generell olustkénsla

hudinfektion
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hudférandringar inklusive hudmissfargning, exfoliering (peeling), rodnad, klada och svettning
muskelsvaghet
cancer i d&ndtarm och tjocktarm

Mindre vanliga biverkningar som kan visa sig i laboratorietester:

forandringar 1 form av réda blodkroppar

forekomst av vita blodkroppar under utveckling som kan indikera vissa sjukdomar
Okat antal blodplattar

minskade nivder av kalcium

minskat antal roda blodkroppar (anemi) orsakad av dverdriven destruktion av réda blodkroppar
(hemolytisk anemi)

okat antal myelocyter

okat antal bandneutrofiler

okad nivé av blodurea

okad nivé av protein i urin

okade nivéer av blodalbumin

okade nivéer av totalprotein

minskade nivéer av blodalbumin

okat pH-vérde i urinen

okade nivéer av hemoglobin

Foljande ytterligare biverkningar har rapporterats vara associerade med behandling med
Revolade hos barn (i dldern 1 till 17 dr) med ITP:
Om dessa biverkningar blir svara, kontakta din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Mycket vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos fler édn 1 av 10 barn

infektion i ndsan, bihdlorna, halsen och dvre luftvigarna, forkylning (6vre luftvigsinfektion)
diarré

buksmarta

hosta

feber

illamaende

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 barn

somnsvarigheter (somnloshet)

tandvéark

smdrta i ndsan och halsen

kliande, rinnande eller blockerad nésa

halsont, snuva, néstdppa och nysningar

munproblem inklusive torr mun, ont i munnen, kinslig tunga, blédande tandkott, munsar

Foljande biverkningar har rapporterats vara associerade med behandling med Revolade i
kombination med peginterferon och ribavirin hos patienter med HCV:

Mycket vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer

huvudvirk

aptitloshet

hosta

illaméende, diarré
muskelsmaérta, muskelsvaghet
klada

kénna sig trott
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feber

ovanligt haravfall

kdnna sig svag
influensaliknande sjukdom
svullnad i hénder eller fotter
frossa

Mycket vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprov:

minskat antal roda blodkroppar (anemi)

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

infektion i urinvégarna

inflammation i néspassager, hals och mun, influensaliknande symtom, muntorrhet, sér eller
inflammerad mun, tandvark

viktminskning

sOmnstorningar, onormal somnighet, depression, angest

yrsel, problem med uppmérksamhet och minne, fordndring i humér

minskad hjarnfunktion orsakat av leverskada

stickningar eller domningar i hénder eller fotter

feber, huvudvirk

Ogonproblem, inklusive grumlig lins i1 6gat (gra starr), torra 6gon, sma gula avlagringar i
nithinnan, gulfiargning av 6gonvita

blodning i ndthinnan

svimningskénsla (yrsel)

snabba eller oregelbundna hjartslag (hjartklappning), andfaddhet

hosta som leder till slem, rinnande nésa, influensa, munsar, ont i halsen och obehag vid
sviljning

besvir frdn magtarmkanalen, inklusive krikningar, magont, matsmaéltningsbesvir, forstoppning,
svullnad i magen, smakstorningar, hemorrojder, obehag/magsmarta, svullna blodkérl och
blédande matstrupen

tandvérk

leverproblem, inklusive tumdr i levern gulfargning av 6gonvitor eller huden (gulsot), leverskada
grund av medicinering (se “Leverproblem” tidigare i avsnitt 4)

hudforandringar, inklusive utslag, torr hud, eksem, hudrodnad, kldda, 6verdriven svettning,
ovanliga hudtillvaxter, haravfall

ledsmérta, ryggsmarta, skelettsmirta, smirta i extremiteter (armar, ben, hinder eller fotter),
muskelspasmer

irritabilitet, generellt illamaende, hudreaktioner sdsom rodnad eller svullnad och smirta vid
injektionsstillet, brostsmérta och obehag, ansamling av vitska i kroppen eller extremiteter som
orsakar svullnad

infektion i ndsan, bihdlorna, halsen och 6vre luftvégarna, forkylning (6vre luftvigsinfektion),
inflammation i slemhinnan i bronkerna

nedstdmdhet, dngest, somnproblem, nervositet

Vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprov:

okad nivé blodsocker (glukos)

minskat antal vita blodkroppar

minskat antal neutrofiler

minskad nivé av blodalbumin

minskad nivé av hemoglobin

Okning av bilirubin i blodet (ett &mne som produceras i levern)
fordndringar i enzymer som styr blodkoagulering
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Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer

o smirtsam urinering

storningar i hjartrytmen (QT-forlangning)

maginfluensa (gastroenterit), halsont

munblsor/- sir, maginflammation

hudf6randringar inklusive fargférandring, exfoliering (peeling), rodnad, klada, hudféréandring
och nattlig svettning

blodproppar i en ven i levern (eventuell lever- och/ eller matsmaltningssystemskada)
onormal blodproppsbildning i smé blodkéirl med njursvikt

utslag, blamédrken pa injektionsstillet, obehag i brostet

minskat antal rdda blodkroppar (anemi) orsakad av dverdriven destruktion av réda blodkroppar
(hemolytisk anemi)

forvirring, agitation

o leversvikt

Foljande biverkningar har rapporterats vara associerade med behandling med Revolade hos
patienter med svar aplastisk anemi (SAA):
Om dessa biverkningar blir svara, kontakta din ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer
. hosta

huvudvark

mun och halssmirta

diarré

kénna sig sjuk, (illaméende)

ledsmarta (artralgi)

smdrta i extremiteterna (armar, ben, hander och fotter)
yrsel

kinsla av vildig trotthet

feber

frossa

kliande 6gon

blasor i munnen

buksmértor

muskelryckningar

Mycket vanliga biverkningar som Kkan visa sig i blodprov:
o onormala fordndringar i cellerna i benmérgen
o Okning av leverenzym aspartataminotransferas (ASAT)

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

o angest

o depression

o kénna sig kall (frysa)

o generellt ma daligt

o Ogonproblem, inklusive synproblem, dimsyn, grumlig lins i 6gat (gra starr), flackar eller

avsittningar i 6gats glaskropp (flackar i synfiltet), torra 6gon, kliande 6gon, gulfargning av
Ogonvitorna eller huden
o nisblod
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o matsmaéltningsproblem, inklusive svéljsvarigheter, munsmaérta, svullen tungakrékningar,
aptitloshet, magont/obehag, svullnad i magen, gasbildning, férstoppning, strningar av
tarmkanalens rorelser som kan orsaka forstoppning, uppblasthet, diarré och/ eller ovan ndimnda
symtom, forédndring av firg pa avforingen

o svimning

hudproblem inklusive smé réda eller lila flickar som orsakats av blodning i huden (petekier)

utslag, klada, nisselfeber, hudskada

blodning i tandkott

ryggsmaérta

muskelsmaérta

skelettsmérta

svaghet (asteni)

svullnad i nedre extremiteter pa grund av ackumulering av vétskor

onormalt fargad urin

avbrott i blodtillforseln till mjilte (mjaltinfarkt)

rinnande nésa

Vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprov:

o okning av enzymer pa grund av muskelnedbrytning (kreatinfosfokinas)
ackumulering av jérn i kroppen (jarndverbelastning)

minskade blodsockernivéer (hypoglykemi)

6kning av blod bilirubin (ett amne som produceras i levern)

minskade nivéer av vita blodkroppar

Biverkningar med okiind frekvens
Frekvensen kan inte berdknas fran tillgingliga data

o missfargning av huden
o morkare hudton
o leverskada péd grund av medicinering

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Revolade ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och dospasen efter EXP.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Oppna inte foliepdsarna forréin de ska anviindas. Efter blandning ska Revolade oral suspension tas
omedelbart. Det kan dock lagras i hogst 30 minuter i rumstemperatur.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
25 mg pulver till oral suspension

Den aktiva substansen i Revolade &r eltrombopag. En dospase innehaller ett pulver som ska beredas
och som ger 32 mg eltrombopagolamin, motsvarande 25 mg fri syra av eltrombopag.

Ovriga innehéllsimnen ir: mannitol, sukralos och xantangummi.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Revolade 25 mg pulver till oral suspension finns i satser om 30 dospasar. En dospase innehaller ett
rodbrunt till gult pulver. Varje sats innehaller 30 dospésar, en 40 ml ateranvéndbar blandningsflaska
med lock och hitta, samt 30 engangsdoseringssprutor for oral anviandning.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Lek d.d

Verovskova Ulica 57
Ljubljana 1526
Slovenien

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LL.C
Verovskova Ulica 57

Ljubljana 1000

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungéaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel dindrades senast

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:

https://www.ema.europa.cu
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BRUKSANVISNING
Revolade 25 mg pulver till oral suspension
(eltrombopag)

Las och f6lj dessa instruktioner for att bereda en Revolade-dos for att ge till patienten. Om du har
nagra fragor, eller om négra tillbehdr i satsen gér sonder eller tappas bort, vind dig till ldkare,
sjukskoterska eller apotekspersonal.

Innan du bérjar
Lis forst foljande punkter

o Revolade pulver far endast blandas med rumstempererat vatten.

& Ge likemedlet till patienten omedelbart efter det att du blandat pulvret med vatten. Om du inte
anvander ldkemedlet inom 30 minuter efter blandning behdver du blanda en ny dos.
Kasta oanvénd blandning i hushéllssoporna; héll den inte i avloppet,

. Forsok undvika att medicinen kommer i kontakt med huden. Om det hinder, tvitta omradet
omedelbart med tval och vatten. Om du fér en hudreaktion eller om du har néagra fragor, vind
dig till din ldkare.

o Om du spiller pulver eller vitska ska du torka upp det med en fuktig trasa (se steg 14 i
instruktionerna).

o Se till att barn inte leker med flaskan, héttan, locket eller sprutorna — det finns en risk for

kvévning om barn stoppar dem i munnen.

Vad du behéver
Varje sats med Revolade pulver till oral suspension innehaller:

30 dospasar med pulver ’ |

1 ateranvandbar blandningsflaska med lock och

Hatta
hitta (observera — blandningsflaskan kan bli
missfdrgad) Lock
30 engangsdoseringssprutor for oral anviandning Sprutspets

b

Korrekt antal dospésar som ldkaren har forskrivit (medfoljer i satsen)

1 &teranvindbar blandningsflaska med lock och hétta (medfdljer i satsen)
1 engangsdoseringsspruta for oral anvindning (medfoljer i satsen)

1 rent dricksglas eller 1 kopp fyllt med dricksvatten (medfoljer ej)

sax for klippa upp dospasen (medfoljer ej)

For att bereda och ge en Revolade-dos behover du:
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Se till att flaskan, hiittan och locket ér torra innan du anviander dem.
For att bereda dosen

1. Se till att locket inte sitter pa blandningsflaskan.

2. Fyll sprutan med 20 ml dricksvatten frén dricksglaset eller
koppen.

En ny engangsdoseringsspruta for oral anviandning ska anviandas
for att forbereda varje dos Revolade for oral suspension.

. Borja med att trycka in sprutkolven sé langt det gér i sprutan.
. Sétt ned sprutspetsen helt och héllet i vattnet.

. Dra upp sprutkolven till 20 ml-strecket pa sprutan.

3. For over vattnet till den 6ppna blandningsflaskan
. Tryck l&ngsamt ned sprutkolven sé langt det gér i sprutan.

4. Ta endast ut forskrivet antal dospésar for en dos fran satsen.

12,5 mg dos — 1 dospase (Se instruktion i steg 9 for hur man ska ge en 12,5 mg dos genom att
anvinda en 25 mg dospase.)

° 25 mg dos — 1 dospase

L 50 mg dos — 2 dospésar

° 75 mg dos — 3 dospésar

5. Tillsiitt pulvret fran det forskrivna antalet dospasar till

flaskan.

. Knacka latt pa ovansidan pé varje dospase sa att innehéllet
faller ned till botten.

° Klipp av ovansidan pa varje dospase med en sax.
Hall 6ver hela innehallet fran varje dospése till i i
blandningsflaskan. (l

. Var forsiktig sa att du inte spiller pulver pa utsidan av -
blandningsflaskan.

6. Skruva pa locket pa blandningsflaskan. Se till att hittan och locket dr ordentligt igenstingda.

7. Skaka blandningsflaskan forsiktigt och Iingsamt fram och
tillbaka 1 Atminstone 20 sekunder for att blanda vattnet med

pulvret.
° Skaka inte flaskan héftigt — det kan medfora att det bildas
bubblor i likemedlet.

Ge dosen till en patient

8. Se till att sprutkolven é&r helt intryckt sa langt det gér i sprutan.
. Ta av hiittan frén locket pa blandningsflaskan.
. Sitt in sprutspetsen i halet pé flasklocket.
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9. Fyll sprutan med liikemedlet.
. Vind blandningsflaskan upp och ned tillsammans med
sprutan.
. Dra tillbaka sprutkolven:
o till 10 ml markeringen pé sprutan for en 12,5 mg dos.
ELLER
o sd att all medicin fylls pé i sprutan (fér en 25 mg,
50 mg, eller 75 mg dos).
. Lakemedlet d4r en morkbrun vitska.
° Ta bort sprutan frén flaskan.

10. Ge likemedlet till patienten. Gor det direkt efter att du har
blandat dosen.
. Placera sprutspetsen pa insidan av patientens kind.
. Tryck langsamt in sprutkolven hela vigen si att
medicinen kommer in i patientens mun.
Se till att patienten far tid att svilja.

VIKTIGT om du fir en dos av 25 mg, 50 mg, eller 75 mg:

Du har nu gett néstan hela lakemedelsdosen till patienten. Men det kommer fortfarande vara kvar
lite 1 flaskan, 4ven om du kanske inte kan se det.

Dérfor behover du upprepa steg 11 till 13 {or att sdkerstilla att patienten far allting av lakemedlet.

11. Fyll sprutan igen, denna gang med 10 ml dricksvatten.

. Borja med att trycka in sprutkolven sé langt det gér i sprutan.
. Satt ned sprutspetsen helt och hallet i vattnet.

. Dra upp sprutkolven till 10 ml-strecket péa sprutan.

12. For over vattnet till blandningsflaskan.

. Sétt in sprutspetsen i hélet pa locket pa blandningsflaskan.
. Tryck l&ngsamt ned sprutkolven sé langt det gér i sprutan.

. Sténg igen héttan ordentligt pa locket pé blandningsflaskan.

13. Upprepa steg 7 till 10 — skaka forsiktigt flaskan for att blanda resten av ldkemedlet. Ge sedan
all vétska till patienten.

VIKTIGT om du fir en dos av 12,5 mg:
Anvind inte blandningen som finns kvar i blandningsflaskan till en annan dos.
Tala med apotekspersonal om hur du ska kassera éterstdende blandning.

Stiada undan

14. Om du har spillt pulver eller blandat likemedel ska du torka upp det med en fuktig
engingstrasa. Om du vill kan du ha pé dig engangshandskar for att undvika att huden missférgas.

. Kasta trasan och handskarna som anvénts for att torka upp det som spillts i hushallssoporna.

15. Rengor blandningstillbehdren.

. Kasta den anvénda doseringssprutan. En ny doseringsspruta for oral anvidndning ska
anvindas for att forbereda varje dos Revolade for oral suspension.

° Skolj blandningsflaskan och locket under rinnande vatten. (Blandningsflaskan kan bli

missfirgad av medicinen, vilket &r normalt.).
° Lat samtliga tillbehor lufttorka.
° Tvitta hinderna med tval och vatten.

Kasta flaskan nér du har anvént alla 30 doseringspésar i satsen. Borja alltid med en helt ny sats for
varje omgang med 30 doseringspésar.
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Forvara Revolade pulver till oral suspension, inklusive doseringssatsen, och alla likemedel utom
syn- och rickhall for barn.
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