SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Eltrombopag WH 25 mg filmuhudadar toflur
Eltrombopag WH 50 mg filmuhudadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Eltrombopag WH 25 mg filmuhudadar téflur
Hver filmuhuouo tafla inniheldur eltrombdopagoélamin sem jafngildir 25 mg af eltrombdpagi.

Eltrombopag WH 50 mg filmuhtdadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur eltrombopagoélamin sem jafngildir 50 mg af eltrombopagi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Eltrombopag WH 25 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 58 mg af isomalti.

Eltrombopag WH 50 mg filmuhudadar téflur
Hver filmuhuouo tafla inniheldur 117 mg af isomalti.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.
Eltrombopag WH 25 mg filmuhtdadar toflur

Dokkbleik, kringlétt, tvikapt filmuhtoud tafla (um pad bil 8§ mm ad pvermali) merkt ,,II* & annarri
hlidinni.

Eltrombopag WH 50 mg filmuhudadar téflur
Bleik, kringlétt, tvikupt filmuhudud tafla (um pad bil 10 mm ad pvermali) merkt ,,III* & annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

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

Eltrombopag WH er ®tlad til medferdar hja bérnum 1 ars og eldri med frumkomna blodflagnafed af
ongemistoga (primary immune thrombocytopenia, ITP) sem varad hefur i 6 manudi eda lengur fra
greiningu og sem hafa ekki svarad annarri medfer0 (t.d. barksterum, immunoglobulini) (sja kafla 4.2 og
5.1).



Eltrombopag WH er &tlad fullordnum sjuklingum med langvinna sykingu af v6ldum lifrarbolguveiru C
til medferdar vid blodflagnafaed, par sem stig blooflagnafaedar er meginpatturinn sem kemur i veg fyrir ad
haegt sé a0 hefja, eda takmarkar adstedur til ad vidhalda, kjormedferd byggda 4 interferdni (sja kafla 4.4
og 5.1).

Eltrombopag WH er &tlad fullordnum sjiklingum med dunnid alvarlegt vanmyndunarblodleysi (aplastic
anaemia), sem hafa annadhvort ekki svarad fyrri onemisbealandi medferd eda fengid mikla fyrri medferd
og geta ekki fengid igraedslu blédmyndandi stofnfruma (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Skammtar

Skammta af eltrombdpagi skal laga eftir pérfum og i samrami vid blodflagnafjolda sjuklingsins.
Markmidid med medferd med eltrombodpagi atti ekki ad vera ad na edlilegum fjolda blodflagna.

Eltrombopag er faanlegt sem mixtaruduft, dreifa, fra 60rum framleidendum. Mixturuduftid, dreifa, getur
haft 1 for med sér aukna ttsetningu fyrir eltrombopagi en tofluformio (sja kafla 5.2). Hafaskal vikulegt

eftirlit med blodflagnafjélda i 2 vikur pegar skipt er & milli taflnanna og mixturunnar.

Blodflagnafeed (frumkomin) af onemistoga

Nota skal minnsta skammtinn af eltrombopagi til ad na og viohalda blodflagnafjolda >50.000/pl.
Skammta skal adlaga midad vid svorun i blodflagnafjolda. Ekki ma nota eltrombopag til ad na edlilegum
fjolda blodflagna. { kliniskum rannsoknum jokst yfirleitt fjoldi blodflagna a 1 til 2 vikum eftir ad medferd
med eltrombopagi var hafin og feekkadi innan vid 1 til 2 vikum eftir ad medferd var heett.

Fulloronir og born a aldrinum 6 til 17 ara

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

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

Eftirlit og skammtaadlogun

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

Hafa skal reglulegt eftirlit med blodhag og lifrarprofum medan 4 medferd med eltrombopagi stendur og
medferdaraetlun eltrombopags skal adlogud samkvamt blodflagnafjolda eins og 1yst er i toflu 1. Medan a
medferd med eltrombdpagi stendur skal framkvama heildarblodtalningu (FBC), p.m.t. blodflagnatalningu
og smasjarskodun & blodstroki, vikulega par til jafnveegi 1 blodflagnafjolda (=50.000/ul 1 minnst 4 vikur)
hefur nadst. Gera skal heildarblodtalningu, p.m.t. blodflagnatalningu og smasjarskodun & blodstroki,
manadarlega eftir pad.



Tafla 1 Skammtadldgun fyrir eltrombopag hja sjiiklingum med ITP

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

medferd samhlida til ad vidhalda blodflagnafjdlda sem
kemur i veg fyrir eda dregur ur bledingum
>150.000/pl til £250.000/pl Minnkid dagskammtinn um 25 mg. Bidid i 2 vikur med
ad meta ahrifin af pessu og hverjum peim
skammtaadlogunum sem gerdar eru sidar®*.
>250.000/ul Heettid ad gefa eltrombopag; aukid tidni eftirlits med
blodflogum 1 tvisvar 1 viku.

begar blodflagnafjoldinn er <100.000/ul, skal medferd hafin
a0 nyju en skammturinn leekkadur um 25 mg.

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

sinni 4 dag eda 25 mg skammt annan hvern dag.

Eltrombopag ma gefa til vidbotar 60rum ITP-lyfjum. Medferdaraztlun ITP-lyfja sem notud eru samhlida
skal breytt eftir pvi sem vid 4, til a0 fordast of mikla fjolgun bléoflagna medan 4 medferd med
eltrombopagi stendur.

Naudsynlegt er a0 bida i minnst 2 vikur til ad sja ahrif skammtaadldgunar a svorun blooflagna hja
sjuklingnum adur en frekari adlogun skammta er thugud.

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

Medferd heett
Medferd med eltrombopagi skal haett ef blodflagnafjoldi eykst ekki negilega til ad koma 1 veg fyrir
kliniskt mikilvaegar bladingar eftir 4 vikna medferdo med eltrombodpagi 75 mg 4 dag.

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

Blodflagnafeed tengd langvinnri lifrarbolgu C (HCV)
begar eltrombopag er gefid d4samt veirusykingalyfjum er visad i samantektir 4 eiginleikum peirra lyfja
sem gefin eru samhlida vardandi nakvamar upplysingar um Oryggi og frabendingar.

[ kliniskum rannsoknum for bl6dflogum yfirleitt ad fjolga innan vid 1 viku eftir ad notkun eltrombépags
var hafin. Markmid medferdar med eltrombdpagi atti ad vera ad na lagmarksfjolda blodflagna sem parf
til a0 hefja veiruhamlandi medferd, samkveaemt kliniskum radleggingum. Medan 4 veiruhamlandi medferd
stendur skal markmid medferdarinnar vera ad halda fj6lda blodflagna i moérkum sem kemur 1 veg fyrir
fylgikvilla tengda bleedingum, yfirleitt um 50.000-75.000/ul. Fordast skal blodflagnafjolda >75.000/pl.
Nota skal minnsta skammt af eltrombdpagi sem parf til ad na pessum markmidum. Skammtaadlogun er
midud vid svorun i blodflagnafjolda.



Upphafleg medferdaracetiun

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

Eftirlit og skammtaadlogun

Adlaga skal skammtinn af eltromboépagi 1 25 mg prepum 4 2 vikna fresti, eftir porfum, til ad na
vidmidunarfjolda blodflagna sem parf til ad hefja veiruhamlandi medferd. Hafa skal vikulegt eftirlit med
blooflagnafjolda 40ur en veiruhamlandi medferd er hafin. begar veiruhamlandi medferd er hafin getur
blodflogum fekkad, pannig ad fordast skal skyndilega adlogun skammta af eltrombdpagi (sja toflu 2).

Adlaga skal skammtinn af eltrombopagi eftir porfum medan 4 veiruhamlandi medferd stendur, til ad
fordast lekkun skammta af peginterferoni vegna faekkunar blodflagna, sem getur valdid bleedingahattu
hja sjuklingum (sja toflu 2). Hafa skal vikulegt eftirlit med blodflagnafjolda medan & veiruhamlandi
medferd stendur par til jafnveegi neest i blodflagnafjolda, yfirleitt i kringum 50.000-75.000/pl. Gera skal
talningu 4 heildarfjolda blédkorna, p.m.t.bl6dfldgum og skoda blodstrok manadarlega eftir pad. fhuga
skal ad minnka dagskammtinn um 25 mg ef fjoldi bl6dflagna fer yfir sett mork. Radlagt er ad bida i

2 vikur til ad meta ahrifin af pessu og hverjum peim skammtaadlogunum sem gerdar eru sidar.

Ekki mé gefa sterri skammt en 100 mg af eltrombopagi einu sinni 4 dag.

Tafla 2 Skammtadlogun fyrir eltrombodpag hja sjuklingum med lifrarbolgu C medan & veiruhamlandi
medferd stendur

Blooflagnafjoldi Skammtaadlogun eda svorun
<50.000/pl eftir minnst 2 vikna medferd Auka skal dagskammtinn um 25 mg i ad hamarki
100 mg/dag.
>50.000/pl til <100.000/pl Nota skal minnsta skammtinn af eltrombopagi sem
naudsynlegur er til ad fordast skammtalaekkun
peginterferons.
>100.000/pl til < 150.000/ul Minnka skal dagskammtinn um 25 mg. Bioda skal i

2 vikur med ad meta ahrifin af pessu og hverjum peim
skammtaadlogunum sem gerdar eru sidar*
>150.000/ul Heetta skal gjof eltrombopags; auka skal tioni eftirlits
med bl6oflogum 1 tvisvar 1 viku.

begar blodflagnafjoldinn er <100.000/pl, skal medferd hafin

ad nyju en skammturinn leekkadur um 25 mg*.

* Hja sjuklingum sem nota 25 mg af eltrombodpagi einu sinni 4 dag skal ihuga ad hefja medferd ad
nyju med 25 mg annan hvern dag.

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

Medferd heett
Hetta skal medferd med eltrombopagi ef naudsynlegum fj6lda blooflagna til ad hefja veiruhamlandi
medferd er ekki nad eftir medferd i 2 vikur med 100 mg af eltrombopagi.

Hetta skal medferd med eltrombopagi pegar veiruhamlandi medferd er heett, nema hun sé réttleett af
60rum asteedum. Einnig er naudsynlegt ad heetta medferd vegna of mikillar svorunar i blodflagnafjolda
e0a pydingarmikilla fravika i lifrarpréfum.



Alvarlegt vanmyndunarblodleysi

Upphafleg medferdaracetiun

Hefja skal medferd med eltrombopagi med 50 mg skammti einu sinni &4 dag. Hja sjuklingum af austur-
/sudaustur-asiskum uppruna 4 ad hefja medferd meo eltrombdpagi med minni skammti, 25 mg einu sinni

a dag (sja kafla 5.2). Ekki 4 ad hefja medferd pegar sjuklingurinn er med frumuerfoafradilegt frabrigdi 4
litningi 7.

Eftirlit og adlogun skammta

Hakka parf skammta til ad na fram svérun a blodmynd, yfirleitt upp i 150 mg, og pad getur tekid allt ad
16 vikum fra pvi ad meodferd med eltrombopagi er hafin (sja kafla 5.1). Adlaga skal skammtinn af
eltrombopagi um 50 mg & 2 vikna fresti eins og porf krefur til ad na marki i blodflagnafjélda >50.000/pl.
Fyrir sjuklinga sem eru ad nota 25 mg einu sinni 4 dag skal auka skammtinn i 50 mg 4 dag adur en
skammturinn er aukinn um 50 mg. Ekki ma nota haerri skammta en 150 mg a dag. Hafa skal reglulegt
eftirlit med bl6dmynd og lifrarprofum medan & medferdinni med eltrombodpagi stendur og adlaga
medferdaraetlun med eltrombopagi samkvaemt blodflagnafjolda eins og synt er 1 toflu 3.

Tafla 3 Skammtadlogun fyrir eltrombdpag hja sjuklingum med lifrarbolgu C medan a veiruhamlandi
medferd stendur

Blooflagnafjoldi Skammtaadlogun eda svorun
<50.000/pl eftir minnst 2 vikna medferd Auka skal dagskammtinn um 50 mg i ad hamarki
150 mg/dag.

Fyrir sjuklinga sem eru ad nota 25 mg einu sinni 4 dag
4 a0 auka skammtinn i 50 mg 4 dag 40ur en
skammturinn er aukinn um 50 mg.

>50.000/pl til <150.000/pl Nota skal minnsta skammtinn af eltrombopagi sem
naudsynlegur er til ad vidhalda bl6oflagnafjolda.
>150.000/pl til < 250.000/ul Minnka skal dagskammtinn um 50 mg. Bida skal i 2

vikur med ad meta ahrifin af pessu og hverjum peim
skammtaadlogunum sem gerdar eru sidar.
>250.000/pl Heetta skal gjof eltrombopags; 1 ad minnsta kosti eina
viku.

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

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

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

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

Medferd heett

Ef ekki hefur komid fram svorun i blodmynd eftir 16 vikna medferd med eltrombopagi skal heetta
medferd. Ef fram koma ny frumuerfdafredileg frabrigdi verdur ad meta hvort aframhald medferdar med
eltrombopagi sé videigandi (sja kafla 4.4 og 4.8). Einnig er naudsynlegt a0 hatta medferd vegna of



mikillar svérunar i blodflagnafjélda (eins og synt er i toflu 3) eda pydingarmikilla fravika i lifrarprofum
(sja kafla 4.8).

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Engin porf er 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Sjuklingar med skerta
nyrnastarfsemi skulu gaeta varadar vid notkun eltrombopags og vera undir ndkvemu eftirliti, t.d. med
profum fyrir kreatinini i sermi og/eda pvagrannsoknum (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki skal nota eltrombopag hja ITP-sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi >5) nema
aaetladur avinningur vegi pyngra en pekkt hatta 4 segamyndun i portad (sja kafla 4.4).

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

Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjiklingum med langvinna lifrarbolgu C, med blodflagnafaed og vega
skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi <6). Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu C og alvarlegt
vanmyndunarblodleysi med skerta lifrarstarfsemi skulu hefja medferd med 25 mg skammti af
eltrombopagi, einu sinni 4 dag (sja kafla 5.2). Eftir ad notkun eltrombopagskammtsins er hafin hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi skal gera hlé i 2 vikur undir eftirliti adur en skammturinn er aukinn.

Aukin hetta er 4 aukaverkunum, m.a. lifrarbilun og segarekstilvikum hja blodflagnafaedarsjiklingum med
langt genginn langvinnan lifrarsjikdom, sem fa4 medferd med eltrombopagi, annadhvort til ad undirbua
adgerd eda hja sjuklingum med lifrarbolgu C sem eru i veiruhamlandi medferd (sja kafla 4.4 og 4.8).

Aldraoir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi notkun eltrombopags hja ITP-sjuklingum 65 ara og eldri
og engin klinisk reynsla hja ITP-sjuklingum eldri en 85 ara.  kliniskum rannséknum 4 eltrombopagi, kom
almennt ekki fram neinn kliniskt markteekur munur & 6ryggi eltrombdpags, a milli sjuklinga sem voru
a.m.k. 65 ara og yngri sjuklinga. Ekki hefur komid fram neinn munur a4 svérun 4 milli aldradra og yngri

sjuklinga vid kliniska notkun en ekki er haegt ad utiloka aukid nemi hja sumum eldri einstaklingum (sja
kafla 5.2).

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

Sjuklingar fra Austur-/Sudaustur-Asiu

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

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

Born



Notkun eltrombopag er ekki radlo6gd hja bérnum yngri en eins ars med blodflagnafed af dnaemistoga
(ITP) vegna ofullnegjandi upplysinga um 6ryggi og verkun. Ekki hefur verid synt fram & dryggi og
verkun eltrombdpags hja bornum og unglingum (<18 ara) med blodflagnafaed tengda langvinnri
lifrarbolgu C eda alvarlegt vanmyndunarblodleysi. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Toflurnar skal taka minnst tveimur klukkustundum fyrir eda fjorum klukkustundum 4 eftir hvers konar
vorum, svo sem syrubindandi lyfjum, mjélkurafurdum, (eda annarri faedu sem inniheldur kalsium) eda
steinefnum, sem innihalda fj6lgildar katjonir (t.d. jarn, kalsium, magnesium, al, selen og zink) (sja
kafla 4.5 0og 5.2).

4.3 Frabendingar

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

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Aukin heetta er & aukaverkunum, p.m.t. hugsanlega lifshaettulegri lifrarbilun og segarekstilvikum, hja
blooflagnafedarsjuklingum med lifrarbolgu C og langt genginn langvinnan lifrarsjukddm, sem
skilgreindur er med lagri albuminpéttni <35 g/l eda >10 4 MELD-kvarda (model for end stage liver
disease), vid medferd med eltrombopagi 4samt medferd sem er byggd a interferoni. Auk pess var litill
avinningur af medferd, med hlidsjon af hlutfalli sem nadi vidvarandi veirusvorun samanborid vid
lyfleysu, hja pessum sjuklingum (sérstaklega peim sem voru med albimin i sermi <35 g/l) samanborid vid
hépinn sem heild. Adeins leknar med reynslu af medferd langt genginnar lifrarbolgu C skulu hefja
medferd hja pessum sjuklingum og adeins pegar heettan a blodflagnafad eda af pvi ad hefja ekki
veiruhamlandi medferd veldur pvi ad naudsynlegt er ad gripa til radstafana. Ef medferd er talin kliniskt
videigandi er naudsynlegt ad hafa nakveemt eftirlit med pessum sjuklingum.

Notkun dsamt veirusykingalyfjum med beina verkun 4 veirur
Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun vid notkun asamt veirusykingalyfjum med beina verkun a
veirur og sampykkt eru til notkunar gegn langvinnri lifrarbolgusykingu C.

Heetta 4 eiturverkunum 4 lifur
Gjof eltrombopags getur valdio oedlilegri lifrarstarfsemi og verulegum eiturverkunum & lifur, sem geta
verid lifsheettulegar (sja kafla 4.8).

Mela skal alanin aminotransferasa (ALAT), aspartat aminotransferasa (ASAT) og bilirtbin i sermi adur
en medferd med eltrombodpagi er hafin, a tveggja vikna fresti medan 4 skammtaadlogun stendur og
manadarlega eftir ad jafnvaegisskammti er nad. Eltrombdpag hindrar UGT1A1 og OATP1BI1, sem getur
valdi0 bilirdbinheekkun i blodi. Ef bilirabin er hakkad skal framkveama pettingu. Meta skal dedlilegar
nidurstodur lifrarprofa i sermi med endurteknu profi innan 3 til 5 daga. Ef fravikin eru stadfest skal fylgst
me0d lifrarprofum 1 sermi par til fravikin ganga til baka, na jafnvaegi eda na aftur grunngildi. Heetta skal
notkun eltrombopags ef ALAT-gildi haeekka (>3x e0lileg efri mork hja sjuklingum med edlilega
lifrarstarfsemi, eda >3x upphafsgildi eda >5x edlileg efri mork, hvort sem er laegra, hja sjuklingum med
haekkun & transamindsum fyrir medferd) og:

e eru vaxandi, eda

» eru vidvarandi i >4 vikur, eda

» eru einnig med aukningu 4 tengdu bilirtibini eda




* eru einnig med kliniskum einkennum lifrarskada eda merki um lifrarbilun

Gaeta skal varaoar vid gjof eltrombopags hja sjuklingum med lifrarsjikdém. Nota skal minni
upphafsskammt af eltrombopagi. Hafa skal naid eftirlit pegar eltrombopag er gefid ITP-sjuklingum og
sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarblodleysi med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Lifrarbilun (notkun med interferéni)
Lifrarbilun hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C: Hafa skal eftirlit med sjuklingum med laga
albuminpéttni (<35 g/l) eda >10 & MELD-kvar0a i upphafi.

Sjuklingar med langvinna lifrarbélgu C og skorpulifur geta att 4 heettu ad fa lifrarbilun pegar peir fa
medferd med interferoni alfa. I tveimur samanburdarrannséknum hja bloédflagnafedarsjiklingum med
lifrarbolgu C kom lifrarbilun (skinuholsvokvi, lifrarheilakvilli, blaedingar fra adagilum, skyndileg
lithimnubdlga af voldum bakteria) oftar fyrir 1 eltrombopaghopnum (11%) en i lyfleysuhopnum (6%). Hja
sjuklingum med laga albuminpéttni (<35 g/l) eda med >10 & MELD-kvarda i upphafi var haettan a
lifrarbilun 3-falt meiri og aukin hetta 4 lifshaettulegum aukaverkunum, samanborid vid pa sem voru ekki
med eins alvarlegan lifrarsjukdém. Auk pess var avinningurinn af medferdinni, med hlidsjon af hlutfalli
sem nadi vidvarandi veirusvorun, litill hja pessum sjuklingum samanborid vid lyfleysu (einkum peim sem
voru med albumin <35 g/) i samanburdi vid hopinn sem heild. Adeins skal gefa slikum sjuklingum
eltrombopag eftir ad aztladur avinningur hefur verid ihugadur vandlega med hlidsjon af ahaettunni. Hafa
skal nakvaemt eftirlit med einkennum lifrarbilunar hja sjuklingum med pessi einkenni. Visad er i
samantekt 4 eiginleikum vidkomandi interferénlyfs vardandi mork sett um medferdarlok. Heetta skal
notkun eltromboépags ef veiruhamlandi medferd er haett vegna lifrarbilunar.

Sega-/segareksfylgikvillar

[ samanburdarrannséknum hja blédflagnafedarsjiklingum med lifrarbolgu C sem voru i medferd sem
byggdi 4 interferoni (n=1.439) komu segarekstilvik fram hja 38 af 955 sjuklingum (4%) sem fengu
medferd med eltrombdpagi og 6 af 484 sjuklingum (1%) sem fengu lyfleysu. Sega-/segarekskvillar sem
greint var fra voru baedi i blaedum og slagedum. Oftast voru segarekstilvikin ekki alvarleg og pau gengu
til baka i lok rannsoknarinnar. Segi i portaeed var algengasta segarekstilvikid hja badum meodferdarhopum
(2% hja sjuklingum sem fengu medferd med eltrombopagi samanborid vid <1% hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu). Engin sérstok tengsl i tima fra upphafi medferdar ad segarekstilviki komu fram. Haettan &
segarekstilviki var 2-falt meiri hja sjuklingum med laga albaminpéttni (<35 g/1) eda >10 4 MELD-kvarda
en peim sem voru med herri albuminpéttni; heettan a segarekstilviki var 2-falt meiri hja peim sem voru
>60 ara midad vid yngri sjuklinga. Slikum sjuklingum skal adeins gefa eltrombopag eftir ad dztladur
avinningur og ahatta hafa verid ihugud vandlega. Hafa skal nakvemt eftirlit med einkennum
segarekstilvika hja sjuklingum.

Komid hefur i 1j6s a0 hattan 4 segarekstilvikum er meiri hja sjuklingum meo langvinnan lifrarsjukdom,
sem fa medferd med 75 mg af eltrombdpagi einu sinni 4 dag i 2 vikur sem undirbuning fyrir adgerdir. Sex
af 143 (4%) fullordnum sjuklingum med langvinnan lifrarsjukdom, sem var gefid eltrombopag, fengu
segarek (allir 1 porteedarkerfinu) og tveir af 145 (1%) sjuklingum i lyfleysuh6pnum fengu segarek (einn 1
portedarkerfinu og einn hjartadrep). Hja fimm af peim 6 sjuklingum sem fengu medferd med
eltrombopagi komu fylgikvillar tengdir blodflogum fram vid blodflagnafjélda >200.000/ul og innan

30 daga fra sidasta skammtinum af eltrombdpagi. Eltrombodpag er ekki etlad til meoferdar vid
blodflagnafzd til ad undirbua adgerdir hja sjuklingum med langvinnan lifrarsjikdom.

[ kliniskum ITP-rannséknum med eltrombopagi vard vart vid segarekstilvik pegar fjoldi blédflagna var
lagur eda edlilegur. Gata skal varadar vid gjof eltrombopags hja sjuklingum med pekkta aheettupaetti
segareks, par med talda en ekki eingdngu arfgenga (t.d. Factor V Leiden) eda aunna ahaettupaetti (t.d.
ATIII-skort, andfosfolipidaheilkenni), haan aldur, langvarandi hreyfihomlun, illkynja sjukdoma,



getnadarvarnarlyf og uppbotarmedferd med horménum, skurdadgerd/averka, offitu og reykingar. Fylgjast
skal naid med blooflagnafjolda og ithuga skammtalaekkun eda ad haetta medferd med eltrombopagi ef
blodflagnafjoldi fer yfir viomidunarmork (sja kafla 4.2). Hafa skal i huga jafnveegiod a milli ahaettu og
avinnings hja sjuklingum sem eiga segarek 4 haettu, af hvada astedu sem er.

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

Ekki skal nota eltrombopag hja ITP-sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-stig >5) nema ad
aazetladur avinningur vegi pyngra en pekkt hatta 4 sega i porteed. begar medferd er talin eiga vio skal geeta
varudar vid notkun eltrombopags hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.8).

Bledingar eftir a0 medferd med eltrombdpagi er heaett

Liklegt er ad blooflagnafaed komi fram aftur hja ITP sjuklingum pegar medferd med eltrombopagi er heett.
Eftir a0 medferd meo eltrombdpagi er hatt, naer blodflagnafjoldi grunngildi innan 2 vikna hja flestum
sjuklingum, sem eykur hattu 4 blaedingum og veldur i sumum tilvikum blaedingum. Pessi hatta eykst ef
medferd med eltrombdpagi er hatt 4 sama tima og segavarnarlyf eda blodfloguhemjandi lyf eru notud. Ef
medferd med eltrombdpagi er hatt er radlagt ad hefja [TP-medferd ad nyju samkvaemt
medferdarleidbeiningum sem i gildi eru. Vidbotarmedferd geaeti falid 1 sér ad haetta segavarnar- og/eda
blodfloguhemjandi medferd, breyta segavarnarmedferd, eda blooflogustudning. Fylgjast skal med
blodflagnafjolda vikulega 1 4 vikur eftir ad medferd med eltrombopagi er haett.

[ kliniskum rannsoknum 4 lifrarbolgu C hefur verid greint fra blaedingum i meltingarvegi, p.m.t.
alvarlegum og lifshaettulegum tilvikum, 1 heerri tioni eftir ad notkun peginterferons, ribavirins og
eltrombopags var haett. Hafa skal eftirlit med einkennum blaedinga i meltingarvegi hja sjuklingum eftir ad
medferd er heett.

Myndun beinmergsretikulins og hatta 4 bandvefsaukningu i beinmerg
Eltrombopag getur aukid haettuna 4 myndun eda framgangi retikiillinprada i beinmerg. Eins og 4 vido um
aora trombopoietinvidtakadrva (TPO-R) hefur enn ekki verd synt fram a pydingu pessa.

Skoda skal blodstrok vandlega 4dur en medferd med eltrombdpagi er hafin, til ad fa viomid 1 atliti
blodfrumnanna. Eftir ad jafnveegisskammtur af eltrombopagi hefur verid fundinn, skal mala
heildarblédkornafjolda og gera deilitalningu 4 hvitum blédkornum manadarlega. Ef 6proskadar eda
afbrigdilegar frumur koma fram skal leita i blodstrokinu ad nyjum eda versnandi vefjafraedilegum
fravikum (t.d. tarlaga raudum blodkornum eda raudum blodkornum med kjarna, 6proskudum hvitum
bléokornum) eda frumufaed. Ef fram koma ny eda versnandi formfradileg fravik eda frumufad skal haetta
meodferd med eltrombdpagi og thuga ad taka vefsyni ur beinmerg, p.4 m. litun fyrir netjuhersli (fibrosis).

Framgangur mergmisproskaheilkennis

bad er mogulega ahyggjuefni ad TPO-R-vidtakadrvar geti 6rvad versnun illkynja sjukdoma i bl6di eins
og mergmisproskaheilkennis (MDS). TPO-R-vidtakaorvar eru vaxtarpattir sem leida til fjolgunar
blodflogumyndandi frumna, sérhaefingar og framleidslu a4 bl6dflogum. TPO-R er adallega tjadur a
yfirbordi mergfrumna.

[ kliniskum rannséknum med TPO-R-vidtakadrva, hja sjiklingum med mergmisproskaheilkenni, saust
tilvik par sem timabundin fjélgun vard a bl6okimfrumum og greint var fra tilvikum par sem
mergmisproskaheilkenni préadist yfir 1 bradakyrningahvitbledi.



Greining a ITP eda alvarlegu vanmyndunarblodleysi hja fullordnum og 61drudum sjuklingum skal
stadfest med pvi ad Utiloka adrar kliniskar astaedur blodflagnafedar. Sérstaklega verdur ad utiloka
mergmisproskaheilkenni. fhuga skal vefsynatoku ar beinmerg medan a sjikdoémsferlinu og medferd
stendur, sérstaklega hja sjuklingum eldri en 60 ara eda peim sem eru med einkenni eda merki um
sjukdom, s.s. fjolgun utlegra blodkimfrumna.

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

Frumuerfoafraedileg frabrigdi og proun yfir i mergmisproskaheilkenni/bradakyrningahvitbledi hja
sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarblédleysi

bekkt er ad frumuerfdafradileg frabrigdi koma fyrir hja sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarblédleysi.
Ekki er vitad hvort eltrombopag auki haettuna 4 frumuerfoafraedilegum frabrigdum hja sjuklingum med
alvarlegt vanmyndunarblédleysi. I II. stigs ranns6kn 4 vanmyndunarblédleysi sem ekki hefur svarad
medferd med eltrombdpagi i upphafsskammtinum 50 mg/sélarhring (aukinn & 2 vikna fresti upp i ad
hamarki 150 mg/so6larhring) (ELT112523), komu ny frumuerfdafraedileg frabrigdi fram hja 17,1%
fullordinna sjuklinga [7/41 (og hofou 4 peirra breytingar & litningi 7)]. Midgildi tima i rannsokn fram ad
frumuerfoafradilegu frabrigdi var 2,9 manudir.

[ I1. stigs kliniskri rannsokn 4 alvarlegu vanmyndunarblodleysi sem ekki hefur svarad medferd med
eltrombopagi 1 skammtinum 150 mg/so6larhring (med breytingum med tilliti til pjodernis eda aldurs eins
og vid 4) (ELT116826), komu ny frumuerfdafraedileg frabrigdi fram hja 22,6% fullordinna sjuklinga
[7/31 (og hofou 3 peirra breytingar 4 litningi 7)]. Allir 7 sjuklingarnir voru med edlilega
frumuerfoafradilega peetti 1 upphafi. Sex sjuklingar voru med frumuerfdafraedileg frabrigdi i 3. manudi
medferdar med eltrombopagi og einn sjuklingur var med frumuerfoafradileg frabrigdi i 6. manudi.

[ kliniskum rannsoknum med eltrombopagi vid alvarlegu vanmyndunarblodleysi voru 4% sjuklinga
(5/133) greindir med mergmisproskaheilkenni. Midgildi tima fram ad sjukddémsgreiningu var 3 manudir
fra upphafi medferdar med eltrombopagi.

Fyrir sjuklinga med alvarlegt vanmyndunarblodleysi, sem hafa ekki svarad eda hafa fengio mikla fyrri
onemisbalandi medferd, er rannsokn 4 beinmerg med aherslu 4 frumuerfoafradilega peetti radlogd adur
en medferd med eltrombodpagi er hafin, eftir 3 manada medferd og 6 manudum par 4 eftir. Ef fram koma
ny frumuerfoafredileg frabrigdi verdur ad meta hvort aframhald medferdar med eltrombopagi sé
videigandi.

Breytingar i augum

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

Lenging QT/QTc
I rannsdkn & QTc hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu 150 mg skammta af eltrombdpagi a dag
komu ekki fram nein kliniskt marktaek ahrif 4 endurskautun i hjarta. Greint hefur verio fra lengingu QTc-
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bils 1 kliniskum rannséknum hja sjuklingum med ITP og blédflagnafedarsjuklingum med lifrarbolgu C.
Klinisk pyding pessara tilvika med lengingu QTc er ekki pekkt.

Svorun vid eltrombodpagi hverfur
Ef svorun hverfur eda ekki tekst ad vidhalda svorun hja bl6oflogum, med medferd med eltrombdpagi
innan radlagds skammtabils, skal strax leita ad orsokum, p.m.t. auknu retikalini i beinmerg.

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

Truflanir 4 rannsdknarstofupréfum

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

Hjalparefni
Isomalt
Sjuklingar med arfgengt friktosadpol, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

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

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif eltrombopags 4 dnnur lyf

HMG-Co-reduktasahemlar

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

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

Hvarfefni cytokroms P450

[ ranns6knum med notkun lifrarfrymisagna Gir ménnum, reyndist eltrombopag (allt ad 100 uM) ekki
hindra CYP450-ensimin 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 og 4A9/11 in vitro en hindradi CYP2CS8 og
CYP2C9 samkvaemt malingum par sem paklitaxel og dikl6fenak voru notud sem kénnunarhvarfefni.
Gjof 75 mg af eltrombopagi einu sinni 4 dag 1 7 daga hja 24 heilbrigdum korlum hvorki hindradi né hvatti
umbrot kdnnunarhvarfefna fyrir 1A2 (koffin), 2C19 (6meprazol), 2C9 (flurbiprofen), eda 3A4
(midazo6lam) hjd moénnum. Ekki er gert rad fyrir neinum kliniskt marktaekum milliverkunum pegar
eltrombopag og hvarfefni CYP450 eru gefin samhlida (sja kafla 5.2).

Proteasahemlar gegn lifrarbdlgu C
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Ekki er porf & skammtaadlogun pegar eltrombopag er gefid samtimis annadhvort telapreviri eda
bocepreviri. Gjof staks 200 mg skammts af eltrombdpagi, samtimis 750 mg af telapreviri & 8 klst. fresti,
hafoi ekki ahrif 4 tsetningu fyrir telapreviri 1 plasma.

Gjof staks 200 mg skammts af eltrombopagi, samtimis 800 mg af bocepreviri 4 8 klst. fresti, breytti ekki
AUC -y fyrir boceprevir 1 plasma en haekkadi Cmax um 20% og laekkadi Cmin um 32%. Ekki hefur verio
synt fram 4 kliniska pydingu leekkunar Cmin en meelt er med auknu klinisku eftirliti og eftirliti med
rannsoknarnidurstodum m.t.t. baelingar 4 lifrarbélguveiru C.

Abhrif annarra lyfia 4 eltrombdpag

Ciclosporin
Minni utsetning fyrir eltrombopagi kom fram pegar pad var gefid samhlida 200 mg og 600 mg af

ciclosporini (BCRP hemill). Samhlidanotkun 200 mg af ciclosporini minnkadi Cmax og AUCo-= fyrir
eltrombopag um 25% og 18%, tilgreint i sému r6d. Samhlidanotkun 600 mg af ciclosporini minnkadi
Cmax 0g AUCo-» fyrir eltrombopag um 39% og 24%, tilgreint i somu r6d. Heimilt er a0 breyta skommtum
eltrombopags medan a medferdinni stendur samkvamt talningu & blodflagnafjélda sjuklingins (sja

kafla 4.2). Hafa skal eftirlit med blodflagnafjolda ad minnsta kosti vikulega i 2 til 3 vikur pegar
eltrombopag er gefid samhlida ciclosporini. Verid getur ad hakka purfi skammt eltrombopags samkvaemt
pessum blodflagnatalningum.

Fjolgildar kationir (klobinding)

Kloébinding verdur 4 milli eltrombopags og fjolgildra katjona, svo sem jarns, kalsiums, magnesiums, als,
selens og zinks. Gjof staks 75 mg skammts af eltrombdpagi, med syrubindandi lyfi sem innihélt fjolgildar
katjonir (1.524 mg alhydroxid og 1.425 mg magnesiumkarbonat), lekkadi AUCo-= eltrombdpags 1 plasma
um 70% (90% CI: 64%, 76%) 0g Cmaxum 70% (90% CI: 62%, 76%). Taka & eltrombopag inn ad minnsta
kosti 2 klukkustundum fyrir eda 4 klukkustundum eftir neyslu & hvers konar vérum eins og syrubindandi
lyfjum, mjolkurafurdum og batiefnum med steinefnum, sem innihalda fj6lgildar katjonir til ad fordast
verulega skerdingu a frasogi eltrombopags vegna klobindingar (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lopinavir/ritonavir

Gjof eltrombopags samhlida l6pinaviri/ritonaviri getur valdid minni péttni eltrombopags. Rannsokn hja
40 heilbrigdum sjalfbodalidum syndi ad gjof staks 100 mg skammts af eltrombdpagi asamt endurteknum
400/100 mg skommtum af lopinaviri/ritonaviri tvisvar 4 dag, minnkadi AUCo-» fyrir eltrombopag 1
plasma um 17% (90% CIL: 6,6%, 26,6%). Pvi skal geta vartdar pegar eltrombdpag er gefid samhlida
lopinaviri/riténaviri. Fylgjast skal naid med fjolda blodflagna til pess ad tryggja videigandi stjornun a
skammti eltrombopags pegar medferd med LPV/RTV er hafin eda henni heett.

CYPIA2- og CYP2C8-hemlar og virkjar

Eltrombopag er umbrotid i mérgum ferlum m.a. CYP1A2, CYP2C8, UGT1A1 og UGT1A3 (sja

kafla 5.2). Lyf sem hindra eda virkja stok ensim eru ekki likleg til ad hafa veruleg ahrif 4 péttni
eltrombopags 1 plasma, en aftur 4 moéti lyf sem hindra eda virkja fleiri ensim geta aukid (t.d. flivoxamin)
e0a minnkad (t.d. rifampicin) péttni eltrombopags.

Proteasahemlar gegn lifrarbolgu C

Nidurstdour rannsoknar & lyfjahvarfamilliverkunum syna ad samhlida gjof endurtekinna skammta af
bocepreviri 800 mg 4 8 klst. fresti eda telapreviri 750 mg a 8 klst. fresti, me0d stokum skammti af
eltrombopagi 200 mg, hafoi ekki kliniskt markteek ahrif & utsetningu fyrir eltrombopagi 1 plasma.

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

Milliverkanir vid feedu

Gjof eltrombopag toflu eda mixtiru med kalsiumrikri maltio (t.d. maltid sem inniheldur mjélkurafurdir)
dregur marktekt ir AUCo- 0g Cmax fyrir eltrombopag i plasma. Hins vegar hefur taka eltrombodpags 2
klst. fyrir eda 4 klst. eftir kalsiumrika eda kalsiumsnauda [<50 mg kalsium] maltid ekki kliniskt marktack
ahrif 4 utsetningu fyrir eltrombopagi i plasma (sja kafla 4.2).

Gjof staks 50 mg skammts af eltrombdpagi a tofluformi med hefobundnum hitaeiningarikum, fiturikum
morgunverdi sem innihélt mjolkurafurdir dré ur medaltals AUCo-» fyrir eltrombdpag i plasma um 59% og
medaltals Cmaxum 65%.

Gjof staks 25 mg skammts af eltrombopagi sem mixtiru med kalsiumrikri, midlungsfiturikri og
midlungshitaeiningarikri maltid dré ur medaltals AUCo- fyrir eltrombopag i plasma um 75% og
medaltals Cmax um 79%. Pessi minnkun 4 Utsetningu minnkadi pegar stakur 25 mg skammtur af
eltrombopag mixtiru var tekinn 2 klst. fyrir kalsiumrika maltid (medaltals AUCo-» minnkadi um 20% og
medaltals Cmax um 14%).

Fada sem inniheldur litid af kalsium (<50 mg kalsium), par med talid avextir, fitusnaud skinka, nautak;jot
og avaxtasafi an viobettra efna (ekki btiid ad baeta vid kalsium, magnesium eda jarni), sojamjolk an
vidbettra efna og korn &n vidbattra efna, hafoi ekki marktak ahrif 4 utsetningu fyrir eltrombodpagi i
plasma, 6had hitaeiningafjolda og fituinnihaldi (sja kafla 4.2 og 4.5).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun eltrombopags 4 medgdngu. Dyrarannsoknir

hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.
Notkun Eltrombopag WH er ekki radlogd 4 medgongu.

Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvarnir hja kérlum og konum
Notkun Eltrombopag WH er ekki rad0l6gd hja konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort eltrombopag/umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt ad
liklegt er a0 eltrombdpag skiljist Gt i brjostamjolk (sja kafla 5.3); pvi er ekki haegt ad Gtiloka ahaettu fyrir
brjostmylkinginn. Taka parf akvoroun um hvort haetta & brjostagjof eda halda afram/fordast medferd med
Eltrombopag WH og hafa til hlidsjonar avinninginn af brjostagjoéfinni fyrir barnid og avinninginn af
medferd fyrir konuna.

Frjosemi
Frjosemi hja karl- og kvenrottum vard ekki fyrir ahrifum vid utsetningu sem var samberileg vid
utsetningu hja monnum. Ekki er hins vegar haegt ad utiloka ahaettu hja moénnum (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

13



Eltrombopag hefur 6veruleg ahrif 4 heetni til aksturs og notkunar véla. Hafa skal 1 huga kliniskt dstand
sjuklingsins og aukaverkanamynstur eltrombdpags, p.m.t. sundl og skerta arvekni, vid mat a hafni
sjuklingsins til ad framkvaema verkefni sem krefjast domgreindar, hreyfi- og vitsmunarlegrar feerni.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Blodflagnafeed af oncemistoga (ITP) hjd fullordnum og bornum

Oryggi eltrombdpag var metid hja fullordnum sjuklingum (N=763) i tviblindu samantektarrannséknunum
med samanburdi vid lyfleysu TRA100773A og B, TRA102537 (RAISE) og TRA113765, par sem 403
sjuklingar fengu medferd med eltrombopag og 179 fengu lyfleysu, til vidbotar vid upplysingar ur opnu
rannsoknunum sem er lokid (N=360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) og TRA112940
(sja kafla 5.1). Sjuklingarnir fengu rannsdknarlyfio i allt ad 8 ar (i EXTEND). Mikilveegustu alvarlegu
aukaverkanirnar voru eiturverkanir a lifur og sega-/segarekstilvik. Algengustu aukaverkanirnar sem komu
fram hja ad minnsta kosti 10% sjuklinga voru: 6gledi, nidurgangur, aukinn alanin aminotransferasi og
bakverkir.

Synt hefur verid fram 4 6ryggi eltrombopag hja bérnum (4 aldrinum 1 til 17 ara) sem hafa adur fengid
medferd vio blooflagnafaed af onemistoga (ITP) 1 tveimur rannsoknum (N=171) (sja kafla 5.1). PETIT2
(TRA115450) var tveggja patta, tviblind og opin, slembud rannsékn med samanburdi vio lyfleysu.
Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu eltrombopag (n=63) eda lyfleysu (n=29) i allt a0 13
vikur i slembada hluta rannsoknarinnar. PETIT (TRA108062) var priggja patta, med vixlrodudu pyoi
(staggered-cohort), opin og tviblindud, slembud rannsékn med samanburdi vid lyfleysu. Sjuklingum var
slembiradad 1 hlutfallinu 2:1 og fengu eltrombodpag (n=44) eda lyfleysu (n=21) i allt ad 7 vikur.
Aukaverkanirnar voru samberilegar vid pad sem komid hefur fram hja fullordnum asamt nokkrum
aukaverkunum til vidbotar sem audkenndar eru med ¢ i toflunni hér fyrir nedan. Algengustu
aukaverkanirnar hja bérnum 1 ars og eldri med ITP (=3% eda algengari en fyrir lyfleysu) voru sykingar i
efri ondunarfeerum, nefkoksboélga, hosti, hiti, kvidverkir, verkur i munni og koki, tannverkur og
nefrennsli.

Blodflagnafeed asamt sykingu af voldum lifrarbolguveiru C hja fullordonum sjuklingum

ENABLE 1 (TPL103922 n=716, 715 fengu medferd med eltrombdpagi) og ENABLE 2 (TPL108390
n=805) voru slembadar, tviblindar, fjdlsetra rannsdknir med samanburdi vid lyfleysu til ad meta verkun
og Oryggi eltrombopag hja sjuklingum med blodflagnafed med sykingu af voldum lifrarbolguveiru C sem
voru ad 6dru leyti hafir til ad hefja medferd gegn veirusykingu. I rannsoknunum 4 lifrarbolgu C veiru
samansto0 oryggispy0dio af 6llum slembudum sjuklingum sem fengu tviblinda medferd med lyfinu i 2.
patti ENABLE 1 (medferd med eltrombdpag n=450, medferd med lyfleysu n=232) og ENABLE 2
(medferd med eltrombopag n=506, medferd med lyfleysu n=252). Sjaklingarnir eru greindir samkvaemt
medferdinni sem peir fengu (heildar tviblinda 6ryggispydid, eltrombdpag n=955 og lyfleysa n=484).
Mikilvegustu alvarlegu aukaverkanirnar voru eiturverkanir 4 lifur og sega-/segarekstilvik. Algengustu
aukaverkanirnar sem komu fram hja ad minnsta kosti 10% sjiiklinga voru hofudverkur, blodleysi,
minnkud matarlyst, hosti, 6gledi, nidurgangur, bilirdbinhaekkun i bl60i, harlos, kladi, véovaverkir, hiti,
preyta, veikindi sem likjast inflaensu, prottleysi, kuldahrollur og bjugur.

Alvarlegt vanmyndunarblodleysi hja fullordnum sjuklingum

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

Aukaverkanirnar { ITP-ranns6knunum hja fullordnum (N=763), ITP rannsoknum hja bérnum (N=171),
rannsoknum 4 lifrarbolgu C (N=1.520), rannsdknum a alvarlegu vanmyndunarbl6dleysi (N=43) og
tilkynningum eftir markadssetningu eru taldar eru upp hér a eftir samkvaemt MedDRA-flokkun eftir
lifferum og tioni. Innan hvers lifferaflokks er aukaverkununum radad eftir tioni, peer algengustu fyrst.
Tidniflokkarnir fyrir hverja aukaverkun skilgreindir & eftirfarandi hatt (CIOMS III): Mj6g algengar
(=1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeetar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaetar (=1/10.000 til
<1/1.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

bydi i rannsoknum a ITP

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og Mjog Nefkoksbolga#, syking i efri ondunarferum+e
snikjudyra algengar

Algengar Kokbdlga, infliensa, herpessyking i munni,

lungnabolga, skttabdlga, halskirtlabdlga, syking i
ondunarvegi, tannholdsbolga
Sjaldgaefar Hudsyking

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

otilgreind (einnig blodrur og cancer)

separ)

Bl60 og eitlar Algengar Blodleysi, eosinfiklafjold, hvitfrumnafjélgun,
blooflagnafed, hemoglobinlaekkun, fakkun hvitra
blédfrumna

Sjaldgaefar Misstor raud blédkorn (anisocytosis),

blodlysublodleysi, merglingadreyri (myelocytosis),
fjolgun stafkjarnadaufkyrninga (band neutrophils),
merglingur (myelocyte) til stadar, fjolgun blédflagna,

hemoglobinhakkun
Onamiskerfi Sjaldgaefar Ofnaemi
Efnaskipti og naering Algengar Bloodkaliumlaekkun, minnkud matarlyst, hakkun
pvagsyru i blodi
Sjaldgaefar Minnkud matarlyst, pvagsyrugigt, blodkalsiumlaekkun
Gedraen vandamal Algengar Svefntruflanir, punglyndi
Sjaldgaefar Sinnuleysi, skapbreyting, gratgirni
Taugakerfi Algengar Naladofi, snertiskynsminnkun, svefndrungi, migreni
Sjaldgaefar Skjalfti, jafnvaegistruflanir, tilfinningatruflanir,

helftarldmun, migreni med fyrirbodaeinkennum,
uttaugakvilli, Gtleegur skyntaugakvilli, taltruflanir,
taugakvilli vegna eitrunar, &dahéfudverkur

Augu Algengar Augnpurrkur, 6skyr sjon, augnverkur, skert sjonskerpa
Sjaldgaefar Ogegnszi augasteins (lenticular opacities),
sjonskekkja, barkardrer, aukin taraseyting,
sjonublaeding, sjonulitpekjukvilli (retinal pigment
epitheliopathy), sjonskerding, 6edlileg nidurstada &
sjonskerpuprofi, hvarmaproti, gleeru- og tarusigg

Eyru og vélundarhis Algengar Eyrnaverkur, svimi

Hjarta Sjaldgaefar Hraotaktur, bratt hjartadrep, hjarta- og &dasjukdomar,
blami, sinus-hradtaktur, lenging 4 QT-bili &
hjartalinuriti

Adar Algengar Segamyndun i djapleegum blaedum, margull,
hitasteypur

Sjaldgaefar Segarek, grunnleg segablaedabdlga, andlitsrodi
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun

Ondunarfzeri, brjosthol og Mjog Hostie
midmeeti algengar
Algengar Verkur i munni og koki4, nefrennsli¢

Sjaldgeefar Lungnasegarek, lungnadrep, 6pegindi i nefi,
blodrumyndun i munnkoki, sktitakvilli, keefisvefn

Meltingarfeeri Mjog Ogledi, nidurgangur
algengar
Algengar Sar i munni, tannverkure, uppkdst, kvidverkur*,

bleding i munni, vindgangur

*Mjog algengar hja bornum med ITP

Sjaldgeefar Munnpurrkur, tungusvidi, eymsli i kvid, éedlilegur
hagdalitur, matareitrun, tidar hagdir, bloduppkost,
6pagindi i munni

Lifur og gall Mjog Hakkun 4 alaninamindtransferasat
algengar
Algengar Hekkun 4 aspartataminoétransferasat, of mikid

bilirtibin i blodi, 6edlileg lifrarstarfsemi

Sjaldgaefar Gallteppa, lifrarskemmd, lifrarbolga, lifrarskadi af
voldum lyfja

Hud og undirhtd Algengar Utbrot, harmissir, ofsvitnun, Gtbreiddur kl4di,
depilblaedingar

Sjaldgeefar Ofsakladi, hudkvilli, kaldur sviti, rodapot, svort hud,
litabreytingar, upplitun htidar, flognun htidar

Stodkerfi og bandvefur Mjog Bakverkir
algengar
Algengar Vodvaverkir, vodvakrampar, verkir i stookerfi,
beinverkir
Sjaldgeefar Mattleysi i voOvum
Nyru og pvagferi Algengar Proétein 1 pvagi, heekkun kreatinins 1 bl601,
smaadakvilli med segamyndun dsamt nyrnabiluni
Sjaldgaefar Nyrnabilun, hvitfrumnamiga, nyrnabdlga vegna

helluroda, naeturpvaglat, haekkun pvagefnis i blooi,
hakkad protein/kreatinin-hlutfall i pvagi

Axlunarfeeri og brjost Algengar Asatidir
Almennar aukaverkanir og Algengar Hiti*, brjostverkur, prottleysi
aukaverkanir 4 ikomustad *Mjog algengar hja bérnum med ITP
Sjaldgaefar Hitatilfinning, bleeding 4 stungustad i &0, taugaveiklun,
bolga i séri, lasleiki, tilfinning um adskotahlut
Rannsdknanidurstdour Algengar Haekkun 4 alkaliskum fosfatasa i blodi

Sjaldgaefar Haekkun albumins i bl60i, heekkun heildarproteins,
leekkun albtimins i bl6di, heekkun syrustigs (pH) i
pvagi

Averkar, eitranir og fylgikvillar Sjaldgaefar Soélbruni

adgerdar

+ Viobotaraukaverkanir sem komu fram i rannsoknum hja bérnum (4 aldrinum 1 ars til 17 ara).
+ Heekkun getur ordid samhlida & alaninaminétransferasa og aspartataminotransferasa en po 1 legri tioni.
1 Heiti flokks med voldu skilgreiningunum bradur nyrnaskadi og nyrnabilun
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Dbydi i rannsoknum a lifrarboleu C (asamt veiruhamlandi medferd med interferoni og ribavirini)

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og Algengar bvagfeerasyking, syking i efri hluta 6ndunarvegar,
snikjudyra berkjubdlga, nefkoksbdlga, infliensa, herpessyking i
munni
Sjaldgaefar Maga- og parmabdlga, kokbolga
Axli, gookynja, illkynja og Algengar Illkynja &xli i lifur
otilgreind (einnig bldrur og
separ)
B160 og citlar Mjog Bloodleysi
algengar
Algengar Eitilfrumnafaed
Sjaldgaefar Blodlysublodleysi
Efnaskipti og nering Mjog Minnkud matarlyst
algengar
Algengar Blo0dsykurshaekkun, dedlilegt pyngdartap
Gedraen vandamal Algengar bunglyndi, kvidi, svefntruflanir
Sjaldgaefar Rugl, ssingur
Taugakerfi Mjog Hofudverkur
algengar
Algengar Sundl, einbeitingarvandamal, bragdskynstruflun,
lifrarheilakvilli, svefnhfgi, minnisskerding, naladofi
Augu Algengar Drer, vilsa & sjonhimnu, augnpurrkur, gula i augum,
bledingar i sjonhimnu
Eyru og volundarhus Algengar Svimi
Hjarta Algengar Hjartslattarénot
Ondunarfzri, brjésthol og Mjog Hosti
midmaeeti algengar
Algengar Mza=01i, verkur i munnkoki, maedi vid areynslu, hosti
med uppgangi
Meltingarfaeri Mjog Ogledi, nidurgangur
algengar
Algengar Uppk®dst, skinuholsvokvi, kvidverkur, verkur ofarlega i
kvid, meltingartruflanir, munnpurrkur, haegdatregda,
paninn kvidur, tannverkur, munnbolga,
bakfleedissjukdomur i vélinda, gyllinaed, 6paegindi i
kvid, aedahnutar i vélinda
Sjaldgaefar Bladandi &dahnttar i vélinda, magabdlga,
blodrumyndandi munnbdlga
Lifur og gall Algengar Haekkun bilirabins i blodi, gula, lifrarskadi af voldum
lyfja
Sjaldgaefar Segi i portad, lifrarbilun
Hud og undirhtd Mjog Klaoi
algengar
Algengar Utbrot, purrkur i hid, exem, Gtbrot med klada, rodapot,
ofsviti, Utbreiddur kladi, harmissir
Sjaldgaefar Sar i hud, upplitun htidar, oflitun hiidar, naetursviti
Stookerfi og bandvefur Mjog Voovaverkur
algengar
Algengar Lidverkur, vodvakrampar, bakverkur, verkur i utlim,
verkur i stodkerfi, beinverkur
Nyru og pvagfeeri Sjaldgaefar Smazdakvilli med segamyndun asamt bradri
nyrnabilunt, pvaglatstregda
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun

Almennar aukaverkanir og Mjog Hiti, preyta, infltensulik veikindi, prottleysi,
aukaverkanir 4 ikomustad algengar kuldahrollur
Algengar Pirringur, verkur, lasleiki, viobrogo a stungustad,
brjostverkur er ekki tengist hjarta, bjugur, bjigur a
utlimum
Sjaldgeefar Kl140i 4 stungustad, utbrot & stungustad, 6pagindi fyrir
brjosti
Rannsdéknanidurstoour Algengar Heaekkun bilirtibins 1 blodi, pyngdartap, faeekkun hvitra

blédfrumna, lekkun bléorauda, feekkun dauftkyrninga,
haekkun INR, lenging APTT, haekkun bl6dsykurs,
leekkun blodalbliimins

Sjaldgeefar Lenging QT 4 hjartalinuriti

+ Heiti flokks med voldu skilgreiningunum pvagpurrd, nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi

Dbydi [ rannsoknum a alvarlegu vanmyndunarblodleysi

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Bl160 og citlar Algengar Daufkyrningafae0, fleygdrep i milta
Efnaskipti og naering Algengar Ofhledsla jarns, minnkud matarlyst, blodsykurslekkun,
aukin matarlyst
Gedraen vandamal Algengar Kvidi, punglyndi
Taugakerfi Mjog Hofudverkur, sundl
algengar
Algengar Yfirlid
Augu Algengar Augnpurrkur, drer, gula i augum, pokusjon,
sjonskerding, augngrugg
Ondunarferi, brjésthol og Mjog Hosti, verkur i munnkoki, nefrennsli
midmaeti algengar
Algengar Blodnasir
Meltingarfeaeri Mjog Nidurgangur, 6gledi, blading i tannholdi, kvidverkur
algengar
Algengar Bl6drumyndun i slimhad i munni, verkur i munni,

uppkost, 6paegindi i kvid, haegdatregda, paninn kvidur,
kyngingartregda, 6edlilegur haegdalitur, bolgin tunga,
roskun 4 maga- og parmahreyfingum, vindgangur

Lifur og gall Mjog Haekkun & transamingsum
algengar
Algengar Of mikid bilirabin i bl60i, gula
Tioni ekki Lifrarskaoi af voldum lyfja*
pekkt * Greint hefur verid fra lifrarskada af voldum lyfja hja
sjuklingum med ITP og lifrarbélgu C
H0 og undirhud Algengar Depilbladingar, utbrot, kladi, ofsakladi, hudbreytingar,
drofnuttbrot
Tiodni ekki Upplitun hudar, oflitun htidar
pekkt
Stodkerfi og bandvefur Mjog Lioverkir, verkur i utlim, vodvakrampar
algengar
Algengar Bakverkur, védvaverkir, beinverkir
Nyru og pvagfeeri Algengar Oedlilegur litur 4 pvagi
Almennar aukaverkanir og Mjog breyta, hiti, kuldahrollur
aukaverkanir 4 tkomustad algengar
Algengar broéttleysi, bjugur 4 Gtlimum, lasleiki
Rannsoknanidurstédur Algengar Haekkun 4 kreatinkinasa i blodi
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sega-/segarekstilvik

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

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

Engir sérstakir ahaettupeettir komu i 1j6s hja sjiklingunum sem fengu segarek, fyrir utan bléoflagnafjolda
>200.000/pl (sja kafla 4.4).

[ samanburdarrannséknum hja blédflagnafedarsjiklingum med lifrarbolgu C (n=1.439) komu
segarekstilvik fram hja 38 af 955 sjuklingum (4%) sem fengu medferd med eltrombopagi og 6 af 484
sjuklingum (1%) 1 lyfleysuhopunum. Segi i portaed var algengasta segarekstilvikid 1 bAdum
medferdarhopum (2% hja sjuklingum sem fengu eltrombdpag samanborid vid <1% fyrir lyfleysu) (sja
kafla 4.4). Haetta a segarekstilviki var 2-falt meiri hja sjuklingum med laga albuminpéttni (<35 g/1) eda
MELD >10 en hja peim sem voru med herri albuminpéttni; heetta 4 segarekstilviki var 2-falt meiri hja
einstaklingum >60 &ra samanborid vid yngri sjuklinga.

Lifrarbilun (notkun dsamt interferoni)

Sjuklingar med langvinna lifrarbélgu C og skorpulifur geta att lifrarbilun 4 haettu pegar peir f4 medferd
med interferoni alfa. [ 2 samanburdarrannséknum hja blodflagnafedarsjiklingum med lifrarbolgu C var
oftar greint fra lifrarbilun (skinuholsvokva, lifrarheilakvilla, bledingum fra edagilum, skyndilegri
lithimnubdlgu af voldum bakteria) 1 eltrombopaghdpnum (11%) en 1 lyfleysuhdpnum (6%). Hja
sjuklingum med laga albuminpéttni (<35 g/l) eda >10 & MELD-kvarda i upphafi var haettan 4 lifrarbilun
3-falt meiri og aukin heetta a lifshaettulegum aukaverkunum samanborid vio pa sem voru ekki med eins
alvarlegan lifrarsjikdom. Adeins skal gefa slikum sjuklingum eltrombopag eftir ad datladur d&vinningur
hefur verid thugadur vandlega med hlidsjon af ahaettunni. Hafa skal nakveemt eftirlit med einkennum
lifrarbilunar hja sjuklingum med pessi einkenni (sja kafla 4.4).

Eiturverkanir a lifur
I kliniskum samanburdarrannsoknum 4 eltrombopagi hja sjiklingum med langvarandi ITP, kom fram
aukning & ALAT, ASAT og bilirubini i sermi (sja kafla 4.4).

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

{ 2 kliniskum samanburdarrannsoknum hja sjuklingum med lifrarbolgu C var greint fra ALAT eda ASAT

>3 x edlileg efri mork hja 34% i eltrombopaghdpnum og 38% i lyfleysuhopnum. Flestir sjiklingar sem fa
eltrombopag dsamt medferd med peginterferoni / ribavirini munu fa dbeina biliribinhakkun 1 blodi. I
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heildina var greint fra heildar bilirubini >1,5 x edlileg efri mdrk hja 76% i eltrombopaghopnum og 50% i
lyfleysuhopnum.

[ stakarma II. stigs rannsékninni & einlyfjamedferd vid alvarlegu vanmyndunarblodleysi sem ekki hefur
svarad medferd var greint frd samtimis ALAT eda ASAT >3 x edlileg efri mork 4samt heildar (6beinu)
bilirabini >1,5 x edlileg efri mork hja 5% sjuklinga. Heildarbilirabin >1,5 x edlileg efri mork kom fram
hja 14% sjuklinga.

Blodflagnafeed eftir ad medferd var heett
[ ITP-samanburdarrannsoknunum 3, kom fram skammvinn faekkun bl6dflagna nidur fyrir grunngildi eftir
ad medferd var heett hja 8% i eltrombopaghdpnum og 8% 1 lyfleysuhdpnum (sja kafla 4.4).

Aukid retikulin | beinmerg

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

Frumuerfdafrceedileg frabrigdi

[ I1. stigs rannsékninni 4 alvarlegu vanmyndunarblédleysi sem ekki hefur svarad medferd med
eltrombopagi i upphafsskammtinum 50 mg/sélarhring (aukio a 2 vikna fresti i ad hamarki

150 mg/solarhring) (ELT112523) komu ny frumuerfdafredileg frabrigdi fram hja 17,1% fullordinna
sjuklinga [7/41 (og h6fou 4 peirra breytingar 4 litningi 7)]. Midgildi tima i rannsokn fram ad
frumuerfoafradilegu frabrigdi var 2,9 manudir.

[ 11 stigs klinisku rannsokninni 4 alvarlegu vanmyndunarblédleysi sem ekki hefur svarad medferd med
eltrombopagi 1 skammtinum 150 mg/so6larhring (med breytingum med tilliti til pjodernis eda aldurs eins
og vid 4) (ELT116826), komu ny frumuerfdafraedileg frabrigdi fram hja 22,6% fullordinna sjuklinga
[7/31 (og hofou 3 peirra breytingar 4 litningi 7)]. Allir 7 sjuklingarnir voru med edlilega
frumuerfoafradilega peetti i upphafi. Sex sjuklingar voru med frumuerfoafradileg frabrigdi i 3. manudi
medferdar med eltrombopagi og einn sjuklingur var med frumuerfdafredileg frabrigdi i 6. manudi.

Hlkynja sjukdomar 1 blodi

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

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og ahaettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu til
Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Ef ofskommtun verdur gaeti blooflogum fjolgad 6hoflega og valdid sega-/segareksvandamalum. Ef
ofskdmmtun & sér stad skal ihuga ad gefa til inntéku lyf sem inniheldur malm-katjénir, svo sem kalsium,
al eda magnesium, til ad klobinda eltrombdpag og takmarka pannig frasog. Hafa skal ndid eftirlit med
blooflagnafjolda. Hefja skal medferd ad nyju med eltrombopagi 1 samreemi vid radleggingar um
skommtun og lyfjagjof (sja kafla 4.2).
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[ klinisku rannséknunum var einu sinni greint fra ofskémmtun par sem sjuklingur tok inn 5.000 mg af
eltrombopagi. Aukaverkanir sem greint var fra voru m.a. vaeg utbrot, skammvinnur haegslattur, haekkanir
a4 ALAT og ASAT og preyta. Lifrarensim meeld 4 milli dags 2 og 18 eftir inntoku nadu haest 1,6-foldum
edlilegum efri morkum fyrir ASAT og 3,9-f6ldum edlilegum efri mérkum fyrir ALAT og 2,4-f6ldum
edlilegum efri morkum fyrir heildarbilirabin. Blodflogur voru 672.000/ul 4 degi 18 eftir inntdku og voru
flestar 929.000/pl. T 6llum tilvikum gengu einkenni til baka an eftirmala i framhaldi af medferd.

bar sem eltrombodpag er ekki ad verulegu marki skilid ut um nyru og er verulega proteinbundid i plasma
er ekki buist vid ad blooskilun sé ahrifarik adferd til ad auka brotthvarf eltrombopags.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bladingarlyf, dnnur blaedingarlyf til alteekrar notkunar. ATC-flokkur: BO2BXO05.
Verkunarhattur

Trombopoietin (TPO) er adalfrumubodinn sem tekur patt i ad styra myndun bléodflagnafrumna
(megakaryopoiesis) og blodfloguframleidslu og er innrenn bindill fyrir trombopdietinvidtaka (TPO-R).
Eltrombopag vixlverkar vid svaedi TPO-R um frumuhimnuna og hefur sendingar 4 merkjalotum
svipudum, en ekki eins og frd innraenu trombopodietini (TPO), sem Orva fjolgun og sérhafingu tr

forverum beinmergsfrumna.

Verkun og 6ryggi

Rannsoknir d blodflagnafed (frumkominni) af oncemistoga (ITP)

[ tveimur slembudum, tviblindum, III. stigs rannséknum med samanburdi vid lyfleysu, RAISE
(TRA102537) og TRA100773B og tveimur opnum rannséknum, REPEAT (TRA108057) og EXTEND
(TRA105325), var lagt mat & 6ryggi og verkun eltrombodpags hja fullordnum sjaklingum med ITP-
sjukdom sem hofou adur fengid medferd. Eltrombopag var alls gefid 277 ITP-sjuklingum i a.m.k. 6
manudi og 202 sjuklingum i a.m.k. 1 ar. [ stakarma, II. stigs ranns6kninni TAPER (CETB115J2411) var
lagt mat 4 O6ryggi og verkun eltrombopags og getu til ad framkalla vidvarandi svorun pegar medferd var
haett hja 105 fulloronum sjuklingum med ITP sem fengu bakslag eda svorudu ekki fyrstavalsmedferd med
barksterum.

Tviblindar rannsoknir med samanburdi vio lyfleysu

RAISE:

197 ITP-sjuklingum var slembiradad 2:1, eltrombopag (n=135) &4 méti lyfleysu (n=62) og slembir6dunin
gerd midad vid hvort milta hafi verid fjarlaegt, notkun ITP-lyfja i upphafi og bl6dflagnafjélda i upphafi.
Skammturinn af eltrombdpagi var adlagadur 4 6 manada medferdartimabilinu samkvemt blodflagnafjolda
hja hverjum og einum. Allir sjiklingar hofu medferd med 50 mg af eltrombopagi. Fra degi 29 til loka
medferdar var 15-28% sjuklinga sem fengu medferd med eltrombopagi haldid a <25 mg og 29-53% fengu
75 mg.

AD auki gatu sjuklingar minnkad notkun samhlida ITP-lyfja og fengid bradamedferd samkvamt

medferdarradleggingum 4 stadnum. Meira en helmingur af 6llum sjiklingum i badum medferdarhépum
h6fou adur fengid >3 ITP-meodferdir og 36% hofou gengist undir miltisndm.
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Miogildi blodflagnafjolda i upphafi var 16.000/ul i bAdum medferdarhépum og i eltrombdpaghdépnum
hélst hann yfir 50.000/ul 1 6llum komum medan & medferdinni sto6d, fra og med degi 15; hins vegar hélst
midgildi blooflagnafjolda <30.000/pl 1 lyfleysuhopnum allan timann sem rannsoknin stod yfir.

Svorun i bléoflagnafjolda & milli 50.000-400.000/pl &n bradameodferdar nadist hja marktaekt fleiri
sjuklingum 1 hopnum sem féekk medferd med eltrombopagi 4 6 manada medferdartimabilinu, p<0,001.
Fimmtiu og fjégur présent sjuklinga sem fengu eltrombopagmedferd og 13% sjuklinga sem fengu
lyfleysu nadu svorun upp ad pessu marki eftir 6 vikna medferd. Svipud blodflagnasvorun hélst allan
rannsoknartimann, med 52% og 16% sjuklinga sem syndu svorun vid lok 6 manada medferdartimabilsins.

Tafla 4 Frekari nidurstodur ur RAISE vardandi verkun

Eltrombépag Lyfleysa
N=135 N=62

Helstu aukaendapunktar
Heildarfjoldi vikna med blodflagnafjélda >50.000-400.000/pl, 11,3 (9,46) 2,4 (5,95)
medaltal (stadafravik)
Sjuklingar med >75% af malingum & marksvidinu (50.000- 51 (38) 4(7)
400.000/ul), n (%)

p-gildi ® <0,001
Sjuklingar med blaedingar (WHO-stig 1-4) einhvern tima 4 6 106 (79) ‘ 56 (93)
ménada timabili, n (%) 0.012

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

p-gildi ?
Porfnudust bradamedferdar, n (%) 24 (18) | 25 (40)

p-gildi ? 0,001
Sjuklingar sem fengu ITP-medferd i upphafi (n) 63 31
Sjuklingar sem reyndu ad draga Gr/hetta upphaflegri medferd, n 37 (59) 10 (32)
(%)° 0,016

p-gildi ?

a Adhvarfsgreining (logistic regression model) var adlogud midad vid vidmidunarbreytur
slembunar.

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

{ upphafi greindu meira en 70% ITP-sjiklinga i bAdum hépum fra einhverjum blaedingum (WHO stig 1-4)
og meira en 20% greindu fra klinisk mikilveegum bleedingum (WHO stig 2-4). Hlutfall sjuklinga sem fengu
medferd meo eltrombdpagi med einhverja blaedingu (stig 1-4) og kliniskt mikilvaega blaedingu (stig 2-4)
leekkadi fra grunngildi um u.p.b. 50% fra degi 15 til loka medferdar yfir allan 6 manada medferdartimann.

TRA100733B:

Adalendapunktur verkunar var hlutfall peirra sem svérudu, skilgreindir sem ITP-sjuklingar sem h6fou
auki0 fjolda blodflagna 1 >50.000/ul & degi 43, fra grunngildi sem var <30.000/ul; 1itid var svo 4 ad
sjuklingar sem hettu fyrir timann vegna blodflagnafjolda >200.000/ul hefdu svarad, peir sem hettu af
einhverjum 60rum astaedum voru ekki taldir hafa svarad, 6had blooflagnafjolda. Alls var 114 sjuklingum
sem adur hofou fengid medferd vio ITP-sjukdomi slembiradad 2:1 4 eltrombopag (n=76) 4 moti lyfleysu
(n=38).
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Tafla 5 Nidurstodur vardandi verkun ar TRA100733B

Eltrombépag Lyfleysa
N=74 N=38

Helstu aukaendapunktar
Heefir i greiningu & verkun, n 73 37
Sjuklingar med blodflagnafjolda >50.000/ul eftir allt ad 42 daga 43 (59) 6 (16)
skdmmtun (samanborid vid fjolda i upphafi <30.000/ul), n (%) <0,001

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

p-gildi® 0,029

a Adhvarfsgreining (logistic regression model) var adlogud midad vid vidmidunarbreytur

slembunar.

B=0i i RAISE og TRA100733B var svorunin vid eltrombdpagi midad vid lyfleysu svipud, 6had notkun
ITP-lyfja, pvi hvort milta hafdi verid fjarleegt og blodflagnafjolda i upphafi (<15.000/ul, >15.000/ul) vid
slembirédun.

[ rannséknunum RAISE og TRA100773B nadu midgildi blodflagnafjolda ekki markfjolda (>50.000/pl)
hja undirhopi ITP-sjuklinga med blodflagnafjolda i upphafi <15.000/pl, p6 ad 1 badum rannséknunum
hafi 43% af peim sjuklingum sem fengu medferd med eltrombopagi svarad eftir 6 vikna medferd. Ad auki
svorudu i RAISE-rannsokninni 42% sjuklinga med blodflagnafjélda <15.000/pl, sem fengu medferd med
eltrombopagi, vio lok 6 manada medferdartimabilsins. Fjorutiu og tvo til 60% peirra sem fengu
eltrombopag i RAISE-rannsokninni fengu eltrombopag 75 mg fra degi 29 til loka rannsoknarinnar.

Opnar rannsoknir an samanburdar

REPEAT (TRA108057):

bessi opna rannsoékn med notkun endurtekinna skammta (3 lotur af medferd i 6 vikur, fylgt eftir med

4 vikum an medferdar) syndi ad vid reglulega notkun endurtekinna medferdarlotna med eltrombopagi dréd
ekkert Gr svorun.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag var gefid 302 ITP-sjuklingum i opnu framhaldsrannsdkninni, 218 sjuklingar luku 1 ari, 180
luku 2 arum, 107 luku 3 arum, 75 luku 4 arum, 34 luku 5 4&rum og 18 luku 6 arum. Midgildi
blodflagnafjolda var 19.000/pul fyrir gjof eltrombdpags. Midgildi eftir 1, 2, 3, 4, 5, 6 og 7 ar i rannsdkninni
var 85.000/ul, 85.000/ul, 105.000/pl, 64.000/ul, 75.000/ul, 119.000/ul og 76.000/ul, tilgreint 1 sému rd0.

TAPER (CETB115J2411):

betta var stakarma, II. stigs rannsokn med ITP-sjuklingum sem fengu medferd med eltrombopagi pegar
fyrstavalsmedferd med barksterum hafdi brugdist, 6had tima fra greiningu. Alls toku 105 sjuklingar patt i
rannsOkninni og hofu medferd med 50 mg af eltrombdpagi einu sinni & dag (25 mg einu sinni 4 dag hja
sjuklingum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna). Skammtur eltrombopags var adlagadur &
medferdartimabilinu 1 samreemi vid blodflagnafjélda hja hverjum og einum med pad markmid ad na
blooflagnafjolda >100.000/pl.

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

Greining a vidvarandi svorun an medferdar
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Adalendapunktur var hlutfall sjuklinga med vidvarandi svorun an medferdar fram ad 12. manudi.
Sjuklingar sem nadu blooflagnafjolda >100.000/ul og bldéoflagnafjoldi hélst u.p.b. 100.000/ul i 2 manudi
(engin talning undir 70.000/ul) voru heefir til ad draga ur notkun eltrombopags og heaetta medferd. Til ad
teljast hafa nad vidvarandi svorun an medferdar parf sjuklingur ad vidhalda blodflagnafjélda >30.000/ul
an bledinga eda urlausnarmedferdar, badi 4 timabili skammtaminnkunar og pegar medferd hefur verid
heett fram ad 12. manudi.

Timabil skammtaminnkunar var einstaklingsbundid eftir upphafsskammti og svorun sjuklings. { dzetlun
um skammtaminnkun var radlagt ad minnka skammta um 25 mg 4 2 vikna fresti ef bl6dflagnafjoldi var
stodugur. begar dagskammtur hafdi verid minnkadur i 25 mg i 2 vikur, var 25 mg skammtur adeins gefinn
annan hvern dag i 2 vikur par til medferd var hatt. Skammtaminnkun var gerd i minni skrefum eda 12,5
mg adra hverja viku hja sjuklingum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna. Ef bakslag (skilgreint sem
blodflagnafjoldi <30.000/ul) kom fram, stod sjuklingum til boda ad fa nyja medferdarlotu af
eltrombopagi med videigandi upphafsskammti.

Attatiu og niu sjuklingar (84,8%) nadu fullri svorun (bl6dflagnafjoldi >100.000/ul) (skref 1, tafla 6) og 65
sjuklingar (61,9%) vidhéldu fullri svorun i minnst 2 manudi an pess ad blodflagnafjoldi faeri undir
70.000/ul (skref 2, tafla 6). Fjorutiu og fjorir sjuklingar (41,9%) gétu dregid ur notkun eltrombopags par
til medferd var haett og vidhaldid bldéoflagnafjolda >30.000/ul an blaedinga eda urlausnarmedferdar (skref
3, tafla 6).

[ rannsokninni var adalmarkmidi nad med pvi ad syna fram 4 ad med eltrombopagi veeri hagt ad fa fram
vidvarandi svorun an medferdar, an bledinga eda urlausnarmedferdar, eftir 12 manudi hja 32 af 105
sjuklingum sem toku patt (30,5%; p< 0,0001; 95% CI: 21,9; 40,2) (skref 4, tafla 6). Eftir 24 manudi var
vidvarandi svorun vidhaldid an medferdar hja 20 af peim 105 sjuklingum sem toku patt (19,0%; 95% CI:
12,0; 27,9) an bladinga eda Grlausnarmedferdar (skref 5, tafla 6).

Miogildi vidvarandi svorunar eftir ad medferd var hatt og fram ad 12. manudi var 33,3 vikur (lagm.-ham:
4-51), og miogildi vidvarandi svorunar eftir a0 medferd var heett og fram ad 24. manudi var 88,6 vikur
(lagm.-ham: 57-107).

begar dregid var r notkun eltrombopags og medferd heett hafdi svorun tapast hja 12 sjiklingum, 8 peirra
héfu medferd med eltrombopagi a ny og 7 syndu aftur fram & svorun.

A 2 ara eftirfylgnitimabilinu kom segarek fram hja 6 af 105 sjuklingum (5,7%) par af fengu 3 sjiiklingar
(2,9%) djupblaedasega, grunnlaegur blasdasegi kom fram hja 1 sjuklingi (1,0%) 1 sjuklingur (1,0%) fékk
sega i groppustokk (cavernous sinus), 1 sjuklingur (1,0%) fékk heilabloodfall og 1 sjuklingur (1,0%)
lungnasegarek. Hja 4 af sjuklingunum 6 var segarek 3. stigs eda meira og 4 sjuklingar voru med alvarlegt
segarek. Ekki var greint frd banvenum tilvikum.

Tuttugu sjuklingar af 105 (19,0%) fengu veegar eda verulegar bleedingar adur en dregid var ur notkun
lyfsins. Fimm af 65 sjuklingum (7,7%) sem hofu ad draga tr notkun lyfsins fengu vaegar eda
midlungsmiklar bleedingar medan 4 skammtaminnkun st6d. Engar verulegar bledingar urdu a pessu
timabili. Tveir af 44 sjiklingum (4,5%) sem drégu ar notkun lyfsins og hettu medferd med eltrombopagi
fengu vaegar eda midlungsmiklar bleedingar pegar medferd hafdi verid heett og fram ad 12. manudi. Engar
verulegar bleedingar urdu 4 pessu timabili. Enginn sjuklinganna sem hetti medferd med eltrombdpagi og
var med i eftirfylgni 2. arid fékk blaedingar seinna arid. Greint var fra tveimur banvenum tilvikum
innankupubladingar vid eftirfylgni 2. arid. Bdi tilvikin komu fram medan sjuklingurinn var 4 medferd,
ekki 1 tengslum vid skammtaminnkun. Ekki er talid ad tilvikin tengdust rannsoknarmedferdinni.
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Heildargreining 4 6ryggi er i samraemi vid fyrri upplysingar og mat 4 dhattu og avinningi er dbreytt fyrir
notkun eltrombodpags hja sjuklingum med ITP.

Tafla 6 Hlutfall sjuklinga med vidvarandi svorun an medferdar eftir 12 manudi og eftir 24 méanudi (allir
patttakendur) i TAPER

Allir sjuklingar Tilgatupréfun
N=105
n (%) 95% CI p-gildi Nl;llzlitfl;g?jtu

Skref 1: Sjuklingar sem nadu bloéoflagnafjolda 89 (84,8) | (76,4;91,0)
>100.000/ul a.m.k. einu sinni

Skref 2: Sjuklingar sem héldu stodugum 65(61,9) | (51,9;71,2)
blodflagnafjolda i 2 manudi eftir ad hafa
nad 100.000/ul (engin talning
<70.000/pul)

Skref 3: Sjuklingar sem gatu dregid tir notkun 44 (41,9) | (32,3;51,9)
eltrombopags par til medferd var heett og
vidhéldu blodflagnafjolda >30.000/ul an
blaeedinga eda urlausnarmedferdar

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

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

N: Heildarfjoldi sjuklinga i medferdarhopnum. betta er nefnarinn fyrir prosentu (%) tGtreikning.

n: Fjoldi sjuklinga i videigandi flokki.

95% oryggisbil (CI) fyrir tidnidreifingu var reiknad ut samkvaemt Clopper-Pearson adferd. Clopper-Pearson prof var notad

til ad athuga hvort hlutfall svarenda veri >15%. Greint var fra CI og p-gildum.
* Gefur til kynna marktekt (einhlida) vid 0,05 gildi.

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

Sértek greining var gerd a sjuklingunum 105 eftir ITP greiningu til ad meta svorun vid eltrombopagi fyrir
fjéra mismunandi ITP flokka eftir tima fra greiningu (nygreint ITP <3manudir, vidvarandi ITP 3 til <6
manudir, vidvarandi ITP 6 til <12 manudir og langvinnt ITP >12 manudir). Fjérutiu og niu prosent
sjuklinga (n=51) h6fou fengid ITP greiningu fyrir <3manudum 20% (n=21) fyrir 3 til <6 manudum 17%
(n=18) fyrir 6 til <12 manudum og 14% (n=15) fyrir >12 manudum.

Fram a0 lokadagsetningunni (22. okt. 2021) var midgildistimi utsetningar fyrir eltrombopagi hja
sjuklingum (Q1-Q3) 6,2 manudir (2,3-12,0 manudir). Midgildi blédflagnafjolda (Q1-Q3) i upphafi var
16.000/ul (7.800-28.000/ul).

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

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

Hlutfall varanlegrar svorunar, skilgreint sem blodflagnafjoldi >50.000/ul fyrir a.m.k. mat i 6 af hverjum 8
skiptum 1 r60 an trlausnarmedferdar 4 fyrstu 6 manudum rannsoknarinnar, var 71% (95% CI: 56% til
83%) hja nygreindum ITP sjiklingum, 81% (95% CI: 58% til 95%) hja sjuklingum med vidvarandi ITP
(ITP greining 1 3 til <6 manudi) 72% (95% CI: 47% til 90.3%) hja sjuklingum med vidvarandi I[TP (ITP
greining 1 6 til <12 manudi) og 80% (95% CI: 52% til 96%) hja sjuiklingum med langvinnt ITP.

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

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

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

Born (a aldrinum 1 ars til 17 ara)
Oryggi og verkun eltrombopags hja bornum hefur verid kannad i tveimur rannsoknum.

TRA115450 (PETIT2):

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

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

aldurshopunum premur (tafla 7).

Tafla 7 Hlutfall vidvarandi bléoflagnasvorunar eftir aldurshépum hjé béornum med langvarandi ITP

Eltrombopag Lyfleysa

n/N (%) n/N (%)

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

Hoépur 2 (6 til 11 ara) 11/26 (42%) 0/13 (0%)
[23%, 63%] [4 ekki vid]

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

Tolfredilega ferri sjuklingar & medferd med eltrombopagi purftu 4 bradamedferd ad halda a slembada
timabilinu samanborid vi0 sjuklinga & lyfleysu (19% [12/63] samanborid vid 24% [7/29], p=0,032).
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[ upphafi greindu 71% sjiklinga i eltrombopaghépnum og 69% i lyfleysuhépnum fra einhverjum
bleedingum (WHO 1-4. stig). { 12. viku hafdi hlutfall sjuklinga 4 eltrombopagi sem greindi fra einhverjum
bledingum minnkad um helming fra upphafi (36%). I 12. viku greindu aftur 4 méti 55% sjuklinga 4
lyfleysu fra einhverjum blaedingum.

Sjuklingunum var einungis leyft ad draga ur eda hatta peirri [TP medferd sem peir voru 4 1 upphafi i opna
hluta rannsoknarinnar og 53% (8/15) sjuklinganna gatu dregid tr (n=1) eda hatt 4 (n=7) peirri [TP
medferd sem peir voru & i upphafi, einkum barksterum, an pess ad purfa trlausnarmedferd.

TRA108062 (PETIT):

Adalendapunkturinn var hlutfall sjiklinga sem nadi bl6dflagnafjolda >50.000/ul ad minnsta kosti einu
sinni & milli viku 1 og viku 6 4 slembada timabilinu. Sjuklingarnir h6fou verid greindir med ITP 1 ad
minnsta kosti 6 manudi og h6fou ekki svarad eda hafoi versnad aftur eftir ad minnsta kosti eina fyrri ITP
medferd og voru med blodflagnafjolda <30.000/ul (n=67). A slembada timabili rannsoknarinnar var
sjuklingunum slembiradad i prja hopa eftir aldri (2:1) 4 eltrombodpag (n=45) eda lyfleysu (n=22). Adlaga
matti skammtinn af eltrombdpagi samkvamt blodflagnafjolda hvers sjuklings.

[ heildina nadi marktzekt heerra hlutfall sjtklinga 4 eltrombopagi (62%) samanborid vid sjuklinga a
lyfleysu (32%) adalendapunkti (likindahlutfall: 4,3 [95% CI: 1,4; 13,3] p=0,011).

Vidvarandi svorun kom fram hja 50% peirra sem svorudu medferd 1 upphafi 4 20 af 24 vikum 1 PETIT 2
rannsokninni og 15 af 24 vikum { PETIT rannsokninni.

Rannsoknir a blodflagnafeed er tengist langvinnri lifrarboleu C

Verkun og 6ryggi eltrombdpags vid medferd blodflagnafaedar hja sjuklingum med lifrarbolgusykingar C
voru metin i tveimur slembudum, tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu. | ENABLE 1
voru peginterferon alfa-2a og ribavirin notud vid veiruhamlandi medferd og i ENABLE 2 voru
peginterferén alfa-2b og ribavirin notud. Sjuklingar fengu ekki veiruhamlandi lyf meo beina verkun &
veirur. [ bAdum rannséknunum voru skradir til patttoku sjuklingar med blodflogur <75.000/ul og peim
radad eftir blodflagnafjolda (<50.000/ul og >50.000/ul til <75.000/ul), lifrarbélgu C RNA (<800.000
a.e./ml og >800.000 a.e./ml) og arfgerd lifrarbolgu C (arfgerd 2/3 og arfgerd 1/4/6).

Einkenni sjukdoms i upphafi voru svipud i badum rannséknunum og samramdust pydi sjuklinga med
medhondlada lifrarbolgu C med skorpulifur. Meirihluti sjiiklinga var med lifrarbolgu C af arfgero 1
(64%) og med bandvefsmyndun/skorpulifur. Prjatiu og eitt prosent sjiklinga hafoi adur fengid medferd
vid lifrarbolgu C, adallega pegyltengt interferon og ribavirin. Midgildi fyrir fjolda blodflagna i upphafi
var 59.500/ul hja badum medferdarhdépum: 0,8% sjuklinga voru med fjolda blodflagna <20.000/ul, 28%
med <50.000/pl og 72% med >50.000/pl.

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

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

[ badum rannsoknunum 4 lifrarbolgu C var mun hzerra hlutfall sjiklinga sem fengu medferd med

eltrombopagi (n=201, 21%) sem nadi vidvarandi veirusvérun samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(n=65, 13%) (sja toflu 8). Haekkun hlutfalls sjuklinga sem nadi vidvarandi veirusvorun var samberileg i
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6llum undirhopunum sem slembiradad var i (fj6ldi blodflagna 1 upphafi (<50.000 & moéti >50.000),
veirumagn i blooi (<800.000 a.e./ml a méti >800.000 a.e./ml) og arfgerd (2/3 4 méti 1/4/6)).

Tafla 8 Veirusvorun hja sjuklingum med lifrarbélgu C i ENABLE 1 og ENABLE 2

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

Eltrombépag Lyfleysa | Eltrombdépag | Lyfleysa | Eltrombdépag | Lyfleysa
Heildarfjoldi n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
sjuklinga sem héfu
patttoku i hlutanum
med veiruhamlandi
meofero

% sjuklinga sem nddu veirusvorun
Viovarandi 21 13 23 14 19 13
veirusvorun samtals?

RNA-arfgerd
lifrarbolgu C

Arfgerd 2/3 35 25 35 24 34 25
Arfgerd 1/4/6° 15 8 18 10 13 7
Albuiminpéttni’
<35g/1 11 8
>35g/1 25 16
MELD-stig
>10 18 10
<10 23 17
a Eltrombopag gefid asamt peginterferdni alfa-2a (180 mikrog einu sinni i viku i 48 vikur fyrir

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

b Eltrombopag gefid asamt peginterferdni alfa-2b (1,5 mikrog/kg einu sinni i viku i1 48 vikur fyrir
arfgerd 1/4/6; 24 vikur fyrir arfgerd 2/3) og ribavirin (800 til 1.400 mg til inntdku i 2 adskildum
skdmmtum)

c Markfjoldi blodflagna var >90.000/ul fyrir ENABLE 1 og >100.000/ul fyrir ENABLE 2. Fyrir

ENABLE 1 var 682 sjuklingum slembiradad i veiruhamlandi medferd; 2 sjuklingar drogu

sampykki sitt hins vegar til baka a0ur en peir fengu veiruhamlandi medferd.

p gildi <0,05 fyrir eltrombdpag samanborid vid lyfleysu
64% sjuklinga sem toku patt i ENABLE 1 og ENABLE 2 voru af arfgerd 1
f Eftiragreiningar

(Ol =N

Adrar seinni nidurstéour rannsoknanna voru m.a. eftirfarandi: Marktaekt feerri sjuklingar sem fengu
medferd med eltrombdpagi heettu veiruhamlandi medferd fyrr en radgert var samanborid vid lyfleysu
(45% samanborid vio 60%, p=<0,0001). Herra hlutfall sjuklinga sem fengu eltrombdpag purfti ekki a
minnkun skammta veiruhamlandi lyfsins ad halda samanborid vid lyfleysu (45% samanborid vid 27%).
Medferd med eltrombopagi seinkadi og feekkadi tilvikum par sem minnka purfti skammta peginterferons.
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Alvarlegt vanmyndunarblodleysi

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

Meirihluti sjiklinga 33 (77%) t6ldust hafa ,,frumkominn illvidradanlegan sjukdoém* skilgreindur sem
hefur ekki synt adur fullnsegjandi svérun vid onemisbalandi lyfjum af neinni tegund. Sjuklingarnir 10
sem eftir voru h6fou 6fullnaegjandi blodflagnasvorun vid fyrri medferdum. Allir 10 hofou fengio a.m.k. 2
fyrri meodferdir med onemisbelandi lyfjum og 50% hofou fengid a.m.k. 3 fyrri medferdir med
onzmisbalandi lyfjum. Sjuklingar med sjukdomsgreiningarnar Fanconi-blodleysi, sykingu sem ekki
svarar videigandi medferd, PNH-klona sterod 1 daufkyrningum >50%, fengu ekki a0 taka patt i
rannsokninni.

Miogildi blodflagnafjolda i upphafi var 20.000/pl, hemodgldbin var 8,4 g/dl, heildarfj6ldi daufkyrninga var
0,58 x 10%1 og heildarfjoldi netfrumna var 24,3 x 10%/1. Attatiu og sex prosent sjuklinga voru had gjof
raudra blédfrumna og 91% voru had gjof blodflagna. Meirihluti sjuklinga (84%) hafoi fengid a.m.k. 2
fyrri 6neemisbalandi medferdir. Prir sjuklingar voru med frumuerfdafraedileg frabrigdi i upphafi.

Adalendapunkturinn var svorun i blodmynd metin eftir 12 vikna medferd med eltrombdpagi. Svorun i
bl6dmynd var skilgreind pannig ad einu eda fleiri af eftirfarandi viomidum var nad: 1) blodflagnafjoldi
jokst 1 20.000/ul yfir upphafsgildi eda stodugur fjoldi blodflagna an blodflagnagjafar i ad lagmarki 8
vikur; 2) aukning 4 hemoglobini um >1,5g/dl eda minnkun i >4 einingum af raudum blodfrumum 1 gjof i
8 samfelldar vikur; 3) heildarfjoldi daufkyrninga jokst um 100% eda aukning i heildarfjolda daufkyrninga
>0,5 x 10%/1.

Ti0ni svérunar 4 blodmynd var 40% (17/43 sjuklingar; 95% CI 25, 56). Meirihlutinn var einnar tegundar
(unilineage) svorun (13/17. 76%) en pad komu fram 3 tilvik tveggja tegunda (biliniage) og 1 tilvik priggja
tegunda (trilineage) svorunar i 12. viku. Medferd med eltrombdpagi var heett eftir 16 vikur ef engin
svorun var 1 blodmynd eda porf fyrir bléogjafir var enn til stadar. Sjuklingar sem svorudu medferd héldu
afram i framhaldsstig rannsoknarinnar. Samtals 14 sjiklingar foru i framhaldsstigid i rannsokninni. Niu
pessara sjuklinga nadu fjol-tegunda svorun, 4 af peim 9 eru afram 4 medferd og hja 5 var skammtur
eltrombopags minnkadur par til medferd var haett og héldu peir svorun (midgildi eftirfylgni: 20,6
manudir, 4 bilinu: 5,7 til 22,5 manudir). Hinir 5 sjuklingar heettu medferd, prir vegna versnunar vid
skodun 1 manudi 3 af framhaldsstiginu.

Medan 4 medferd med eltrombopagi stod urdu 59% (23/39) 6hadir gjof blodflagna (28 dagar an
blodflagnagjafar) og 27% (10/37) urdu 6hadir gjof raudra blodfrumna (56 dagar an gjafar raudra
blodfrumna). Lengsta timabilid an bl6oflagnagjafar hja peim sem ekki svoruou medferd var 27 dagar
(midgildi). Lengsta timabilid an blodflagnagjafar hja peim sem svorudu medferd var 287 dagar
(midgildi). Lengsta timabilid an gjafar raudra blodkorna hja peim sem ekki svorudu medferd var 29 dagar
(midgildi). Lengsta timabilid 4n gjafar raudra blodkorna hja peim sem svorudu medferd var 266 dagar
(midgildi).

Y fir 50% af peim sem svérudu medferd og voru hadir bl6dgjof i upphafi hofdu >80% minni porf fyrir
badi blodflagnagjof og gjof raudra blodfrumna samanborid vid 1 upphafi.

Bradabirgdanidurstodur tr studningsrannsokn (rannsékn ELT116826) sem er II. stigs, stakarma, opin
rannsokn, &n slembirddunar sem stendur enn yfir, hjé sjuklingum med alvarlegt vanmyndunarblodleysi
sem hafa ekki svarad medferd, syndu samkvemar nidurstodur. Nidurstoournar eru takmarkadar vio 21 af
radgerdum 60 sjuklingum med svorun i blodmynd sem tilkynnt var af 52% sjiklinganna a 6. manudi.
Greint var fra fjol-tegunda svorun hjé 45% sjuklinga.
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5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf
Upplysingum um péttni-tima eltrombopags 1 plasma var safnad hja 88 sjuklingum med ITP i

rannsoknunum TRA100773A og TRA100733B og sameinadar upplysingum fra 111 heilbrigdum
fullordnum einstaklingum i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum. Aztlud gildi fyrir AUC0-r) 0g Cmax fyrir
eltrombopag 1 plasma hja sjuklingum med ITP eru synd (tafla 9).

Tafla 9 Margfeldismedaltal (95% CI) fyrir lyfjahvarfabreytur eltrombdpags vid jafnveegi hja fulloronum
med [TP

einu sinni 4 dag

Eltrombépagskammtur, N

AUC@-v, pg.Kklst./ml

Cmaxa, pg/ml

30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (38, 134) 8,01 (6,73, 9.53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0 14,5)

a AUC0-1) 0og Cmax midud vid mat a lyfjahvarfagildum pydis eftir 4 (post-hoc).

Upplysingum um péttni-tima feril fyrir eltrombopag i plasma sem var safnad hja 590 sjuklingum med
lifrarbolgu C, sem skradir voru til patttoku i III. stigs rannsoknir TPL103922/ENABLE 1 og
TPL108390/ENABLE 2 og sameinadar upplysingum fré sjuklingum med lifrarbolgu C, sem skradir voru
til patttoku 1 1. stigs rannsokninni TPL102357 og heilbrigdum fullordnum einstaklingum i hdpgreiningu 4
lyfjahvorfum. Azetlud gildi fyrir Cmax og AUC - fyrir eltrombopag i plasma hja sjuklingum med
lifrarbolgu C sem skradir voru i III. stigs rannsdknirnar eru syndar fyrir hvern skammt i t6flu 10.

Tafla 10 Margfeldismedaltal (95% CI) fyrir lyfjahvarfabreytur eltrombdpags vid stoduga péttni i plasma
hja sjiklingum med langvinna lifrarbolgu C

Eltrombépagskammtur N AUCq- Cinax
(einu sinni 4 dag) (ng.Klst./ml) (pg/ml)
25 mg 330 118 6,40
(109, 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143, 192) (7,96; 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250, 363) (14,26; 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304, 411) (16,81; 21,91)

Upplysingar syndar sem margfeldismedaltal (95% CI).
AUC (0-1) og Cmax byggd 4 hopmati a lyfjahvarfagildum eftir & (post-hoc), vi0 stersta skammt fyrir hvern
sjukling.

Frasog og adgengi

Eltrombopag frasogast og naer hamarkspéttni 2 til 6 klst. eftir inntdku. Gjof eltrombopags samhlida
syrubindandi lyfjum eda 6drum afurdum sem innihalda fjolgildar katjonir, svo sem mjolkurafuroum og
baetiefnum sem innihalda steinefni, dregur verulega ur ttsetningu fyrir eltrombopagi (sja kafla 4.2).

[ rannsokn 4 afstzedu adgengi hja fullordnum skiladi mixtaran 22% hzrra AUC(0-) 1 plasma en
filmuhududu toflurnar. Ekki hefur verid synt fram a heildaradgengi eltrombopags eftir gjof hja ménnum.
Midad vid utskilnad 1 pvagi og umbrotsefni skilin Ut 1 heegdum, var frasog staks 75 mg skammts af
eltrombopaglausn, detlad a.m.k. 52%.
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Dreifing
Eltrombopag er ad verulegu leyti bundid proteinum i plasma (>99,9%) hja ménnum, adallega albumini.

Eltrombopag er hvarfetni BCRP, en ekki hvarfefni P-glykoproteina eda OATPIBI.

Umbrot

Eltrombopag er adallega umbrotid med klofningi, oxun og tengingu vid glukuronsyru, glitapion eda
systein. { ranns6kn med geislamerkingu hji ménnum svaradi eltrombopag til um 64% af AUC (0-) fyrir
geislavirkt kolefni i plasma. Minni hattar umbrotsefni vegna tenginga vid glukiironio og oxun greindust
einnig. Rannsoknir in vitro benda til a0 CYP1A2 og CYP2CS8 séu abyrg fyrir oxunarferlum eltrombopags.
Uridintvifosfogluktronyltransferasi UGT1A1 og UGT1A3 eru abyrgir fyrir tengingum vid gliikuronid og
bakterfur 1 nedri hluta meltingarvegar gaetu borid abyrgd 4 klofnunarferlinu.

Brotthvarf

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

Lyfjahvarfamilliverkanir

Samkvamt rannsokn hja monnum med geislamerktu eltrombopagi er samtenging vid glukironid litill
hluti umbrota eltrombdpags. Rannsoknir 4 lifrarfrymisdgnum tr ménnum greindu UGT1A1 og UGT1A3
sem ensimin sem bera abyrgd 4 samtengingu eltrombopags vid glukuronid. Eltrombdpag var hemill fjolda
UGT-ensima in vitro. Ekki er gert rad fyrir kliniskt markteekum milliverkunum lyfja sem fela i sér
samtengingu vid glukuronid vegna takmarkads framlags einstakra UGT-ensima vid samtengingu
gluktronios vid eltrombdpag.

Um 21% af eltrombopagskammti gaeti gengist undir oxunarumbrot. Rannsoknir 4 lifrarfrymiségnum tr
monnum greindu CYP1A2 og CYP2CS8 sem pau ensim sem bera abyrgd 4 oxun eltrombdpags.
Eltrombopag hindrar hvorki né érvar CYP-ensimin samkvemt nidurstodum in vitro og in vivo (sja
kafla 4.5).

Rannsoknir in vitro syna ad eltrombopag er hemill 4 OATP1B1-ferjuna og hemill 4 BCRP-ferjuna og
eltrombopag jok utsetningu fyrir résuvastatini, sem er hvarfefni OATP1B1 og BCRP, i kliniskri rannsokn
4 milliverkunum (sj4 kafla 4.5). [ kliniskum rannsoknum med eltromboépagi var malt med 50%
skammtalaekkun statina.

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

In vitro rannsoknir syndu ad eltrombopag er ekki hvarfefni fyrir lifreena anjonaflutningsproétein
fjolpeptidid, OATP1B1, en er hemill 4 petta flutningsprotein (ICso gildi er 2,7 mikroM [1,2 mikroég/ml]).
In vitro rannsOknir syndu einnig ad eltrombdpag er BCPR (breast cancer resistance protein) hvarfefni og
hemill (ICso gildi er 2,7 mikroM [ 1,2 mikrog/ml]).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf eltrombopags hafa verid rannsdkud eftir gjof eltrombopags hja fullordnum sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi. Eftir gjof staks 50 mg skammts var AUCo- fyrir eltrombdpag 32% til 36% legra
hja sjuklingum med vaga til midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi og 60% laegra hja sjuklingum
med mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Verulegur breytileiki kom
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fram og talsverd skorun i utsetningu 4 milli sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi og heilbrigdra
sjalfbodalida. Péttni 6bundins (virks) eltrombopags fyrir petta mikid proteinbundna lyf var ekki maeld.
Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi skulu gata varudar vio notkun eltrombopags og vera undir
nakvaemu eftirliti, t.d. med profum fyrir kreatinini i sermi og/eda pvagrannsoknum (sjé kafla 4.2). Ekki
hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi eltrombdpags hja sjuklingum med badi midlungi alvarlega til
alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi og skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf eltrombopags hafa verio rannsokud eftir gjof eltrombdpags hja fulloronum sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi. Eftir gjof staks 50 mg skammts var AUCo-» fyrir eltrombopag 41% harra hja
sjuklingum med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi og 80% til 93% haerra hja sjiklingum med
midlungsmikla til mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Verulegur
breytileiki kom fram og talsverd skorun i utsetningu a milli sjiklinga med skerta lifrarstarfsemi og
heilbrigdra sjalfbodalida. béttni 6bundins (virks) eltrombopags fyrir petta mikid proteinbundna lyf var
ekki meld.

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf eltrombopags eftir endurtekna gjof voru metin med
hépgreiningu a lyfjahvorfum hja 28 heilbrigdum fulloronum og 714 sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi
(673 sjuklingar med lifrarbolgu C og 41 sjuklingur med annan langvinnan lifrarsjikdom). Af
sjuklingunum 714 voru 642 med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi, 67 med midlungi alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi og 2 med alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Borid saman vid heilbrigda sjalfbodalida
voru sjuklingar med vaega skerdingu 4 lifrarstarsemi med u.p.b. 111% haerri (95% CI: 45% til 283%)
AUC0-»-gildi fyrir eltrombdpag i plasma og sjuklingar med midlungi alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi
voru med u.p.b. 183% herri (95% CI: 90% til 459%) AUC-»-gildi fyrir eltrombdpag 1 plasma.

bvi skal ekki nota eltrombodpag hja ITP-sjiklingum me0 skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi >5) nema
aeetladur avinningur vegi pyngra en pekkt hatta 4 segamyndun i portaed (sja kafla 4.2 og 4.4). Hja
sjuklingum med lifrarbolgu C skal hefja medferd med eltrombopagi i skammti sem er 25 mg einu sinni &
dag (sja kafla 4.2).

Kynpattur

Ahrif austur-asisks uppruna 4 lyfjahvorf eltrombopags voru metin med greiningu 4 lyfjahvérfum hja 111
heilbrigdum fullordnum (31 austur-asiskum) og 88 sjuklingum med ITP (18 austur-asiskum). Samkvamt
azetludum gildum ur pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum eru AUCo-v-gildi fyrir eltrombopag 1 plasma um 49%
haerri hja ITP-sjuklingum frd Austur-Asiu i samanburdi vid sjuklinga sem ekki voru fra Austur-Asiu og
voru adallega af hvita kynpeettinum (sja kafla 4.2).

Ahrif austur-/sudaustur-asisks uppruna a lyfjahvérf eltrombopags voru metin i hopgreiningu a
lyfjahvorfum hja 635 sjuklingum med lifrarbolgu C (145 fra Austur-Asiu og 69 fra Sudaustur-Asiu).
Samkvaemt azetludum gildum ur hopgreiningu 4 lyfjahvorfum eru AUC o gildi fyrir eltrombopag i
plasma um 55% herri hja sjuklingum fra Austur-/Sudaustur-Asiu samanborid vid sjuklinga af 60rum
kynpattum, sem voru adallega af hvita kynpattinum (sja kafla 4.2).

Kyn

Anrif kyns 4 lyfjahvérf eltrombopags voru metin med pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja 111 heilbrigdum
einstaklingum (14 konum) og 88 sjuklingum med ITP (57 konum). Samkvamt aztludum gildum ur
pydisgreiningu a lyfjahvorfum er AUC -y fyrir eltrombdpag i plasma um 23% haerra hja konum med ITP,
samanborid vid karlsjuklinga, &n adlogunar midad vid likamspyngd.
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Ahrif kyns 4 lyfjahvorf eltrombopags voru metin med hopgreiningu 4 lyfjahvorfum hja 635 sjiklingum
med lifrarbolgu C (260 konur). Samkvaemt aetludum gildum fyrir lyfjahvorf er AUC -y fyrir
eltrombopag 1 plasma um 41% heerra hja konum med lifrarbolgu C samanborid vid karlkynssjuklinga.

Aldur

Ahrif aldurs 4 lyfjahvorf eltrombopags voru metin med hopgreiningu a lyfjahvérfum hja 28 heilbrigdum
einstaklingum, 673 sjuklingum med lifrarbolgu C og 41 sjiklingi med annan langvinnan lifrarsjukdom &
aldrinum 19 til 74 ara. Engar upplysingar um lyfjahvorf sjuklinga >75 ara liggja fyrir. Samkvaemt
azetludum gildum fyrir lyfjahvorf er AUC o fyrir eltrombopag i plasma um 41% haerra hja 6ldrudum
sjuklingum (>65 ara) en hja yngri sjiklingum (sja kafla 4.2).

Bérn (a aldrinum 1 ars til 17 ara)

Lyfjahvorf eltrombopags voru metin hja 168 bérnum med ITP sem fengu skammta einu sinni 4 dag 1
tveimur rannsoknum, TRA108062/PETIT og TRA115450/PETIT-2. Uthreinsun eltrombodpags ur plasma
eftir inntoku (CL/F) jokst med aukinni likamspyngd. Samraemi var 4 ahrifum kynpattar og kyns 4 aatlada
CL/F eltrombopags r plasma hja bérnum og fullordnum.Gildi AUC -y fyrir eltrombopag i plasma voru
um pad bil 43% haerri hja bornum af austur-/sudaustur-asiskum uppruna med ITP en hja sjuklingum sem
ekki voru af asiskum uppruna. Gildi AUCo- fyrir eltrombopag i plasma voru um pad bil 25% heerri hja
stulkum med ITP en drengjum.

Lyfjahvarfagildi eltrombodpags hja bérnum med ITP eru synd 1 t6flu 11.

Tafla 11 Margfeldismedaltal (95% CI) lyfjahvarfagilda fyrir eltrombopag i plasma vid jafnveegi i
rannsOknum hja bérnum med ITP (skammtadaetlun 50 mg einu sinni 4 dag)

Aldur Cmax AUC(0- 1)
(pg/ml) (pg.klst./ml)
12 til 17 ara (n=62) 6,30 103
(6,17;7,50) (91,1; 116)
6 til 11 ara (n=68) 10,3 153
9,42, 11,2) (137; 170)
1 til 5 ara (n=38) 11,6 162
(10,4; 12,9) (139; 187)

Upplysingarnar syndar sem margfeldismedaltal (95% CI). AUC0-) 0g Cmax midud vid mat a
lyfjahvarfagildum pydis eftir 4 (post-hoc).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Oryggislyfjafraedi og eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Eltrombopag orvar ekki blodfloguframleidslu hja misum, rottum eda hundum vegna sérstakrar TPO-
vidtakasértakni. Nidurstoour fra pessum dyrum likja pvi ekki ad fullu eftir hugsanlegum aukaverkunum
er tengjast lyfjafraedilegri verkun eltrombopags hja monnum, p.m.t. rannsoknir a eiturverkunum 4 aexlun
og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Meoferdartengt drer kom fram hja nagdyrum og var skammta- og timahad. Vid >6-falda kliniska
utsetningu hja fullordnum sjuklingum med ITP vid 75 mg/dag og 3-falda kliniska tsetningu hja
fullordnum sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC, kom drer fram hja musum
eftir medferd i 6 vikur og rottum eftir 28 vikur. Vid >4 falda kliniska utsetningu hja sjuklingum med ITP
vid 75 mg/dag og 2-falda kliniska ttsetningu hja sjiklingum me0 lifrarb6lgu C vid 100 mg/dag, midad
vid AUC, kom drer fram hjd misum eftir medferd 1 13 vikur og rottum eftir 39 vikur. Vid skammta sem
ekki poldust hja ungum rottum adur en paer voru vandar af spena fra 4. degi til 32. dags (jafngildir um pad
bil 2 ara barni vid lok skammtatimabilsins) kom 6gegnser augasteinn fram (vefjafraedirannsokn ekki
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gerd) vid 9-falda kliniska hamarksutsetningu hja bérnum med ITP vid 75 mg/solarhring, samkvaemt
AUC. Drer kom hinsvegar ekki fram hja ungum rottum sem fengu skammta sem poldust og voru 5-fold
klinisk utsetning hja bérnum med ITP, samkvaemt AUC. Drer hefur ekki komid fram hja fullordonum
hundum eftir medferd 1 52 vikur (vio 2-falda kliniska tsetningu hja sjuklingum med ITP, fulloronum eda
bérnum, vid 75 mg/dag og jafngildi kliniskrar utsetningar hja sjuklingum med lifrarbolgu C vid

100 mg/dag, midad vid AUC.

Eiturverkun 4 nyrnapiplur kom fram i rannséknum sem st6du i allt ad 14 daga hja misum og rottum vid
utsetningu sem var almennt tengd sjukdomsastandi og daudsfollum. Eiturverkun a piplur kom einnig fram
i 2 ara rannsoknum 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja misum, vido skammta til inntéku sem voru 25, 75
og 150 mg/kg/dag. Ahrifin voru ekki eins alvarleg vid laegri skammta og einkenndust af ymis konar
endurmyndandi breytingum. Utsetningin vid laegsta skammtinn var 1,2- eda 0,8-fold klinisk utsetning hja
sjuklingum med ITP, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 0,6-falda kliniska utsetningu hja
sjuklingum me9 lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC. Ahrif 4 nyru komu ekki fram hja rottum
eftir 28 vikur vid utsetningu sem var 4 sinnum heerri, eda hja hundum eftir 52 vikur vid utsetningu sem
var 2 sinnum heerri en klinisk utsetning hja fullordnum sjuklingum med ITP og 3- og 2-fold klinisk
utsetning hja bérnum med ITP vid 75 mg/dag og 2 sinnum og jafngild kliniskri Utsetningu hja sjuklingum
meod lifrarbolgu C, midad vid AUC.

Eyding og/eda drep i lifrarfrumum, oft asamt hackkun lifrarensima i sermi, kom fram hja misum, rottum
og hundum vid skammta sem tengdust sjukdomsastandi og daudsfollum eda poldust illa. Engin 4hrif &
lifur komu fram vid langvarandi medhondlun hja rottum (28 vikur) vid utsetningu sem var allt ad 4
sinnum haerri, eda hundum (52 vikur) vid atsetningu sem var allt a0 2 sinnum heerri en klinisk utsetning
hja fulloronum sjiklingum med ITP og 3- og 2-f6ld klinisk ttsetning hja bérnum med ITP vid 75 mg/dag
og 2-falda eda jafngilda utsetningu hja sjuklingum med lifrarbélgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC.

Vio skammta sem poldust illa hja rottum og hundum (>10 eda 7 sinnum kliniska utsetningu hja ITP-
sjuklingum, fullordnum eda bornum, vid 75 mg/dag og >4 sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum
med lifrarbdlgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC), kom fram faekkun 4 netfrumum og endurnyjandi
blodmyndandi vefjaauki i beinmerg (adeins hja rottum) i skammtimarannséknum. Engin markverd ahrif
komu fram 4 pyngd raudra bl6dkorna eda fjolda netfrumna eftir medfero i allt ad 28 vikur hja rottum, 52
vikur hja hundum og 2 4r hja musum med hestu skommtum sem poldust, sem voru 2 til 4 sinnum haerri
en vid kliniska utsetningu hja ITP-sjuklingum, fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og <2 sinnum
kliniska Utsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C vio 100 mg/dag, midad vido AUC.

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

100 mg/dag midad vio AUC.

Krabbameinsvaldandi- og stokkbreytandi eiginleikar

Eltrombopag var ekki krabbameinsvaldandi hjd misum vid skammta allt ad 75 mg/kg/dag eda hja rottum
vid skammta allt a0 40 mg/kg/dag (itsetningu allt ad 4 eda 2 sinnum kliniskri utsetningu hja ITP-
sjuklingum, fullordnum eda boérnum, vid 75 mg/dag og 2 sinnum kliniskri utsetningu hja sjiklingum meo
lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). Eltrombopag hafdi hvorki stokkbreytandi né
litningasundrandi ahrif 1 bakteriurannsokn 4 stokkbreytingum eda i tveimur rannsoknum in vivo hja
rottum (6rkjarna- og 6venjuleg DNA-nymyndun, 10 sinnum eda 8 sinnum klinisk Gtsetning hja ITP-
sjuklingum, fullordnum eda boérnum, vid 75 mg/dag og 7 sinnum kliniska utsetningu hjéa sjuklingum med
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lifrarbélgu C vid 100 mg/dag, midad vid Cmax). | musaeitilfrumupréfi in vitro, var svorun vid
eltrombopagi orlitid jakvaed (<3-fold aukning i tioni stokkbreytinga). bessar nidurstddur in vitro og in
vivo benda ekki til ad haetta sé a eiturverkunum a erfoaefni hja ménnum af véldum eltrombopags.

Eiturverkanir 4 &xlun

Eltrombopag hafdi ekki ahrif & frjosemi hja kvendyrum, proska fosturvisis i upphafi medgongu eda
fosturvisis-/fosturproska hja rottum vid skammta allt ad 20 mg/kg/dag (2 sinnum kliniska utsetningu hja
ITP-sjuklingum, fullordnum eda unglingum (12-17 éra), vid 75 mg/dag og jafngildi kliniskrar ttsetningar
hja sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). Engin ahrif komu heldur fram a
fosturvisis-/fosturproska hja kaninum vid skammta allt ad 150 mg/kg/dag, haesta skammtinn sem profadur
var (0,3 til 0,5 sinnum kliniska utsetningu hja I'TP-sjuklingum vid 75 mg/dag og sjuklingum med
lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vido AUC). Vid skammt sem haf0i eiturverkun 4 médurina,

60 mg/kg/dag (6 sinnum klinisk utsetning hja ITP sjuklingum vid 75 mg/dag og 3 sinnum kliniska
utsetningu hja sjuklingum med lifrarbélgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC) hja rottum, tengdist
eltrombopagmedferd hins vegar daudsfollum hja fostrum (aukin tioni fosturlata fyrir og eftir hreidrun),
minni likamspyngd fosturs og minni pyngd legs 4 medgongu i rannsékninni 4 frjésemi kvendyra og lagri
tioni halsrifs og minni fosturpyngd i rannsokninni & fosturvisis-/fosturproska. Eltrombdpag skal adeins
notad 4 medgdngu ef aztladur avinningur réttletir hugsanlega dhaettu fyrir fostrid (sja kafla 4.6).
Eltrombopag hafoi ekki ahrif 4 frjosemi karldyra hja rottum vid skammta allt ad 40 mg/kg/dag, haesta
skammtinn sem profadur var (3 sinnum kliniska ttsetningu hja ITP-sjuklingum vid 75 mg /dag og 2
sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). I
rannsokninni 4 proska fyrir og eftir faedingu hja rottum komu engar aukaverkanir & medgongu, fedingu
e0a spenagjof fram hja Fo-kvenrottum vid skammta sem ekki h6fou eiturverkun 4 médurina (10 og

20 mg/kg/dag) og engin ahrif & voxt, proska, virkni tauga eda exlunarhafni afkveemanna (F1).
Eltrombopag greindist i plasma hja 6llum Fi-afkveemum allar 22 klst. sem syni voru tekin eftir gjof
lyfsins hja Fo-madrunum, sem bendir til pess a0 utsetning rottuunga fyrir eltrombdpagi hafi sennilega
verid i gegnum spenag;jof.

Lj6snaemi

Rannsoknir in vitro me0 eltrombdpagi benda til hugsanlegrar haettu 4 1ljosnami; hins vegar var ekkert sem
benti til [josnamis 1 hid hja nagdyrum (10 eda 7 sinnum klinisk utsetning hja ITP-sjuklingum,
fullordnum eda bérnum, vid 75 mg/dag og 5 sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum med lifrarbolgu C
vid 100 mg/dag, midad vid AUC) eda ljosnaemis i augum (>4 sinnum klinisk utsetning hja ITP-
sjuklingum, fullordnum eda bornum, vid 75 mg/dag og 3 sinnum kliniska utsetningu hja sjuklingum med
lifrarbolgu C vid 100 mg/dag, midad vid AUC). Auk pess syndi klinisk rannsokn & lyfjafraedilegri verkun
hja 36 einstaklingum engin merki um aukid ljésnaemi eftir gjof 75 mg af eltrombopagi. betta var meelt
med sidbunum ljosnamiskvarda (delayed phototoxic index). Engu ad sidur er ekki haegt ad ttiloka
hugsanlega hattu a [josnaemi par sem ekki var haegt ad gera sértaekar forkliniskar rannsoknir.

Rannsoknir hja ungum dyrum

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

Toflukjarni

Orkristalladur selluldsi
Mannit6l (E421)
Povidon (K29/32)
Isomalt (E953)
Kalsiumsilikat
Natriumsterkjuglykolat
Magnesiumsterat

T6fluhuo
Hypromellosi
Titantvioxid (E171)
Rautt jarnoxio (E172)
Gult jarnoxio (E172)
Triasetin

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Eltrombopag WH 25 mg ﬁlmuhl’léaéar toflur

Alpynnur (oPA/AI/PVC/Al) 1 pappadskju sem inniheldur 10, 14, 28, 30 eda 84 filmuhudadar toflur og
stakskammtapynnur pakkadar i pappadskju sem innihalda 10x1, 14x1, 28x1, 30x1 eda 84x1 filmuhudadar
toflur.

Eltrombopag WH 50 mg filmuhudadar téflur

Alpynnur (oPA/Al/PVC/Al) i1 pappadskju sem inniheldur 10, 14, 28, 30 eda 84 filmuhudadar toflur og

stakskammtapynnur pakkadar 1 pappadskju sem innihalda 10x1, 14x1, 28x1, 30x1 eda 84x1 filmuhudadar
toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varadarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

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

Williams & Halls ehf

Reykjavikurvegi 62

220 Hafnarfjérour

Island

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/24/161/01-02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. jantiar 2025.
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