VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eltrombopag Avansor 25 mg kalvopéillysteiset tabletit
Eltrombopag Avansor 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
Eltrombopag Avansor 75 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Eltrombopag Avansor 25 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd eltrombopagiolamiinia vastaten 25 mg eltrombopagia.

Eltrombopag Avansor 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopiillysteinen tabletti sisiltdd eltrombopagiolamiinia vastaten 50 mg eltrombopagia.

Eltrombopag Avansor 75 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd eltrombopagiolamiinia vastaten 75 mg eltrombopagia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Eltrombopag Avansor 25 mg kalvopédéllysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 58 mg isomaltia

Eltrombopag Avansor 50 mg kalvopédillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 117 mg isomaltia

Eltrombopag Avansor 75 mg kalvopédéllysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 175 mg isomaltia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéaéllysteinen tabletti.
Eltrombopag Avansor 25 mg kalvopééllysteiset tabletit

Tumman roosa, pyored, kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkki “’II” ja,
jonka halkaisija on n. 8 mm.

Eltrombopag Avansor 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
Roosa, pyored, kaksoiskupera kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkki “III” ja, jonka
halkaisija on n. 10 mm.

Eltrombopag Avansor 75 mg kalvopédéllysteiset tabletit
Punainen tai ruskeansdvyinen, pyored, kaksoiskupera kalvopdéllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkki ”’IV” ja, jonka halkaisija on n. 12 mm.




4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Eltrombopag Avansor on tarkoitettu primaarisen immunologisen trombosytopenian (ITP) hoitoon
aikuispotilaille, kun muut hoidot (esim. kortikosteroidit, immunoglobuliinit) eivit tehoa (ks. kohdat 4.2 ja
5.1).

Eltrombopag Avansor on tarkoitettu primaarisen immunologisen trombosytopenian (ITP) hoitoon vdhintdén
1-vuotiaille pediatrisille potilaille, kun diagnoosista on kulunut véhintdéan 6 kuukautta ja muut hoidot (esim.
kortikosteroidit, immunoglobuliinit) eivit tehoa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Eltrombopag Avansor on tarkoitettu trombosytopenian hoitoon aikuispotilaille, joilla on krooninen hepatiitti
C -virusinfektio (HCV-infektio), kun trombosytopenian aste on pddasiallinen tekijd, joka estdd optimaalisen
mterferonipohjaisen hoidon aloittamisen tai rajoittaa hoidon ylldpitoa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Eltrombopagihoito on aloitettava ja toteutettava verisairauksien tai kroonisen C-hepatiitin ja sen
komplikaatioiden hoitoon perehtyneen laékérin valvonnassa.

Annostus

Tarvittava eltrombopagiannostus on méaaritettdva yksilollisesti potilaan trombosyyttiarvojen perusteella.
Eltrombopagihoidon tavoitteena ei tule olla trombosyyttiarvon normalisoiminen.

Jauhe oraalisuspensiota varten voi tuottaa suuremman eltrombopagialtistuksen kuin tablettimuotoinen
valmiste (ks. kohta 5.2). Kun tablettimuotoisesta valmisteesta siirrytdén jauheeseen oraalisuspensiota varten
tai pdinvastoin, trombosyyttiarvoja on seurattava viikoittain 2 vilkkon ajan.

Immunologinen (primaarinen) trombosytopenia

On kédytettidva pienintd eltrombopagiannosta, jolla trombosyyttiarvo > 50 000/ul voidaan saavuttaa ja pitdd se
tilld tasolla. Annosta sdédetddn trombosyyttivasteen perusteella. Eltrombopagia ei saa kiyttad
trombosyyttiarvojen normalisoimiseen. Klinisissd tutkimuksissa trombosyyttiarvot nousivat yleensé 1-2
viikossa eltrombopagihoidon aloittamisen jilkeen ja laskivat 1-2 viikossa hoidon lopettamisen jilkeen.

Aikuiset ja 6—17-vuotiaat pediatriset potilaat

Eltrombopagin suositeltu aloitusannos on 50 mg kerran vuorokaudessa. Syntyperéltdan ité- tai
kaakkoisaasialaisia potilaita hoidettaessa eltrombopagin aloitusannos tulisi laskea 25 mg:aan kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

1-5-vuotiaat pediatriset potilaat
Eltrombopagin suositeltu aloitusannos on 25 mg kerran vuorokaudessa.

Hoidon seurantaja annoksen muuttaminen
Hoidon aloittamisen jilkeen eltrombopagiannosta on tarvittaessa sdddettdv, jotta trombosyyttiarvo pysyy
tasolla > 50 000/ul verenvuotoriskin pienentdmiseksi. Annostusta 75 mg/vrk ei saa ylittaa.

Klinisid hematologisia parametreja ja maksa-arvoja on seurattava sadnnéllisesti koko eltrombopagihoidon
ajan, ja eltrombopagin annosta on muutettava trombosyyttiarvojen perusteella taulukon 1 mukaisesti.
Taydellinen verenkuva, johon kuuluvat myds trombosyyttiarvo ja perifeerisen veren sivelyvalmiste,



médritetddn eltrombopagihoidon aikana viikoittain, kunnes trombosyyttiarvo pysyy vakaana (>50 000/pl
vahintddn 4 vilkkon ajan). Tdmén jilkeen tdydellinen verenkuva, trombosyyttiarvo ja perifeerisen veren
sivelyvalmiste tutkitaan kuukauden vilein.

Taulukko 1 ITP-potilaiden eltrombopagiannoksen séétdminen

Trombosyyttiarvo Annoksen siitiminen tai muu toime npide

<50 000/pl, kun hoito on kestényt Vuorokausiannosta suurennetaan 25 mg, enintidn annokseen
vahintddn 2 vikkoa 75 mg/vrk*,

> 50 000/ — <150 000/ul Kaytetddn eltrombopagin ja/tai muun samanaikaisen I'TP-

ladkkeen pienintd annosta, joka pitdd trombosyyttiarvon
verenvuotoja estavalld tai vihentavalld tasolla.

> 150 000/ul — < 250 000/pl Vuorokausiannosta pienennetddn 25 mg. Odotetaan 2 vikkoa,
jotta tdmén ja mahdollisten myShempien annosmuutosten
vaikutuksia voidaan arvioida*

> 250 000/l Eltrombopagihoito lopetetaan. Tihennetdén
trombosyyttiarvojen seurantaa kahteen kertaan viikossa.

Kun trombosyyttiarvo on laskenut tasolle <100 000/ul, hoito

aloitetaan uudelleen 25 mg pienemmalld

vuorokausiannoksella.

*  Jos potilas ottaa 25 mg eltrombopagia joka toinen pdivd, annosta suurennetaan 25 mg:aan kerran
vuorokaudessa.

¢ Jospotilas ottaa 25 mg eltrombopagia kerran vuorokaudessa, on harkittava 12,5 mg annosta kerran
vuorokaudessa tai vaihtoehtoisesti 25 mg annosta joka toinen paiva.

Eltrombopagia voidaan kiyttdd muiden ITP-ladkkeiden rinnalla. Muiden samanaikaisesti kdytettédvien ITP -
ladkkeiden annostusta on muutettava, jos se on lidketieteellisesti perusteltua, jotta trombosyyttiarvot eivét
nousisi likaa eltrombopagihoidon aikana.

Kaikkien annosmuutosten jilkeen on odotettava vahintdan 2 viikkoa, jotta vaikutus potilaan
trombosyyttivasteeseen tulee esiin, ennen kuin uutta annosmuutosta harkitaan.

Yleensa eltrombopagiannosta muutetaan, joko suurennetaan tai pienennetéin, 25 mg kerran vuorokaudessa.

Hoidon lopettaminen

Kun eltrombopagihoitoa on jatkettu 4 vilkkkoa annostuksella 75 mg kerran vuorokaudessa, hoito lopetetaan,
ellei trombosyyttimédédréd nouse tasolle, joka riittdd estimidn kliinisesti merkittdvit verenvuodot.

Potilaiden tila arvioidaan kliinisesti sddnnéllisin vélein, ja hoitava ladkari paéttaéd kunkin potilaan hoidon
jatkamisesta yksilollisesti. Potilailla, joiden pernaa eiole poistettu, arviointi tulee tehdd suhteessa pernan
poistoleikkaukseen. Trombosytopenia saattaa uusiutua hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Krooniseen C-hepatiittiin liittyvd trombosytopenia

Kun eltrombopagia annetaan yhdessa antiviraalisten lddkevalmisteiden kanssa, on perehdyttivé kyseisten
samanaikaisesti annettujen lddkevalmisteiden tiydellisin valmisteyhteenvetoihin, jotka pitdvit sisilldén
relevantin ja kattavan turvallisuustiedon tai vasta-aiheet.

Kliinisissd tutkimuksissa trombosyyttiarvot alkoivat yleensd nousta vilkkon kuluessa eltrombopagihoidon
aloittamisesta. Eltrombopagihoidolla on pyrittdvd saavuttamaan pienin trombosyyttitaso, joka mahdollistaa
antiviraalisen laédkityksen aloittamisen, hoitosuosituksia noudattaen. Antiviraalisen hoidon aikana tavoitteena
tulee olla trombosyyttiarvon pitdminen tasolla, jolla viltetdén verenvuotokomplikaatiot, yleensd noin 50 000-
75 000/ul. Trombosyyttitason nousua > 75 000/ul on véltettdva. On kéytettdva pienintd eltrombopagiannosta,
jolla ndmé tavoitteet saavutetaan. Annosta sdddetdén trombosyyttivasteen perusteella.




Aloitusannos

Eltrombopagihoito tulee aloittaa annoksella 25 mg kerran vuorokaudessa. Annostusta ei tarvitse muuttaa
syntyperaltidn itd-/kaakkoisaasialaisille C-hepatiittipotilaille eiké potilaille, joilla on lievd maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Hoidon seuranta ja annoksen muuttaminen

Eltrombopagiannosta muutetaan tarvittaessa 25 mg kerrallaan joka toinen viikkko, kunnes trombosyyttiarvo
saavuttaa tavoitetason, joka mahdollistaa antiviraalisen hoidon aloittamisen. Trombosyyttiarvoja seurataan
vilkoittain ennen antiviraalisen hoidon aloittamista. Antiviraalista ld4kitystd aloitettacssa trombosyyttiarvo
saattaa laskea, joten eltrombopagiannosta ei kannata heti pienentéé (ks. taulukko 2).

Antiviraalisen lddkityksen aikana eltrombopagiannosta tulee séétia tarpeen mukaan, jotta véltetddn
peginterferoniannoksen pienentdminen mahdollisen verenvuotovaaraa lisdédvin trombosyyttiarvon laskun
vuoksi (ks. taulukko 2). Trombosyyttiarvoja tulee seurata viikoittain viruslddkityksen aikana, kunnes vakaa
trombosyyttitaso, yleensd noin 50 000—75 000/ul, on saavutettu. Tdmin jilkeen tdydellinen verenkuva,
trombosyyttiarvo ja perifeerisen veren sivelyvalmiste tutkitaan kuukauden vilein. Vuorokausiannoksen
pienentdmistd 25 mglla on harkittava, jos trombosyyttiarvot ylittdvét vaadittavan tavoitetason. Tdmén
jalkeen suositellaan odottamaan 2 viikkoa, jotta timén ja mahdollisten myohempien annosmuutosten
vaikutuksia voidaan arvioida.

Eltrombopagiannosta 100 mg/vrk ei saa yhttaa.

Taulukko 2 C-hepatiittipotilaiden eltrombopagiannoksen sditdminen viruslidékityksen aikana

Trombosyyttiarvo Annoksen sidtimine n tai muu toime npide

<50 000/pl, kun hoito on kestidnyt Vuorokausiannosta suurennetaan 25 mg kerrallaan, enintdén

vahintddn 2 vikkoa annokseen 100 mg/vrk.

> 50 000/l —< 100 000/l Tarvittaessa kédytetdédn pienintd eltrombopagiannosta, jolla
voidaan vilttid pegnterferoniannoksen pienentiminen.

> 100 000/ul — < 150 000/l Vuorokausiannosta pienennetddn 25 mg. Odotetaan 2

viikkoa, jotta tdmén ja mahdollisten myShempien
annosmuutosten vaikutuksia voidaan arvioida®.

> 150 000/ul Eltrombopagihoito lopetetaan. Tihennetdén
trombosyyttiarvojen seurantaa kahteen kertaan viikossa.

Kun trombosyyttiarvo on laskenut tasolle <100 000/ul, hoito
aloitetaan uudelleen 25 mg pienemmalld
vuorokausiannoksella.*

*  Jos potilaan eltrombopagiannostus on ollut 25 mg/vrk, on harkittava hoidon uudelleen aloittamista
annostuksella 25 mg joka toinen paiva.

¢ Antiviraalista lddkitystd aloitettaessa trombosyyttiarvo saattaa laskea, joten eltrombopagiannosta ei
kannata heti pienentéa.

Hoidon lopettaminen
Ellei 2 viikon hoito 100 mgn eltrombopagiannoksilla ole nostanut trombosyyttiarvoa tasolle, joka
mahdollistaa antiviraalisen lddkityksen aloittamisen, eltrombopagihoito on lopetettava.

Eltrombopagihoito on lopetettava, kun antiviraalinen laékitys lopetetaan, paitsi jos hoidon jatkaminen on
muusta syystd perusteltua. My0s lian voimakas trombosyyttivaste tai merkittdvit poikkeavuudet maksan
toimintakokeissa vaativat eltrombopagihoidon lopettamista.



Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaadi annostuksen muuttamista. Eltrombopagin kidytdssd on noudatettava
varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta, ja potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin, esimerkiksi seerumin kreatiniinimééritysten ja/tai virtsa-analyysien avulla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Eltrombopagihoitoa eipidd antaa ITP-potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pistearvo > 5),
paitsi jos hoidon odotettu hydty on suurempi kuin todettu porttilaskimotromboosin riski (ks. kohta 4.4).

Jos eltrombopagihoito katsotaan vilttdméttoméksi maksan vajaatoimintaa sairastaville ITP -potilaille,
aloitusannoksen on oltava 25 mg kerran vuorokaudessa. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on
pidettdva kolmen vikkon vidli ennen kuin annosta nostetaan eltrombopagiannoksen aloittamisen jilkeen.

Annosta ei tarvitse sditdd trombosytopeniapotilaille, joilla on krooninen C-hepatiitti ja lievd maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-pistearvo < 6). Jos potilaalla on krooninen C-hepatiitti ja maksan vajaatoiminta,
eltrombopagihoito aloitetaan annostuksella 25 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2). Maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidettaessa on pidettdvd kahden viikon véli hoidon aloittamisen jilkeen
ennen kuin eltrombopagiannosta nostetaan.

Haittatapahtumien, myos maksan dekompensaation ja tromboembolisten tapahtumien, riski on suurentunut
trombosytopeenisilla potilailla, joilla on pitkille edennyt krooninen maksasairaus ja jotka saavat
eltrombopagihoitoa ennen invasiivisia toimenpiteitd tai hepatiitti C-potilailla, jotka saavat antiviraalista
hoitoa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

likkddt potilaat

Eltrombopagin kiytosti yli 65-vuotiaiden ITP-potilaiden hoidossa on rajallisesti tutkimustietoa, ja yli 85-
vuotiaiden ITP-potilaiden hoidosta ei ole kliinisid kokemuksia. Klinisissa tutkimuksissa eltrombopagin
turvallisuudessa ei havaittu klinisesti merkitsevid eroja 65 vuotta tayttdneiden potilaiden ja nuorempien
potilaiden vélilli. Muiden raportoitujen kliinisten kokemusten perusteella ifikkdiden ja nuorempien potilaiden
hoitovasteessa ei ole eroa, mutta joidenkin idkkdiden potilaiden suurempaa herkkyyttd ei voida sulkea pois
(ks. kohta 5.2).

Eltrombopagin kéytosti yli 75-vuotiaiden C-hepatiittia sairastavien potilaiden hoidossa on rajallisesti
tutkimustietoa. Niiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).
Iti-/kaakkoisaasialaiset potilaat

Syntyperdltddn itd-/kaakkoisaasialaisilla aikuisilla ja pediatrisilla potilailla, mukaan lukien potilailla, joilla on
maksan vajaatoiminta, eltrombopagihoidon aloitusannos on 25 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Potilaiden trombosyyttiarvoa on seurattava jatkuvasti, ja tavanomaisia annoksen muuttamista koskevia
ohjeita on noudatettava.

Pediatriset potilaat

Eltrombopag Avansor -valmistetta ei suositella alle 1-vuotiaille lapsille, joilla on ITP, silld turvallisuudesta ja
tehosta ei ole riittdvésti tietoa. Eltrombopagin turvallisuutta ja tehoa krooniseen HCV-infektioon littyvad
trombosytopeniaa sairastavien lasten ja nuorten (< 18 vuotta) hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.



Antotapa
Suun kautta.

Tabletit on otettava vihintddn kaksi tuntia ennen antasideja, maitotuotteita (tai muita kalsiumia siséltdvid
ruoka-aineita) tai kivenndisainevalmisteita, jotka sisdltivit moniarvioisia kationeja (esim. rautaa, kalsiumia,
magnesiumia, alumiinia, seleenid ja sinkkid), tai vahintdén neljd tuntia niiden jilkeen (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).
43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys eltrombopagille taikohdassa 6.1 maiituille apuaineille.

44 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Haittavaikutusten, myds mahdollisesti kuolemaan johtavien maksan dekompensaation ja
tromboembolisten tapahtumien, riski on suurentunut trombosytopeenisilla C-hepatiittipotilailla, joilla on
pitkdlle edennyt krooninen maksasairaus (matala albumiiniarvo (<3,5 g/dl) tai Model for End-Stage Liver
Disease -pistearvo (MELD) > 10), kun he saavat eltrombopagia yhdessé interferonipohjaisen hoidon
kanssa. Lisdksi hoidon hyddyt, joiden mittarina oli pitkdkestoisen virologisen vasteen (sustained
virological response, SVR) saavuttaneiden potilaiden osuus lumeryhméén verrattuna, olivat vaatimattomat
ndilld potilailla (varsinkin niilld, joiden albumiiniarvo oli lahtétilanteessa < 3,5 g/dl) koko ryhméén
verrattuna. Vain pitkdlle edenneen C-hepatiitin hoitoon perehtyneet lddkarit voivat aloittaa
eltrombopagihoidon néille potilaille ja vain, jos trombosytopeniaan tai antiviraalisesta hoidosta
luopumiseen littyvat riskit vaativat toimenpiteitd. Jos hoito katsotaan kliinisesti aiheelliseksi, ndiden
potilaiden tilaa on seurattava tarkoin.

Yhteiskdyttd suoraan virukseen vaikuttavien antiviraalisten lddkkeiden kanssa
Turvallisuutta ja tehoa eiole varmistettu yhteiskaytossa kroonisen C-hepatiitti-infektion hoitoon
hyviksyttyjen suoraan virukseen vaikuttavien antiviraalisten lddkkeiden kanssa.

Maksatoksisuus

Eltrombopagi voi aiheuttaa maksan toimintahdiriditd sekd vakavaa maksatoksisuutta, joka saattaa olla
henked uhkaavaa (ks. kohta 4.8).

Seerumin alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT), aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) ja bilirubiiniarvo
madritetddn ennen eltrombopagihoidon aloittamista ja sen jilkeen 2 viikon vilein annoksenmééritysvaiheen
aikana ja kuukauden vélein, kun vakaa annos on saavutettu. Eltrombopagi estdd UGT1Aln ja OATP1B1:n
toimintaa, mikd voi johtaa epdsuoraan hyperbilirubinemiaan. Jos bilirubiiniarvo on koholla, on tehtidva
fraktiomti. Poikkeavat seerumin maksa-arvot tarkistetaan vield 3—5 vuorokauden kuluttua. Jos poikkeavat
arvot toistuvat, seerumin maksa-arvoja on seurattava, kunnes ne normalisoituvat, tasaantuvat tai palautuvat
lahtotasolle. Eltrombopagihoito on keskeytettdva, jos ALAT-arvot kohoavat (> 3 kertaa yli normaalialueen
ylarajan [x ULN], jos potilaan maksan toiminta on normaalia, tai >3 x lahtéarvo tai > 5 x ULN, kumpi
tahansa on pienempi, jos potilaan aminotransferaasiarvot olivat koholla ennen hoidon aloittamista) ja:

e  muutos on eteneva tai

e arvot pysyvit koholla > 4 vikkoa tai

e muutokseen littyy kohonnut konjugoituneen bilirubiinin arvo tai

e muutokseen littyy klinisid maksavaurion oireita tai viitteitd maksan vajaatoimmnnasta

Eltrombopagin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on maksasairaus. ITP -potilaita ja
vaikeaa aplastista anemiaa sairastavia potilaita hoidettaessa on kdytettdva eltrombopagin pienempaa
aloitusannosta. Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin, jos maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2).



Maksan dekompensaatio (vhteiskdyttd interferonin kanssa)
Maksan dekompensaatio kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla: Potilaita on tarkkailtava, jos
lihtotilanteen albumiiniarvo on matala (<3,5 g/dl) tai MELD-pistearvo on > 10.

Kroonista C-hepatiittia sairastaville maksakirroosipotilaille saattaa kehittyd maksan dekompensaatio
alfainterferonihoidon aikana. C-hepatiittia sairastavien trombosytopeniapotilaiden kahdessa kontrolloidussa
kliinisessd tutkimuksessa maksan dekompensaatiota (askites, maksaenkefalopatia, laskimolaajentumien
verenvuoto, spontaani bakteeriperitoniitti) esiintyi useammin eltrombopagia saaneessa hoitohaarassa (11 %)
kuin lumevalmistetta saaneessa haarassa (6 %). Potilailla, joilla oli lihtotilanteessa matala albuminiarvo (<
3,5 g/dl) tai MELD-pistearvo > 10, oli 3 kertaa suurempi maksan dekompensaation riski ja suurentunut
kuolemaan johtavan haittatapahtuman riski kuin potilailla, joilla oli lievempi maksasairaus. Lisdksi hoidon
hy6dyt, joiden mittarina oli pitkdkestoisen virologisen vasteen (sustained virological response, SVR)
saavuttaneiden potilaiden osuus lumeryhméén verrattuna, olivat vaatimattomat niilld potilailla (varsinkin
niilld, joiden albumiiniarvo oli lahtétilanteessa < 3,5 g/dl) koko ryhméén verrattuna (ks. kohta 5.1).
Eltrombopagia pitdisi antaa néille potilaille vasta, kun hoidon odotettavissa olevia hy6tyjd on punnittu
huolellisesti riskejd vastaan.

Téllaisten potilaiden tilaa on seurattava tarkoin maksan dekompensaation 16ydosten ja oireiden
havaitsemiseksi. Hoidon lopettamisen kriteerit on tarkistettava kiytettdvin interferonin
valmisteyhteenvedosta. Eltrombopagihoito on lopetettava, jos antiviraalinen laékitys lopetetaan maksan
dekompensaation vuoksi.

Tromboottiset/tromboemboliset komplikaatiot

Kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa oli mukana interferonipohjaista hoitoa saavia C-hepatiittia sairastavia
trombosytopeniapotilaita (n = 1439), tromboembolisia tapahtumia todettiin eltrombopagihoitoa saaneista 955
potilaasta 38:lla (4 %) ja lumevalmistetta saaneista 484 potilaasta kuudella (1 %). Raportoituihin
tromboottisiin/tromboembolisiin komplikaatioihin kuului seké laskimo- ettd valtimoperdisid tapahtumia.
Suurin osa tromboembolisista tapahtumista ei ollut vakavia, ja ne olivat korjaantuneet tutkimuksen
paattyessi. Porttilaskimotromboosi oli yleisin tromboembolinen tapahtuma molemmissa ryhmissa
(eltrombopagiryhmédssi 2 %:lla ja lumeryhméssd <1 %:lla potilaista). Hoidon alkamisen ja tromboembolisen
tapahtuman valilld ei havaittu spesifistd ajallista yhteyttd. Potilailla, joilla oli matala albumiiniarvo (< 3,5
g/dl) tai MELD-pistearvo > 10, oli 2- kertainen tromboembolisten tapahtumien riski verrattuna potilaisiin,
joiden albumiiniarvot olivat korkeammat. 60-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla tromboembolisten
tapahtumien riski oli kaksinkertainen nuorempiin potilaisiin verrattuna. Eltrombopagia pitdisi antaa niille
potilaille vain, jos hoidon odotettavissa olevia hydtyjd on punnittu huolellisesti riskejd vastaan. Mahdollisia
tromboembolisten tapahtumien merkkejd ja oireita on seurattava tarkoin.

Tromboembolisten tapahtumien riskin on todettu lisidntyneen, kun potilaat, joilla on krooninen
maksasairaus, ovat saaneet eltrombopagia 75 mg kerran vuorokaudessa 2 vilkkon ajan ennen invasiivisia
toimenpiteitd. Kuudella 143:sta (4 %) eltrombopagia saaneesta aikuispotilaasta, joilla oli krooninen maksan
vajaatoiminta, todettiin tromboembolisia tapahtumia (kaikki tapahtumat olivat porttilaskimojéirjestelméssa).
Kahdella 145:std (1 %) potilaasta lumeryhméssa todettiin tromboembolisia tapahtumia (yhdelld
porttilaskimojarjestelmissi ja toisella syddninfarkti). Videlld kuudesta eltrombopagilla hoidetusta potilaasta
todettiin tromboottisia komplikaatioita trombosyyttiarvon ollessa > 200 000/ul 30 péivin kuluessa
viimeisestd eltrombopagiannoksesta. Kroonista maksasairautta sairastavan potilaan trombosytopenian hoito
ennen invasiivisia toimenpiteitd ei kuulu eltrombopagin kiyttoaiheisiin.

ITP-potilaiden kliinisissd eltrombopagitutkimuksissa on esiintynyt tromboembolisia tapahtumia myos silloin,
kun trombosyyttiarvo on ollut alhainen tai normaali. Eltrombopagihoidossa on noudatettava varovaisuutta,
jos potilaalla on tunnettuja tromboembolismin riskitekijoitd, joita voivat olla muun muassa perinnolliset
(esim. tekijd Vin Leiden-mutaatio) tai hankinnaiset riskitekijat (esim. ATIII:n puute, fosfolipidivasta-
aineoireyhtymd), korkea ikd, pitkdén jatkunut immobilisaatio, pahanlaatuiset sairaudet, ehkdisyvalmisteiden



ja hormonikorvaushoidon kayttd, leikkaus/vamma, lihavuus ja tupakointi. Trombosyyttiarvoja on seurattava
tarkoin, ja annoksen pienentdmisti tai eltrombopagihoidon lopettamista on harkittava, jos trombosyyttiarvo
nousee tavoitetason yldpuolelle (ks. kohta 4.2). Riski-hy6tysuhdetta on punnittava, jos potilaalla on mikd
tahansa tromboembolisten tapahtumien riski.

Hoitoresistentin vaikean aplastisen anemian hoitoa koskeneessa kliinisessd tutkimuksessa ei todettu yhtdkdin
tromboembolista tapahtumaa. Néiden tapahtumien riskid ei kuitenkaan voida sulkea pois tissé
potilaspopulaatiossa, silld altistuneiden potilaiden méara on pieni. Suurin hyviksytty annos on tarkoitettu
kéytettdviksi vaikean aplastisen anemian hoitoon (150 mg/vrk). Tésté syysti ja reaktion luonteen vuoksi
tromboembolisia tapahtumia voi olla odotettavissa tissé potilaspopulaatiossa.

Eltrombopagihoitoa eipidd antaa ITP-potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pistearvo > 5)
paitsi, jos hoidon odotettu hy6ty on suurempi kuin todettu porttilaskimotromboosin riski. Jos hoito katsotaan
aiheelliseksi, eltrombopagin kdytossd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joiden maksan
toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Verenvuoto eltrombopagihoidon lopettamisen jilkeen

ITP-potilaiden trombosytopenia imaantuu todennékoisesti uudelleen eltrombopagihoidon lopettamisen
jalkeen. Kun eltrombopagihoito on lopetettu, useimpien potilaiden trombosyyttiarvo palautuu lihtotasolle 2
viikon kuluessa, miké lisdd verenvuodon vaaraa ja voi joissakin tapauksissa johtaa verenvuotoihin. Vaara
suurenee, jos eltrombopagihoito keskeytetdén antikoagulanttihoidon tai trombosyyttien toimintaa estivéin
ladkityksen aikana. Jos eltrombopagihoito lopetetaan, ITP:n hoito tulisi aloittaa uudelleen voimassa olevien
hoitosuositusten mukaisesti. Muuhun ldédketieteelliseen hoitoon voi kuulua antikoagulanttihoidon ja/tai
trombosyyttien toimintaa estdvin lidkityksen lopettaminen, antikoagulaation kumoaminen tai
trombosyyttituki. Trombosyyttiarvoja on seurattava viikoittain 4 vilkkon ajan eltrombopagihoidon
lopettamisen jilkeen.

C-hepatiitin klimisissd tutkimuksissa ruoansulatuskanavan verenvuotojen, myds vakavien ja kuolemaan
johtaneiden tapausten, ilmaantuvuus oli suurempi peginterferoni-, ribaviriini- ja eltrombopagihoidon
lopettamisen jélkeen. Mahdollisia ruoansulatuskanavan verenvuodon 16yddksid ja oireita on seurattava
tarkoin hoidon lopettamisen jilkeen.

Lisddntynyt luuytimen retikulini ja luuytimen fibroosi

Eltrombopagi voi lisiti retikulinisdikeiden kehittymisen tai lisédntymisen riskid luuytimessd. TAméan
16ydoksen merkitystd ei ole toistaiseksi vahvistettu eltrombopagin eikd muidenkaan
trombopoietinireseptorin (TPO-R) agonistien kiyton kannalta.

Perifeerisen veren sivelyvalmiste on tutkittava tarkoin ennen eltrombopagihoidon aloittamista solujen
morfologisten poikkeavuuksien selvittimiseksi Idhtotilanteessa. Kun vakaa eltrombopagiannos on mééritetty,
tdydellinen verenkuva ja silhen sisdltyvd valkosolujen erittelylaskenta tarkistetaan kuukausittain. Jos
epéakypsid tai dysplastisia soluja esiintyy, perifeerisen veren sivelyvalmiste tutkitaan uusien tai vaikeampien
morfologisten muutosten (esim. pisaranmuotoisten ja tumallisten punasolujen, epdkypsien valkosolujen) tai
sytopenioiden havaitsemiseksi. Jos potilaalle kehittyy uusia tai vaikeampia morfologisia muutoksia tai
sytopenioita, eltrombopagihoito on lopetettava ja harkittava luuydinbiopsiaa, jonka yhteydessd tehdddn myos
varjdys fibroosin havaitsemiseksi.

Olemassa olevan myelodysplastisen oireyhtymén (MDS) eteneminen

On teoriassa mahdollista, ettd TPO-R-agonistit voivat edistidd olemassa olevien hematologisten
maligniteettien kuten MDS:n etenemistd. TPO-R-agonistit ovat kasvutekijoitd, jotka aktivoivat
trombopoieettisen progenitorisolun kasvua ja erilaistumista ja trombosyyttien muodostumista. TPO-R
ilmentyy péddasiassa myelooisen linjan solujen pinnalla.




TPO-R-agonistilla tehdyissé klinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla oli MDS, havaittin ohimenevii
blastisolutason nousuja ja raportoitin tapauksia MDS:mn etenemisestd akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi
(AML).

ITP:té tai vaikeaa aplastista anemiaa koskeva diagnoosi on vahvistettava aikuisilla ja idkkailld potilailla
sulkemalla pois muut trombosytopeniaa aiheuttavat kliiniset tilat, erityisesti MDS-diagnoosi on
poissuljettava. Luuydinaspiraatiota ja -biopsiaa on harkittava sairauden ja hoidon aikana erityisesti, jos
potilas on yli 60-vuotias taijos hénelld on systeemisid oireita tai poikkeavia 16ydoksid, kuten perifeeristen
blastisolujen lisdantymista.

Eltrombopagin tehoa ja turvallisuutta eiole vahvistettu MDS:mn aiheuttaman trombosytopenian hoidossa.
Eltrombopag Avansoria ei saa kdyttdd klimisten tutkimusten ulkopuolella. MDS:n aiheuttaman
trombosytopenian hoitoon.

Svytogeneettiset poikkeavuudet ja eteneminen myelodysplastiseksi oireyhtyméksi/akuutiksi myelooiseksi
leukemiaksi potilailla, joilla on vaikea aplastinen anemia

Sytogeneettisid poikkeavuuksia tiedetdén esiintyvin potilailla, joilla on vaikea aplastnen anemia. Ei tiedeti,
lisddko eltrombopagi sytogeneettisten poikkeavuuksien riskid vaikean aplastisen anemian yhteydessa.
Hoitoresistenttid, vaikeaa aplastista anemiaa koskevassa kliinisessd vaiheen I1 eltrombopagitutkimuksessa,
jossa aloitusannos oli 50 mg/vrk (annosta suurennettiin 2 vilkkon vilein enintdén tasolle 150 mg/vrk)
(ELT112523), uusia sytogeneettisid poikkeavuuksia ilmaantui 17,1 %:lla aikuispotilaista (7/41 [joista 4:lld
oli muutoksia kromosomissa 7]). Mediaaniaika sytogeneettisen poikkeavuuden kehittymiseen oli
tutkimuksessa 2,9 kuukautta.

Hoitoresistenttid vaikeaa aplastista anemiaa koskeneessa vaiheen II kliinisessd tutkimuksessa, jossa
eltrombopagiannos oli 150 mg/vrk (annosta muutettiin etnisen taustan tai iéin perusteella) (ELT116826),
uusia sytogeneettisid poikkeavuuksia todettiin 22,6 %:lla aikuispotilaista (7/31 [joista 3 potilaalla oli
muutoksia kromosomissa 7]). Kaikki 7 potilasta olivat Idhtdtilanteessa sytogeneettisesti normaaleja.
Kuudella potilaalla todettiin sytogeneettinen poikkeavuus 3 kuukauden eltrombopagihoidon jilkeen ja
yhdelld potilaalla 6 hoitokuukauden jilkeen.

Vaikeaa aplastista anemiaa sairastavilla potilailla tehdyssa kliinisessd eltrombopagitutkimuksessa 4 %:lla
potilaista (5/133) todettiin myelodysplastinen oireyhtymé. Mediaaniaika toteamiseen oli 3 kuukautta
eltrombopagihoidon aloittamisesta.

Jos vaikeaa aplastista anemiaa sairastavan potilaan tauti on hoitoresistentti immunosuppressiiviselle hoidolle
tai potilas on saanut runsaastiaiempia immunosuppressiivisia hoitoja, sytogeneettinen
luuydinaspiraatiotutkimus on suositeltavaa ennen eltrombopagihoidon aloittamista, 3 kuukauden hoidon
kohdalla ja 6 kuukautta sen jilkeen. Jos uusia sytogeneettisid poikkeavuuksia havaitaan, on arvioitava, onko
eltrombopagihoidon jatkaminen asianmukaista.

Simdmuutokset

Eltrombopagin toksikologisissa tutkimuksissa on havaittu kaihia jyrsjjoilld (ks. kohta 5.3). Interferonihoitoa
saavien trombosytopeenisten C-hepatiittipotilaiden kontrolloiduissa tutkimuksissa (n = 1439)
eltrombopagiryhmén potilaista 8 %:lla ja lumeryhmén potilaista 5 %:lla raportoitin aikaisemmin todetun
kaihin eteneminen tai kaihin imaantuminen. Verkkokalvon verenvuotoja, jotka kuuluivat useimmiten
vaikeusasteluokkaan 1 tai 2, on raportoitu interferonia, ribaviriinia ja eltrombopagia saaneilla C-
hepatiittipotilailla (2 %:lla potilaista eltrombopagiryhmissé ja 2 %:la lumeryhmédssd). Verenvuotoja esiintyi
verkkokalvon pinnalla (preretinaalinen verenvuoto), verkkokalvon alla (subretinaalinen verenvuoto) tai
verkkokalvokudoksen sisdlld. Rutiiniluonteisia silmatutkimuksia suositellaan.



QT/QTc-ajan piteneminen

QTec-tutkimuksessa, jossa terveille tutkittaville annettiin eltrombopagia 150 mg/vrk, ei havaittu klinisesti
merkittdvid vaikutusta syddmen repolarisaatioon. ITP-potilaiden ja C-hepatiittia sairastavien
trombosytopeniapotilaiden klinisissd tutkimuksissa on raportoitu QTc-ajan pitenemisti. Téllaisen QTc-ajan
pitenemisen klimistd merkitysté ei tunneta.

Eltrombopagivasteen hévidiminen
Jos hoitovaste hévidd tai trombosyyttivaste eisidily suositeltua eltrombopagiannosta kdytettdessa, tulisi
pyrkid selvittimédn taustalla olevat syyt, myos lisdédntynyt luuytimen retikuliini.

Pediatriset potilaat
Edelld mainitut ITP:hen littyvét varoitukset ja varotoimet koskevat myds pediatrisia potilaita.

Vaikutus laboratoriotesteihin

Eltrombopagi on hyvin vérillistd ja ndin ollen se voi mahdollisesti vaikuttaa héiritsevasti joihinkin
laboratoriotesteihin. Eltrombopagia kéyttivilld potilailla on raportoitu seerumin varjidntymisti ja
vaikutuksia kokonaisbilirubiinin ja kreatiniinin testeihin. Jos laboratoriotulokset ja kliniset havainnot ovat
epédjohdonmukaisia, testin uusiminen eri metodia kdyttden voi auttaa méérittdméén tulosten oikeellisuutta.

Apuaineet
Isomalti

Potilaat, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi ei pidd kayttda titad lidkevalmistetta
Natriumsisalto

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéillysteinen tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “’natriumiton”

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldlikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Eltrombopagin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

HMG-CoA-reduktaasin estdjdit

Kun eltrombopagia annettiin 75 mg kerran vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan yhdessd OATP1B1m ja
BCRP:n substraatin rosuvastatiinin 10 mgn kerta-annoksen kanssa 39 terveelle aikuiselle tutkittavalle,
rosuvastatiinin maksimipitoisuus plasmassa (C,y) suureni 103 % (90 %:n luottamusvili: 82 %, 126 %) ja
plasman AUC,., suureni 55 % (90 %:mn luottamusvili: 42 %, 69 %). Yhteisvaikutuksia voidaan odottaa
esiintyvin myos muiden HMG-CoA -reduktaasin estijien, kuten atorvastatiinin, fluvastatiinin, lovastatiinin,
pravastatiinin ja simvastatiinin kanssa. Statiinien annostuksen pienentdmistd on harkittava, jos niitd annetaan
yhdessé eltrombopagin kanssa, ja potilaiden tilaa on seurattava tarkoin statiinien haittavaikutusten
havaitsemiseksi (ks. kohta 5.2).

OATPI1BI:nja BCRP:n substraatit
Eltrombopagin kdytossid on noudatettava varovaisuutta, jos sitd annetaan yhtaikaa OATP 1B 1:n substraattien
(esim. metotreksaatin) ja BCRP:n substraattien (esim. topotekaanin ja metotreksaatin) kanssa (ks. kohta 5.2).

Sytokromi P450 -entsyymien substraatit

Ihmisen maksan mikrosomeissa tehdyissé tutkimuksissa eltrombopagi (enintddn 100 uM) ei estanyt
CYP450-entsyymien 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 ja 4A9/11 toimintaa in vitro,ja se esti CYP2CS- ja
CYP2C9-entsyymien toimintaa, kun koetinsubstraatteina kdytettiin paklitakselia ja diklofenaakkia.
Tutkimuksissa, joissa eltrombopagia annettiin 24 terveelle miehelle 75 mg kerran vuorokaudessa 7
vuorokauden ajan, eltrombopagi ei estényt eikd indusoinut seuraavien entsyymien koetinsubstraattien




metaboliaa thmiselimistossd: 1A2 (kofeiini), 2C19 (omepratsoli), 2C9 (flurbiprofeeni) ja 3A4
(midatsolaami). Kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia ei odoteta esiintyvéin, kun eltrombopagia annetaan
yhdessd CYP450-entsyymien substraattien kanssa (ks. kohta 5.2).

HCV-proteaasin estdjdt

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun eltrombopagia annetaan yhdessé telapreviirin tai bose previirin
kanssa. Telapreviirin pitoisuus plasmassa ei muuttunut, kun eltrombopagia annettin 200 mgn kerta-
annoksena yhdessa telapreviirin (750 mg 8 tunnin vélein) kanssa.

Kun eltrombopagia annettiin 200 mg:n kerta-annoksena yhdessa bosepreviirin (800 mg 8 tunnin vélein)
kanssa, bosepreviirin AUC q_.y-arvo plasmassa ei muuttunut, mutta maksimipitoisuus (C,.) suureni 20 % ja
minimipitoisuus (Cyy,) laski 32 %. Bosepreviirin minimipitoisuuden laskun klinistd merkitysté ei ole
varmistettu. Klinisen seurannan ja laboratorioseurannan lisddmistd suositellaan HCV-suppression
varmentamiseksi.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset eltrombopagiin

Siklosporiini

Eltrombopagialtistuksen havaittin pienentyvin annettaessa samanaikaisesti eltrombopagihoitoa sekd 200 mg
eltrombopagin C,-arvo pieneni 25 % ja AUC_-arvo pieneni 18 %. Kun samanaikaisesti annettin 600 mg
siklosporiinia, eltrombopagin C,,-arvo pieneni 39 % ja AUC,... arvo pieneni 24 %. Eltrombopagin annosta
voidaan séétéi hoidon aikana perustuen potilaan trombosyyttiarvoihin (ks. kohta 4.2). Trombosyyttiarvoa
tulee seurata vahintdén kerran vikkossa 2-3 vikon ajan, jos eltrombopagihoitoa annetaan samanaikaisesti
siklosporiinihoidon kanssa. Eltrombopagin annosta joudutaan mahdollisesti suurentamaan
trombosyyttiarvoihin perustuen.

Moniarvoiset kationit (kelatoivat aineet)

Eltrombopagi kelatoituu moniarvoisten kationien, kuten raudan, kalsiumin, magnesiumin, alumiinin,
seleenin ja sinkin, vaikutuksesta. Kun eltrombopagia annettiin 75 mg:n kerta-annoksena moniarvoisia
kationeja siséltivin antasidin (1524 mg aluminihydroksidia ja 1425 mg magnesiumkarbonaattia) kanssa,
eltrombopagin AUC,._.-arvo plasmassa pieneni 70 % (90 %:n luottamusvili: 64 %, 76 %) ja Cux-arvo
pieneni 70 % (90 %:n luottamusvili: 62 %, 76 %). Eltrombopagi on otettava vahintdédn kaksi tuntia ennen
antasidien, maitotuotteiden tai moniarvoisia kationeja sisdltivien kivennédisainevalmisteiden kaltaisia
valmisteita tai vihintddn nelji tuntia ndiden jilkeen, jotta véltetddn kelatoituminen, joka véhentdd
merkittdvisti eltrombopagin imeytymistd (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Lopinaviiri/ritonaviiri

Eltrombopagin kéytto yhtaikaa lopinaviirin/ritonaviirin kanssa voi pienentdé eltrombopagipitoisuutta.
Tutkimuksessa, jossa 40 terveelle tutkittavalle annettiin eltrombopagia 100 mgn kerta-annoksena yhdessé
toistuvien lopinaviiri/ritonaviiriannosten (400/100 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa, eltrombopagin
AUC,_,, plasmassa pieneni 17 % (90 %:n luottamusvili: 6,6 %,26,6 %). Siksi on noudatettava varovaisuutta,
jos eltrombopagia annetaan yhdessa lopinaviiri/ritonaviirihoidon kanssa. Trombosyyttiarvoja on seurattava
tarkoin, jotta mahdolliset eltrombopagiannoksen muutokset tehddén asianmukaisin perustein, kun
lopinaviiri/ritonaviirihoito aloitetaan tai lopetetaan.

CYPIA2:nja CYP2CS8:n estdjdit ja induktorit

Eltrombopagi metaboloituu useita reittejd pitkin, myds CYP1A2-, CYP2CS8-,UGT1A1- ja UGT1A3-
entsyymien vélitykselld (ks. kohta 5.2). Vain yhden entsyymin vaikutusta estévit tai indusoivat
ladkevalmisteet eivit todenndkoisesti vaikuta merkittdvésti eltrombopagin pitoisuuteen plasmassa. Sen sijaan




useita entsyymeji estdvit tai indusoivat valmisteet saattavat suurentaa (esim. fluvoksamiini) tai pienentda
(esim. rifampisiini) eltrombopagipitoisuutta.

HCV-proteaasin estdjdt

Ladkeaineiden farmakokineettisen yhteisvaikutustutkimuksen tulokset osoittavat, ettei eltrombopagin
pitoisuus plasmassa muuttunut klimisesti merkittédvésti, kun sitd annettiin 200 mgn kerta-annoksena yhtaikaa
toistuvien bosepreviiriannosten (800 mg 8 tunnin vélein) tai telapreviriannosten (750 mg 8 tunnin vélein)
kanssa.

ITP:n hoidossa kévytettivit ladkkeet

Klinisissd tutkimuksissa eltrombopagia on annettu yhdessa seuraavien ITP:n hoidossa kdytettdvien
ladkkeiden kanssa: kortikosteroidit, danatsoli ja/tai atsatiopriini, laskimoon annettava immunoglobuliinihoito
(IVIG) ja anti-D-immunoglobuliini. Trombosyyttiarvoja on seurattava, kun eltrombopagia annetaan yhdessa
muiden ITP-lddkkeiden kanssa, jotta viltettdisiin suositellun rajaalueen ulkopuoliset trombosyyttiarvot (ks.
kohta 4.2).

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa

Eltrombopagin anto tablettina tai jauheena oraalisuspensiota varten runsaskalsiumisen aterian (esim.
maitotuotteita sisdltdvin aterian) yhteydessé pienensi merkitsevisti eltrombopagin AUC .- ja C,y.arvoja
plasmassa. Sen sijaan eltrombopagin anto 2 tuntia ennen runsaskalsiumista ateriaa tai 4 tuntia sellaisen
jalkeen tai yhdessi vihédkalsiumisen ruoan [< 50 mg kalsiumia] kanssa ei muuttanut plasman
eltrombopagialtistusta kliinisesti merkittdvassd méérin (ks. kohta 4.2).

Tablettimuotoisen 50 mg:n eltrombopagikerta-annoksen anto runsaskalorisen, runsasrasvaisen, maitotuotteita
sisdltdvin vakioaamiaisen yhteydessé pienensi eltrombopagin plasmasta mitatun AUC,_,-arvon keskiarvoa
59 % ja plasmasta mitatun C,,-arvon keskiarvoa 65 %.

25 mgn eltrombopagikerta-annoksen anto jauheena oraalisuspensiota varten yhdessé runsaskalsiumisen,
kohtalaisesti rasvaa ja kohtalaisesti kaloreita siséltdvén aterian yhteydessé pienensi eltrombopagin plasmasta
mitatun AUC,._.-arvon keskiarvoa 75 % ja plasmasta mitatun C,.,-arvon keskiarvoa 79 %. Altistuksen
pieneneminen oli vihdisempad, kun 25 mgn eltrombopagikerta-annos jauheena oraalisuspensiota varten
annettiin 2 tuntia ennen runsaskalsiumista ateriaa (AUC_,-arvon keskiarvo pieneni 20 % ja C -arvon
keskiarvo 14 %).

Vihdkalsiuminen ruoka (< 50 mg kalsiumia) — kuten hedelmat, vihdrasvainen kinkku, naudanliha ja
kivenndisaineilla rikastamaton (ei lisdttyd kalsiumia, magnesiumia eikd rautaa) hedelmdamehu, rikastamaton
sojjamaito ja rikastamattomat viljatuotteet — ei vaikuttanut merkitsevésti plasman eltrombopagialtistukseen,
olipa ruoan kalori- ja rasvasiséltd miké tahansa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5)

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja eltrombopagin kaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Eltrombopag Avansorin kdyttod ei suositella raskauden aikana.
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ Ehkéisyohjeet michille ja naisille

Eltrombopag Avansorin kdyttod ei suositella sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksija jotka
eivit kiytd ehkdisya.




Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko eltrombopagi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeiden perusteella
eltrombopagi erittyy todennikoisesti maitoon (ks. kohta 5.3), joten didinmaitoa saavaan lapseen kohdistuvaa
riskid ei voida sulkea pois. On paitettévi lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Eltrombopag Avansor-
hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmillisyys
Uros- tai naarasrottien hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu altistustasoilla, jotka vastasivat

thmisen altistusta. Thmisiin kohdistuvaa riskid ei kuitenkaan voida sulkea pois (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Eltrombopagilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaan kliininen tila ja

eltrombopagin haittavaikutusprofiili, mukaan lukien huimaus ja alentunut vireystila, on otettava huomioon,
kun arvioidaan potilaan kykya selviytyd harkintakykyé ja motorisia tai kognitiivisia taitoja vaativista
tehtavista.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Immunologinen trombosytopenia aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla

Eltrombopagi-valmisteen turvallisuutta arvioitin aikuispotilailla (N = 763) yhdistaméilld tiedot
kaksoissokkoutetuista, lumekontrolloiduista tutkimuksista TRA100773A ja B, TRA102537 (RAISE) ja
TRA113765, joissa 403 potilasta altistui eltrombopagi-valmisteelle ja 179 lumeldékkeelle. Lisdksi
arvioinnissa kdytettiin tietoja valmistuneista avoimista tutkimuksista (N = 360) TRA108057 (REPEAT),
TRA105325 (EXTEND) ja TRA112940 (ks. kohta 5.1). Potilaat saivat tutkimuslddkettd enintdén 8 vuoden
ajan (EXTEND-tutkimuksessa). Tarkeimmét vakavat haittavaikutusreaktiot olivat maksatoksisuus ja
tromboottiset/tromboemboliset tapahtumat. Yleisimmét haittavaikutukset, joita esiintyi vahintddn 10 %:lla
potilaista, olivat pahoinvointi, ripuli, alaniniaminotransferaasiarvon suureneminen ja selkikipu.

Eltrombopagi-valmisteen turvallisuus pediatrisilla potilailla (1-17 vuoden ikéisilld), joilla on aiemmin
hoidettu ITP, on osoitettu kahdessa tutkimuksessa (N = 171) (ks. kohta 5.1). PETIT2 (TRA115450) oli
kaksiosainen, kaksoissokkoutettu ja avoin satunnaistettu, limekontrolloitu tutkimus. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 2:1 saamaan eltrombopagi-valmistetta (n = 63) tai lumelddkettd (n = 29) enintdén 13 vilkkon ajan
tutkimuksen satunnaistetussa vaiheessa. PETIT (TRA108062) oli kolmiosainen, porrastetuin kohortein
toteutettu, avoin ja kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, lumekontrolloitu tutkimus. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 2:1 saamaan eltrombopagi-valmistetta (n = 44) tai lumelddkettd (n =21) enintddn 7 vilkkon ajan.
Haittavaikutusprofiili oli verrannollinen aikuisilla todettuun profiilin, mutta lapsipotilailla havaittiin joitakin
lisdhaittavaikutuksia, jotka on merkitty #-koodilla alla olevassa taulukossa. Yleisimmait haittavaikutukset
vahintddn 1- vuotiailla pediatrisilla ITP-potilailla (> 3 %:lla ja enemmén kuin lumelddkkeelld) olivat
ylahengitystieinfektio, nend-nielutulehdus, yski, kuaume, vatsakivut, suunielun kipu, hammasséarky ja
voimakas nuha.

Trombosytopenia ja HCV-infektio aikuispotilailla

ENABLE 1 (TPL103922, n = 716; 715 sai eltrombopagihoitoa) ja ENABLE 2 (TPL108390, n = 805) olivat
satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja, lumekontrolloituja monikeskustutkimuksia, joissa arvioitiin
eltrombopagi-valmisteen tehoa ja turvallisuutta trombosytopeenisilli HCV-infektiota sairastavilla potilailla,
jotka soveltuivat muutoin aloittamaan virusldékityksen. HCV-tutkimuksien turvallisuuspopulaatioon
kuuluivat kaikki satunnaistetut potilaat, jotka saivat kaksoissokkoutettua tutkimusvalmistetta ENABLE 1 -
tutkimuksen osassa 2 (eltrombopagi-hoito n =450, lumelddkehoito n =232) tai ENABLE 2 -tutkimuksessa
(eltrombopagi-hoito n = 506, lumelddkehoito n = 252). Potilaat analysoitin heidin saamansa hoidon mukaan
(turvallisuuden koko kaksoissokkoutettu populaatio, eltrombopagi n =955 ja lumelddke n = 484).




Térkeimmat tutkimuksessa havaitut vakavat haittavaikutukset olivat maksatoksisuus ja
tromboottiset/tromboemboliset tapahtumat. Yleisimmét haittavaikutukset, joita ilmeni vdhintdan 10 %:lla
potilaista, olivat pdénsérky, anemia, heikentynyt ruokahalu, yské, pahoinvointi, ripuli, hyperbilirubinemia,
hiustenlédhto, kutina, lihaskivut, kuume, vasymys, influenssan kaltainen sairaus, voimattomuus, vilunvireet ja

turvotus.

Vaikea aplastinen anemia aikuispotilailla

Eltrombopagi-valmisteen turvallisuutta vaikeassa aplastisessa anemiassa arvioitin yhden haaran avoimessa
tutkimuksessa (N = 43), jossa 11 potilasta (26 %) sai hoitoa > 6 kuukauden ajan ja 7 potilasta (16 %) > 1
vuoden ajan (ks. kohta 5.1). Yleisimmét haittavaikutukset, joita esiintyi vdhintdén 10 %:lla potilaista, olivat
paansarky, huimaus, yska, suunielun kipu, voimakas nuha, pahoinvointi, ripuli, vatsakivut, kohonneet
transaminaasiarvot, nivelkivut, raajakivut, lihasspasmit, visymys ja kuume.

Luettelo haittavaikutuksista

Alla luetellaan MedDRA -elinjérjestelmén ja yleisyyden mukaan haittavaikutukset, aikuisten
ITPtutkimuksissa (N =763), lasten ITP-tutkimuksissa (N = 171), C-hepatiittitutkimuksissa (N =1 520),
vaikeaa aplastista anemiaa koskevissa tutkimuksissa (N = 43) ja markkinoilletulon jilkeisissd ilmoituksissa.
Kunkin elinjirjestelmédluokan haittavaikutukset on esitetty yleisyysjirjestyksesséd yleisimmaistd alkaen.
Kunkin haittavaikutuksen kohdalla mainittava yleisyysluokka perustuu seuraavaan kiytantoon (CIOMS III):
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (>1/1 000, < 1/100), harvinainen (>
1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

ITP-tutkimukset

Elinjirjestelmialuokka Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleinen Neninielutulehdus®, ylihengitystieinfektio®
Yleinen Nielutulehdus, influenssa, suun herpesinfektio,

keuhkokuume, nenén sivuontelotulehdus,
nielurisatulehdus, hengitysteiden infektio,
ientulehdus

Melko harvinainen

Thoinfektio

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet
(mukaan lukien kystat ja polyypit)

Melko harvinainen

Rektosigma-alueen syopa

Veri ja imukudos

Yleinen

Anemia, eosinofilia, leukosytoosi,
trombosytopenia, alentunut hemoglobiiniarvo,
alentunut leukosyyttiarvo

Melko harvinainen

Anisosytoosi, hemolyyttinen anemia,
myelosytoosi, sauvatumaisten neutrofiilien
lisidntyminen, myelosyyttien esiintyminen,
kohonnut trombosyyttiarvo, kohonnut
hemoglobiiniarvo

Immuunijirjestelmi Melko harvinainen | Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Hypokalemia, heikentynyt ruokahalu, kohonnut
veren virtsahappoarvo

Melko harvinainen

Ruokahaluttomuus, kihti, hypokalsemia

Psyykkiset hairiot Yleinen Unihéiribt, masennus
Melko harvinainen | Apatia, muuttunut micliala, itkuisuus
Hermosto Yleinen Parestesiat, heikentynyt tuntoaisti, uneliaisuus,

migreeni

Melko harvinainen

Vapina, tasapainohdirid, dysestesia, hemipareesi,
aurallinen migreeni, perifeerinen neuropatia,
perifeerinen sensorinen neuropatia, puhehairio,
toksinen neuropatia, vaskulaarinen péénsérky




Silmat

Yleinen

Silmien kuivuminen, ndén hdméartyminen,
simékipu, heikentynyt niddntarkkuus

Melko harvinainen

Mykién samentumat, hajataittoisuus, kuorikaihi,
lisidntynyt kyynelvuoto, verkkokalvon
verenvuoto, verkkokalvon
pigmenttiepiteliopatia, heikentynyt naka,
poikkeavat tulokset néddntarkkuuden
mittauksissa, luomitulehdus, keratoconjunctivitis
sicca

Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Korvakipu, huimaus (vertigo)

Sydén Melko harvinainen | Takykardia, akuutti sydéninfarkti,
kardiovaskulaarisairaus, syanoosi,
sinustakykardia, QT-ajan pidentyminen
sydansdhkokayrassa

Verisuonisto Yleinen Syva laskimotromboosi, verenpurkaumat,

kuumat aallot

Melko harvinainen

Embolia, pinnallinen tromboflebiitti, kasvojen ja
kaulan punoitus

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Hyvin yleinen

Yska*

Ylemnen

Suunielun kipu* , voimakas nuha*

Melko harvinainen

Keuhkoembolia, keuhkoinfarkti, epadmiellyttiva
tunne nendssd, suunielun rakkulat, nenin
sivuonteloiden héiriét, uniapneaoireyhtyma

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen

Pahoinvointi, ripuli

Ylemmen

Suun haavauma, hammassérky*, oksentelu,
vatsakipu*, suun verenvuoto, ilmavaivat
* Hyvin yleinen pediatrisilla ITP-potilailla

Melko harvinainen

Suun kuivuminen, kielikipu, vatsan aristus,
ulosteiden varimuutokset, ruokamyrkytys,
tihentynyt ulostaminen, verioksennukset, suun
vaivat

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen

Kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo®

Yleinen

Kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo®,
hyperbilirubinemia, maksan toimintahdirié

Melko harvinainen

Kolestaasi, maksavaurio, maksatulehdus,
ladkeaineen aiheuttama maksavaurio

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Thottuma, hiustenldhto, runsas hikoilu, yleistynyt
kutina, petekiat

Melko harvinainen

Nokkosihottuma, dermatoosi, kylmé hiki,
punoitus, melanoosi, pigmenttihdirié, ihon
varimuutokset, ihon hilseily

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

Selkikipu

Yleinen

Lihaskipu, lihaskouristukset,
muskuloskeletaalinen kipu, hukipu

Melko harvinainen

Lihasheikkous

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen

Proteinuria, kohonnut veren kreatiniiniarvo,
tromboottinen mikroangiopatia ja sen
yhteydessd munuaisten vajaatoiminta*

Melko harvinainen

Munuaisten vajaatoiminta, leukosyturia,
lupusnefriitti, tihentynyt virtsaamistarve yolla,
kohonnut veren urea-arvo, suurentunut virtsan
proteini-kreatiniinisuhde

Sukupuoliclimet ja rinnat

Yleinen

Runsaat kuukautiset

Yleinen

Kuume*, rintakipu, voimattomuus




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat

* Hyvin yleinen pediatrisilla ITP-potilailla

Melko harvinainen

Kuumuuden tunne, suonipunktiokohdan
verenvuoto, hermostuneisuuden tunne,
haavatulehdus, yleinen huonovointisuus,
vierasesineen tunne

Tutkimukset Yleinen Kohonnut veren alkalinen fosfataasiarvo
Melko harvinainen | Kohonnut veren albumimniarvo, suurentunut
kokonaisproteiinipitoisuus, alentunut veren
albumiiniarvo, kohonnut virtsan pH-arvo
Vammat ja myrkytykset Melko harvinainen | Auringonpolttama

¢ Lapsilla (1-17-vuotiailla) tehdyissa tutkimuksissa havaittuja lisdhaittavaikutuksia.
+  Kohonneita alaniini- ja aspartaattiaminotransferaasiarvoja voi esiintyd samanaikaisesti, joskin se on

harvinaisempaa.

I Yhdistelmé haittavaikutuksista “akuutti munuaisvaurio” ja “munuaisten vajaatoiminta”

C-hepatiittitutkimukset (yhdistelméhoito

antiviraalisen interferoni- ja ribaviriinihoidon kanssa)

Elinjiirjes telméiluokka Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Virtsatieinfektio, yldhengitystieinfektio,
keuhkoputkitulehdus, nasofaryngiitti,
influenssa, suun herpesinfektio
Melko Maha-suolitulehdus, nielutulehdus
harvinainen
Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet | Yleinen Pahanlaatuinen maksakasvain
(mukaan lukien kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Anemia
Yleinen Veren imusolujen niukkuus (lymfopenia)
Melko Hemolyyttinen anemia
harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyvin yleinen Heikentynyt ruokahalu
Yleinen Hyperglykemia, epédtavallinen painon lasku
Psyykkiset hiiriot Ylemnen Masentuneisuus, ahdistuneisuus, unihdiriot
Melko Sekavuustila, kithtyneisyys
harvinainen
Hermosto Hyvin yleinen Padnsirky
Ylemnen Heitehuimaus, tarkkaavuushiirid, makuhairio,
maksaenkefalopatia, horros, muistin
heikkeneminen, parestesiat
Silmét Yleinen Kaihi, verkkokalvon eksudaatit,
kuivasilmdisyys, silmien keltaisuus,
verkkokalvon verenvuoto
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Huimaus (vertigo)
Sydéan Yleinen Sydamentykytys
Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin yleinen Yskd
vélikarsina Yleinen Hengenahdistus, suunielun kipu,
rasitushengenahdistus, limaa irrottava yski
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Pahoinvointi, ripuli
Yleinen Oksentelu, askites, vatsakipu, ylidvatsakipu,
ruoansulatushédiriét, kuiva suu, ummetus,
vatsan pingotus, hammassérky, suutulehdus,
refluksitauti, perdpukamat, vatsavaivat,
ruokatorven laskimolaajentumat
Melko Ruokatorven laskimolaajentumien verenvuoto,

harvinainen

mahatulehdus, aftainen suutulehdus




Maksa ja sappi Yleinen Hyperbilirubinemia, keltaisuus, lddkeaineen
aiheuttama maksavaurio
Melko Porttilaskimotromboosi, maksan vajaatoiminta
harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Kutina
Yleinen Ihottuma, kuiva iho, ekseema, kutiseva
ithottuma, punoitus, voimakas hikoilu,
yleistynyt kutina, hiustenlihtd
Melko Thovaurio, thon varimuutokset, thon
harvinainen hyperpigmentaatio, yohikoilu
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Lihaskipu
Ylemnen Nivelkipu, lihaskouristukset, selkdkipu,
raajakipu, lihas- ja luustokipu, hwukipu
Munuaiset ja virtsatiet Melko Tromboottinen mikroangiopatia ja sen
harvinainen yhteydessa akuutti munuaisvaurio®, kipu
virtsatessa (dysuria)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Hyvin yleinen Kuume, visymys, influenssan kaltainen
haitat sairaus, voimattomuus, vilunvaristykset
Yleinen Artyisyys, kipu, huonovointisuus,
pistoskohdan reaktiot, muu kuin syddnperédinen
rintakipu, turvotus, perifeerinen edeema
Melko Pistoskohdan kutina, pistoskohdan ihottuma,
harvinainen epamiellyttdvd tunne rintakehissa
Tutkimukset Yleinen Kohonnut veren bilirubiiniarvo, painon lasku,
pienentynyt veren valkosoluméérd, alentunut
hemoglobiiniarvo, pienentynyt
neutrofilimaédrd, kohonnut INR-arvo,
pidentynyt tromboplastiiniaika (APTT),
kohonnut verensokeriarvo, alentunut veren
albumiiniarvo
Melko Pidentynyt QT-aika syddnsédhkokadyrassa
harvinainen

t  Yhdistelmé haittavaikutuksista “oliguria”, “munuaisten vajaatoiminta” ja “’munuaistoiminnan

heikentyminen”

Vaikean aplastisen anemian tutkimuspopulaatio

Elinjirjestelmialuokka Yleisyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Yleinen Neutropenia, pernainfarkti
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Raudan likavarastoituminen, ruokahalun
heikentyminen, hypoglykemia, ruokahalun
lisddntyminen
Psyykkiset hiiriot Yleinen Ahdistuneisuus, masennus
Hermosto Hyvin yleinen Pidnsarky, huimaus
Yleinen Pyo6rtyminen
Silmét Yleinen Silmien kuivuus, kaihi, silmien keltaisuus,
nadn haméartyminen, ndkohairiot,
lasiaissamentumat
Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin yleinen Yské, suu-nielukipu, voimakas nuha
valikarsina Yleinen Nendverenvuoto
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Ripuli, pahoinvointi, ienverenvuoto, vatsakipu
Yleinen Suun limakalvon rakkulat, suukipu, oksentelu,

epamukava tunne vatsassa, ummetus, vatsan
pullotus, dysfagia, ulosteiden varimuutokset,




kielen turvotus, ruoansulatuskanavan
motiliteettthdirid, ilmavaivat
Maksa ja sappi Hyvin yleinen Transaminaasiarvojen kohoaminen
Yleinen Hyperbilirubinemia, keltaisuus
Tuntematon Ladkeaineen aiheuttama maksavaurio®
* Tapauksia ladkeaineen aiheuttamasta
maksavauriosta on ilmoitettu I'TP-ja HCV-
potilailla
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Petekiat, thottuma, kutina, nokkosihottuma,
thomuutos, makulaarinen ihottuma
Tuntematon Thon vdrimuutokset, thon hyperpigmentaatio
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Nivelkipu, raajakipu, lihasspasmit
Yleinen Selkékipu, lihaskipu, hukipu
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Kromaturia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Hyvin yleinen Viasymys, kuume, vilunvaristykset
haitat Yleinen Astenia, direisosien turvotus, huonovointisuus
Tutkimukset Yleinen Veren kreatiinikinaasiarvon kohoaminen

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Tromboottiset /tromboemboliset tapahtumat

Kolmessa kliinisesséd vertailututkimuksessa ja kahdessa ei-vertailevassa kliinisessd tutkimuksessa, joissa
eltrombopagia annettiin ITP:ti sairastaville aikuispotilaille (n=446), 17 potilaalla esiintyi yhteensa 19
tromboembolista tapahtumaa, joita olivat (yleisyyden mukaan alenevassa jirjestyksessd) syvé
laskimotromboosi (n = 6), keuhkoembolia (n = 6), akuutti sydininfarkti (n = 2), aivoinfarkti (n=2), embolia
(n=1) (ks. kohta 4.4).

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa (n=288, turvallisuuspopulaatio) eltrombopagia annettiin 2 vilkkon ajan
ennen invasiivisia toimenpiteitd. Kuudella (4 %) 143:sta eltrombopagia saaneesta aikuispotilaasta, joilla oli
krooninen maksasairaus, todettiin yhteensé seitsemén porttilaskimojirjestelmén tromboembolista tapahtumaa
ja kahdella (1 %) 145 potilaasta lumeryhmassa todettiin kolme tromboembolista tapahtumaa. Viidelld
kuudesta eltrombopagilla hoidetusta potilaasta todettiin tromboembolisia komplikaatioita trombosyyttiarvon
ollessa > 200 000/plL

trombosyyttiarvoa > 200 000/ul (ks. kohta 4.4).

C-hepatiittia sairastavien trombosytopeniapotilaiden kontrolloiduissa tutkimuksissa (n= 1439)
eltrombopagia saaneista 955 potilaasta 38:lla (4 %) oli jokin tromboembolinen tapahtuma ja lumeryhmén
484 potilaasta kuudella (1 %) todettiin tromboembolisia tapahtumia. Porttilaskimotromboosi oli yleisin
tromboembolinen tapahtuma molemmissa ryhmissd (2 %:lla eltrombopagiryhmén ja <1 %:lla lumeryhman
potilaista) (ks. kohta 4.4). Tromboembolisten tapahtumien riski oli kaksinkertainen potilailla, joilla oli matala
albuminiarvo (< 3,5 g/dl) tai MELDpistearvo > 10, verrattuna potilaisiin, joiden albumiiniarvot olivat
korkeammat. Yl 60-vuotiailla potilailla tromboembolisten tapahtumien riski oli 2-kertainen nuorempiin
potilaisiin verrattuna.

Maksan dekompensaatio (vhteiskdyttd interferonin kanssa)

Kroonista C-hepatiittia sairastaville kirroosipotilaille saattaa kehittyd maksan dekompensaatio
alfainterferonihoidon aikana. C-hepatiittia sairastavien trombosytopeniapotilaiden kahdessa kontrolloidussa
kliinisessd tutkimuksessa maksan dekompensaatiota (askites, maksaenkefalopatia, laskimolaajentumien
verenvuoto, spontaani bakteeriperitoniitti) raportoitiin useammin eltrombopagia saaneessa hoitohaarassa (11
%) kuin lumevalmistetta saaneessa haarassa (6 %). Potilailla, joilla oli laht6tilanteessa matala albumiiniarvo




(3.5 g/dl) tai MELD-pistearvo > 10, oli 3 kertaa suurempi maksan dekompensaation riski ja suurentunut
kuolemaan johtavan haittatapahtuman riski kuin potilailla, joilla oli lievempi maksasairaus. Eltrombopagia
pitdisi antaa niille potilaille vain, jos hoidon odotettavissa olevia hy6tyjd on punnittu huolellisesti riskeja
vastaan. Téllaisten potilaiden tilaa on seurattava tarkoin maksan dekompensaation 16yddsten ja oireiden
havaitsemiseksi (ks. kohta 4.4).

Maksatoksisuus
Kroonisen ITP:n hoitoa koskeneissa kontrolloiduissa kliinisisséd eltrombopagitutkimuksissa todettiin
seerumin ALAT-arvon, ASAT-arvon ja bilirubiinipitoisuuden nousua (ks. kohta 4.4).

Loydokset olivat ldhinnd lievid (aste 1-2) ja korjautuvia, eikd nithin littynyt klinisesti merkittdvid oireita,
jotka viittaisivat maksan toiminnan heikentymiseen. Kroonista ITP:td sairastavilla aikuisilla toteutetuissa
3:ssa lumekontrolloidussa tutkimuksessa 1:1d lumelddkeryhmin potilaalla ja 1:l4 eltrombopagiryhméin
potilaalla todettiin asteen 4 poikkeavuus maksan toimintakokeessa. Kahdessa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa kroonista ITP:td sairastavilla pediatrisilla potilailla (1-17 vuoden ikdisilli) ALAT-arvon
nousua tasolle > 3 x ULN ilmoitettiin 4,7 %:lla eltrombopagiryhmén potilaista ja 0 %:lla lumeldidkeryhmén
potilaista.

HCV-infektiota sairastaneiden potilaiden hoitoa arvioineissa 2:ssa kontrolloidussa kliinisesséd tutkimuksessa
ALAT- tai ASAT-arvon nousua tasolle >3 x ULN ilmoitettiin 34 %:lla eltrombopagiryhmin potilaista ja 38
%:lla lumelddkeryhmén potilaista. Useimmilla potilailla, jotka saavat eltrombopagia yhdessé peginterferoni-
ja ribavirinihoidon kanssa, esiintyy epidsuoraa hyperbilirubinemiaa. Kokonaisbilirubiinipitoisuuden nousua
tasolle > 1,5 x ULN ilmoitettiin yhteensd 76 %:lla eltrombopagiryhmén potilaista ja 50 %:lla
lumelddkeryhmén potilaista.

Yksiryhméisessd vaiheen II monoterapiatutkimuksessa hoitoresistenttid vaikeaa aplastista anemiaa
sairastavilla potilailla ilmoitettin ALAT- tai ASAT-arvon nousua tasolle >3 x ULN ja samanaikaista
(epdsuoraa) kokonaisbilirubiinipitoisuuden nousua tasolle > 1,5 x ULN ilmoitettiin 5 %:lla potilaista.
Kokonaisbilirubiinipitoisuuden nousua tasolle > 1,5 x ULN esiintyi 14 %:lla potilaista.

Trombosvytopenia hoidon pddttymisen jdlkeen

Kolmessa kontrolloidussa klinisessd ITP-tutkimuksessa trombosyyttiarvo laski tilapédisesti ldhtStason
alapuolelle hoidon lopettamisen jilkeen 8 prosentilla eltrombopagia ja 8 prosentilla lumevalmistetta
saaneista potilaista (ks. kohta 4.4).

Lisddntynyt luuytimen retikuliini

Koko tutkimusohjelman aikana yhdellikddn potilaalla ei havaittu viitteitd klinisesti merkittdvistd luuytimen
poikkeavuuksista eikd luuytimen vajaatoiminnan klinisid 10ydoksid. Pienelld méarilla ITPpotilaita
eltrombopagihoito keskeytettiin luuytimen retikulinin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Sytogeneettiset poikkeavuudet

Hoitoresistenttid vaikeaa aplastista anemiaa koskeneessa kliinisessd vaiheen Il eltrombopagitutkimuksessa,
jossa aloitusannos oli 50 mg/vrk (annosta suurennettiin 2 vikon vélein enintdén tasolle 150 mg/vrk)
(ELT112523), uusia sytogeneettisid poikkeavuuksia havaittin 17,1 %:lla aikuispotilaista (7/41 [joista 4
potilaalla oli muutoksia kromosomissa 7]). Mediaaniaika sytogeneettisen poikkeavuuden kehittymiseen oli
tutkimuksessa 2,9 kuukautta.

Hoitoresistenttid vaikeaa aplastista anemiaa koskeneessa vaiheen II klimisessd tutkimuksessa, jossa
eltrombopagiannos oli 150 mg/vrk (annosta muutettiin etnisen taustan tai idn perusteella) (ELT116826),
uusia sytogeneettisid poikkeavuuksia havaittin 22,6 %:lla aikuispotilaista (7/31 [joista 3 potilaalla oli
muutoksia kromosomissa 7]). Kaikki 7 potilasta olivat lihtotilanteessa sytogeneettisesti normaaleja.
Kuudella potilaalla todettiin sytogeneettinen poikkeavuus 3 kuukauden eltrombopagihoidon jilkeen ja
yhdelld potilaalla 6 hoitokuukauden jilkeen.



Pahanlaatuiset verisairaudet

Yksiryhmdisessd, avoimessa tutkimuksessa vaikeaa aplastista anemiaa sairastavilla potilailla kolmella (7 %)
potilaalla todettiin eltrombopagihoidon jilkeen myelodysplastinen oireyhtymé ja kahdessa meneillddan
olevassa tutkimuksessa (ELT116826 ja ELT116643) myelodysplastinen oireyhtymé tai akuutti myelooinen
leukemia on todettu toisessa tutkimuksessa 1 potilaalla 28:sta (4 %) ja toisessa 1 potilaalla 62:sta (2 %).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea.

49 Yliannostus

Yliannostustapauksissa trombosyyttiarvo saattaa nousta huomattavasti, mikd voi johtaa
tromboottisiin/tromboembolisiin komplikaatioihin. Yliannostustapauksissa on harkittava metallikationeja
sisdltdvien valmisteiden (esimerkiksi kalsium-, alumiini- tai magnesiumvalmisteiden) antoa suun kautta, silld
ne kelatoivat eltrombopagia ja viahentdvit sen imeytymistd. Trombosyyttiarvoja on seurattava tarkoin.
Eltrombopagihoito on aloitettava uudelleen annostusta ja antotapaa koskevia suosituksia noudattaen (ks.
kohta 4.2).

Klinisissd tutkimuksissa on raportoitu yksi yliannostustapaus, jossa potilas otti 5000 mg eltrombopagia.
Raportoituja haittavaikutuksia olivat lievd ihottuma, ohimeneva bradykardia, ALATja ASAT-arvon nousu ja
vasymys. Maksaentsyymiarvot mitattin 2.—18. paivini yliannoksen jilkeen, ja suurin ASAT-arvo oli 1,6-
kertainen, ALAT-arvo 3,9-kertainen ja kokonaisbilirubiiniarvo 2,4- kertainen normaalialueen ylirajaan
(ULN) verrattuna. Trombosyyttiarvo oli 672 000/ul 18. pédivina yliannoksen jilkeen, ja trombosyyttien
huippuarvo oli 929 000/ul. Kaikki tapahtumat korjautuivat hoidon jilkeen ilman jélkiseurauksia.

Koska eltrombopagi ei erity merkittdvdssd médrin munuaisten kautta ja se sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, hemodialyysilla eitodennékoisesti voida tehostaa merkittdvésti eltrombopagin eliminoitumista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Hyytymistd edistdvit ladkkeet, muut systeemisesti kiytettdvit hemostaatit,
ATC-koodi: B02BX 05.

Vaikutusmekanismi

Trombopoietiini on tirkein megakaryopoieesiin ja trombosyyttien tuotannon sddtelyyn osallistuva sytokiini,
ja se on TPO-reseptorin endogeeninen ligandi. Eltrombopagi vaikuttaa ihmisen TPOreseptorin
transmembraaniseen osaan ja kidynnistdd signaalinvilitysreaktioita, jotka ovat samankaltaisia mutta eivit
tdysin identtisid endogeenisen trombopoietiinin (TPO) kiynnistdmien reaktioiden kanssa, mikd saa aikaan
proliferaation ja erilaistumisen luuytimen progenitorisoluista.




Kliininen teho ja turvallisuus

Immunologisen (primaarisen) trombosytopenian (ITP) tutkimukset

Eltrombopagin tehoa ja turvallisuutta tutkittin kahdessa vaiheen III satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa
lumevertailututkimuksessa, RAISE (TRA102537) ja TRA100773B, ja kahdessa avoimessa tutkimuksessa,
REPEAT (TRA108057) ja EXTEND (TRA105325) aikaisemmin hoitoa saaneiden ITP:ti sairastavien
aikuispotilaiden hoidossa. Eltrombopagia annettiin yhteensd 277 ITPpotilaalle véhintdén 6 kuukauden ajan ja
202 potilaalle vahintddn 1 vuoden ajan. Eltrombopagin tehoa ja turvallisuutta sekd sen kykya tuottaa hoidon
lopetuksen jilkeen kestiva vaste arvioitin yksiryhméisessd vaiheen II TAPER (CETB115J2411) -
tutkimuksessa 105:11d ITP:t4 sairastavalla aikuispotilaalla, joiden tauti oli relapsoinut tai joilla ensilinjan
kortikosteroidihoito ei tuottanut vastetta.

Kaksoissokko-lumevertailututkimukset

RAISE:

197 ITP-potilasta jaettiin satunnaistetusti suhteessa 2:1 eltrombopagia (n = 135) ja lumevalmistetta (n= 62)
saaneisiin ryhmiin, ja satunnaistaminen ositettiin splenektomiastatuksen, lahtdtilanteen ITPladkkeiden
kiyton ja lahtotilanteen trombosyyttiarvon mukaan. Eltrombopagiannosta sdddettin 6 kuukauden
hoitojakson aikana yksilollisesti trombosyyttiarvojen perusteella. Kaikki potilaat aloittivat
eltrombopagihoidon 50 mgn annoksella. Pdivdn 29 jilkeen hoidon loppuun asti 15— 28 %
eltrombopagihoitoa saaneista potilaista sai <25 mgn ylldpitoannosta ja 29-53 % sai 75 mgn annosta.

Liséksi potilaat pystyivéit vihentimaddn muiden samanaikaisten ITP-lddkkeiden kidyttod, ja he saivat
varahoitoja paikallisten hoitosuositusten mukaisesti. Yl puolet kaikista potilaista kummassakin
hoitoryhméssa oli saanut aikaisemmin vahintddn kolmea ITP-hoitoa, ja perna oli poistettu 36 prosentilta
potilaista.

Trombosyyttiarvojen mediaani oli lahtdtilanteessa 16 000/ul molemmissa hoitoryhmissé, ja
eltrombopagiryhméssi se pysyi tason 50 000/ul ylapuolella kaikkien hoitokdyntien aikana 15. pdivisti
alkaen. Sen sijaan lumeryhmésséd trombosyyttiarvojen mediaani pysyi tasolla <30 000/ul koko tutkimuksen
ajan.

Merkitsevésti suurempi osa eltrombopagia saaneista potilaista saavutti trombosyyttivasteen 50 000—400
000/pl ilman varahoitoa 6 kuukauden hoitojakson aikana, p < 0,001. Eltrombopagihoitoa saaneista potilaista
54 % ja lumevalmistetta saaneista 13 % saavutti timéin vastetason 6 vilkon hoidon jilkeen. Samanlainen
trombosyyttivaste sdilyi koko tutkimuksen ajan, ja 6 kuukauden hoitojakson paattyessd hoitovasteen oli
saavuttanut 52 % eltrombopagia ja 16 % lumevalmistetta saaneista potilaista.

Taulukko 3 RAISE-tutkimuksen toissijaiset tehoa mittaavat tulokset.

Eltrombopagi Lume
N=135 N=062

Tarkeimmit toissijaiset pidtetapahtumat

Niiden viikkojen kumulatiivinen lukuméérd, joina trombosyyttiarvo oli > 11,3 (9,46) 24 (5,95)
50 000 — 400 000/ul, keskiarvo (SD)

Potilaat, joilla > 75 % méérityksista oli tavoitealueella (50 000— 400 51 (38) 4(7)
000/ul), n (%) < 0,001

p-arvo?

Potilaita, joilla esiintyi verenvuotoja (WHO:n vaikeusasteluokka 1—4) 106 (79) | 56 (93)
milloin tahansa 6 kk hoitojakson aikana, n (%) 0,012

p-arvo?

Potilaita, joilla esiintyi verenvuotoja (WHO:n vaikeusasteluokka 2—4) 44 (33) 32 (53)

milloin tahansa 6 kk hoitojakson aikana, n (%)

p-arvo® 0,002




Varahoitoa tarvinneita potilaita, n (%) 24 (18) | 25 (40)
p-arvo’ 0,001

Potilaita, jotka saivat ITP-hoitoa lihtdtilanteessa (n) 63 31
Potilaita, jotka yrittivdt vihentda Idhtotilanteessa kdytossa ollutta 37 (59) 10 (32)
ladkitysta tai lopettaa sen kokonaan, n (%)° 0,016

p-arvo?

a  Satunnaistamisen osituksessa kdytettyjen muuttujien suhteen korjattu logistinen regressiomalli
b  Niistd 63:sta eltrombopagia saaneesta potilaasta, jotka saivat ITP-ladkettd [dhtotilanteessa, 21 (33 %)
lopetti pysyvasti kaikki ldhtotilanteessa kdytdssa olleet ITP -ladkkeet.

Lahtotilanteessa yli 70 prosentilla kummankin hoitoryhmén ITP-potilaista oli esiintynyt verenvuotoja
(WHO:n vaikeusasteluokka 1-4) ja yli 20 prosentilla oli esiintynyt klinisesti merkittdvid verenvuotoja
(WHO:n vaikeusasteluokka 2—4). Eltrombopagihoitoa saaneessa ryhméssé niiden potilaiden osuus, joilla
esiintyi verenvuotoja (vaikeusaste 1-4) ja kliinisesti merkittdvid verenvuotoja (vaikeusaste 2—4), pieneni
noin 50 % lahtotasosta ja pysyi tilld tasolla koko 6 kuukauden hoitojakson ajan, 15. hoitopdivdstd hoidon
loppuun asti.

TRA100773B:

Ensisijainen tehoa mittaava paétetapahtuma oli hoitovasteen saavuttaneiden ITP-potilaiden osuus, kun
hoitovasteen saavuttaneiksi méidritettiin potilaat, joiden trombosyyttiarvo nousi 43. pdivddn mennessi tasolle
> 50 000/pl lahtoarvosta < 30 000/ul. Potilaat, jotka jdivdt ennenaikaisesti pois tutkimuksesta, koska
trombosyyttiarvo oli > 200 000/ul, katsottiin hoitovasteen saavuttaneiksi. Jos potilas keskeytti hoidon misté
tahansa muusta syysté, hoito luokiteltiin tehottomaksi trombosyyttiarvosta rippumatta. Yhteensd 114
potilasta, jotka olivat aikaisemmin saaneet hoitoa ITP:hen, satunnaistettiin suhteessa 2:1 eltrombopagia (n=
76) tai lumevalmistetta (n = 38) saavaan ryhméaén.

Taulukko 4 TRA100773B-tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset

Eltrombopagi Lume
N=74 N=38
Tarkeimmit ensisijaiset péditetapahtumat
Tehon analyysiin soveltuneita potilaita, n 73 37
Potilaita, joiden trombosyyttiarvo oli > 50 000/ul enintidn 42 vrk 43 (59) 6 (16)
jatkuneen hoidon jilkeen (kun lihtdarvo on < 30 000/ul), n (%) < 0,001
p-arvo?
Tarkeimmat toissijaiset padtetapahtumat
Potilaita, joille tehtiin verenvuotojen arviointi 43. pdivind, n 51 | 30
Verenvuoto (WHO:n vaikeusasteluokka 1-4), n (%) 0,029
p-arvo?

a  Satunnaistamisen osituksessa kédytettyjen muuttujien suhteen korjattu logistinen regressiomalli

Eltrombopagivaste oli samanlainen RAISE- ja TRA100773B-tutkimuksessa lumevalmisteeseen verrattuna

rippumatta muiden ITP-lddkkeiden kdytostd, splenektomiastatuksesta ja trombosyyttien lahtdarvosta (< 15
000/pl, > 15 000/ul) satunnaistamisajankohtana.

RAISE- ja TRA100773B-tutkimuksessa niiden ITP-potilaiden alaryhméssa, joiden trombosyyttiarvo oli
lahtétilanteessa < 15 000/pl, trombosyyttiarvojen mediaanit eivdt saavuttaneet tavoitetasoa (> 50 000/pl),
vaikka molemmissa tutkimuksissa 43 % néistd eltrombopagia saaneista potilaista saavutti hoitovasteen 6
hoitovilkon jilkeen. Lisdksi RAISE-tutkimuksessa 42 % eltrombopagia saaneista potilaista, joiden
trombosyyttiarvo oli lihtdtilanteessa < 15 000/pl, saavutti hoitovasteen 6 kuukauden hoitojakson loppuun
mennessd. RAISE-tutkimuksessa eltrombopagia saaneista potilaista 42—60 % sai 75 mgn annosta 29.
péivésti alkaen hoidon loppuun asti.



Avoimet kontrolloimattomat tutkimukset

REPEAT (TRA108057):

Tama toistuvilla annoksilla tehty avoin tutkimus (kolme kuuden vikon hoitojaksoa, joiden jilkeen oli neljan
vilkon hoitotauko) osoitti, etteieltrombopagin jaksoittaiseen kdyttoon toistuvina hoitojaksoina liity
hoitovasteen heikkenemista.

EXTEND (TRA105325): Eltrombopagia annettiin tissa avoimessa jatkotutkimuksessa 302 ITP -potilaalle:
218 potilasta sai hoitoa 1 vuoden ajan, 180 potilasta 2 vuoden ajan, 107 potilasta 3 vuoden ajan, 75 potilasta
4 vuoden ajan, 34 potilasta 5 vuoden ajan ja 18 potilasta 6 vuoden ajan. Trombosyyttiarvon mediaani oli
lahtotilanteessa 19 000/ul ennen eltrombopagihoidon aloittamista. Trombosyyttiarvojen mediaani oli 1
vuoden kuluttua tutkimuksen alkamisesta 85 000/pl, 2 vuoden kuluttua 85 000/pl, 3 vuoden kuluttua 105
000/ul, 4 vuoden kuluttua 64 000/pl, 5 vuoden kuluttua 75 000/ul, 6 vuoden kuluttua 119 000/ul ja 7 vuoden
kuluttua 76 000/l

TAPER (CETB115J2411):

Téssa yksiryhméisessd vaiheen 11 tutkimuksessa annettiin eltrombopagihoitoa ITP-potilaille, joilla ensilinjan
kortikosteroidihoito oli epdonnistunut, rijppumatta taudin toteamisesta kuluneesta ajasta. Tutkimukseen
otettiin yhteensé 105 potilasta, jotka aloittivat eltrombopagihoidon annoksella 50 mg kerran vuorokaudessa
(25 mg kerran vuorokaudessa itd- tai kaakkoisaasialaistaustaisille potilaille). Eltrombopagiannosta muutettiin
hoitojakson aikana yksilollisen verihiutalearvon perusteella. Verihiutalearvotavoite oli > 100 000/pl.

Tutkimukseen otetuista ja vihintddn yhden annoksen eltrombopagia saaneista 105 potilaasta 69 potilasta
(65,7 %) suoritti hoidon loppuun ja 36 potilasta (34,3 %) lopetti hoidon ennenaikaisesti.

Analyysi vasteen sdilymisesti hoidon jilkeen

Ensisijainen padtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla todettiin vasteen sdilyminen hoidon jilkeen
kuukauden 12 kohdalla. Jos potilaan trombosyyttiarvo saavutti tason > 100 000/ul ja pysyi tasolla noin 100
000/l kahden kuukauden ajan (ei < 70 000/uln arvoja), eltrombopagiannosta voitiin asteittain pienentdé ja
hoito lopettaa. Vasteen sédilymiseksi hoidon jilkeen katsottiin se, ettd potilaan trombosyyttiarvo pysyi tasolla
> 30000/l siten, ettei verenvuototapahtumia esiintynyt eikd varahoitoa kdytetty, sekd annoksen asteittaisen
pienentdmisen aikana ettd hoidon lopetuksen jilkeen kuukauteen 12 asti.

Annoksen asteittaisen pienentdmisen kesto médriteltin yksilollisesti aloitusannoksen ja potilaan vasteen
perusteella. Annoksen pienennysaikataulussa suositeltin annoksen pienentdmistd 25 mg:lla kahden viikon
vélein, jos trombosyyttiarvot pysyivdt vakaina. Kun vuorokausiannos oli pienennetty 25 mg:aan ja titi
annosta oli kéytetty kaksi viikkkoa, 25 mgn annos annettiin sen jilkeen joka toinen pdivd kahden viikkon ajan,
minka jilkeen hoito lopetettin. Syntyperdltidén itd-/kaakkoisaasialaisilla potilailla annoksen pienentdminen
toteutettiin pienemmilld 12,5 mg:n annosmuutoksilla kahden viikon vilein. Jos tauti relapsoi (maaritelmand
trombosyyttiarvo < 30 000/ul), potilaalle tarjottin mahdollisuus uuteen eltrombopagihoitojaksoon
asianmukaisella aloitusannoksella.

89 potilasta (84,8 %) saavutti tiydellisen vasteen (trombosyyttiarvo > 100 000/pl) (Vaihe 1, Taulukko 6) ja
65 potilasta (61,9 %) sdilytti tdydellisen vasteen vahintddn 2 kuukauden ajan iman <70 000/uln
trombosyyttiarvoja (Vaihe 2, Taulukko 6). 44 potilaalla (41,9 %) eltrombopagiannosta pystyttiin
pienentiméin asteittain ja hoito lopettamaan, séilyttden trombosyyttiarvojen tason > 30 000/ul siten, ettei
verenvuototapahtumia esiintynyt eikd varahoitoa kiytetty (Vaihe 3, Taulukko 6).

Tutkimuksen ensisijainen tavoite saavutettiin, silli pystyttiin osoittamaan, ettd eltrombopagilla voitin saada
aikaan vasteen sdilyminen hoidon jilkeen kuukauteen 12 asti siten, ettei verenvuototapahtumia esiintynyt
eikd varahoitoa kéytetty, 32 potilaalla 105:std tutkimukseen otetusta potilaasta (30,5 %;p < 0,0001; 95 % Iv



21,9, 40,2) (Vaihe 4, Taulukko 6). Kuukauden 24 kohdalla 20 potilaalla 105:std tutkimukseen otetusta
potilaasta (19,0 %; 95 % Iv 12,0, 27,9) todettiin edelleen vasteen sdilyminen hoidon jilkeen siten, ettei
verenvuototapahtumia ollut esiintynyt eikd varahoitoa kéytetty (Vaihe 5, Taulukko 6).

Hoidon lopetuksen jilkeisen vasteen sdilymisen mediaanikesto oli kuukauden 12 kohdalla 33,3 viikkoa
(vaihteluvili 4-51 vikkoa) ja kuukauden 24 kohdalla 88,6 viikkoa (vaihteluvéli 57— 107 viikkoa).

Eltrombopagiannoksen asteittaisen pienentdmisen ja hoidon lopetuksen jilkeen vaste menetettiin 12
potilaalla, joista kahdeksalle aloitettin eltrombopagihoito uudelleen ja seitsemédlld vaste palautui.

Kaksi vuotta jatkuneen seurantavaiheen aikana 105 potilaasta kuudella (5,7 %) todettiin tromboembolisia
tapahtumia: kolmelle potilaalle (2,9 %) kehittyi syvd laskimotromboosi, yhdelle potilaalle (1,0 %)
pinnallinen laskimotromboosi, yhdelle potilaalle (1,0 %) lokeroveriviemdrin tromboosi, yhdelle potilaalle
(1,0 %) aivoverisuonitapahtuma ja yhdelle potilaalle (1,0 %) keuhkoembolia. Naistd kuudesta potilaasta
neljdlli tromboembolisen tapahtuman ilmoitettiin olleen vadhintdin astetta 3 ja neljalld tapahtuman
ilmoitettiin olleen vakava. Kuolemaan johtaneita tapahtumia ei ilmoitettu.

Hoidon aikana ennen annoksen asteittaista pienentdmistd 20 potilaalla 105:std (19,0 %) esiintyi
verenvuototapahtumia, joiden aste vaihteli lievdstd vaikeaan. Niistd 65 potilaasta, joille annoksen asteittainen
pienentdminen aloitettiin, viidelld (7,7 %) esiintyi annoksen pienentédmisen aikana lievid tai keskivaikeita
verenvuototapahtumia. Annoksen asteittaisen pienentdmisen aikana ei esiintynyt vaikeita
verenvuototapahtumia. Niistd 44 potilaasta, joilla annosta pienennettiin asteittain ja eltrombopagihoito
lopetettiin, kahdella (4,5 %) esiintyi hoidon lopetuksen jilkeen kuukauteen 12 mennessa lievid tai
keskivaikeita verenvuototapahtumia. Talld tarkastelujaksolla ei esiintynyt vaikeita verenvuototapahtumia.
Niistd potilaista, joiden eltrombopagihoito lopetettiin ja joiden seuranta jatkui toiseen vuoteen, yhdellikdén
el esiintynyt verenvuototapahtumia toisen vuoden aikana. Kaksivuotisen seurannan aikana ilmoitettiin kaksi
kuolemaan johtanutta kallonsisdistd verenvuototapahtumaa. Molemmat tapahtumat ilmaantuivat hoidon
aikana (eivdt annoksen asteittaisen pienentdmisen yhteydessé). Tapahtumien ei katsottu Littyneen
tutkimushoitoon.

Kokonaisturvallisuusanalyysi on yhdenmukainen aiemmin ilmoitettujen tietojen kanssa, eikd ITP -potilaiden
eltrombopagihoidon riski-hydtyarvio muutu.

Taulukko 5  Niiden potilaiden osuus, joilla todettiin vasteen sdilyminen hoidon jilkeen kuukauden 12 ja
kuukauden 24 kohdalla (koko analyysipopulaatio) TAPER-tutkimuksessa

Kaikki potilaat Hypoteesin testaus
N=105
n (%) 95%Iv p-arvo Nollahy
poteesin
hylkdys
Vaihe 1: 89 (76,4, 91,0)
Potilaat, jotka saavuttivat trombosyyttiarvon > 100 (84,8)
000/ul vdhintddn kerran
Vaihe 2: 65 (51,9, 71,2)
Potilaat, joiden trombosyyttiarvo pysyi vakaana 2 (61,9)
kuukauden ajan arvon 100 000/ul saavuttamisen jilkeen
(ei< 70 000/uln arvoja)
Vaihe 3: 44 (32,3, 51,9)
Potilaat, joiden eltrombopagiannosta voitiin pienentda (41,9)
asteittain hoidon lopetukseen asti siten, ettd
trombosyyttiarvo pysyi tasolla > 30 000/ul eikd




verenvuototapahtumia esiintynyt eikd mitéén varahoitoa

kiytetty
Vaihe 4: 32 (21,9, 40,2) | <0,0001* | Kyl
Potilaat, joilla todettiin vasteen sdilyminen hoidon (30,5)

jalkeen kuukauden 12 kohdalla siten, etti
trombosyyttiarvo pysyi tasolla > 30 000/l eikd
verenvuototapahtumia esiintynyt eikd mitédén varahoitoa

kiytetty
Vaihe 5: 20 (12,0, 27,9)
Potilaat, joilla todettiin vasteen sdilyminen hoidon (19,0)

jalkeen kuukaudesta 12 kuukauteen 24 siten, etti
trombosyyttiarvo pysyi tasolla > 30 000/l eikd
verenvuototapahtumia esiintynyt eikd mitéén varahoitoa
kiytetty

N: Hoitoryhmén potilaiden kokonaismééré, jota kiytettiin nimittdjand prosenttiosuuksien (%) laskennassa.
n: Potilaiden méérd kyseisessd kategoriassa. Frekvenssijakauman 95 %:n luottamusvili laskettiin Clopper—
Pearsonin tarkalla menetelmélld. Clopper-Pearsonin testilli mééritettiin, olikko vasteen saaneiden osuus >
15 %. Luottamusvili ja p-arvot on ilmoitettu.

* Osoittaa tilastollisen merkitsevyyden (yksisuuntainen) tasolla 0,05

Tulokset analyysista, jossa hoitovastetta tarkasteltiin ITP:n toteamisesta kuluneen ajan mukaan Tutkimuksen
105 potilaasta tehtiin ad hoc -analyysiITP:n toteamisesta kuluneen ajan mukaan. Analyysissa arvioitiin
vastetta eltrombopagiin neljissda ITP:n toteamisesta kuluneen ajan mukaan jaetussa kategoriassa (dskettiin
todettu ITP < 3 kk; pitkittynyt ITP 3—<6 kk; pitkittynyt ITP 6—< 12 kk; krooninen ITP > 12 kk). Potilaista
49 %lla (n=51) ITP oli todettu < 3 kk aiemmin, 20 %:lla (n =21) 3—<6 kk aiemmin, 17 %:1la (n= 18) 6-<
12 kk aiemmin ja 14 %:lla (n = 15) > 12 kk aiemmin.

Tiedonkeruun katkaisupdivdadn (22.10.2021) mennessé potilaiden eltrombopagialtistuksen mediaanikesto
(Q1-Q3)oli 6,2 kk (2,3-12,0 kk). Verihiutalearvon mediaani (Q1—Q3) lihtdtilanteessa oli 16 000/ul (7 800—
28 000/pl).

Verihiutalearvovaste, jonka mééritelmédnd oli verihiutalearvo > 50 000/ul vahintdén kerran vikkkoon 9
mennessd ilman varahoitoa, saavutettiin 84 %:lla (95 % Iv 71 %, 93 %) dskettdin todettua ITP:td sairastavista
potilaista, 91%:lla (95 % v 70 %, 99 %) 3—<6 kk aiemmin todettua pitkittynyttd ITP:ti sairastavista
potilaista, 94 %:lla (95% Iv 73 %, 100 %) 6—< 12 kk aiemmin todettua pitkittynyttd ITP:ti sairastavista
potilaista ja 87 %:lla (95 % Iv 60 %, 98 %) kroonista ITP:td sairastavista potilaista.

Téydellinen vaste, jonka méiritelméni oli verihiutalearvo > 100 000/ul vdhintddn kerran vikkoon 9
mennessd ilman varahoitoa, saavutettiin 75 %:lla (95 % Iv 60 %, 86 %) dskettdin todettua ITP:td sairastavista
potilaista, 76%:lla (95 % Iv 53 %, 92 %) 3—< 6 kk aiemmin todettua pitkittynyttd ITP:ti sairastavista
potilaista, 72 %:lla (95% Iv 47 %, 90%) 6—< 12 kk aiemmin todettua pitkittynyttd ITP:td sairastavista
potilaista ja 87 %:lla (95 % Iv 60 %, 98 %) kroonista ITP:td sairastavista potilaista.

Pitkdkestoinen vaste, jonka midritelméina oli verihiutalearvo > 50 000/ul vahintddn 6 perdkkiiselld
arviointikerralla 8:sta ilman varahoitoa ensimméiisten 6 tutkimuskuukauden aikana, saavutettiin 71 %:la (95
% Iv 56 %, 83 %) dskettdin todettua ITP:td sairastavista potilaista, 81%:lla (95 % Iv 58 %, 95 %) 3—< 6 kk
aiemmin todettua pitkittynyttd ITP:td sairastavista potilaista, 72 %:lla (95% Iv 47 %, 90,3%) 6—<12 kk
aiemmin todettua pitkittynyttd ITP:td sairastavista potilaista ja 80 %:lla (95 % Iv 52 %, 96 %) kroonista
ITP:té sairastavista potilaista.



Sellaisten &dskettéiin todettua tai pitkittynyttd ITP:td sairastavien potilaiden osuus, joilla ei esiintynyt vilkkon 4
kohdalla verenvuotoa WHO:n verenvuotoasteikolla arvioituna, oli 88—95 %. Lihtétilanteessa osuus oli 37—
57 %. Kroonista ITP:td sairastavilla osuus oli viikkon 4 kohdalla 93 % ja ldhttilanteessa 73 %.

Eltrombopagin turvallisuus oli yhdenmukanen kaikissa ITP-kategorioissa ja vastasitunnettua
turvallisuusprofiilia.

Eltrombopagia muihin hoitovaihtoehtoihin (kuten pernan poistoleikkaus) vertailevia klimisid tutkimuksia ei
ole tehty. Eltrombopagin pitkdaikaisturvallisuus tulee ottaa huomioon ennen hoidon aloittamista.

Pediatriset potilaat (1-17-vuotiaat)
Eltrombopagin turvallisuutta ja tehoa lapsipotilailla on arvioitu kahdessa tutkimuksessa.

TRA115450 (PETIT2):

Ensisijainen péétetapahtuma oli pitkékestoinen vaste, jonka méédritelméné oli niiden potilaiden osuus
eltrombopagi- ja lumeryhmissé, joilla trombosyyttiarvo suureni tasolle > 50 000/pl vihintdén 6 vilkkon ajan
8:sta vilkosta (ilman varahoitoa) satunnaistetun kaksoissokkovaiheen viikkojen 5—12 vililld. Potilailla oli
diagnosoitu krooninen ITP vdhintdén vuotta aiemmin. Ainakin yksi aiempi ITPm hoito oli ollut tehoton tai
tauti oli uusiutunut viahintdén yhden aiemman ITP:n hoidon jilkeen tai muita ITP:n hoitoja ei voitu jatkaa
ladketieteellisistd syisté johtuen, ja heidén trombosyyttiarvonsa oli <30 000/ul. 92 potilasta satunnaistettiin
kolmea ikékohorttia kéyttden (suhteessa 2:1) saamaan eltrombopagia (n = 63) tai lumehoitoa (n = 29).
Eltrombopagiannosta voitiin muuttaa yksildllisten trombosyyttiarvojen perusteella.

Yleisesti ottaen merkitsevasti suurempi osuus eltrombopagiryhmén potilaista (40 %) kuin lumeryhmaéldisista
(3 %) saavutti ensisijaisen péaétetapahtuman (kerroinsuhde 18,0 [95 % Iv 2,3, 140,9], p < 0,001), ja heiddn
osuutensa oli samaa luokkaa kaikissa kolmessa ikdkohortissa (taulukko 6).

Taulukko 6  Pitkdkestoiset trombosyyttivasteprosentit ikdkohorteittain kroonista ITP:td sairastavilla

lapsipotilailla
Eltrombopagi Lume
n/N (%) n/N (%)
[95 % Iv] [95 % 1v]

Kohortti 1 (1217 v)
Kohortti 2 (611 v)

Kohortti 3 (1-5 v)

9/23 (39 %)
[20 %, 61 %]
11/26 (42 %)
[23 %, 63 %]
5/14 (36 %)

1/10 (10 %)
[0 %, 45 %]
0/13 (0 %)
[eiole]
0/6 (0 %)

[13 %, 65 %] [ei ole]

Niiden potilaiden osuus, jotka tarvitsivat satunnaistetussa vaiheessa varahoitoa, oli eltrombopagiryhméassa
tilastollisesti pienempi kuin lumeryhméssa (19 % [12/63] vs 24 % [7/29], p = 0,032).

Liahtotilanteessa 71 % eltrombopagiryhmin potilaista ja 69 % lumeryhmén potilaista ilmoitti mitd tahansa
verenvuotoa (WHO:n vaikeusasteluokat 1—4). Vikolla 12 mitd tahansa verenvuotoa ilmoittaneiden
potilaiden osuus oli pienentynyt eltrombopagiryhméssd puoleen ldhtdarvosta (36 %). Vertailun vuoksi 55 %
lumeryhmén potilaista ilmoitti mitd tahansa verenvuotoa viikolla 12.

Léhtotilanteessa kdytetyn ITP:n hoidon véhentdminen tai lopettaminen sallittin vain tutkimuksen avoimessa
vaiheessa. 53 % (8/15) potilaista pystyi viahentdmain lihtotilanteessa kayttdmadnsd [TP:n hoitoa (ldhinni
kortikosteroideja) (n = 1) tai lopettamaan tdmén hoidon kokonaan (n = 7) tarvitsematta varahoitoa.



TRA108062 (PETIT):

Ensisijainen padtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla trombosyyttiarvo oli > 50 000/ul vahintddn
kerran satunnaistetun vaiheen viikkojen 1 ja 6 vililld. Potilaiden ITP-diagnoosista oli kulunut vihintdén 6
kuukautta ja véhintddn yksi aiempi [TP:n hoito oli ollut tehoton tai tauti oli uusiutunut siitd huolimatta, ja
trombosyyttiarvo oli <30 000/ul (n= 67). Tutkimuksen satunnaistetussa vaiheessa potilaat satunnaistettiin
kolmea ikékohorttia kéyttden (suhteessa 2:1) saamaan eltrombopagia (n = 45) tai lumehoitoa (n = 22).
Eltrombopagiannosta voitin muuttaa yksilollisten trombosyyttiarvojen perusteella.

Yleisesti ottaen merkitsevisti suurempi osuus eltrombopagiryhmén potilaista (62 %) kuin lumeryhméldisista
(32 %) saavutti ensisjjaisen pditetapahtuman (kerroinsuhde 4,3 [95 % Iv 1,4, 13,3], p <0,011).

Vaste sdilyi 50 prosentilla alun perin vasteen saaneista 20 vilkkkoa 24:std PETIT 2-tutkimuksessa ja 15
viikkoa 24:std PETIT-tutkimuksessa.

Krooniseen C-hepatiittiin liittyvdt trombosytopeniatutkimukset

Eltrombopagin tehoa ja turvallisuutta C-hepatiittipotilaiden trombosytopenian hoidossa arvioitin kahdessa
satunnaistetussa, lumevertaillussa kaksoissokkotutkimuksessa. ENABLE 1 -tutkimuksessa antiviraalisena
hoitona kiytettiin peginterferoni alfa-2a:ta yhdistettynd ribavirinin. ENABLE 2 -tutkimuksessa kiytettiin
peginterferoni alfa-2b:td yhdistettynd ribaviriniin. Potilaat eivit saaneet suoraan virukseen vaikuttavia
antiviraalisia lddkkeitd. Molempiin tutkimuksiin otettiin potilaita, joiden trombosyyttiarvo oli <75 000/ul, ja
potilaat ositettiin trombosyyttiarvon (< 50 000/ul tai > 50 000/pul — < 75 000/pl), seulontavaiheen HCV-
RNA-mééran (<800 000 IU/ml tai > 800 000 IU/ml) ja HCV:n genotyypin (genotyyppi 2/3 tai genotyyppi
1/4/6) mukaan.

Léhtotilanteessa taudinkuva oli molemmissa tutkimuksissa samanlainen ja vastasi Chepatiittipotilaiden
kompensoituneen kirroosin taudinkuvaa. Suurimmalla osalla potilaista oli HCV genotyyppi 1 (64 %) ja
silloittava fibroosi tai kirroosi. Potilaista 31 % oli saanut aikaisemmin hoitoa C-hepatiittiin, ensisijaisesti
pegyloitua interferonia ja ribaviriinia. Lahtétilanteessa trombosyyttiarvojen mediaani oli molemmissa
hoitoryhmissa 59 500/ul: tutkimukseen otetuista potilaista 0,8 %:lla trombosyyttiarvo oli <20 000/p, 28
%:lla <50 000/l ja 72 %:lla > 50 000/pl.

Tutkimukset koostuivat kahdesta vaiheesta: antiviraalista hoitoa edeltdvisti vaiheesta ja antiviraalisen
hoidon vaiheesta. Antiviraalista hoitoa edeltivissé vaiheessa potilaat saivat sokkouttamatonta
eltrombopagihoitoa, jolla trombosyyttiarvo nostettiin tasolle > 90 000/ul ENABLE 1 -tutkimuksessa ja
tasolle > 100 000/l ENABLE 2 -tutkimuksessa. Trombosyyttiarvon tavoitetason > 90 000/ul tai> 100
000/l saavuttamiseen kului keskiméérin 2 vikkoa (mediaaniaika).

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehoa mittaava padtetapahtuma oli pitkdkestoinen virologinen vaste
(SVR), jonka kriteerind oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla HCV-RNA oli alle
havaitsemisrajan 24 viikon kuluttua suunnitellun hoitojakson péattymisesta.

Molemmissa C-hepatiittitutkimuksissa merkitsevasti suurempi osa eltrombopagia saaneista potilaista (n =
201, 21 %) saavutti pitkdkestoisen virologisen vasteen verrattuna lumeryhmén potilaisiin (n = 65, 13 %) (ks.
taulukko 8). Pitkdkestoisen virologisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus suureni johdonmukaisesti
kaikissa ositetun satunnaistamisen alaryhmissé (ldhtotilanteen trombosyyttiarvo (< 50 000 tai> 50 000),
virusmddrd (< 800 000 IU/ml tai > 800 000 IU/ml) ja genotyyppi (2/3 tai 1/4/6)).



Taulukko 7  C-hepatiittipotilaiden virologinen vaste ENABLE 1-ja ENABLE 2 -tutkimuksissa

Yhdis tetyt tiedot ENABLE 1° ENABLE 2°
Potilaat, jotka saavuttivat 1439/1520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)
trombosyyttiarvon
tavoitetason ja joille
aloitettiin antiviraalinen
hoito®

Eltrombopagi | Lume | Eltrombopagi | Lume | Eltrombopagi | Lume
Antiviraalisen hoidon n =956 n= n =450 n= n=506 n =253
aloittaneiden potilaiden 485 232
kokonaismiiri

Virologisen vasteen saavuttaneiden potilaide n osuus (%)
SVR, kokonaisvaste? 21 13 23 14 19 13
HCV-RNA-genotyyppi
Genotyyppi 2/3 35 25 35 24 34 25
Genotyyppi 1/4/6° 15 8 18 10 13 7
Albumiiniarvo’
<3,5 g/dl 11 8
> 3,5 g/dl 25 16
MELD-pistearvo
>10
<10 23 17

a  Eltrombopagi yhdessi peginterferoni alfa-2a:n (genotyypit 1, 4 ja 6: 180 pg kerran viikossa 48 vilkkon
ajan, genotyypit 2 ja 3: 180 mikrog kerran vikkossa 24 vilkkon ajan) ja ribaviriinin (800—1200 mg/vrk
suun kautta jaettuna 2 annokseen) kanssa.

b  Eltrombopagi yhdessi peginterferoni alfa-2b:n (genotyypit 1, 4 ja 6: 1,5 pg/kg kerran vikkossa 48 viikon
ajan, genotyypit 2 ja 3: 1,5 mikrog/kg kerran viikossa 24 vilkkon ajan) ja ribavirinin (800—1400 mg suun
kautta jaettuna 2 annokseen) kanssa.

¢ Trombosyyttiarvon tavoitetaso oli > 90 000/ul ENABLE 1- ja > 100 000 ENABLE 2 -tutkimuksessa.
ENABLE 1 -tutkimuksessa antiviraalisen hoidon vaiheeseen satunnaistettiin 682 potilasta, mutta 2
potilasta perui suostumuksensa ennen antiviraalisen hoidon aloittamista.

d Eltrombopagi lumevalmisteeseen verrattuna: p-arvo < 0,05.

e ENABLE 1-ja ENABLE 2 -tutkimuksiin osallistuneista potilaista 64 %:lla oli genotyyppi 1.

f  Posthoc -analyysit.

Tutkimusten muita, toissijaisia 10ydoksid olivat: Antiviraalisen hoidon keskeytti merkitsevdsti pienempi osa
potilaista eltrombopagiryhméissa (45 %) kuin lumeryhméssa (60 %, p =< 0,0001). Suuremmalla osalla
eltrombopagiryhmén (45 %) kuin lumeryhmén (27 %) potilaista antiviraalisen hoidon annostusta ei tarvinnut
pienentdd. Eltrombopagihoito lykkdsi peginterferoniannoksen pienentdmisen tarvetta ja vihensi annoksen
pienentdmiskertojen maaraa.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Farmakokinetiikka

Tiedot eltrombopagin pitoisuudesta plasmassa suhteessa aikaan keréttiin 88 I'TP -potilaalta TRA100773A- ja
TRA100773B-tutkimuksissa, ja ndmaé tiedot yhdistettiin populaatiofarmakokineettisessid analyysissd
saatuihin 111 terveen aikuisen tietothin. ITP-potilaiden arvioidut eltrombopagin AUC q..)- ja Cyux-arvot
plasmassa esitetdén seuraavassa (taulukko 8).

Taulukko 8  Eltrombopagin farmakokineettisten parametrien geometriset keskiarvot (95 %:n
luottamusvilit) plasmassa vakaan tilan aikana aikuisilla ITPpotilailla



Eltrombopagiannos, N AUC(-;)* , pg.h/ml Cnax® , pg/ml
1x/vrk
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 449)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14,5)

a Populaatiofarmakokineettisiin post hoc -estimaatteihin perustuvat AUC g..)- ja Cux-arvot.

Tiedot plasman eltrombopagipitoisuudesta suhteessa aikaan keréttiin 590 C-hepatiittipotilaalta, jotka otettiin
vaiheen III tutkimuksin TPL103922 / ENABLE 1ja TPL108390 / ENABLE 2, ja ndma tiedot yhdistettiin
vaiheen II tutkimukseen TPL102357 otettujen C-hepatiittipotilaiden tietoihin ja terveiden aikuisten
tutkittavien tietoithin populaatiofarmakokineettisessd analyysissd. Vaiheen III tutkimuksiin otettujen C-
hepatiittipotilaiden arvioidut eltrombopagin AUC ¢._.)- ja Ciux-arvot plasmassa esitetddn kunkin tutkitun
annoksen osalta taulukossa 9.

Taulukko 9  Eltrombopagin farmakokineettisten parametrien geometriset keskiarvot (95 %:n
luottamusvilit) plasmassa vakaan tilan aikana kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla
Eltrombopagiannos N AUC ) Conax
(kerran vuorokaudessa) (ng.h/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 (304, 411) 19,19

(16,81, 21,91)

Tiedot ilmoitettu geometrisind keskiarvoina (95 % CI). Populaatiofarmakokineettisiin post hoc -
estimaatteihin perustuvat AUC .- ja Cpax-arvot kunkin potilaan suurimmalla annoksella.

Imeytyminen ja hyGtyosuus

Suun kautta annetun eltrombopagiannoksen jilkeen huippupitoisuus saavutetaan 2—6 tunnin kuluttua.
Eltrombopagin pitoisuus pienenee merkittdvésti, jos sitd annetaan samanaikaisesti antasidien ja muiden
moniarvoisia kationeja sisdltdvien valmisteiden, kuten maitotuotteiden ja kivenndisainevalmisteiden kanssa
(ks. kohta 4.2). Suhteellista biologista hyotyosuutta koskeneessa tutkimuksessa aikuisilla eltrombopagijauhe
oraalisuspensiota varten tuotti 22 % suuremman AUC (.- arvon plasmassa kuin kalvopaéllysteinen
tablettimuotoinen valmiste. Suun kautta annetun eltrombopagin absoluuttista hyotyosuutta ihmiselimistossa
eiole selvitetty. Virtsaan erittyneen lidkeaineen ja ulosteen kautta poistuneiden metaboliittien perusteella
ladkkeestd perdisin olevan materiaalin imeytyneen osuuden arvioitin olevan vahintddn 52 %, kun
eltrombopagia annettiin liuoksena suun kautta 75 mgn kerta-annoksena.

Jakautuminen
Eltrombopagi sitoutuu suurelta osin thmisen plasman proteiineihin (> 99,9 %), padasiassa albumiiniin.
Eltrombopagi on BCRP:n substraatti mutta ei P-glykoproteiinin eikd OATP 1B1:n substraatti.

Biotransformaatio

Eltrombopagi metaboloituu pddasiassa pilkkoutumalla, hapettumalla ja konjugoitumalla glukuronihapon,
glutationin tai kysteiinin kanssa. [hmisille annetulla radioaktiivisesti merkitylld aineella tehdyissé
tutkimuksissa eltrombopagin osuus radiohiilen AUC,_.-arvosta plasmassa oli noin 64 %. My0s vahdisid
madrid glukuronidaation ja hapetuksen tuloksena syntyneitd metaboliitteja tavattiin. /n vitro -tutkimukset
viittaavat sithen, ettd CYP1A2 ja CYP2CS8 vastaavat eltrombopagin oksidatiivisesta metaboliasta.
Uridinidifosfaattiglukuronyylitrasferaasit UGT1A1 ja UGT1A3 vastaavat glukuronidaatiosta, ja
pikkoutumisreitistd vastaavat mahdollisesti ruoansulatuskanavan alaosan bakteerit.




Eliminaatio

Imeytynyt eltrombopagi metaboloituu voimakkaasti. Eltrombopagi erittyy pddasiassa ulosteen mukana (59
%),ja 31 % annoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan. Muuttumatonta léhtdainetta (eltrombopagia) ei erity
virtsaan. Ulosteeseen erittyy muuttumattomana eltrombopagina noin 20 % annoksesta. Eltrombopagin
eliminoitumisen puolintumisaika plasmassa on noin 2132 tuntia.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Radioaktiivisesti merkitylld eltrombopagilla tehdyt tutkimukset ihmisilld osoittavat, ettd glukuronidaation
osuus eltrombopagin metaboliassa on vihédinen. Thmisen maksan mikrosomeissa tehdyissé tutkimuksissa
UGT1A1 ja UGT1A3 tunnistettiin eltrombopagin glukuronidaatiosta vastaaviksi entsyymeiksi. Eltrombopagi
esti useiden UGT-entsyymien toimintaa in vitro. Glukuronidaatioon liittyvid kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa, koska yksittdisten UGT-entsyymien osuus eltrombopagin
glukuronidaatiossa on vdhéinen.

Noin 21 % eltrombopagiannoksesta voi metaboloitua hapettumalla. Thmisen maksan mikrosomeissa
tehdyissa tutkimuksissa CYP1A2 ja CYP2CS tunnistettiin eltrombopagin hapetuksesta vastaaviksi
entsyymeiksi. In vitro ja in vivo -tutkimusten perusteella eltrombopagi ei estd eikd indusoi CYPentsyymien
toimintaa (ks. kohta 4.5).

In vitro -tutkimukset osoittavat, etti eltrombopagi on kuljetusproteiinien OATP1B1:n ja BCRPmn estéji, ja
eltrombopagi suurensi OATP 1B1:n ja BCRP:n substraatin, rosuvastatiinin, pitoisuutta klimisessi
yhteisvaikutustutkimuksessa (ks. kohta 4.5). Eltrombopagin kliinisissd tutkimuksissa suositeltiin
statiiniannosten pienentdmistd 50 prosentilla.

Eltrombopagi kelatoituu moniarvoisten kationien, kuten raudan, kalsiumin, magnesiumin, alumiinin,
seleenin ja sinkin vaikutuksesta (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

In vitro -tutkimuksissa osoitettiin, ettd eltrombopagi eiole orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi
OATP 1B1:n substraatti mutta se on tdimén kuljettajaproteiinin estiji (ICsp-arvo 2,7 uM [1,2 pg/ml]).
In vitro -tutkimuksissa my0s todettiin, ettd eltrombopagi on rintasydparesistenssiproteiinin (BCRP)
substraatti ja estijd (ICso-arvo 2,7 uM [1,2 pg/mil]).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Eltrombopagin farmakokinetilkkaa on tutkittu aikuisilla, joilla esiintyy munuaisten vajaatoimintaa. Kun
eltrombopagia annettin 50 mg kerta-annoksena, eltrombopagin AUC, . oli lievdd ja kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 32—36 % pienempi ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla 60 % pienempi kuin terveilld tutkittavilla. Altistuksessa esiintyi huomattavia vaihteluja ja
merkittdvid padllekkdisyyttd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja terveiden tutkittavien
vililld. Voimakkaasti proteiiniin sitoutuvan eltrombopagin sitoutumattoman (aktiivisen) osan pitoisuuksia ei
mitattu. Eltrombopagin kéytdsséd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, ja potilaiden tilaa on seurattava tarkoin, esimerkiksi seerumin kreatiniinimiaritysten ja/tai
virtsa-analyysien avulla (ks. kohta 4.2). Eltrombopagin tehoa ja turvallisuutta eiole varmistettu
samanaikaista kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa ja maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa.

Maksan vajaatoiminta

Eltrombopagin farmakokinetiikkaa on tutkittu aikuisilla, joilla esiintyy maksan vajaatoimintaa. Kun
eltrombopagia annettiin 50 mg kerta-annoksena, eltrombopagin AUC,_.oli lievdid maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla 41 % suurempi ja kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla




80-93 % suurempi kuin terveilld tutkittavilla. Altistuksessa esiintyi huomattavia vaihteluja ja merkittdvaa
padllekkéisyyttd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja terveiden tutkittavien valilli. Voimakkaasti
proteiiniin  sitoutuvan eltrombopagin sitoutumattoman (aktiivisen) osan pitoisuuksia ei mitattu.

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta eltrombopagin farmakokinetiikkkaan toistuvin annoksin arvioitiin
populaatiofarmakokineettisessd analyysissd 28 terveelld aikuisella ja 714 potilaalla, joilla oli maksan
vajaatoiminta (673 C-hepatiittipotilasta ja 41 potilasta, joilla oli muun syyn aiheuttama krooninen
maksasairaus). Niistd 714 potilaasta 642:lla oli lievd, 67:14 kohtalainen ja kahdella vaikea maksan
vajaatoiminta. Eltrombopagin AUC,..)-arvot plasmassa olivat lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla noin 111 % (95 % CI: 45-283 %) ja kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla noin 183 % (95
% CI: 90-459 %) suuremmat kuin terveilld tutkittavilla.

Siksi eltrombopagihoitoa eipidd antaa ITP-potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (Child-Pughpistearvo >
5), paitsi jos hoidon odotettu hydty on suurempi kuin todettu porttilaskimotromboosin riski (ks. kohdat 4.2 ja
4.4). C-hepatiittia sairastaville potilaille eltrombopagihoito aloitetaan annostuksella 25 mg kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Etninen tausta

Itdaasialaisen syntyperdn vaikutusta eltrombopagin farmakokinetiikkkaan arvioitiin
populaatiofarmakokineettisessd analyysissé, jossa oli mukana 111 tervettd aikuista (31 itdaasialaista) ja 88
ITP-potilasta (18 itdaasialaista). Populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuvien arvioiden mukaan
syntyperaltidn itdaasialaisilla ITP-potilailla eltrombopagin AUC (.. -arvot plasmassa olivat noin 49 %
suurempia kuin muilla, ei-itdaasialaisilla potilailla, jotka olivat pddasiassa valkoihoisia (ks. kohta 4.2).

Itéd-/kaakkoisaasialaisen syntyperdn vaikutusta eltrombopagin farmakokinetiikkaan arvioitin
populaatiofarmakokineettisessd analyysissé, jossa oli mukana 635 C-hepatiittipotilaasta (145 itdaasialaista ja
69 kaakkoisaasialaista). Populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuvien arvioiden mukaan
eltrombopagin AUC,.)-arvot plasmassa olivat itd-/kaakkoisaasialaisilla potilailla noin 55 % suurempia kuin
muihin etnisin ryhmiin kuuluvilla potilailla, jotka olivat pddasiassa valkoihoisia (ks. kohta 4.2).

Sukupuoli
Sukupuolen vaikutusta eltrombopagin farmakokinetikkaan arvioitin populaatiofarmakokineettisessa

analyysissé, jossa oli mukana 111 tervettd aikuista (14 naista) ja 88 ITP-potilasta (57 naista).
Populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuvien arvioiden mukaan naispuolisilla ITP -potilailla
eltrombopagin AUC,..)-arvot plasmassa olivat noin 23 % suurempia kuin miespotilailla, kun korjausta
painoerojen suhteen ei tehty.

Sukupuolen vaikutusta eltrombopagin farmakokinetikkaan arvioitin populaatiofarmakokineettisessi
analyysissd, jossa oli mukana 635 C-hepatiittipotilasta (260 naista). Mallitetun estimaatin perusteella
eltrombopagin AUC..-arvot plasmassa olivat naispuolisilla C-hepatiittipotilailla nomn 41 % suurempia kuin
miespotilailla.

Ikd

[4n vaikutusta eltrombopagin farmakokinetikkaan arvioitin populaatiofarmakokineettisesséd analyysissd 28
terveelld tutkittavalla, 673 C-hepatiittipotilaalla ja 41 potilaalla, joilla oli muun syyn aiheuttama krooninen
maksasairaus (ikdjakauma 19—74 vuotta). Eltrombopagista eiole farmakokineettistd tutkimustietoa yli 75-
vuotiaiden potilaiden hoidossa. Mallitetun estimaatin perusteella eltrombopagin AUC ,..)-arvot plasmassa
olivat idkkailld (yli 65-vuotiailla) potilailla noin 41 % suurempia kuin nuoremmilla potilailla (ks. kohta 4.2).



Pediatriset potilaat (1—17-vuotiaat)

Eltrombopagin farmakokinetiikkaa on arvioitu 168:lla ITP:té sairastavalla lapsipotilaalla, jotka saivat
ladkettd kerran vuorokaudessa kahdessa tutkimuksessa (TRA108062/PETIT ja TRA115450/PETIT-2). Suun
kautta otetun eltrombopagin ndennédinen puhdistuma plasmasta (CL/F) suureni painon my6ti. Etnisen taustan
ja sukupuolen vaikutus eltrombopagin estimoituun CL/F-arvoon plasmasta oli lapsilla johdonmukaisesti
samankaltainen kuin aikuispotilailla. Itd-/kaakkoisaasialaisilla ITP:ti sairastavilla lapsipotilailla
eltrombopagin AUC,..)-arvo plasmassa oli noin 43 % suurempi kuin ei-aasialaisilla potilailla. ITP:td
sairastavilla tyttolapsilla eltrombopagin AUC,..)-arvo plasmassa oli noin 25 % suurempi kuin poikalapsilla.

Eltrombopagin farmakokineettiset parametrit ITP:ti sairastavilla lapsipotilailla esitetdén taulukossa 10

Taulukko 10 Eltrombopagin vakaan tilan farmakokinetiikka ITP:ti sairastavien lapsipotilaiden plasmassa
(geometrinen keskiarvo [95 % 1v], 50 mg kerran vuorokaudessa)

Ik Coax AUC-)
(ng/ml) (1g.h/ml)
12-17 v (n = 62) 6,80 103
(6,17, 7,50) (91,1, 116)
6-11 v (n = 68) 10,3 153
(942, 112) (137, 170)
1-5 v (n = 38) 11,6 162
(104, 12.9) (139, 187)

Tiedot esitetddn geometrisina keskiarvoma (95 % Iv). AUC g..)- ja Cux-arvot perustuvat
populaatiofarmakokineettisiin post hoc -estimaatteihin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologinen turvallisuus ja toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Eltrombopagi ei stimuloi hiirien, rottien eiké koirien trombosyyttituotantoa, koska sen TPOreseptorivaikutus
on lajispesifinen. Siksi ndilld eldimilld tehdyistd tutkimuksista saadut tiedot eivét kuvaa tdydellisesti
mahdollisia ihmisilld esiintyvid eltrombopagin farmakologiseen vaikutukseen perustuvia haittavaikutuksia,
eiviat myoskdan lisddntymis- ja karsinogeenisuustutkimuksissa.

Jyrsijoilld todettiin hoitoon liittyvda kaihia, joka oli annoksesta ja ajasta riippuvaa. Kun altistus oli AUC-
arvon perusteella > 6-kertainen verrattuna aikuisten ITP-potilaiden kliiniseen altistukseen annostasolla 75
mg/vrk ja 3-kertainen verrattuna aikuisten C-hepatiittipotilaiden kliniseen altistukseen annostasolla 100
mg/vrk, kaihia todettiin hiirilld 6 viikon ja rotilla 28 viikon hoidon jilkeen Kun altistus oli AUC-arvon
perusteella > 4-kertainen verrattuna ITP-potilaiden klimiseen altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja 2-
kertainen verrattuna C-hepatiittipotilaiden altistukseen annostasolla 100 mg/vrk, kaihia todettiin hiirilld 13
viikon ja rotilla 39 vilkkon hoidon jilkeen. Kun vieroittamattomille rotanpoikasille annettiin ei-siedettyja
annoksia paivastd 4 pdivdin 32 (vastaa ihmiselld noin 2 vuoden ikdd antojakson lopussa), niilld todettiin
mykién samentumia (histologista arviointia ei tehty), kun altistus oli AUC-arvon perusteella 9-kertainen
verrattuna ihmisen suurimpaan kliiniseen altistukseen ITP:td sairastavilla lapsipotilailla, jotka saavat 75
mg/vrk valmistetta. Kaihia ei kuitenkaan todettu nuorilla rotilla, jotka saivat siedettyjd annoksia, jotka olivat
AUC-arvon perusteella 5-kertaisia verrattuna ihmisen kliniseen altistukseen ITP:té sairastavilla
lapsipotilailla. Taysikasvuisilla koirilla ei esiintynyt kaihia 52 vilkkon hoidon jilkeen, kun altistus oli AUC-
arvon perusteella 2-kertainen verrattuna aikuisten tai pediatristen ITP-potilaiden kliiniseen altistukseen
annostasolla 75 mg/vrk ja samansuuruinen kuin C-hepatiittipotilaiden kliminen altistus annostasolla 100
mg/vrk.

Munuaistubuluksiin  kohdistuvaa toksisuutta havaittiin hiirilld ja rotilla enintddn 14 vuorokautta kesténeissa
tutkimuksissa altistustasoilla, joihin yleensa liittyi sairastavuutta ja kuolleisuutta. Munuaistubuluksiin
kohdistuvaa toksisuutta todettiin hiirilli myds 2 vuotta kesténeissé karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa



suun kautta annetut annostukset olivat 25, 75 ja 150 mg/kg/vrk. Vaikutukset olivat lievempid alhaisemmilla
annostasoilla, ja niille olivat tyypillisid erilaiset regeneratiiviset muutokset. Pienimmén annoksen
aikaansaama altistus oli AUC-arvon perusteella 1,2- kertainen tai 0,8-kertainen verrattuna aikuisten tai
pediatristen ITP-potilaiden kliiniseen altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja 0,6-kertainen verrattuna C-
hepatiittipotilaiden kliniseen altistukseen annostasolla 100 mg/vrk. Munuaisvaikutuksia ei havaittu rotilla 28
vikon eikd koirilla 52 viikkon hoidon jilkeen, kun altistus oli AUC-arvon perusteella rotilla 4-kertainen ja
koirilla 2-kertainen verrattuna aikuisten ITP-potilaiden kliiniseen altistukseen ja rotilla 3-kertainen ja koirilla
2-kertainen verrattuna pediatristen ITP-potilaiden kliniseen altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja rotilla 2-
kertainen ja koirilla samansuuruinen verrattuna C-hepatiittipotilaiden altistukseen annostasolla 100 mg/vrk.

Maksasolujen degeneraatiota ja/tai nekroosia, joihin littyi usein seerumin maksaentsyymiarvojen
kohoaminen, havaittiin hiirilld, rotilla ja koirilla annostasoilla, joihin littyi sairastuvuutta tai kuolleisuutta tai
jotka olivat huonosti siedettyji. Maksavaikutuksia ei havaittu pitkdaikaisen annostelun jilkeen rotilla (28
vilkkoa) eikd koirilla (52 viikkoa), kun altistus oli AUC-arvon perusteella 4-kertainen tai 2-kertainen
verrattuna aikuisten ITP-potilaiden kliniseen altistukseen ja rotilla 3-kertainen ja koirilla 2-kertainen
verrattuna pediatristen ITP-potilaiden klimiseen altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja 2-kertainen tai
samansuuruinen verrattuna C-hepatiittipotilaiden altistukseen annostasolla 100 mg/vrk.

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa, joissa rotille ja koirille annettiin huonosti siedettyjd annoksia (> 10- kertainen
tai 7-kertainen altistus AUC-arvon perusteella verrattuna aikuisten tai pediatristen ITPpotilaiden kliiniseen
altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja > 4-kertainen verrattuna Chepatiittipotilaiden klimiseen altistukseen
annostasolla 100 mg/vrk), havaittiin retikulosyyttien vihenemisté ja regeneratiivista luuytimen erytrooista
hyperplasiaa (vain rotilla). Mainittavia punasolumassaan tai retikulosyyttimééraan kohdistuvia vaikutuksia ei
esiintynyt rotilla enintddn 28 viikkon, koirilla 52 vilkkon eikd hiirilld tai rotilla 2 vuoden hoidon jilkeen, kun
kéytettiin suurimpia siedettyjd annoksia, jotka olivat AUC-arvon perusteella 2—4-kertaisia verrattuina
aikuisten tai pediatristen ITP-potilaiden kliiniseen altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja < 2-kertaisia
verrattuna C-hepatiittipotilaiden kliiniseen altistukseen annostasolla 100 mg/vrk.

Endosteaalista luun likakasvua havaittiin 28 vilkkon toksisuustutkimuksessa, jossa rotille annettiin eisiedettya
annostusta 60 mg/kg/vrk (6-kertainen tai 4-kertainen altistus AUC-arvon perusteella verrattuna aikuisten tai
pediatristen ITP-potilaiden kliniseen altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja 3- kertainen verrattuna C-
hepatiittipotilaiden klimiseen altistukseen annostasolla 100 mg/vrk). Hiirilld ja rotilla ei havaittu
luumuutoksia elinikdisen altistuksen (2 vuotta) jilkeen, kun altistus oli AUC-arvon perusteella 4-kertainen tai
2-kertainen verrattuna aikuisten tai pediatristen ITP-potilaiden kliiniseen altistukseen annostasolla 75 mg/vrk
ja 2-kertainen verrattuna C-hepatiittipotilaiden kliniseen altistukseen annostasolla 100 mg/vrk.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Eltrombopagi ei ollut karsinogeeninen hiirilld, kun annostus oli enintédén 75 mg/kg/vrk, eikd rotilla, kun
annostus oli enintdédn 40 mg/kg/vrk (enintddn 4-kertainen tai 2-kertainen altistus AUC-arvon perusteella
verrattuna aikuisten tai pediatristen [TP-potilaiden kliiniseen altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja 2-
kertainen verrattuna C-hepatiittipotilaiden kliiniseen altistukseen annostasolla 100 mg/vrk). Eltrombopagi ei
ollut mutageeninen eiki klastogeeninen bakteereilla tehdyssd mutaatiotestissd eikd kahdessa rotilla tehdyssa
in vivo -testissd (mikrotumatesti ja S-vaiheen ulkopuolinen DNA-synteesi(unscheduled DNA synthesis), 10-
kertainen tai 8-kertainen altistus C,.-arvon perusteella verrattuna aikuisten tai pediatristen ITP-potilaiden
klimiseen altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja 7-kertainen verrattuna C-hepatiittipotilaiden kliniseen
altistukseen annostasolla 100 mg/vrk). Hiiren lymfoomasoluilla tehdyssé in vitro -testissé eltrombopagilla
saatiin heikosti positiivinen tulos (< 3-kertainen mutaatiofrekvenssin lisadantyminen). Namé in vitro ja in vivo
-16ydokset viittaavat siihen, ettei eltrombopagi aiheuta genotoksisuuden riskid ihmisille.




Lisddntymistoksisuus

Eltrombopagi ei vaikuttanut rottanaaraiden hedelméllisyyteen, rottien varhaiseen alkionkehitykseen eikd
alkion- ja sikionkehitykseen annostuksen ollessa 20 mg/kg/vrk (2-kertainen altistus AUC-arvon perusteella
verrattuna aikuisten tai nuorten [12—17-vuotiaiden]) ITP-potilaiden kliiniseen altistukseen annostasolla 75
mg/vrk ja samansuuruinen kuin C-hepatiittipotilaiden kliminen altistus annostasolla 100 mg/vrk). Alkion- ja
sikibnkehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu myoskdin kaniineilla, joiden suurin testattu annostus
oli 150 mg/kg/vrk (0,3—0,5-kertainen altistus AUC-arvon perusteella verrattuna ITP-potilaiden kliiniseen
altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja C-hepatiittipotilaiden kliiniseen altistukseen annostasolla 100
mg/vrk). Rotilla emoille toksinen eltrombopagiannostus 60 mg/kg/vrk (6-kertainen altistus AUC-arvon
perusteella verrattuna ITP-potilaiden kliiniseen altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja 3-kertainen verrattuna
C-hepatiittipotilaiden kliniseen altistukseen annostasolla 100 mg/vrk) aiheutti kuitenkin naaraiden
fertiliteettitutkimuksessa alkiokuolemia (implantaatiota edeltidvien ja implantaation jilkeisten keskenmenojen
lisidntymistd), sikion painon laskua ja gravidin kohdun painon laskua ja alkion- ja
sikionkehitystutkimuksessa véhiistd kaulakylkiluiden esiintymistd ja sikion painon laskua. Eltrombopagia
voidaan antaa raskauden aikana vain, jos odotettavissa oleva hyoty oikeuttaa sikidlle mahdollisesti
aiheutuvan vaaran (ks. kohta 4.6). Eltrombopagi ei vaikuttanut urosrottien fertiliteettiin, kun suurin testattu
annos oli 40 mg/kg/vrk (3-kertainen altistus AUC-arvon perusteella verrattuna ITP-potilaiden kliiniseen
altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja 2-kertainen verrattuna C-hepatiittipotilaiden kliniseen altistukseen
annostasolla 100 mg/vrk). Rottien pre- ja postnataalista kehitystd selvittdvissd tutkimuksissa ei havaittu
tineyteen, paritteluun eikd imetykseen kohdistuneita haittavaikutuksia, kun FO-naarasrotille annettiin
annoksia, jotka eivit olleet toksisia emoille (10 ja 20 mg/kg/vrk), eiki jilkeldisten (F1) kasvuun,
kehitykseen, keskushermostoon tai lisidntymistoimintoihin kohdistuneita vaikutuksia. FO-emoille annettujen
annosten jilkeen eltrombopagia esiintyi kaikkien F1-rotanpoikasten plasmassa koko 22 tunnin
niytteenottojakson ajan, mikd viittaa sithen, ettd rotanpoikasten eltrombopagialtistus johtui todennékoisesti
imetyksesta.

Fototoksisuus

Eltrombopagilla tehdyt in vitro -tutkimukset viittaavat mahdolliseen fototoksisuuden riskiin. Jyrsijoilld ei
kuitenkaan havaittu viitteitd ihon fototoksisista reaktioista (10-kertainen tai 7-kertainen altistus AUC-arvon
perusteella verrattuna aikuisten tai pediatristen I'TP-potilaiden kliiniseen altistukseen annostasolla 75 mg/vrk
ja 5-kertainen verrattuna C-hepatiittipotilaiden kliiniseen altistukseen annostasolla 100 mg/vrk) eikd silmien
fototoksisista reaktioista (= 4-kertainen altistus AUC-arvon perusteella verrattuna aikuisten tai pediatristen
ITP-potilaiden klimiseen altistukseen annostasolla 75 mg/vrk ja 3-kertainen verrattuna C-hepatiittipotilaiden
kliiniseen altistukseen annostasolla 100 mg/vrk). Lisdksi kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa 36
tutkittavalla ei havaittu viitteitd valoherkkyyden lisdantymisesti, kun eltrombopagia annettiin 75 mgn
annoksina. Tatd mitattiin viivistyneen fototoksisuuden indeksilld. Mahdollista valoyliherkkyyden riskid ei
kuitenkaan voida sulkea pois, koska spesifista prekliinistd tutkimusta ei voitu tehda.

Eldintutkimukset nuorilla_eldimilld

Ei-siedetyilld annoksilla todettiin silmien samentumia vieroittamattomilla rotilla. Siedetyilld annoksilla ei
todettu silmien samentumia (ks. alaotsikko ”Farmakologinen turvallisuus ja toistuvan altistuksen aiheuttama
toksisuus” edelld). Riskid, ettd pediatrisille potilaille kehittyy kaihi eltrombopagihoidon yhteydessé, ei siis
voida sulkea pois AUC-arvoon perustuvat altistusmarginaalit huomioiden. Rotanpoikasilla ei havaittu mitdan
16ydoksid, jotka viittaisivat sithen, ettd eltrombopagihoitoon liittyisi pediatrisilla ITP-potilailla  suurempi
toksisuusriski kuin aikuisilla ITP-potilailla.




6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Mannitoli

Povidoni

Isomalti (E 953)
Kalsiumsilikaatti
Natriumtarkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Tabletin paéllys
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E 172)

Keltainen rautaoksidi (E 172)

Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Eltrombopag Avansor 25 me kalvopédillysteiset tabletit
Alumiinildpipainopakkaukset (oPA/Alu/PVC/Al) pahvikoteloissa, jossa on 10, 14, 28, 30 tai 84

kalvopéillysteistd tablettia sekd yksittdispakatut ldpipamopakkaukset, joissa on 10x1, 14x1, 28x1, 30x1 tai
84x1 kalvopaillysteistd tablettia pahvikotelossa.

Eltrombopag Avansor 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

Alumiinilipipainopakkaukset (oPA/Al/PVC/Alu) pahvikoteloissa, jossa on 10, 14, 28, 30 tai 84
kalvopéillysteisti tablettia seka yksittdispakatut IApipainopakkaukset, joissa on 10x1, 14x1, 28x1, 30x1 tai
84x1 kalvopiillysteistd tablettia pahvikotelossa.

Eltrombopag Avansor 75 mg kalvopééllysteiset tabletit

Alumimilépipainopakkaukset (oPA/Alw/PVC/Alu) pahvikoteloissa, jossa on 10, 14, 28, 30 tai 84
kalvopaillysteistd tablettia sekd yksittdispakatut ldpipainopakkaukset, joissa on 10x1, 14x1, 28x1, 30x1 tai
84x1 kalvopaillysteistd tablettia pahvikotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton ladkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Avansor Pharma Oy
Tekniikantie 14
02150 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

25 mg: 43720
50 mg: 43721
75 mg: 43722

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra:

Viimeisimmén uudistamisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.8.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETSNAMN

Eltrombopag Avansor 25 mg filmdragerade tabletter
Eltrombopag Avansor 50 mg filmdragerade tabletter
Eltrombopag Avansor 75 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Eltrombopag Avansor 25 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 25 mg eltrombopag.

Eltrombopag Avansor 50 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller eltrombopagolamin motsvarande 50 mg eltrombopag.

Eltrombopag Avansor 75 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehéller eltrombopagolamin motsvarande 75 mg eltrombopag.

Hjilpdmnen med kind effekt:

Eltrombopag Avansor 25 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 58 mg isomalt

Eltrombopag Avansor 50 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett mnehaller 117 mg isomalt

Eltrombopag Avansor 75 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett mnehaller 175 mg isomalt

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Eltrombopag Avansor 25 mg filmdragerade tabletter

Mork rosa, rund, bikonvex, fildragerad tablett mirkt med ’II” pa ena sidan och med en diameter pa ca
8 mm.

Eltrombopag Avansor 50 mg filmdragerade tabletter
Rosa, rund, bikonvex, fildragerad tablett méarkt med “’III” p& ena sidan och med en diameter pa ca
10 mm.

Eltrombopag Avansor 75 mg filmdragerade tabletter
Ra&d till brun, rund, bikonvex, fildragerad tablett mirkt med IV pa ena sidan och med en diameter pa ca
12 mm.




4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

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

Eltrombopag Avansor &r avsett for vuxna patienter med kronisk hepatit C-virus (HCV)-infektion for
behandling av trombocytopeni, i fall dir laga trombocytnivder &r den huvudsakliga faktorn som foérhindrar
mitieringen eller begrdnsar mojligheten att bibehélla optimal interferon-baserad terapi (se avsnitt 4.4 och
5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Eltrombopagbehandlingen bor mitieras och fortgd under 6vervakning av en likare med erfarenhet av
behandling av hematologiska sjukdomar eller behandling av kronisk hepatit C och dess komplikationer.

Dosering

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

Pulver till oral suspension kan leda till hogre eltrombopagexponering én tabletter (se avsnitt 5.2). Niar man
gér dver fran tabletter till pulver for oral suspension ska trombocytantalet kontrolleras varje vecka i 2 veckor.

Immunologisk (primdr) trombocytopeni

Den ldgsta mdjliga dosen av eltrombopag for att uppnd och bibehdlla antalet trombocyter till >50 000/l ska
anvéndas. Dosjusteringar ir baserade pa svaret i trombocytantal. Eltrombopag fér inte anvédndas for att
normalisera antalet trombocyter. I kliniska studier 6kade antalet trombocyter generellt inom 1 till 2 veckor
efter paborjad behandling med eltrombopag och minskade mom 1 till 2 veckor efter avslutad behandling.

Vuxna samt pediatrisk population i dlder 6 till 17 ar

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

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

Overvakning och dosjustering
Efter att behandling med eltrombopag inletts ska dosen justeras sd att ett trombocytantal pa >50 000/l
erhalls och bibehalls, for att minska blodningsrisken. En daglig dos pd 75 mg fér inte 6verskridas.

Hematologiska prover och leverprover bor kontrolleras regelbundet under hela behandlingen med
eltrombopag och doseringen for eltrombopag dndras baserat pa trombocytantal enligt beskrivningen i tabell



1. Under behandlingen med eltrombopag ska fullstdndigt blodstatus, inklusive trombocytantal och perifert
blodutstryk, beddmas varje vecka tills ett stabilt trombocytantal (=50 000/ul i minst 4 veckor) har uppnatts.
Fullstindig blodstatus med trombocytantal och perifert blodutstryk bor utforas varje ménad dérefter.

Tabell 1  Dosjusteringar av eltrombopag hos TP -patienter

Trombocytantal Dosjustering eller svar

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

> 50 000/ul — < 150 000/l Anvind lagsta dos av eltrombopag och/eller samtidig
ITPbehandling for att bibehilla ett trombocytantal som férhindrar
eller minskar blodning

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

> 250 000/l Upphér med eltrombopag. Oka frekvensen for

trombocytovervakningen till tva géngeri veckan.

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

For patienter som tar 25 mg eltrombopag en gang varannan dag okas dosen till 25 mg en géng dagligen.
¢ For patienter som tar 25 mg eltrombopag en ging dagligen bor man dvervéga att dosera antingen 12,5
mg en gang dagligen eller 25 mg en gdng varannan dag.

Eltrombopag kan administreras som tilligg till andra ITP-likemedel. Doseringen for samtidiga
ITPlikemedel bor dndras beroende pa vad som dr medicinskt lampligt sé att for kraftiga 6kningar av
trombocytantalet undviks under behandlingen med eltrombopag.

Det dr nodvéndigt att vinta i minst 2 veckor och observera effekten av en dosjustering pé patientens
trombocytsvar innan en ytterligare dosjustering dvervags.

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

Utsdttning
Behandlingen med eltrombopag ska séttas ut om trombocytantalet inte okar till en nivad som ér tillrdcklig for

attundvika kliniskt betydelsefulla blodningar efter 4 veckors eltrombopagbehandling med 75 mg en gang
dagligen.

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

Kronisk hepatit C (HCV) -associerad trombocytopeni

Niér eltrombopag ges i kombination med antivirala likemedel hdnvisas till den fullstindiga produktresumén
for respektive samtidigt givet likemedel for utforliga uppgifter om relevant sikerhetsinformation eller
kontraindikationer.

I kliniska studier borjade antalet trombocyter generellt 6ka inom 1 vecka efter paborjad behandling med
eltrombopag. Malet med behandlingen med eltrombopag bdr vara att uppna den miniminiva for antalet
trombocyter som behovs for att inleda antiviral terapi, i enlighet med rekommendationer i klinisk praxis.
Under antiviral terapi bor syftet med behandlingen vara att halla trombocytantalet pa en nivd som forhindrar
risken for blodningskomplikationer vanligen runt 50 000-75 000/ul. Trombocytantal >75 000/ul bor



undvikas. Den ligsta dosen av eltrombopag som behovs for att uppnd mélen bor anvandas. Dosjusteringar
baseras pa svaret i trombocytantal.

Initial dosering

Behandlingen bor initieras med eltrombopag med en dos pa 25 mg en gang dagligen. Ingen dosjustering &r
nédviandig hos HCV-patienter av 0st-/sydostasiatisk hdarkomst eller patienter med [itt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 5.2).

Overvakning och dosjustering

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

Under antiviral terapi ska eltrombopagdosen justeras enligt behov for att undvika dosreduktion av
peginterferon pa grund av minskat antal trombocyter vilket kan 6ka risken for blodningar (se tabell 2).
Trombocytantalet bor dvervakas varje vecka under antiviral terapi tills ett stabilt trombocytantal uppnés,
vanligen runt 50 000-75 000/pl. Fullstindig blodstatus inklusive trombocytantal och perifert blodutstryk bor
erhallas varje manad direfter. Dosreduktion pa den dagliga dosen med 25 mg bdr 6vervigas om
trombocytantalet overskrider det 6nskade malantalet. Det dr rekommenderat att vinta 2 veckor med att
bedoma effekterna av detta och eventuella fortsatta dosjusteringar.

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

Tabell 2 Dosjusteringar av eltrombopag till HCV-patienter under antiviral terapi
Antal trombocyter Dosjustering eller svar

<50 000/pl, efter minst 2 veckors | Oka den dagliga dosen med 25 mg till hogst 100 mg/dag.
behandling

> 50 000/ul —< 100 000/l Anvind den ldgsta mdjliga dosen av eltrombopag for att undvika
dosreduktion av peginterferon.

> 100 000/ — < 150 000/ul Minska den dagliga dosen med 25 mg. Vinta 2 veckor for att
utvirdera effekten av detta och eventuella efterfoljande
dosjusteringar*

> 150 000/ul Avbryt behandlingen med eltrombopag, 6ka frekvensen av

trombocytovervakningen till 2 gdnger/vecka.

Nér trombocytantalet dr <100 000/pl, dteruppta behandlingen med

den dagliga dosen minskad med 25 mg*.

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

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

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

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



Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Eltrombopag bor inte anvéndas till patienter med ITP som har nedsatt leverfunktion (Child-Pughpoédng >5)
sévida inte den forvantade nyttan dverviager den konstaterade risken for trombos 1 vena portae (se avsnitt
4.4).

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

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

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

Aldre

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

Det finns begrdansade data pd anviandningen av eltrombopag till patienter med HCV &ver 75 ar. Forsiktighet
bor iakttas hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

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

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

Pediatrisk population

Eltrombopag Avansor rekommenderas inte till barn under 1 ars alder med ITP pa grund av otillréickliga data
om sdkerhet och effekt. Sékerhet och effekt for eltrombopag har inte faststillts hos barn och ungdomar (<18
ar) med kronisk HCV-relaterad trombocytopeni. Inga data finns tillgangliga.



Administreringssétt

Oral anvéndning,

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

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

4.4 Varningar och forsiktighet

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

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

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

Alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotrasferas (ASAT) och bilirubin 1 serum ska bestdmmas nnan
eltrombopagbehandlingen inleds, varannan vecka under dosjusteringsfasen och varje manad efter att en stabil
dos faststillts. Eltrombopag hdmmar UGT1A1 och OATP1B]1, vilket kan leda till indirekt hyperbilirubinemi.
Vid forhdjt bilirubinvérde ska fraktionering utforas. Onormala levervarden i serum ska kontrolleras med
upprepade prover inom 3 till 5 dagar. Omde onormala virdena bekriftas ska de dvervakas med fortsatta
leverprover tills de forsvinner, stabiliseras eller atergar till baslinjenividerna. Eltrombopag ska sittas ut om
ALAT-nivaerna okar (=3 génger den Ovre gransen for normalt [x ULN] hos patienter med normal
leverfunktion, eller >3 génger baslinjenivan eller >5 ganger ULN (det ldgsta virdet ska véljas som grians) hos
patienter med forhojning i transaminaser fore behandling) och ar:

* progressiva eller

+ ihdllande under >4 veckor eller

* 4tfoljs av okat direkt bilirubin eller

* 4tf6ljs av kliniska symtom pé leverskada eller bevis péd hepatisk dekompensation.

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

Leverdekompensation (vid anvindning med interferon)
Leverdekompensation hos patienter med kronisk hepatit C: Overvakning krivs hos patienter med liga
albuminnivaer (<35 g/l) eller med MELD-podng >10 vid baslinjen.




Patienter med kronisk HCV med levercirros kan 16pa risk for leverdekompensation vid behandling med alfa-
interferon. I tvakontrollerade kliniska studier pa trombocytopena patienter med HCV, intraffade
leverdekompensation (ascites, hepatisk encefalopati, variceal blodning, spontan bakteriell peritonit) oftare i
eltrombopagarmen (11 %) dni placeboarmen (6 %). Patienter med laga albuminnivaer (<35 g/l) eller med en
MELD-podng >10 vid baslinjen, hade 3 ganger hogre risk for leverdekompensation och en 6kad risk for
livshotande biverkningar jaimfort med dem med mindre avancerad leversjukdom. Dessutom var nyttan av
behandlingen betridffande andelen som uppnar SVR jamfort med placebo blygsam hos dessa patienter
(sarskilt for dem med baslinjealbumin <5 g/) jamfort med gruppen totalt. Eltrombopag bdr endast
administreras till dessa patienter efter noggrant 6vervigande av de forvéintade fordelarna i jimforelse med
riskerna.

Patienter med dessa egenskaper bor noga 6vervakas for tecken och symtom pa leverdekompensation. Se
respektive produktresumé for interferon géllande utsdttningskriterier. Eltrombopag bor avslutas om den
antivirala behandlingen avbryts pa grund av leverdekompensation

Trombotiska/tromboemboliska komplikationer

I kontrollerade studier pa trombocytopena patienter med HCV som fick interferon-baserad terapi (n=1 439),
upplevde 38 av 955 patienter (4 %) som behandlades med eltrombopag och 6 av 484 patienter (1 %) i
placebogruppen TEEs. Rapporterade trombotiska/tromboemboliska komplikationer inkluderade béde vendsa
och arteriella hindelser. Majoriteten av TEE var inte allvarliga och éterstéllda vid slutet av studien. Trombos
1 vena portae var den vanligaste tromboemboliska héndelsen i bada behandlingsgrupperna (2 % for patienter
behandlade med eltrombopag jamfort med <1% for placebo). Inget specifikt tidsméssigt samband mellan
behandlingens borjan och de tromboemboliska hidndelserna observerades. Patienter med laga albuminnivaer
(<35 g/l) eller MELD-poéng >10 16pte dubbelt sa hog risk for tromboemboliska hidndelser jamfort med dem
med hogre albuminnivier. Patienter >60 ar hade dubbelt sa hog risk for tromboemboliska hdndelser jamfort
med yngre patienter. Eltrombopag bor endast ges till dessa patienter efter noggrant Gvervigande av de
forvantade fordelarna jaimfort med riskerna. Patienterna bor 6vervakas noga for tecken och symtom pa TEE.

Risken for tromboemboliska hindelser har befunnits vara férhdjd hos patienter med kronisk leversjukdom
som behandlats med 75 mg eltrombopag en gang dagligen i 2 veckor som forberedelse for invasiva atgirder.
Sex av 143 vuxna patienter (4 %) med kronisk leversjukdom som behandlades med eltrombopag fick
tromboemboliska héindelser (alla i vena portae-systemet) och tva av 145 patienter (1 %) 1 placebogruppen
fick tromboemboliska hdndelser (eni vena portae-systemet och en myokardinfarkt). Hos femav de 6
patienterna som behandlades med eltrombopag intraffade den trombotiska komplikationen vid
trombocytniver >200 000/ul och inom 30 dagar efter sista dosen eltrombopag. Eltrombopag ir inte indicerat
for behandling av trombocytopeni hos patienter med kronisk leversjukdom som forberedelse infor invasiva

ingrepp.

I kliniska studier med eltrombopag vid ITP observerades tromboemboliska héndelser vid 1dga och normala
trombocytantal. Forsiktighet bor iakttas nir eltrombopag ges till patienter med kinda riskfaktorer for
tromboembolism, inklusive men ej begrinsat till, neddrvda (t.ex. faktor V Leiden) eller forvirvade
riskfaktorer (t.ex. ATIII-brist, antifosfolipidsyndrom), hog élder, patienter med langa perioder av ordrlighet,
maligniteter, preventivmedel och hormonbehandling, kirurgi/trauma, fetma och rokning. Trombocytantalet
ska dvervakas noggrant och en reducering av dosen eller avbrytande av eltrombopagbehandling bor tas i
beaktande om trombocytantalet dverskrider malnivierna (se avsnitt 4.2). Nytta-risk-balansen ska 6vervigas
hos patienter med risk for TEE avnagon etiologi.

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



Eltrombopag bor inte anvédndas till ITP-patienter med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poéng >5), savida
nte den forvéntade nyttan Gverviger risken for trombos i vena portae. Nér behandlingen anses lamplig till

patienter med nedsatt leverfunktion ska forsiktighet iakttas vid administrering av eltrombopag (se avsnitt 4.2
och 4.8).

Blodning efter utsittning av eltrombopag

Det dr sannolikt att trombocytopenin aterkommer hos ITP-patienter ndr behandlingen med eltrombopag sitts
ut. Efter utsittning av eltrombopag atergar trombocytantalet till baslinjenivaer inom 2 veckor hos majoriteten
av patienter, vilket 6kar blodningsrisken och kan i vissa fall leda till blodning. Denna risk 6kar om
eltrombopagbehandlingen sitts ut nir antikoagulans eller trombocytaggregationshimmande medel anvinds.
Om behandlingen med eltrombopag sitts ut, rekommenderas att ITP-behandling paborjas igen enligt aktuella
behandlingsriktlinjer. Ytterligare medicinsk behandling kan inbegripa utsittning av antikoagulans- och/eller
trombocytaggregationshimmande terapi, reversering av antikoagulation eller trombocytstod.
Trombocytantalet maste dvervakas varje vecka i4 veckor efter att eltrombopag satts ut.

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

Bildande av retikulin i benmérg och risk f6r benmérgsfibros
Eltrombopag kan 6ka risken for utveckling eller progression av retikulinfibrer i benmérgen. Relevansen av
detta fynd har, liksom for andra trombopoetinreceptoragonister (TPO-R), 4nnu inte faststéllts.

Innan behandling med eltrombopag inleds ska perifert blodutstryk undersokas noga sa att en baslinjeniva
faststills for cellulira morfologiska abnormiteter. Efter identifiering av en stabil eltrombopagdos ska
fullstindigt blodstatus inklusive differentialrikning av vita blodkroppar utforas varje manad. Om omogna
eller dysplastiska celler iakttas ska perifera blodutstryk undersokas med avseende pa nya eller forvéirrade
morfologiska abnormiteter (t.ex. droppformade och kdrnférsedda blodkroppar, omogna vita blodkroppar)
eller cytopeni(er). Om patienten utvecklar nya eller forvarrade morfologiska abnormiteter eller cytopeni(er)
ska behandlingen med eltrombopag séttas ut och en benmirgsbiopsi inkluderande fargning for fibros
overvégas.

Progression av existerande myelodysplastiskt syndrom (MDS)

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

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

ITP- eller SAA-diagnosen hos vuxna och dldre patienter ska bekréftas genom uteslutning av andra kliniska
diagnoser med forekomst av trombocytopeni, framfor allt maste diagnosen MDS uteslutas.
Benmaérgsaspiration och biopsi bor évervigas under sjukdomens forlopp och behandling, framforallt hos
patienter 6ver 60 ar, patienter med systemiska symtom eller avvikande statusfynd som t.ex. dkat antal
perifera blastceller.

Effekten och sédkerheten for eltrombopag har inte faststéllts for behandling av trombocytopeni pé grund av
MDS. Eltrombopag Avansor ska inte anvdndas utanfor kliniska studier for behandling av trombocytopeni pa
grund av MDS.



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

Cytogenetiska abnormiteter kan intrdffa has SAA-patienter. Det dr inte kidnt om eltrombopag okar risken for
cytogenetiska abnormiteter hos patienter med SAA. I den kliniska fas II-studien vid refraktir SAA med
eltrombopag med en startdos pa 50 mg/dag (6kad varannan vecka till hogst 150 mg/dag) (ELT112523),
observerades incidensen av nya cytogenetiska abnormiteter hos 17,1 % av de vuxna patienterna [7/41 (varav
4 hade fordndringar i kromosom 7)]. Mediantiden i studien till en cytogenetisk abnormitet var 2,9 ménader.

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

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

For SA A-patienter refraktira mot eller tungt forbehandlade med tidigare immunsuppressiv behandling
rekommenderas benmérgsundersokning med aspiration for cytogenetik innan inséttning av eltrombopag,
efter 3 manaders behandling och ytterligare 6 ménader senare. Omnya cytogeniska abnormiteter uppticks,
ska noggrant dvervéigas om fortsatt behandling med eltrombopag &r lamplig.

Ogonforandringar

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

QT/QTc-forlingning

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

Uteblivet svar pa eltrombopag

Uteblivet svar eller misslyckande att bibehalla ett trombocytsvar med eltrombopagbehandling inom det
rekommenderade doseringsintervallet ska féranleda en sdkning av orsaksfaktorer, bland annat forhdjt
benmargsretikulin.

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

Paverkan pd laboratorietester

Eltrombopag ir starkt fargat och dirmed finns risk for att vissa laboratorietester stors. Missfargning av serum
och paverkan av totalniver vid bilirubin- och kreatinintestning har rapporterats hos patienter som tagit
eltrombopag. Om laboratorieresultaten och de kliniska observationerna &r inkonsekventa kan omtestning
med hjdlp aven annan metod bidra till att validera resultatet.

Hjilpdmnen
Isomalt
Patienter med séllsynt hereditir fruktosintolerans bor inte anvénda detta likemedel.



Natrium innehall
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. 4r ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga inte raktioner

Effekter av eltrombopag péd andra likemedel

HMG-CoA-reduktashdmmare

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

OATP1B1- och BCRP-substrater
Samtidig administrering av eltrombopag och OATP 1B1- (t.ex. metotrexat) och BCRP-substrater (t.ex.
topotekan och metotrexat) ska ske med forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Cytokrom P450-substrater

I studier som anvinde humana levermikrosomer visade eltrombopag (upp till 100 uM) ingen himning in
vitro av CYP450-enzymerna 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 och 4A9/11 och var en himmare av
CYP2C8 och CYP2C9 enligt bestimning med hjilp av paklitaxel och diklofenak som undersdkningssubstrat.
Administrering av eltrombopag 75 mg en ging dagligen i 7 dagar till 24 friska manliga studiedeltagare
himmade eller inducerade inte metabolism av undersokningssubstrat for 1A2 (koffein), 2C19 (omeprazol),
2C9 (flurbiprofen) eller 3A4 (midazolam) hos ménniska. Inga kliniskt signifikanta interaktioner forvintas
nér eltrombopag och CYP450-substrat samadministreras (se avsnitt 5.2).

HCV-proteashdmmare

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

Samtidig administrering av en enkeldos eltrombopag 200 mg med boceprevir 800 mg var 8:¢ timme dndrade
inte AUCq.., for boceprevir i plasma, men dkade C,,x med 20 % och minskade Cmin med 32 %. Den
kliniska relevansen for minskningen av C,, har inte faststillts. Okad klinisk och laboratoriemissig
overvakning for HCV-suppression rekommenderas.

Effekter av andra likemedel pa eltrombopag

Ciklosporin

Samtidig administrering av eltrombopag med 200 mg och 600 mg ciklosporin (BCRP hdmmare) minskar
eltrombopagexponeringen. Samtidig administrering av 200 mg ciklosporin minskade C ., och AUC,_, hos
eltrombopag med 25 % respektive 18 %. Samtidig administrering av 600 mg ciklosporin minskade C,,x och
AUC,., hos eltrombopag med 39 % respektive 24 %. Baserat pa patientens svar i trombocytantal kan
eltrombopagdosen justeras under behandlingen (se avsnitt 4.2). Trombocytantalet bor 6vervakas varje vecka
under minst 2 till 3 veckor nir eltrombopag administreras samtidigt med ciklosporin. Eltrombopagdos kan
behova Okas baserat pa trombocytantalet.



Polyvalenta katjoner (kelering)

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

Lopinavir/ritonavir

Samtidig administrering av eltrombopag och lopinavir/ritonavir kan gora att koncentrationen av eltrombopag
minskar. En studie av 40 friska frivilliga forsokspersoner visade att samtidig administrering av en enkeldos
péa 100 mg eltrombopag med upprepad dos lopinavir/ritonavir om 400/100 mg tvé génger dagligen
resulterade i en minskning av plasmaeltrombopag AUC,_,med 17 % (90 % CI: 6,6 %, 26,6 %). Forsiktighet
ska dirfor iakttas nér eltrombopag samadministreras med lopinavir/ritonavir. Trombocytantalet ska
Overvakas noga sa att det sdkerstdlls att eltrombopagdosen hanteras pa lampligt medicinskt sétt ndr
behandling med lopmnavir/ritonavir inleds eller avbryts.

Hdammare och inducerare av CYPIA2 och CYP2C8

Eltrombopag metaboliseras via flera vigar, inklusive CYP1A2, CYP2C8,UGT1A1 och UGT1A3 (se avsnitt
5.2). Lakemedel som inhiberar eller inducerar ett enda enzym paverkar inte signifikant
eltrombopagkoncentrationerna i plasma, medan likemedel som himmar eller inducerar flera enzymer har
potential att 6ka (t.ex. fluvoxamin) eller minska (t.ex. rifampicin) eltrombopagkoncentrationerna.

HCV-proteashimmare

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

Likemedel for behandling av ITP

Likemedel som anviands for behandling av I'TP i kombination med eltrombopag i kliniska studier omfattade
kortikosteroider, danazol och/eller azatioprin, intravendst immunglobulin (IVIG) och antiD-immunglobulin.
Trombocytantalet ska dvervakas nir eltrombopag kombineras med andra likemedel for behandling av ITP sa
att trombocytantal utanfor det rekommenderade intervallet undviks (se avsnitt 4.2).

Interaktion med foda

Administrering av eltrombopag som tabletter eller pulver till oral suspension tillsammans med maltid med
hogt kalciuminnehéll (t.ex. en maltid som innehdll mejeriprodukter) minskade signifikant eltrombopag
AUC_, och C,yy 1 plasma. Déremot foranledde administrering av eltrombopag tva timmar fore eller fyra
timmar efter en méltid med hogt kalciuminnehall eller tillsammans med mat med lagt kalciuminnehall [<50
mg mg kalcium] ingen foréndring av eltrombopagexponeringen iplasma indgon kliniskt signifikant
utstrackning (se avsnitt 4.2).

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

Administrering av en enkeldos pa 25 mg eltrombopag som pulver for oral suspension tillsammans med en
maltid med hogt kalciuminnehdll och mattligt fett- och kaloriimnehall minskade genomsnittlig AUC,_, med
75 % och genomsnittligt C,., med 79 %. Reduktionen av exponering dimpades dd en enkeldos pa 25 mg



eltrombopag pulver till oral suspension administrerades 2 timmar fore en maltid med hogt kalciuminnehall
(genomsnittlig AUC,_,, minskade med 20 % och genomsnittligt C,.. med 14 %).

Foda med ett lagt kalciuminnehall (<50 mg kalcium), bland annat frukt, mager skinka, nétkott och oberikad
(utan tillsats av kalcium, magnesium eller jarn) fruktjuice, oberikad sojamj6lk och oberikat spannméal hade

ingen signifikant inverkan pé exponeringen av eltrombopag i plasma, oberoende av kalori- och fettinnehéll

(se avsnitt 4.2 och 4.5).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller otillrickliga uppgifter frdn anvéndning av eltrombopag hos gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for midnniska ar inte kdnd.

Eltrombopag Avansor rekommenderas inte under graviditet.

Kvinnor i fertil dlder/preventivmedel for midn och kvinnor
Eltrombopag Avansor rekommenderas inte till kvinnor 1 fertil dlder som inte anvénder preventivmedel.

Amning
Detér inte kint om eltrombopag/metaboliter utséndras i human brostmjolk. Djurstudier har visat att
eltrombopag troligtvis utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3).

Fertilitet
Fertiliteten paverkades inte hos han- eller honrattor vid doser jimforbara med dem till ménniskor. Dock kan
en risk for médnniska inte uteslutas (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Eltrombopag har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Patientens
kliniska status och biverkningsprofilen for eltrombopag, inklusive yrsel och bristande vakenhet, bor héllas i
atanke vid beddmning av patientens formaga att utfoéra uppgifter som kridver omdéme samt motoriska och
kognitiva fardigheter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Immun trombocytopeni hos vuxna och barn

Sékerheten av eltrombopag beddmdes hos vuxna patienter (N = 763) med hjilp avde sammanslagna
dubbelblinda, placebokontrollerade studierna TRA100773A och B, TRA 102537 (RAISE) och TRA 113765,
dér 403 patienter exponerades for eltrombopag och 179 for placebo, forutom data frén de avslutade 6ppna
studierna (N = 360) TRA 108057 (REPEAT), TRA 105325 (EXTEND) och TRA 112940 (se avsnitt 5.1).
Patienter fick studielikemedel i upp till 8 ar (i EXTEND). De viktigaste allvarliga biverkningarna var
levertoxicitet och trombolytiska/tromboemboliska héndelser. De vanligaste biverkningarna som férekom hos
minst 10 % av inkluderade patienter: illamaende, diarré forhojt alaninaminotransferas och ryggsmarta.

Sékerheten av eltrombopag hos barn (1-17 ar) med tidigare behandlad ITP har pavisats i tva studier. (N =
171) (se avsnitt 5.1) PETIT2 (TRA115450) var en tva-delad, dubbelblind och 6ppen, randomiserad,
placebokontrollerad studie. Patienterna randomiserades 2:1 och fick eltrombopag (n = 63) eller placebo (n=



29) i upp till 13 veckor under den randomiserade perioden av studien. PETIT (TRA108062) var en tre-delad,
forskjuten kohort-, 6ppen och dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie. Patienterna
randomiserades 2:1 och fick eltrombopag (n = 44) eller placebo (n = 21), i upp till 7 veckor.
Biverkningsprofilen var jamforbar med den som ségs for vuxna, dock sags nagra ytterligare biverkningar,
markerade med ¢ i tabellen nedan. De vanligaste allvarliga biverkningarna hos pediatriska TP -patienter fran
1 ars &lder (som forekom hos minst 3 % och oftare &n med placebo) var dvre luftviagsinfektion, nasofaryngit,
hosta, feber, buksmértor, orofaryngela smartor, tandvark samt rinorré.

Trombocytopeni med HCV-infektion hos vuxna patienter

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

Svar aplastisk anemi hos vuxna patienter

Sékerheten av eltrombopag vid svar aplastisk anemi har utvirderats i en oppen studie, enkelarm, (N =43) i
vilken 11 patienter (26 %) behandlades i >6 manader och 7 patienter (16 %) behandlades i>1 ar (se avsnitt
5.1). De vanligaste biverkningarna upplevda av minst 10 % av patienterna inkluderade: huvudvirk, yrsel,
hosta, orofaryngela smartor, rinorré, illamaende, diarré, buksmartor, forh6jda transaminaser, ledvark, smérta i
extremiteter, muskelspasmer, trétthet och feber.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar frdn ITP-studierna pa vuxna (N = 763), ITP-studierna pa barn (N = 171), HCV-studierna (N = 1
520), SAA-studierna (N = 43) och rapporter efter marknadsgodkidnnande redovisas nedan enligt MedDRA s
organsystem och frekvens. Inom varje organssystem rangordnas biverkningarna efter frekvens, med de
vanligaste biverkningarna forst. Frekvenserna fore varje biverkning baseras pa foljande konvention (CIOMS
IIT): mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10
000, <1/ 000), mycket sdllsynta (<1/10000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

ITP-studiepopulation

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Nasofaryngit*® , 6vre luftvagsinfektion®
Vanliga Faryngit, influensa, oral herpes, pneumoni,
sinusit, tonsillit, luftvigsinfektion, gingivit
Mindre vanliga Hudinfektion

Neoplasier; benigna, maligna och Mindre vanliga Rektosigmoid cancer

ospecificerade (samt cystor och polyper)

Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi, eosinofili, leukocytos, trombocytopeni,
sénkt hemoglobin, minskat antal vita
blodkroppar

Mindre vanliga Anisocytos, hemolytisk anemi, myelocytos, okat

antal stavkérniga neutrofila leukocyter,
myelocytférekomst, forhojt trombocytantal,
forhojt hemoglobin




Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkinslighet

Metabolism och nutrition

Vanliga

Hypokalemi, minskad aptit, forhojd urinsyra i
blodet

Mindre vanliga

Anorexi, gikt, hypokalcemi

Psykiska stdrningar

Vanliga

Somnstorningar, depression

Mindre vanliga

Apati, humérforiandringar, gratmildhet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Parestesi, hypoestesi, somnighet, migrén

Mindre vanliga

Tremor, balansstorningar, dysestesi, hemipares,
migrdn med aura, perifer neuropati, perifer
sensorisk neuropati, talstorningar, toxisk
neuropati, vaskuldr huvudvirk

Ogon

Vanliga

Torra 6gon, dimsyn, égonsmérta, minskad
synskirpa

Mindre vanliga

Linsgrumligheter, astigmatism, kortikal katarakt,
okat tarflode, retinalblodning, retinal
pigmentepiteliopati, synnedséttning, onormala
resultat vid synskérpetester, blefarit och
keratoconjunctivitis sicca

Oron och balansorgan

Vanliga

Oronsmirta, yrsel

Hjértat Mindre vanliga Takykardi, akut hjartinfarkt, kardiovaskuldra
storningar, cyanos, sinustakykardi, forlingt QT
pd EKG

Blodkarl Vanliga Djup ventrombos, hematom, virmevallningar

Mindre vanliga Emboli, ytlig tromboflebit, blodvallningar

Andningsvigar, brostkorg och Mycket vanliga Hosta*

mediastinum Vanliga Orofaryngela smértor®, rinorré*

Mindre vanliga

Lungemboli, lunginfarkt, obehag indsan,
orofaryngeala blasor, orofaryngeal smirta,
bihdlebesvir, sémnapnésyndrom

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Illamaende, diarré

Vanliga

Munsar, tandvark®, krakning, buksmérta*,
munblédning, flatulens
* Mycket vanliga vid pediatrisk ITP

Mindre vanliga

Muntorrhet, glossodyni, émhet i buken,
missfargad feces, matforgiftning, frekventa
tarmtdmningar, hematemes, obehagskénsla i
munnen

Lever och gallvigar

Mycket vanliga

Forhojt alaninaminotransferas®

Vanliga

Forhojt aspartataminotransferas’,
hyperbilirubinemi, onormal leverfunktion

Mindre vanliga

Kolestas, leverlesion, hepatit,
lakemedelsinducerad leverskada

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Utslag, alopeci, hyperhidros, generaliserad
klada, petekier

Mindre vanliga

Urtikaria, dermatos, kallsvettning, erytem,
melanos, pigmenteringsrubbningar, missfargning
av huden, hudexfoliation

Muskuloskeletala systemet
och bindvév

Mycket vanliga

Ryggsmirta

Vanliga

Myalgi, muskelspasmer, muskuloskeletal
smirta, skelettsmérta

Mindre vanliga

Muskelsvaghet

Njurar och urinvigar

Vanliga

Proteinuri, forhojt kreatinin i blod, trombotisk
mikroangiopati med njursvikt!




Mindre vanliga

Njursvikt, leukocyturi, lupusnefrit, nokturi,
forhojt blodurea, forhdjt protein/kreatinin-
forhallande 1 urinen

Reproduktionsorgan och brostkortel Vanliga Menorragi
Allmdnna symtom och/eller symtom vid | Vanliga Feber*, brostsmérta, asteni
administreringsstéllet *Mycket vanliga vid pediatrisk ITP
Mindre vanliga Viarmekénsla, blodning vid kdrlpunktionsstillet,
pirrighetskénsla, inflammation i sar,
sjukdomskénsla, fraimmandekroppskénsla
Undersokningar Vanliga Forhoijt alkaliskt fosfatas i blodet

Mindre vanliga

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mindre vanliga

Solbrianna

*

T
i

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

Okning av alaninaminotransferas och aspartataminotransferas kan férekomma samtidigt, iven om med

en ldgre frekvens.

Grupperad term med foredragna termerna, akut njurskada och njursvikt.

HCV-studiepopulation (i kombination med anti-viral interferon- och ribavirinterapi)

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

Vanliga

Urinvédgsinfektion, ovre luftvigsinfektion,
bronkit, nasofaryngit, influensa, oral herpes

Mindre vanliga

Gastroenterit, faryngit

Neoplasier; benigna, maligna och Vanliga Levercancer
ospecificerade (samt cystor och
polyper)
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga | Anemi
Vanliga Lymfopeni
Mindre vanliga | Hemolytisk anemi
Metabolism och nutrition Mycket vanliga | Minskad aptit
Vanliga Hyperglykemi, onormal viktminskning
Psykiska storningar Vanliga Depression, oro, somnstorningar
Mindre vanliga | Forvirringstillstdnd, agitation
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga | Huvudvark
Vanliga Yrsel, stord uppmérksamhet, dysgeusi,
hepatisk encefalopati, letargi, forsdmrat minne,
parestesi
Ogon Vanliga Katarakt, retinala exsudat, torra 6gon, okuldr
ikterus, retinal blodning
Oron och balansorgan Vanliga Yrsel
Hjartat Vanliga Palpitationer
Andningsvagar, brostkorg och Mycket vanliga | Hosta
mediastinum Vanliga Dyspné, orofaryngeal smérta,
anstrangningsutlost dyspné, produktiv hosta
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Illamaende, diarré
Vanliga Krikningar, ascites, buksmértor, smérta i ovre

buken, dyspepsi, torr mun, forstoppning, spind
buk, tandvark, stomatit, gastroesofageal
refluxsjukdom, hemorrojder, magbesvir,
esofagusvaricer

Mindre vanliga

Blodande esofagusvaricer, gastrit, aftos
stomatit

Forhojt albumin i blodet, forhdjt totalt protein,
minskat albumin i blodet, forhojt pH i urinen




Lever och gallvigar

Vanliga

Hyperbilirubinemi, gulsot,
lakemedelsinducerad leverskada

Mindre vanliga

Trombos 1 vena portae, leversvikt

Hud och subkutan vdvnad

Mycket vanliga

Klada

Vanliga

Utslag, torr hud, eksem, kliande utslag,
erytem, hyperhidros, generaliserad klada,
alopeci

Mindre vanliga

Hudlesioner, missfargning av huden,
hyperpigmentering av huden, nattliga
svettningar

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Mycket vanliga

Myalgi

Vanliga

Artralgi, muskelspasmer, ryggsméirta, smarta i
extremiteter, muskelsmérta, skelettsméirta

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga

Trombotisk mikroangiopati med akut
njursvikt’, dysuri

Allménna symtom och/eller symtom

vid administreringsstéllet

Mycket vanliga | Feber, trétthet, influensaliknande sjukdom,
asteni, frossa
Vanliga Irritabilitet, smérta, sjukdomskénsla, reaktion

vid injektionsstéllet, icke-kardiell brostsmérta,
O0dem, perifert 6dem

Mindre vanliga

Utslag vid injektionsstéllet, kldda vid
injektionsstéllet, obehag i brdstet

Undersokningar

Vanliga

Forhojt blodbilirubin, viktminskning, minskat
antal vita blodkroppar, minskat hemoglobin,
minskat neutrofilantal, forhojt INR, forlingd
aktiverad partiell tromboplastintid, forhojt
blodglukos, minskat blodalbumin

Mindre vanliga

QT-forlingning pd EKG

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

SAA-studiepopulation

Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Vanliga Neutropeni, mjiltinfarkt
Metabolism och nutrition Vanliga Jarninlagring, minskad aptit, hypoglykemi,
okad aptit
Psykiska stdrningar Vanliga Oro, depression
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga | Huvudvirk, yrsel
Vanliga Synkope
Ogon Vanliga Torra 6gon, katarakt, okuldr gulsot, dimsyn,
nedsatt syn, flickar i synfiltet
Andningsvigar, brostkorg och Mycket vanliga | Hosta, orofaryngeal smarta, rinorré
mediastinum Vanliga Epistaxis
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Diarré, illaméende, gingival blodning,
buksmirta
Vanliga Blasor i munslemhinnan, munsmérta,
krakning, magbesvir, forstoppning, spind buk,
dysfagi, missfargad feces, svullen tunga,
gastrointestinal motilitetsstorning, flatulens
Lever och gallvigar Mycket vanliga | Forhojda transaminaser
Vanliga Forhojt blodbilirubin (hyperbilirubinemi),

gulsot

Inte kidnd

Likemedelsinducerad leverskada*




*Fall av lakemedelsinducerad leverskada har
rapporterats hos patienter med ITP och HCV
Hud och subkutan vavnad Vanliga Petekier, utslag, kldda, urtikaria, hudlesioner,
makulirt utslag
Inte kénd Misstirgning av huden, hyperpigmentering av
huden
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga | Artralgi, smérta 1 extremiteter, muskelspasmer
bindviv Vanliga Ryggsmirta, myalgi, skelettsmérta
Njurar och urinviagar Vanliga Kromaturi
Allmidnna symtom och/eller symtom | Mycket vanliga | Trotthet, feber, frossa
vid administreringsstéllet Vanliga Asteni, perifert 6dem, sjukdomskénsla
Undersdkningar Vanliga Forhojt blodkreatinfosfokinas

Beskrivning av vissa biverkningar

Trombotiska/tromboemboliska héindelser (TEE)

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

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

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

I kontrollerade studier pa trombocytopena patienter med HCV (n=1 439), upplevde 38 av 955 patienter (4 %)
som behandlades med eltrombopag och 6 av 484 patienter (1 %) i placebogruppen nagon TEE. Trombos i
vena portae var den vanligaste TEE 1 bdda behandlingsgrupperna (2 % av patienterna som behandlades med
eltrombopag jamfort med <1% % av patienterna som fick placebo) (se avsnitt 4.4). Patienter med laga
albuminnivaer (<35 g/l) eller MELD-podng >10 16pte dubbelt s& hog risk for tromboemboliska hindelser
Jjamfort med dem med hogre albuminnivder. Patienter >60 &r hade dubbelt sd hog risk for tromboemboliska
héndelser jaimfort med yngre patienter.

Leverdekompensation (vid anvindning med interferon)

Patienter med kronisk HCV med cirros kan 16pa risk for leverdekompensation vid behandling med alfa-
interferon. I 2 kontrollerade kliniska studier pa trombocytopena patienter med HCV, rapporterades
leverdekompensation (ascites, hepatisk encefalopati, variceal blodning, spontan bakteriell peritonit) oftare i
eltrombopag armen (11 %) dn1i placeboarmen (6 %). Patienter med ldga albuminnivaer (<35g/l) eller MELD-
podng >10 vid baslinjen, hade 3 ganger hogre risk for leverdekompensation och en 6kad risk for livshotande
biverkningar jAmfort med dem med mindre avancerad leversjukdom. Eltrombopag bor endast administreras
till dessa patienter efter noggrant 6vervidgande av de forvintade fordelarna i jaimforelse med riskerna.
Patienter med dessa egenskaper bor noga 6vervakas for tecken och symtom pa leverdekompensation (se
avsnitt 4.4).




Levertoxicitet
I de kontrollerade kliniska studierna vid kronisk ITP med eltrombopag observerades okningar av ALAT,
ASAT och bilirubin i serum (se avsnitt 4.4).

Dessa fynd var mestadels milda (grad 1-2), reversibla och atf6ljdes inte av kliniskt signifikanta symtom som
skulle indikera en nedsatt leverfunktion. I de tre placebokontrollerade studierna hos vuxna med kronisk ITP
upplevde 1 patient i placebogruppen och 1 patient i eltrombopaggruppen abnormala leverprover, grad 4. I tva
placebokontrollerade studier pa pediatriska patienter (i aldersgruppen 1-17 &r) med kronisk ITP
rapporterades ALAT >3 x ULN hos 4,7 % och 0 % av eltrombopag- respektive placebogruppen.

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

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

Trombocytopeni efter utsdttning av behandling

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

Forhojt benmdrasretikulin

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

Cytogenetiska abnormiteter

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

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

Hematologiska maligniteter

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

I Finland
webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

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

I de kliniska studierna fanns en rapport om dverdosering dér patienten tog 5 000 mg eltrombopag.
Rapporterade biverkningar var bland annat lindriga utslag, 6vergaende bradykardi, forhojt ALAT och ASAT
samt trotthet. Leverenzymer som méttes mellan dag 2 och 18 efter intaget hade en topp vid 1,6 ganger 6vre
normalvirdet for ASAT, 3,9 génger 6vre normalvédrdet f6r ALAT och 2,4 génger 6vre normalvirdet for totalt
bilirubin. Trombocytantalet var 672 000/ul dag 18 efter intaget och maximalt trombocytantal var 929 000/pl.
Alla biverkningar gick 6ver utan nagra foljder efter behandling.

Eftersom eltrombopag inte signifikant utsdndras renalt och i hdg grad dr bundet till plasmaproteiner,
forvéntas inte hemodialys vara ndgon effektiv metod for att forstérka elimineringen av eltrombopag.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika, andra systemiska hemostatika. ATC-kod: BO2BXO05.

Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sdkerhet

Studier pd immunologisk (primdr) trombocytopeni (ITP)

Tva fas I1I-, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier, RAISE (TRA102537) och
TRA100773B, och tva dppna studier, REPEAT (TRA108057) och EXTEND (TRA105325), utvirderade
sikerheten och effekten av eltrombopag hos vuxna patienter med tidigare behandlad ITP. Totalt
administrerades eltrombopag till 277 patienter med ITP i minst 6 ménader och 202 patienter i minst 1 &r. Den
enarmade fas II-studien TAPER (CETB115J2411) utvdrderade sidkerheten och effekten av eltrombopag och
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dess formaga att framkalla bibehdllet behandlingssvar efter avbruten behandling hos 105 vuxna patienter
med ITP som fick aterfall eller som inte svarade pa forsta linjens kortikosteroid behandling.

Dubbelblinda placebokontrollerade studier

RAISE:

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

Dessutom kunde patienterna trappa ned samtidiga ITP-likemedel och erhélla tilliggsbehandling enligt lokal
vardstandard. Mer én hélften av alla patienterna i respektive behandlingsgrupp hade >3 tidigare 1TP-terapier
och 36 % hade en tidigare splenektomi.

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

Trombocytantalssvar mellan 50 000-400 000/ul utan behov av tilliggsbehandling erholls av signifikant fler
patienter 1 den eltrombopagbehandlade gruppen under behandlingsperioden pa 6 manader, p <0,001.
Femtiofyra procent av de eltrombopagbehandlade patienterna och 13 % av de placebobehandlade patienterna
uppnadde denna svarsniva efter 6 veckors behandling. Ett liknande trombocytsvar bibeholls under hela
studien, varvid 52 % och 16 % av patienterna hade ett svar i slutet av behandlingsperioden pa 6 ménader.

Tabell 3  Sekundira effektivitetsresultat frain RAISE

Eltrombopagi Lume
N=135 N=62

Huvudsakliga sekundira effektmatt
Antal ackumulerade veckor med trombocytantal >50 000-400 000/pl, 11,3 (9,46) 2,4 (5,95)
genomsnitt (SD)
Patienter med >75 % av beddmningarna inom maélintervallet (50 000 till 51 (38) 4(7)
400 000/ul), n (%) < 0,001
p-virde®
Patienter med blodning (WHO-grad 1-4) vid ndgon tidpunkt under 6 106 (79) | 56(93)
ménader, n (%) 0,012
p-varde®
Patienter med blodning (WHO-grad 2—4) vid nagon tidpunkt under 6 44 (33) 32 (53)
ménader, n (%)
p-varde® 0,002
Behov av tilliggsterapi, n (%) 24 (18) | 25(40)
p-vérde? 0,001
Patienter som erholl ITP-terapi vid studiestart (n) 63 31
Patienter som forsokte minska eller avbryta terapi som togs vid studiestart, 37 (59) 10 (32)
n (%)° 0,016
p-virde?

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



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

TRA100773B:

Primart effektmatt var andelen responders, definierat som patienter med ITP som haft en 6kning av
trombocytantalet till >50 000/l vid dag 43 fran ett startvirde pa <30 000/pl. Patienter som avbrét studien i
fortid pa grund av ett trombocytantal >200 000/ul ansags som responders, de som avbrét av nigon annan

anledning anségs som icke-responders oberoende av trombocytantal. Totalt 114 patienter med tidigare
behandlad ITP randomiserades i forhallandet 2:1 till eltrombopag (n=76) eller till placebo (n=38).

Tabell 4 Effektivitetsresultat frain TRA100773B

Eltrombopagi Lume
N=74 N=38
Huvudsakliga priméra effektmatt
Liampliga for effektivitetsanalys, n 73 37
Patienter med trombocytantal >50 000/ul efter upp till 42 43 (59) 6 (16)
dagars dosering (jamfort med ett startantal pa <30 000 pl), < 0,001
n (%)
p-varde?
Huvudsakliga sekundira effektmatt
Patienter bedémda for blodning dag 43, n 51 | 30
Blodning (WHO-grad 1-4) n (%) 0,029
p-véirde?

a— Logistisk regressionsmodell justerad for randomiseringens stratifieringsvariabler

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

I RAISE- och TRA100773B-studierna nidde i undergruppen patienter med ITP med trombocytantal pa <15
000/ul vid studiestart mediantrombocytantalet inte malnivan (>50 000/pl), trots att 43 % av dessa patienter
som behandlades med eltrombopag svarade efter 6 veckors behandling i1 bada studierna. I slutet av
behandlingsperioden péd 6 ménader svarade i RAISE-studien dessutom 42 % av de patienter som behandlades
med eltrombopag och som hade ett trombocytantal pa <15 000/ul vid studiestart. Fyrtiotva till 60 % av de
patienter som behandlades med eltrombopag i RAISE-studien erholl 75 mg fran dag 29 till behandlingsslut.

Oppna icke-kontrollerade studier

REPEAT (TRA108057):

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

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag administrerades till 302 patienter med ITP i denna dppna forlingningsstudie, 218 patienter
fullfolide 1 ar, 180 fullflide 2 &r, 107 fullfoljde 3 ar, 75 fullfolide 4 ar, 34 fullfolide 5 &r och 18 fullfélide 6
ar. Mediantrombocytantalet vid studiestart var 19 000/ul fore tillfdrsel av eltrombopag.
Mediantrombocytantalet vid 1, 2, 3,4, 5, 6 och 7 ar i studien var 85 000/ul, 85 000/ul, 105 000/ul, 64 000/l
75 000/ul, 119 000/W respektive 76 000/l



TAPER (CETB115J2411):

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

Av de 105 patienter som inkluderades 1 studien och som fick minst en dos eltrombopag, fullfélide 69
patienter (65,7 %) behandlingen och 36 patienter (34,3 %) avbrot behandlingen tidigt.

Analys av bibehéllet svar vid behandling

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

Nedtrappningens lingd var individualiserad beroende pa startdosen och patientens svar.
Nedtrappningsschemat rekommenderade dosminskningar med 25 mg varannan vecka om trombocytantalet
var stabilt. Efter att den dagliga dosen reducerats till 25 mg under 2 veckor, administrerades dosen pa 25 mg
endast varannan dag under 2 veckor tills behandlingen avbréts. Nedtrappningen gjordes i mindre steg om
12,5 mg varannan vecka for patienter av 0st-/sydost asiatiskt ursprung. Om ett aterfall (definierat som
trombocytantal <30 000/ul) intrédffade erbjods patienterna en ny kur med eltrombopag med lamplig startdos.

Attionio patienter (84,8 %) uppnadde ett fullstéindigt svar (trombocytantal >100 000/ul) (Steg 1, Tabell 6)
och 65 patienter (61,9 %) bibeholl det fullstindiga svaretiminst 2 ménader utan trombocytantal under 70
000/ul (Steg 2 Tabell 6). Fyrtiofyra patienter (41,9%) kunde trappa ner eltrombopag tills behandlingen
avbrots, samtidigt som trombocytantalet >30 000/l bibeh6lls i1 franvaro av blodningar eller anvdndning av
rdddningsterapi (Steg 3, Tabell 6).

Studien uppfyllde det primédra mélet genom att visa att eltrombopag kunde inducera ett ihdllande svar utan
behandling, i frinvaro av blodningshéndelser eller anvindning av riddningsterapi, till ménad 12 hos 32 av de
105 inkluderade patienterna (30,5 %; p0,0001; 95 % KI: 21,9, 40,2). (Steg 4, Tabell 6) Vid méanad 24
bibeholl 20 av de 105 inkluderade patienterna (19,0 %; 95 % KI: 12,0, 27,9) ett bibehallet svar utan
behandling i frénvaro av blodningar eller anvindning av rdddningsterapi (Steg 5, Tabell 6).

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

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

Under den 2-ariga uppfoliningen fick 6 av 105 patienter (5,7 %) tromboemboliska biverkningar, varav 3
patienter (2,9 %) fick djup ventrombos, 1 patient (1,0 %) fick ytlig ventrombos, 1 patient (1,0 %) fick
kavernds sinustrombos, 1 patient (1,0 %) fick cerebrovaskulidr hdndelse och 1 patient (1,0 %) fick
lungemboli. Av de 6 patienterna fick 4 patienter tromboemboliska hidndelser som rapporterades vid eller
hogre én grad 3, och 4 patienter fick tromboemboliska héndelser som rapporterades som allvarliga. Inga
dodsfall rapporterades.



Tjugo av 105 patienter (19,0 %) upplevde milda till svara blodningar under behandlingen innan
nedtrappningen pabdrjades. 5 av 65 patienter (7,7 %) som borjade nedtrappning upplevde milda till mattliga
blodningar under nedtrappning. Ingen allvarlig blodning intrdffade under nedtrappning. 2 av 44 patienter (4,5
%) som minskade och avbrot behandlingen med eltrombopag upplevde milda till méttliga blodningar efter
att behandlingen avbrutits fram till ménad 12. Ingen allvarlig blodning intrdffade under denna period. Ingen
av patienterna som avbrét behandlingen med eltrombopag och gick in pa andradrsuppfoljningen upplevde en
blodning under det andra aret. Tvéa dodliga intrakraniella blodningar rapporterades under 2-arsuppfoljningen.
Béda héndelserna intrédffade under behandlingen, inte i samband med nedtrappning. Hindelserna ansags inte
vara relaterade till studiebehandling.

Den 6vergripande sidkerhetsanalysen 6verensstimmer med tidigare rapporterade data och risk nytta
beddmningen forblev oftrédndrad for anvindning av eltrombopag hos patienter med ITP.

Tabell 5  Andel patienter med ihdllande svar utan behandling vid manad 12 och vid manad 24 (full
analysuppsittning) i TAPER

Alla patienter Hypotestestning
N=105
n (%) 95 % v p-viarde | Avvisa
HO
Steg 1: Patienter som natt trombocytantal >100 000/l 89 (76,4, 91,0)
atminstone en ging (84,8)
Steg 2: Patienter som bibeholl stabilt trombocytantal 12 65 (51,9, 71,2)
manader efter att ha natt 100 000/ul (inget antal < (61,9)
70 000/ /ul)
Steg 3: Patienter som kunde trappa ner eltrombopag tills 44 (32,3, 51,9)
behandlingen avbréts med bibehall ett trombocytantal (41,9)
>30 000/uL i franvaro av blodningar eller anvindning av
nagon raddningsterapi
Steg 4: Patienter med bibehéllet svar utan behandling 32 (21,9, 40,2) | <0,0001* Ja
fram till ménad 12, med trombocytantalet bibehéllet (30.5)
>30 000/ul i frdnvaro av blodningar eller anvdndning av
nagon raddningsterapi
Steg 5: Patienter med bibehallet svar utan behandling 20 (12,0, 27,9)
fran manad 12 till manad 24, bibehallande av (19,0)
trombocytantal >30 000/ul i franvaro av blodningar eller
anvindning av ndgon raddningsterapi

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

n: Antal patienter i motsvarande kategori. 95 % KI for frekvensfordelningen berdknades med Clopper-
Pearsons exakta metod. Clopper Pearson-testet anvindes for att testa om andelen svarande var >15 %. KI-
och p-vdrden rapporteras.

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

Resultat av analys av behandlingssvar efter tid sedan ITP diagnos

En ad-hoc-analys utfordes pa n=105 patienter efter tiden for I'TP-diagnos for att beddma svaret pa
eltrombopag Over fyra olika ITP-kategorier efter diagnosen (nydiagnostiserad ITP 12 ménader). 49 % av
patienterna (n=51) hade en ITP-diagnos sedan <3 ménader, 20% (n=21) sedan 3 till <6 ménader, 17 %
(n=18) sedan 6 till <12 méinader och 14 % (n=15) sedan>12 manader.

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



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

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

Frekvensen av varaktigt svar, definierat som ett trombocytantal >50 000/ul f6r minst 6 av 8 pa varandra
foljande beddomningar utan raddningsterapi under de forsta 6 ménaderna i studien, var 71 % (95 % KI: 56 %
till 83 %) hos patienter med nydiagnostiserad ITP, 81 % (95 % KI: 58 % till 95 %) och 72 % (95 % KI: 47 %
till 90,3 %) hos patienter med ihdllande ITP (ITP-diagnos 3 till <6 manader och 6 till <12 manader)
respektive 80 % (95 % KI: 52 % till 96 %) hos patienter med kronisk ITP.

Vid beddmning med WHO:s blodningsskala varierade andelen patienter med nydiagnostiserad och ihallande
ITP utan blédning vid vecka 4 fran 88 % till 95 % jamfort med fran 37 % till 57 % vid baslinjen. For
patienter med kronisk ITP var det 93 % jamfort med 73 % vid baslinjen.

Sikerheten for eltrombopag var konsekvent i alla ITP-kategorier och i linje med dess kéinda sdkerhetsprofil.

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

Pediatrisk population (dldersgruppen 1-17 ar)
Sékerhet och effekt av eltrombopag hos pediatriska patienter har undersokts itva studier.

TRA115450 (PETIT2):

Primért effektmatt var bibehéllet behandlingssvar i jamforelse med placebo, definierat som andelen patienter
behandlade med eltrombopag som uppnadde ett trombocytantal pd >50 000/ul under minst 6 av 8 veckor
(utan annan behandling) mellan vecka 5 och vecka 12 i den dubbelblinda randomiserade perioden. Patienter
hade fatt diagnosen kronisk ITP definierat som ITP under minst 1 &rs tid och var refraktira mot eller hade
fatt aterfall efter minst en tidigare ITP-behandling, alternativt maste avbryta andra ITP-behandlingar av
medicinska skil och hade ett trombocytantal pa <30000//pl. Nittiotvad av patienterna randomiserades efter tre
aldersgrupper (2:1) till eltrombopag (n = 63) eller placebo (n = 29). Eltrombopagdosen kunde justeras efter
individuellt trombocytantal.

Totalt sett uppnadde en signifikant hogre andel av patienterna som fick eltrombopag (40 %) &n av patienterna
som fick placebo (3 %) det primira effektmattet (oddskvot: 18,0 [95 % CI: 2,3; 140,9] p<0,001) Resultatet
var likartat i de tre aldergrupperna (tabell 6).

Tabell 6  Bibehallet trombocytsvar efter lderskohort hos pediatriska patienter med kronisk ITP

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




| | [13 %, 65 %] | [ei ole] |

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

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

Patienterna fick endast minska eller avbryta den ITP-behandling de hade vid baslinjen under den 6ppna fasen
i studien. 53 % (8/15) av patienterna kunde minska (n = 1) eller avbryta (n = 7) ITPbehandlingen som de
hade vid baslinjen, framst kortikosteroider, utan att behova anvinda tilliggsterapi.

TRA108062 (PETIT):

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

Totalt sett uppnédde en signifikant hogre andel av patienterna som fick eltrombopag (62 %) édn av patienterna
som fick placebo (32 %) det primédra effektméttet (oddskvot: 4,3 [95 % CI: 1,4; 13,3] p=0,011).

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

Studier pé trombocytopeni forknippad med kronisk hepatit C

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

Sjukdomsegenskaperna vid baslinjen var liknande i bada studierna och var dverensstimmande med
kompenserade cirrotiska HCV-patienter. Majoriteten av patienterna var av HCV-genotyp 1 (64 %) och hade
bryggfibros/cirros. 31 % av patienterna hade tidigare behandlats med HCV-terapier, frimst pegylerat
interferon samt ribavirin. Medianvardet for trombocytantal vid baslinjen var 59 500/ul i bada
behandlingsgrupperna: 0,8 %, 25 % och 72 % av de rekryterade patienterna hade trombocytantal <20 000//pl
respektive >50 000/pl.

Studierna bestod av tva faser - en pre-antiviral behandlingsfas och en antiviral behandlingsfas. I den pre-
antiviral behandlingsfasen fick patienterna dppen eltrombopag for att 6ka antalet trombocyter till >90 000/l
for ENABLE 1 och >100 000/ul for ENABLE 2. Mediantiden for att uppna malantalet for trombocyter >90
000/ul (ENABLE 1) eller 2100 000/ul (ENABLE 2) var 2 veckor.

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



I bada HCV-studierna uppnédde en signifikant stdrre andel av patienterna som behandlades med
eltrombopag (n=201, 21 %) SVR jimfort med dem som behandlades med placebo (=65, 13 %) (se tabell 8).
Forbéttringen hos andelen patienter som uppnadde SVR var genomgéende ialla subgrupper av den
stratifierade randomiseringen (trombocytantal vid baslinjen (50 000), virusmadngd (<800 000 IE/ml jaAmfort
med >800 000 [U/ml) och genotyp (2/3 jamfort med 1/4/6)).

Tabell 7 Virologiskt svar hos HCV-patienter i ENABLE 1 och ENABLE 2

Poolade data ENABLE 1* ENABLE 2"

Patienter som uppnétt 1439/1520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)
mélantalet av
trombocyter och inlett
antiviral behandling®

Eltrombopag | Placebo | Eltrombopag | Placebo | Eltrombopag | Placebo
Totala antalet patienter n =956 n =485 | n=450 n=232 | n=506 n =253
som paborjat antiviral
behandlingsfas

% patienter som uppnar virologiskt s var

Generell SVR¢ 21 13 23 14 19 13
HCV RNAgenotyp
Genotyp 2,3 35 25 35 24 34 25
Genotyp 1,4,6° 15 8 18 10 13 7
Albuminnivaer'
<35 g/dl 11 8
> 3,5 g/dl 25 16
MELD -poéng'
>10
<10 23 17

a  Eltrombopag givet i kombination med peginterferon alfa-2a (180 mikrogram en gang i veckani 48
veckor till genotyp 1/4/6, 24 veckor till genotyp 2/3) samt ribavirin (800 till 1 200 mg dagligen uppdelat
pa 2 doser oralt)

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

¢ Malantalet for trombocyter var >90 000/ul for ENABLE 1 och >100 000/ul for ENABLE 2.  ENABLE

1 var 682 patienter randomiserade for antiviral behandlingsfas, 2 patienter drog dock tillbaka sitt

samtycke nnan de fick antiviral behandling

p virde <0,05 for eltrombopag jamfort med placebo

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

f  Post-hoc-analyser.

o o

Andra sekundéra resultat i studierna var: signifikant farre patienter som behandlades med eltrombopag
avbrot 1 fortid sin antivirala terapi jaimfort med placebo (45 % jamfort med 60 %, p = <0,0001 En storre
andel av patienterna som fick eltrombopag kravde inte ndgon antiviral dosreduktion jamfort med placebo (45
% jamfort med 27 %). Eltrombopagbehandlingen fordrdjde och minskade antalet dosreduktioner av
peginterferon

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetik

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




studiedeltagare i en farmakokinetisk populationsanalys. Skattningar av AUC(0-t) och C,,x fOr eltrombopag i

plasma for ITP-patienter redovisas (tabell 8).

Tabell 8  Geometriskt medelvirde (95 % konfidensintervall) for steady-state av farmakokinetiska
parametrar i plasma for eltrombopag hos vuxna med ITP

Eltrombopagdos, en N AUC-)*, pg.h/ml Cumay® , pg/ml
gang dagligen
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3,18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (6,73, 9,53)
75 mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14.5)

a  AUC..och C,,y baserat pa populationsfarmakokinetiska post hoc-skattningar.

Koncentration-tid data for eltrombopag iplasma som samlats in frén 590 patienter med HCV inskrivna i fas
ITI-studierna TPL103922/ENABLE 1 och TPL108390/ENABLE 2 kombinerades med data fran patienter
med HCV inskrivna i fas II-studien TPL102357 och friska vuxna i en populationsfarmakokinetisk analys.
Plasmaeltrombopag C,., och AUC .., som uppskattats for patienter med HCV inskrivna i fas III-studierna
presenteras for varje studerad dos i tabell 9.

Tabell 9  Geometriskt medelvirde (95 % KI) for steady-state av farmakokinetiska parametrar i plasma for
patienter med kronisk HCV

Eltrombopagdos, en ging N AUC-) Chnax
dagligen (ng.h/ml) (ng/ml)

25 mg 330 118 6,40

(109, 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08

(143, 192) (7,96, 10,35)
75 mg 45 301 16,71

(250, 363) (14,26, 19,58)
100 mg 96 354 (304, 411) 19,19

(16,81, 21,91

Data ar presenterad som geometrisk medelvirde (95 % KI).
AUCy..) och C,, baserat pd populationsfarmakokinetiska post hoc-skattningar vid den hogsta dosen for
varje patient

Absorption och biotillgéinglighet

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

Distribution
Eltrombopag ir i hog grad bundet till humana plasmaproteiner (>99.9 %), framst till albumin. Eltrombopag
dr ett substrat for BCRP, men inte ett substrat for P-glykoprotein eller OATP 1BI1.

Metabolism

Eltrombopag metaboliseras primért via klyvning, oxidation och konjugation med glukuronsyra, glutation
eller cystein. I en studie med radioaktiv isotop pa méinniska svarade eltrombopag for cirka 64 % av AUC,..
for radioaktivt kol 1 plasma. Mindre metaboliter till f6ljd av glukoronidering och oxidation detekterades



aven. In vitro-studier tyder pd att CYP1A2 och CYP2CS svarar for oxidativ metabolisering av eltrombopag.
Uridindifosfoglukoronyltransferas UGT1A1 och UGT1A3 svarar for glukuronidering och bakterier i nedre
mag-tarmkanalen kan svara for metaboliseringen via klyvning.

Eliminering

Absorberad eltrombopag metaboliseras i hog grad. Den frimsta vigen for utsondring av eltrombopag ir via
feces (59 %) och 31 % av dosen patriaffas i urinen som metaboliter. Ofordndrad moderforening
(eltrombopag) detekteras inte i urin. Oforéndrat eltrombopag som utsoéndras i feces svarar for cirka 20 % av
dosen. Elimineringshalveringstiden iplasma for eltrombopag 4r cirka 21-32 timmar.

Farmakokinetiska interaktioner

Baserat p4 en humanstudie med radioaktivt mérkt eltrombopag spelar glukoronidering en liten roll i
metabolismen av eltrombopag. Humanstudier med levermikrosomer identifierade UGT1A1 och UGT1A3
som de enzymer som svarar for glukoronidering av eltrombopag. Eltrombopag var en himmare av ett antal
UGT-enzymer in vitro. Kliniskt signifikanta Iikemedelsinteraktioner med glukoronidering forvéntas inte pa
grund av begrinsat bidrag av individuella UGT-enzymer i glukoronideringen av eltrombopag.

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

In vitro-studier visar att eltrombopag dr en himmare av OATP 1B1-transportéren och en himmare av BCRP-
transportdren och eltrombopag dkade exponeringen av OATP 1B1- och BCRP-substratet rosuvastatini en
klinisk studie av likemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.5). [ kliniska studier med eltrombopag
rekommenderades en dosreduktion av statiner med 50 %.

Eltrombopag kelerar med polyvalenta katjoner som t.ex. jirn, kalcium, magnesium, aluminium, selen och
zink (se avsnitt 4.2 och4.5).

In vitro-studier visade att eltrombopag inte &r ett substrat for den organiska anjontransportorspolypeptiden,
OATP1B1,utan dr en himmare av denna transportdr (IC50-vérde pa 2,7 uM [1,2 pg/ml]). In vitro-studier

visade ocksa att eltrombopag &r ett substrat och en himmare till brostcancerresistansprotein (IC50-varde pa
2,7 uM [1,2 pg/ml]).

Séarskilda patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for eltrombopag har studerats efter administrering av eltrombopag till vuxna patienter med
nedsatt njurfunktion. Efter administrering av en enkeldos pa 50 mg var AUC_,, for eltrombopag 32 % till 36
% lagre hos patienter med lindrigt till méttligt nedsatt njurfunktion och 60 % lidgre hos patienter med svart
nedsatt njurfunktion jaAmfort med friska forsokspersoner. Det fanns betydande variabilitet och signifikant
overlappning i exponeringar mellan patienter med nedsatt njurfunktion och friska férsokspersoner.
Koncentrationer av obundet (aktivt) eltrombopag for detta i hog grad proteinbundna likemedel méttes inte.
Patienter med nedsatt njurfunktion ska anvinda eltrombopag med forsiktighet och noggrann Gvervakning,
t.ex. genom test av serumkreatinin och/eller urinanalys (se avsnitt 4.2). Effektiviteten och sédkerheten av
eltrombopag har inte faststillts hos patienter med bade mattlig till svar nedsatt njurfunktion och nedsatt
leverfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken for eltrombopag har studerats efter administrering av eltrombopag till vuxna patienter med

nedsatt leverfunktion. Efter administrering av en enkeldos pa 50 mg var AUC,_, for eltrombopag 41 % hogre




hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och 80 % till 93 % hogre hos patienter med mattligt till svart
nedsatt leverfunktion jAmfort med friska forsdkspersoner. Det fanns betydande variabilitet och signifikant
overlappning i exponeringar mellan patienter med nedsatt leverfunktion och friska forsékspersoner.
Koncentrationer av obundet (aktivt) eltrombopag for detta i hog grad proteinbundna likemedel méttes inte.
Inverkan av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken av eltrombopag efter upprepad administrering
utvirderades med hjilp av en populationsfarmakokinetisk analys pa 28 friska vuxna och 714 patienter med
nedsatt leverfunktion (673 patienter med HCV och 41 patienter med kronisk leversjukdom av annan
ctiologi). Av de 714 patienterna hade 642 Iitt nedsatt leverfunktion, 67 mattligt nedsatt leverfunktion och 2
svart nedsatt leverfunktion. Jimfort med friska frivilliga, hade patienter med [itt nedsatt leverfunktion cirka
111 % (95 % KI: 45 % till 283 %) hogre plasmaeltrombopag AUC,..)-virden och patienter med méttligt
nedsatt leverfunktion hade cirka 183 % (95 % KI: 90 % till 459 %) hogre plasmaeltrombopag AUC .. )-
vérden.

Eltrombopag bor darfor inte anvindas till patienter med ITP som har nedsatt leverfunktion (ChildPugh-
poing >5) savida inte den forvintade nyttan 6verviger den konstaterade risken for trombos 1 vena portae (se
avsnitt 4.2 och 4.4). For patienter med HCV initieras eltrombopag med en dos pa 25 mg en gang dagligen.

Eiskt ursprung

Inverkan av Ostasiatisk etnicitet pa farmakokinetiken for eltrombopag utvirderades med hjilp aven
populationsfarmakokinetisk analys med 111 friska vuxna (31 Gstasiater) och 88 patienter med ITP (18
Ostasiater). Baserat pa skattningar fran den populationsfarmakokinetiska analysen hade 6stasiatiska ITP -
patienter cirka 49 % hogre AUC,.., for eltrombopag 1 plasma jamfort med ickedstasiatiska patienter, som
framst var kaukasier (se avsnitt 4.2).

Inverkan av Ost-/sydostasiatisk etnicitet pa farmakokinetiken for eltrombopag utvirderades med hjélp av en
populationsfarmakokinetisk analys pa 635 patienter med HCV (145 6stasiater och 69 sydostasiater). Baserat
pé skattningar frdn denna populationsfarmakokinetiska analys hade Ost- /sydostasiatiska patienter cirka 55 %
hogre plasmaeltrombopag AUCo..)-virden jaimfort med patienter av med annan etnicitet vikka var
overvigande kaukasier (se avsnitt 4.2).

Kon

Inverkan av kén pa farmakokinetiken for eltrombopag utvirderades med hjilp aven
populationsfarmakokinetisk analys med 111 friska vuxna (14 kvinnor) och 88 patienter med ITP (57

kvinnor). Baserat pa skattningar fran den populationsfarmakokinetiska analysen hade kvinnliga ITP-patienter

cirka 23 % hogre AUC,.. for eltrombopag i plasma jamfort med manliga patienter utan justering for
skillnader i kroppsvikt.

Inverkan av kén pa farmakokinetiken for eltrombopag utvirderades med hjilp aven
populationsfarmakokinetisk analys med 635 patienter med HCV (260 kvinnor). Baserat pa skattningar fran
modellen hade kvinnliga HCV-patienter cirka 41 % hogre plasmaeltrombopag AUC g, jamfort med manliga
patienter.

Alder

Inverkan av alder pa farmakokinetiken for eltrombopag utvirderades med hjilp av en
populationsfarmakokinetisk analys med 28 friska forsdkspersoner, 673 patienter med HCV och 41 patienter
med kronisk leversjukdom av annan etiologi i aldrarna 19 till 74 &r. Det finns inga PKdata p& anvéandningen
av eltrombopag till patienter Gver 75 ar. Baserat pd skattningar fran modellen hade dldre (>65 ar) patienter
cirka 41 % hogre plasmaeltrombopag AUC (.., jamfort med yngre patienter (se avsnitt 4.2).



Pediatrisk population (alderseruppen 1-17 ar)

Farmakokinetiken hos eltrombopag har utvirderats i tva studier pa 168 patienter med ITP som fick en dos
dagligen, TRA108062/PETIT och TRA115450/PETIT-2. Skenbart clearance av eltrombopag i plasma efter
peroral administrering (CL/F) 6kade med 6kad kroppsvikt. Inverkan av etniskt ursprung och kén pa CL/F for
eltrombopag i plasma var densamma hos pediatriska och vuxna patienter. Ost- /sydostasiatiska pediatriska
ITP-patienter hade omkring 43 % hogre AUC (..)-védrden for eltrombopag i plasma som icke-asiatiska
patienter. Flickor med ITP hade ungefar 25 % hogre AUC,..)-vdrden for eltrombopag 1 plasma jamfort med
pojkar.

De farmakokinetiska parametrarna for eltrombopag hos pediatriska patienter med ITP redovisas i tabell 10.

Tabell 10 Geometriskt medelvirde (95 % KI) for steady state av farmakokinetiska parametrar i plasma for
eltrombopag hos pediatriska patienter med ITP (dosering 50 mg en gdng dagligen)

Alder Cuax AUC(o-T)
(ng/ml) (1g.h/ml)
12-17 v (n=62) 6,80 103
(6,17, 7,50) (91,1, 116)
611 v (n = 68) 10,3 153
(942, 11,2) (137, 170)
1-5 v (n=38) 11,6 162
(104, 12,9) (139, 187)

Data presenteras som geometriskt medelvirde (95 % KI). AUC .., och C,,, baseras péd populations-PK post-
hoc-estimat

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Sékerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering

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

Behandlingsrelaterade katarakter uppticktes hos gnagare och var dos- och tidsberoende. Vid >6 ganger den
humana kliniska exponeringen hos vuxna ITP-patienter vid 75 mg/dag och 3 gidnger den humana kliniska
exponeringen hos vuxna HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC, iakttogs katarakter hos mdss efter
6 veckors och rattor efter 28 veckors dosering. Vid >4 ganger den humana kliniska exponeringen hos ITP-
patienter vid 75 mg/dag och 2 ganger den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag,
baserat pd AUC, iakttogs katarakter hos moss efter 13 veckors och hos réttor efter 39 veckors dosering. Vid
icke-tolererade doser till ej avvanda juvenila rattor som doserades fran dag 4-32 (ungefér motsvarande ett 2-
arigt barni slutet av doseringsperioden) sags okuldr grumling (ingen histologisk undersokning utférd) vid 9
génger den maximala humana kliniska exponeringen hos pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag, baserat pa
AUC. Katarakt observerades dock inte hos juvenila rattor som fick tolererade doser vid 5 ganger den humana
kliniska exponeringen hos pediatriska ITP-patienter, baserat pd AUC. Katarakter har inte iakttagits hos vuxna
hundar efter 52 veckors dosering vid 2 gnger den humana kliniska exponeringen hos vuxna eller pediatriska
ITP-patienter vid 75 mg/dag och ekvivalent till den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid
100 mg/dag baserat pa AUC.

Renal tubulir toxicitet iakttogs i studier med en varaktighet pa upp till 14 dagar pA mdss och rattor vid
exponeringar som i allminhet forknippades med morbiditet och mortalitet. Tubuldr toxicitet iakttogs dven i
en 2-arig oral karcinogenicitetsstudie pa moss vid doser pa 25, 75 och 150 mg/kg/dag. Effekterna var mindre
allvarliga vid ldgre doser och karakteriserades av ett spektrum av regenerativa fordndringar. Exponeringen



vid den ldgsta dosen var 1,2 eller 0,8 gdnger den humana kliniska exponeringen baserat pd AUC hos vuxna
respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 0,6 ganger den humana kliniska exponeringen hos
HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC. Njureffekter iakttogs inte hos réttor efter 28 veckor eller
hos hundar efter 52 veckor vid exponeringar 4 respektive 2 ganger den humana kliniska exponeringen hos
vuxna ITP-patienter och 3 respektive 2 ganger den humana kliniska exponeringen hos pediatriska ITP -
patienter vid 75 mg/dag och 2 ganger respektive ekvivalent till den humana kliniska exponeringen hos HCV-
patienter vid 100 mg/dag baserat pd AUC.

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

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

Endostal hyperostos iakttogs i en 28 veckors toxicitetsstudie pé réttor vid en icke-tolererad dos pé 60
mg/kg/dag (6 ganger respektive 4 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna respektive
pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 3 ganger den humana kliniska exponeringen hos HCVpatienter
vid 100 mg/dag baserat pA AUC). Inga benfordandringar iakttogs hos mdss eller rattor efter livstidsexponering
(2 ar) vid 4 génger respektive 2 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna respektive pediatriska
ITP-patienter vid 75 mg/dag och 2 ganger den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100
mg/dag baserat pd AUC.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Eltrombopag var inte karcinogent hos mdss vid doser upp till 75 mg/kg/dag eller hos rattor vid doser upp till
40 mg/kg/dag (exponeringar upp till 4 ganger respektive 2 ganger den humana kliniska exponeringen hos
vuxna respektive pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 2 génger den humana kliniska exponeringen
hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC). Eltrombopag var inte mutagent eller klastogent i en
bakteriell mutationsanalys eller i tvd in vivo-analyser av rattor (mikronukledr och icke schemalagd DNA -
syntes, 10 génger respektive 8 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna respektive pediatriska
ITP-patienter vid 75 mg/dag och 7 ganger den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100
mg/dag, baserat pa Cy). | in vitro-analysen av muslymfom var eltrombopag marginellt positivt (<-faldig
okning av mutationsfrekvens). Dessa in vitro- och in vivo-fynd tyder pa att eltrombopag inte utgér nagon
genotoxisk risk for ménniskor.

Reproduktionstoxicitet

Eltrombopag péaverkade inte kvinnlig fertilitet, tidig embryoutveckling eller embryofetal utveckling hos
rattor vid doser upp till 20 mg/kg/dag (2 génger den humana kliniska exponeringen hos vuxna eller
pediatriska (12—17 ar) ITP-patienter vid 75 mg/dag och ekvivalent till den humana kliniska exponeringen hos
HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC). Det fanns heller ingen effekt pa embryofetal utveckling

hos kaniner vid doser upp till 150 mg/kg/dag, den hogsta testade dosen (0,3 till 0,5 ganger den humana
kliniska exponeringen hos ITP-patienter vid 75 mg/dag och HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa




AUC). Vid en maternell toxisk dos pa 60 mg/kg/dag (6 gdnger den humana kliniska exponeringen hos ITP -
patienter vid 75 mg/dag och 3 ganger den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag,
baserat pd AUC) till rattor forknippades dock eltrombopagbehandling med embryoletalitet (6kad forlust av
pre- och post-implantation), minskad fetal kroppsvikt och gravid livmodervikt i studien av kvinnlig fertilitet
och lag forekomst av halsrevben och minskad fetalkroppsvikt i studien av den embryofetala utvecklingen.
Eltrombopag boér endast anvdndas under graviditet om den forvintade nyttan motiverar den eventuella risken
for fostret (se avsnitt 4.6). Eltrombopag paverkade inte manlig fertilitet hos réattor vid doser upp till 40
mg/kg/dag, den hogsta testade dosen (3 ganger den humana kliniska exponeringen hos ITPpatienter vid 75
mg/dag och 2 ginger den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa
AUCQ). I studien av pre- och post-natal utveckling hos rattor fanns inga odnskade effekter pa dréktighet,
fodande eller laktation hos FO-honrattor vid maternellt icke-toxiska doser (10 och 20 mg/kg/dag) och inga
effekter pa tillvixt, utveckling, neurobeteende- eller reproduktionsfunktion hos avkomman (F1).
Eltrombopag detekterades i plasman hos alla F1-rattungar under hela den 22 timmar langa
provtagningsperioden efter administrering av likemedel till FO- modern, vilket tyder pa att rattungen
troligtvis exponerades for eltrombopag via laktation.

Fototoxicitet

In vitro-studier med eltrombopag tyder pa en potentiell fototoxicitetsrisk. Hos gnagare fanns det dock inget
bevis for kutan fototoxicitet (10 respektive 7 gdnger den humana kliniska exponeringen hos vuxna respektive
pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 5 ganger den humana kliniska exponeringen hos HCV-patienter
vid 100 mg/dag, baserat pA AUC) eller okuldr fototoxicitet (=4 ganger den humana kliniska exponeringen
hos vuxna eller pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och 3 ganger den humana kliniska exponeringen hos
HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC). Vidare visade en klinisk farmakologistudie med 36
studiedeltagare inget bevis for 6kad fotosensitivitet efter administrering av eltrombopag 75 mg. Detta méttes
med fordrojt fototoxiskt index. En potentiell risk for fotoallergi kan likvdl inte uteslutas, eftersom ingen
specifik preklinisk studie kunde genomforas.

Juvenila djurstudier

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

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna
Mikrokristallin cellulosa
Mannitol

Povidon

Isomalt (E 953)
Calciumsilikat
Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)
R6d jarnoxid (E 172)



Gul jarnoxid (E 172)
Triacetin

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Eltrombopag Avansor 25 mg filmdragerade tabletter

Aluminiumblister (oPA/Alu/PVC/Alu) i enkartong innehdllande 10, 14, 28, 30 eller 84 filmdragerade

tabletter och endosblister innehéllande 10x1, 14x1, 28x1, 30x1 eller 84x1 filmdragerade tabletter i en
kartong.

Eltrombopag Avansor 50 mg filmdragerade tabletter

Aluminiumblister (oPA/AlW/PVC/Alu)i en kartong innehallande 10, 14, 28, 30 eller 84 filmdragerade
tabletter och endosblister innehéllande 10x1, 14x1, 28x1, 30x1 eller 84x1 filmdragerade tabletter i en
kartong.

Eltrombopag Avansor 75 mg filmdragerade tabletter

Aluminiumblister (oPA/Alu/PVC/Alu)i enkartong innehdllande 10, 14, 28, 30 eller 84 filmdragerade
tabletter och endosblister innehallande 10x1, 14x1, 28x1, 30x1 eller 84x1 filmdragerade tabletter i en
kartong.

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

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Avansor Pharma Oy
02150 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Eltrombopag Avansor 25 mg filmdragerade tabletter: 43720

Eltrombopag Avansor 50 mg filmdragerade tabletter: 43721
Eltrombopag Avansor 75 mg filmdragerade tabletter: 43722
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