PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Eltrombopag Reddy 25 mg filmdragerade tabletter

Eltrombopag Reddy 50 mg filmdragerade tabletter

Eltrombopag Reddy 75 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Eltrombopag Reddy 25 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller eltrombopagolamin motsvarande 25 mg eltrombopag.

Hjalpamnen med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 46 mg laktos.

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

Hjalpdmnen med kand effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 92 mg laktos.

Eltrombopag Reddy 75 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller eltrombopagolamin motsvarande 75 mg eltrombopag.

Hjalpamnen med kand effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 138 mg laktos.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

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

Runda, bikonvexa, bruna till mérkbruna filmdragerade tabletter pa ca 7 mm markta med "EL” pa ena
sidan och ”2” pa den andra.

Eltrombopag Reddy 50 mg filmdragerade tabletter
Runda, bikonvexa, bruna till rodbruna filmdragerade tabletter, ca 9 mm stora, markta med "EL” pa
ena sidan och ”3” pa andra sidan.

Eltrombopag Reddy 75 mg filmdragerade tabletter
Runda, bikonvexa, ljusbruna till brunfargade filmdragerade tabletter, ca 11 mm stora, markta med
"EL” pa ena sidan och ”4” pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Eltrombopag Reddy &r avsett for behandling av vuxna patienter med priméar immunologisk



trombocytopeni  (ITP) som ar refraktdra mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider,
immunglobuliner) (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Eltrombopag Reddy &r avsett for behandling av pediatriska patienter fran 1 ars alder med primar
immunologisk trombocytopeni (ITP) med duration 6 manader eller langre fran diagnos och som ar
refraktdra mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner) (se avsnitt 4.2 och 5.1).

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

4.2  Dosering och administreringssatt
Eltrombopagbehandlingen bor initieras och fortga under 6vervakning av en ldkare med erfarenhet av

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

Dosering

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

Andra produkter med andra styrkor kan behdva anvandas eftersom Eltrombopag Reddy inte finns
tillganglig sa att den kan anvéndas for alla doser.

Pulver till oral suspension kan leda till hdgre eltrombopagexponering an tabletter (se avsnitt 5.2). Nar
man gar over fran tabletter till pulver for oral suspension ska trombocytantalet kontrolleras varje vecka
i 2 veckor.

Immunologisk (primar) trombocytopeni

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

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

Vuxna samt pediatrisk population i alder 6 till 17 ar

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

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

Overvakning och dosjustering
Efter att behandling med eltrombopag inletts ska dosen justeras sa att ett trombocytantal pa >50 000/l
erhalls och bibehalls, for att minska blédningsrisken. En daglig dos pa 75 mg far 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 fullstandigt blodstatus, inklusive trombocytantal
och perifert blodutstryk, beddmas varje vecka tills ett stabilt trombocytantal (=50 000/pl i minst

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

Tabell1  Dosjusteringar av eltrombopag hos I TP-patienter

Trombocytantal Dosjustering eller svar

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

>50 000/ul till <150 000/ul Anvénd l&gsta dos av eltrombopag och/eller samtidig ITP-
behandling for att bibehalla ett trombocytantal som forhindrar
eller minskar blédning.

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

>250 000/ul Upphor med eltrombopag. Oka frekvensen for
trombocytovervakningen till tva ganger i veckan.

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

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

. For patienter som tar 25 mg eltrombopag en gang dagligen bér man 6vervaga att dosera
antingen 12,5 mg en gang dagligen eller 25 mg en gang varannan dag.

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

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

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

Utsattning

Behandlingen med eltrombopag ska sattas ut om trombocytantalet inte 6kar till en niva som ar
tillrécklig for att undvika kliniskt betydelsefulla blédningar efter 4 veckors eltrombopagbehandling
med 75 mg en gang dagligen.

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

Kronisk hepatit C (HCV) -associerad trombocytopeni

Nér eltrombopag ges i kombination med antivirala lakemedel hanvisas till den fullstdndiga
produktresumén for respektive samtidigt givet lakemedel for utforliga uppgifter om relevant



sakerhetsinformation eller kontraindikationer.

I kliniska studier borjade antalet trombocyter generellt 6ka inom 1 vecka efter pabdrjad behandling
med eltrombopag. Malet med behandlingen med eltrombopag bor vara att uppna den miniminiva for
antalet trombocyter som behdvs for att inleda antiviral terapi, i enlighet med rekommendationer i
Klinisk praxis. Under antiviral terapi bor syftet med behandlingen vara att halla trombocytantalet pa en
niva som forhindrar risken for blédningskomplikationer vanligen runt 50 000-75 000/pl.
Trombocytantal >75 000/pl bor undvikas. Den lagsta dosen av eltrombopag som behovs for att uppna
malen 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 ar nédvandig hos HCV-patienter av dst-/sydostasiatisk harkomst eller patienter med latt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Overvakning och dosjustering

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

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

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

Tabell2  Dosjusteringar av eltrombopag till HCV-patienter under antiviral terapi

Antal trombocyter Dosjustering eller svar

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

>50 000/ul till <100 000/ul Anvénd den l&gsta mojliga dosen av

eltrombopag for att undvika dosreduktion av
peginterferon.

>100 000/ul till <150 000/ul Minska den dagliga dosen med 25 mg. Vénta
2 veckor for att utvardera effekten av detta och
eventuella efterféljande dosjusteringar®.

>150 000/l Avbryt behandlingen med eltrombopag, tka
frekvensen av trombocytdvervakningen till
2 ganger/vecka.

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

* For patienter som tar 25 mg eltrombopag en gang dagligen, bér man dvervéga att ateruppta
behandlingen med 25 mg varannan dag.
. Vid initiering av antiviral terapi kan trombocytantalet sjunka, direkta dosreduktioner av



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

Eltrombopagbehandlingen bor avslutas nar den antivirala terapin avbryts om inte annat kan motiveras.
Overdrivet svar i trombocytantal, eller avvikelser i viktiga levertester kraver ocksa utsattning.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter med nedsatt njurfunktion
ska anvanda 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-Pugh-
podng >5) savida inte den forvantade nyttan 6vervager den konstaterade risken for trombos i vena
portae (se avsnitt 4.4).

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

Ingen dosjustering kravs for trombocytopena patienter med kronisk HCV och latt 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 hgjs.

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

Aldre

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

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

Ost-/sydostasiatiska patienter
For vuxna och pediatriska patienter med 6st-/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 fortsatta och standardkriterierna for ytterligare
dosmodifiering foljas.

Pediatrisk population

Eltrombopag rekommenderas inte till barn under 1 ars alder med ITP pa grund av otillrackliga data
om sakerhet och effekt. Sakerhet och effekt for Eltrombopag Reddy har inte faststallts hos barn och
ungdomar (<18 ar) med kronisk HCV-relaterad trombocytopeni. Inga data finns tillgangliga.

Andra lakemedelsformer/styrkor kan vara lampligare for administrering till den pediatriska populationen.
For doser som inte kan uppnas med Eltrombopag Reddy finns andra styrkor av eltrombopag-lakemedel
tillgangliga.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

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

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot eltrombopag eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Det finns en okad risk for biverkningar, inklusive livshotande leverdekompensation och
tromboemboliska handelser, hos trombocytopena HCV-patienter med avancerad kronisk
leversjukdom, vilken definieras av laga albuminnivaer <35 g/l eller model for end stage liver
disease (MELD) poéng >10, nar de behandlas med eltrombopag i kombination med
interferonbaserad terapi. Dessutom var nyttan av behandlingen betraffande andelen som uppnar
bibehallen virologisk respons (SVR) jamfart med placebo blygsam hos dessa patienter (sarskilt for
dem med baslinje-albumin <35 g/l) jamfért med gruppen totalt. Hos dessa patienter bor behandling
med eltrombopag endast initieras av lakare med erfarenhet av behandling av avancerad HCV, och
endast ndr risken for trombocytopeni eller utebliven antiviral terapi nddvandiggor behandlingen.
Om behandlingen anses kliniskt indicerad, kravs noggrann 6vervakning av dessa patienter.

Kombination med direktverkande antivirala medel

Sakerhet och effekt har inte faststallts i kombination med direktverkande antivirala medel som
godkants for behandling av kronisk hepatit C-infektion.

Risk for levertoxicitet

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

Alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT) och bilirubin i serum ska
bestdmmas innan eltrombopagbehandlingen inleds, varannan vecka under dosjusteringsfasen och
varje manad efter att en stabil dos faststallts. Eltrombopag hammar UGT1A1 och OATP1B1, vilket



kan leda till indirekt hyperbilirubinemi. Vid forhojt bilirubinvarde ska fraktionering utféras. Onormala
levervarden i serum ska kontrolleras med upprepade prover inom 3 till 5 dagar. Om de onormala
vardena bekréftas ska de 6vervakas med fortsatta leverprover tills de forsvinner, stabiliseras eller
atergar till baslinjenivaerna. Eltrombopag ska séttas ut om ALAT-nivaerna okar (>3 ganger den 6vre
gransen for normalt [x ULN] hos patienter med normal leverfunktion, eller >3 ganger baslinjenivan
eller

>5 ganger ULN (det lagsta vardet ska valjas som grans) hos patienter med forhojning i transaminaser
fore behandling) och ar:

o progressiva eller

o ihdllande under >4 veckor eller

o atfoljs av okat direkt bilirubin eller

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

Forsiktighet ska iakttas nar eltrombopag administreras till patienter med leversjukdom. Hos ITP-

patienter ska en lagre startdos eltrombopag anvéndas och noggrann 6vervakning ska utféras vid
administrering till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Leverdekompensation (vid anviandning med interferon)

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

Patienter med kronisk HCV med levercirros kan 16pa risk for leverdekompensation vid behandling
med alfa-interferon. | tvakontrollerade kliniska studier pa trombocytopena patienter med HCV,
intraffade leverdekompensation (ascites, hepatisk encefalopati, variceal blédning, spontan bakteriell
peritonit) oftare i eltrombopagarmen (11 %) an i placeboarmen (6 %). Patienter med laga
albuminnivaer (<35 g/1) eller med en MELD-poang >10 vid baslinjen, hade 3 ganger hogre risk for
leverdekompensation och en ¢kad risk for livshotande biverkningar jamfért med dem med mindre
avancerad leversjukdom. Dessutom var nyttan av behandlingen betraffande andelen som uppnar SVR
jamfort med placebo blygsam hos dessa patienter (sérskilt for dem med baslinjealbumin <5 g/l)
jamfort med gruppen totalt. Eltrombopag b6r endast administreras till dessa patienter efter noggrant
Overvagande av de forvantade fordelarna i jamforelse med riskerna. Patienter med dessa egenskaper
bor noga 6vervakas for tecken och symtom pa leverdekompensation. Se respektive produktresumé for
interferon géllande utsattningskriterier. Eltrombopag bor avslutas om den antivirala behandlingen
avbryts pa grund av leverdekompensation.

Trombotiska/tromboemboliska komplikationer

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

484 patienter (1 %) i placebogruppen TEEs. Rapporterade trombotiska/tromboemboliska
komplikationer inkluderade bade vendsa och arteriella handelser. Majoriteten av TEE var inte
allvarliga och aterstallda vid slutet av studien. Trombos i vena portae var den vanligaste
tromboemboliska handelsen i bada behandlingsgrupperna (2 % for patienter behandlade med
eltrombopag jamfért med <1 % for placebo). Inget specifikt tidsmassigt samband mellan
behandlingens borjan och de tromboemboliska handelserna observerades. Patienter med laga
albuminnivaer (<35 g/l) eller MELD-poang >10 I6pte dubbelt s& hog risk for tromboemboliska
handelser jamfort med dem med hogre albuminnivaer. Patienter >60 ar hade dubbelt sa hog risk for
tromboemboliska handelser jamfort med yngre patienter. Eltrombopag bor endast ges till dessa
patienter efter noggrant évervagande av de forvéantade fordelarna jamfort med riskerna. Patienterna bor
overvakas noga for tecken och symtom pa TEE.



Risken for tromboemboliska handelser 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 atgarder. Sex av 143 vuxna patienter (4 %) med kronisk leversjukdom som behandlades
med eltrombopag fick tromboemboliska handelser (alla i vena portae-systemet) och tva av

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

I kliniska studier med eltrombopag vid ITP observerades tromboemboliska handelser vid laga och
normala trombocytantal. Forsiktighet bor iakttas nar eltrombopag ges till patienter med kanda
riskfaktorer for tromboembolism, inklusive men ej begrénsat till, nedarvda (t.ex. faktor V Leiden) eller
forvarvade riskfaktorer (t.ex. ATIII-brist, antifosfolipidsyndrom), hog alder, patienter med langa
perioder av orérlighet, maligniteter, preventivmedel och hormonbehandling, kirurgi/trauma, fetma och
rokning. Trombocytantalet ska 6vervakas noggrant och en reducering av dosen eller avbrytande av
eltrombopagbehandling bor tas i beaktande om trombocytantalet Gverskrider malnivaerna (se

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

Inget fall av TEE identifierades under en Kklinisk studie vid refraktar SAA, men risken for dessa
handelser kan inte uteslutas i denna patientpopulation pa grund av det begransade antalet exponerade
patienter. Eftersom den hdgsta tillatna dosen ar indicerad for patienter med SAA (150 mg/dag) och pa
grund av reaktionens art, kan TEE forvantas i denna patientpopulation.

Eltrombopag bor inte anvandas till ITP-patienter med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poédng >5),
savida inte den forvantade nyttan Gvervager 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).

Blddning efter utsattning av eltrombopag

Det ar sannolikt att trombocytopenin aterkommer hos ITP-patienter nar behandlingen med
eltrombopag satts ut. Efter utsattning av eltrombopag atergar trombocytantalet till baslinjenivaer inom
2 veckor hos majoriteten av patienter, vilket dkar blédningsrisken och kan i vissa fall leda till
blédning. Denna risk 6kar om eltrombopagbehandlingen satts ut nar antikoagulans eller
trombocytaggregationshammande medel anvands. Om behandlingen med eltrombopag sétts ut,
rekommenderas att ITP-behandling pabdrjas igen enligt aktuella behandlingsriktlinjer. Ytterligare
medicinsk behandling kan inbegripa utsattning av antikoagulans- och/eller
trombocytaggregationshdmmande terapi, reversering av antikoagulation eller trombocytstod.
Trombocytantalet maste 6vervakas varje vecka i 4 veckor efter att eltrombopag satts ut.

I kliniska studier vid HCV, har en hdgre forekomst av gastrointestinal bldédning, inklusive allvarliga
och dddliga fall rapporterats efter utsattande av peginterferon, ribavirin, och eltrombopag. Efter
avslutad behandling, bor patienter 6vervakas for eventuella tecken eller symtom pa gastrointestinal
blédning.

Bildande av retikulin i benmérg och risk foér benmargsfibros

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

Innan behandling med eltrombopag inleds ska perifert blodutstryk undersokas noga sa att en



baslinjeniva faststalls for celluldara morfologiska abnormiteter. Efter identifiering av en stabil
eltrombopagdos ska fullstdndigt blodstatus inklusive differentialrakning av vita blodkroppar utforas
varje manad. Om omogna eller dysplastiska celler iakttas ska perifera blodutstryk undersékas med
avseende pa nya eller férvarrade morfologiska abnormiteter (t.ex. droppformade och karnforsedda
blodkroppar, omogna vita blodkroppar) eller cytopeni(er). Om patienten utvecklar nya eller foérvérrade
morfologiska abnormiteter eller cytopeni(er) ska behandlingen med eltrombopag séttas ut och en
benmérgsbiopsi inkluderande fargning for fibros 6vervégas.

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 &r tillvéxtfaktorer 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 6kning i
antalet blastceller observerats och fall av progression av MDS-sjukdomen till akut myeloisk leukemi
(AML) har rapporterats.

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

Effekten och sakerheten for eltrombopag har inte faststéllts for behandling av trombocytopeni pa

grund av MDS. Eltrombopag ska inte anvéndas utanfor kliniska studier for behandling av
trombocytopeni pa grund av MDS.

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 nathinnan (preretinal), under nathinnan
(subretinal) eller i den retinala vdvnaden. Rutinméssig oftalmologisk uppféljning av patienterna
rekommenderas.

QT/QTc-forlangning

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

Uteblivet svar pa eltrombopag

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

Pediatrisk population
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Ovanstaende varningar och forsiktighet for ITP galler ocksa for den pediatriska populationen.

Paverkan pd laboratorietester

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

Information om hjélpdmnen

Natrium

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

Laktos

Eltrombopag Reddy innehaller laktos. Personer med de sallsynta arftliga tillstanden
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte ta detta Idkemedel.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Effekter av eltrombopag pé andra likemedel

HMG-CoA-reduktashAmmare

Administrering av eltrombopag 75 mg en gang dagligen i 5 dagar med en enkeldos pa 10 mg av
OATP1B1- och BCRP-substratet rosuvastatin till 39 friska vuxna studiedeltagare 6kade
plasmarosuvastatin Cmax 103 % (90 % konfidensintervall [KI1]: 82 %, 126 %) och AUCo... 55 % (90 %
KI: 42 %, 69 %). Interaktioner forvéntas aven med andra HMG-CoA-reduktashammare, bland annat
atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin och simvastatin. Vid samtidig tillforsel med
eltrombopag bor en reducerad dos av statiner dvervagas och statinbiverkningar bér noga évervakas (se
avsnitt 5.2).

OATP1B1- och BCRP-substrater

Samtidig administrering av eltrombopag och OATP1B1- (t.ex. metotrexat) och BCRP-substrater (t.ex.
topotekan och metotrexat) ska ske med forsiktighet.

Cytokrom P450-substrater

I studier som anvéande humana levermikrosomer visade eltrombopag (upp till 200 uM) ingen hdmning
in vitro av CYP450-enzymerna 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 och 4A9/11 och var en hdmmare
av CYP2C8 och CYP2C9 enligt bestamning med hjalp av paklitaxel och diklofenak som
undersokningssubstrat. Administrering av eltrombopag 75 mg en gang dagligen i 7 dagar till 24 friska
manliga studiedeltagare hdmmade eller inducerade inte metabolism av undersékningssubstrat for 1A2
(koffein), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofen) eller 3A4 (midazolam) hos méanniska. Inga kliniskt
signifikanta interaktioner forvéantas nar eltrombopag och CYP450-substrat samadministreras.

HCV-proteashdammare

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

Samtidig administrering av en enkeldos eltrombopag 200 mg med boceprevir 800 mg var 8:e timme
andrade inte AUC .y for boceprevir i plasma, men 6kade Cimax med 20 % och minskade Cpin med
32 %. Den kliniska relevansen for minskningen av Cmin har inte faststéllts. Okad klinisk och
laboratoriemassig 6vervakning for HCV-suppression rekommenderas.

Effekter av andra lakemedel pd eltrombopag

Ciklosporin

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

Polyvalenta katjoner (kelering)

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

Lopinavir/ritonavir

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

Hammare och inducerare av CYP1A2 och CYP2C8

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

UGT1AS3 (se avsnitt 5.2). Lakemedel som inhiberar eller inducerar ett enda enzym paverkar inte
signifikant eltrombopagkoncentrationerna i plasma, medan lakemedel som hdmmar eller inducerar
flera enzymer har potential att 6ka (t.ex. fluvoxamin) eller minska (t.ex. rifampicin)
eltrombopagkoncentrationerna.

HCV-proteashammare

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
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8:e timme med en engangsdos av eltrombopag 200 mg paverkade inte plasmaexponeringen av
eltrombopag i nagon kliniskt signifikant utstrackning.

Lakemedel for behandling av ITP

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

Interaktion med foda

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

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

Administrering av en enkeldos pa 25 mg eltrombopag som pulver for oral suspension tillsammans med
en maltid med hogt kalciuminnehall och mattligt fett- och kaloriinnehall minskade genomsnittlig
AUC,., med 75 % och genomsnittligt Cmax med 79 %. Reduktionen av exponering dampades da 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 Cmax med
14 %).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Eltrombopag Reddy rekommenderas inte under graviditet.

Fertila kvinnor/preventivmedel f6r man och kvinnor

Eltrombopag Reddy rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Amning
Det &r inte k&nt om eltrombopag/metaboliter utsdndras i human bréstmjolk. Djurstudier har visat att
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eltrombopag troligtvis utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det ammade barnet kan darfor inte
uteslutas. Ett beslut maste fattas huruvida man ska avbryta amningen eller fortsatta/avsta fran
Eltrombopag Reddy-terapin med hansyn till nyttan for barnet med amning och nyttan for kvinnan med
terapin.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Eltrombopag har férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Patientens
kliniska status och biverkningsprofilen for eltrombopag, inklusive yrsel och bristande vakenhet, b6r
hallas i atanke vid bedomning av patientens formaga att utféra uppgifter som kraver omdéme samt
motoriska och kognitiva fardigheter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Immun trombocytopeni hos vuxna och barn

Sdakerheten av eltrombopag beddmdes hos vuxna patienter (N = 763) med hjalp av de sammanslagna
dubbelblinda, placebokontrollerade studierna TRA100773A och B, TRA102537 (RAISE) och
TRA113765, dar 403 patienter exponerades for eltrombopag och 179 for placebo, férutom data fran de
avslutade 6ppna studierna (N = 360) TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) och
TRA112940 (se avsnitt 5.1). Patienter fick studielakemedel i upp till 8 ar (i EXTEND). De viktigaste
allvarliga biverkningarna var levertoxicitet och trombolytiska/tromboemboliska handelser. 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 jamférbar med den som sags for vuxna,
dock séags nagra ytterligare biverkningar, markerade med ¢ i tabellen nedan. De vanligaste allvarliga
biverkningarna hos pediatriska I TP-patienter fran 1 ars alder (som férekom hos minst 3 % och oftare
an med placebo) var 6vre luftvagsinfektion, nasofaryngit, hosta, feber, buksmartor, orofaryngela
smaértor, 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 bedéma
effektiviteten och sékerheten av eltrombopag hos trombocytopeniska patienter med HCV-infektion,
som annars skulle kunnat pabérja antiviral terapi. | HCV-studierna bestod sakerhetspopulationen av
alla randomiserade patienter som fick dubbelblint studieldkemedel under del 2 i ENABLE 1
(Eltrombopag- behandling n = 450, placebobehandling n = 232) och ENABLE 2 (Eltrombopag-
behandling n = 506, placebobehandling n = 252). Patienterna analyseras enligt den erhéllna
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behandlingen (total sékerhet, dubbelblind population; Eltrombopag n = 955 och placebo n = 484). De
vanligaste allvarliga biverkningarna som noterades var levertoxicitet och
trombolytiska/tromboemboliska handelser. De vanligaste biverkningarna upplevdes av minst 10 %
av patienterna inkluderade: huvudvark, anemi, minskad aptit, hosta, illaméaende, diarré,
hyperbilirubinemi, alopeci, klada, myalgi, feber, trotthet, influensaliknande sjukdom, asteni, frossa
och 6dem.

Svar aplastisk anemi hos vuxna patienter

Sékerheten av eltrombopag hos vuxna patienter vid SAAhar utvarderats i en 6ppen 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: huvudvark, yrsel, hosta, orofaryngela smartor, rinorré, illamaende, diarré, buksmartor,
forhojda transaminaser, ledvérk, smérta i extremiteter, muskelspasmer, trétthet och feber.

Svar aplastisk anemi hos pediatriska patienter

Sékerheten av eltrombopag hos pediatriska patienter med refraktar/aterfall i SAA (kohort A, n=14)
ellerbehandlingsnaiva (kohort B; n=37) utvarderades i en éppen, okontrollerad studie med
patientanpassaddosokning (totalt N=51) (se aven avsnitt 5.1 for studiedetaljer). Biverkningar av
sérskilt intresse,inklusive akut njurskada, levertoxicitet, tromboemboliska hédndelser och klonal
evolution ellercytogenetisk abnormitet, rapporterades hos 29 (56,9 %), 39 (76,5 %), 2 (3,9 %)
respektive 1 (2,0 %)patienter. Sammantaget var frekvensen, typen och svarighetsgraden av
biverkningar som observeradesfor eltrombopag hos pediatriska patienter med SAA i
Overensstammelse med de som observerats hos vuxna patienter med SAA.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar fran ITP-studierna pa vuxna (N = 763), ITP-studierna pa barn (N = 171), HCV-studierna
(N =1 520), SAA- studien pa vuxna (N = 43), SAA-studien pa barn (N=51) och rapporter efter
marknadsgodké&nnande redovisas nedan enligt MedDRA:s organsystem och frekvens (Tabell 4, 5 och
6). Inom varje organssystem rangordnas biverkningarna efter frekvens, med de vanligaste
biverkningarna forst. Frekvenserna fore varje biverkning baseras pa foljande konvention (CIOMS I11):
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10
000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data).
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Tabell 4 Biverkningar i ITP-studiepopulationen

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer | Mycket Nasofaryngit*, 6vre luftvagsinfektion®
vanliga
Vanliga Faryngit, influensa, oral herpes, pneumoni, sinusit,
tonsillit, luftvagsinfektion, gingivit
Mindre Hudinfektion
vanliga
Neoplasier; benigna, maligna | Mindre Rektosigmoid cancer
och ospecificerade (samt vanliga
cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi, eosinofili, leukocytos, trombocytopeni, sénkt
hemoglobin, minskat antal vita blodkroppar
Mindre Anisocytos, hemolytisk anemi, myelocytos, okat antal
vanliga stavkarniga neutrofila leukocyter, myelocytférekomst,
forhojt trombocytantal, forhojt hemoglobin
Immunsystemet Mindre Overkanslighet
vanliga
Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalemi, minskad aptit, forhdjd urinsyra i blodet
Mindre Anorexi, gikt, hypokalcemi
vanliga
Psykiska tillstand Vanliga Sémnstérningar, depression
Mindre Apati, humorforandringar, gratmildhet
vanliga
Centrala och perifera Vanliga Parestesi, hypoestesi, somnighet, migrén
nervsystemet Mindre Tremor, balansstorningar, dysestesi, hemipares, migrén
vanliga med aura, perifer neuropati, perifer sensorisk
neuropati, talstérningar, toxisk neuropati, vaskular
huvudvark
Ogon Vanliga Torra 6gon, dimsyn, 6gonsmérta, minskad synskérpa
Mindre Linsgrumligheter, astigmatism, kortikal katarakt, okat
vanliga tarflode, retinalblodning, retinal pigmentepiteliopati,
synnedsattning, onormala resultat vid synskéarpetester,
blefarit och keratoconjunctivitis sicca
Oron och balansorgan Vanliga Oronsmarta, yrsel
Hjéartat Mindre Takykardi, akut hjartinfarkt, kardiovaskulara
vanliga storningar, cyanos, sinustakykardi, forlangt QT pa
EKG
Blodkarl Vanliga Djup ventrombos, hematom, varmevallningar
Mindre Emboli, ytlig tromboflebit, blodvallningar
vanliga
Andningsvagar, brostkorg Mycket Hosta*
och mediastinum vanliga
Vanliga Orofaryngela smartor*, rinorré*
Mindre Lungemboli, lunginfarkt, obehag i nésan,
vanliga orofaryngeala blasor, orofaryngeal smarta,

bihalebesvar, sémnapnésyndrom
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Magtarmkanalen Mycket [llaméende, diarré
vanliga
Vanliga Munsar, tandvark®*, krakning, buksmarta*,
munbl6dning, flatulens
* Mycket vanliga vid pediatrisk ITP
Mindre Muntorrhet, glossodyni, 6mhet i buken, missfargad
vanliga feces, matforgiftning, frekventa tarmtémningar,
hematemes, obehagskénsla i munnen
Lever och gallvagar Mycket Forhdjt alaninaminotransferas?
vanliga
Vanliga Forhojt aspartataminotransferas’, hyperbilirubinemi,
onormal leverfunktion
Mindre Kolestas, leverlesion, hepatit, lakemedelsinducerad
vanliga leverskada
Hud och subkutan védvnad Vanliga Utslag, alopeci, hyperhidros, generaliserad klada,
petekier
Mindre Urtikaria, dermatos, kallsvettning, erytem, melanos,
vanliga pigmenteringsrubbningar, missfargning av huden,
hudexfoliation
Muskuloskeletala systemet Mycket Ryggsmarta
och bindvav vanliga
Vanliga Myalgi, muskelspasmer, muskuloskeletal smarta,
skelettsmérta
Mindre Muskelsvaghet
vanliga
Njurar och urinvégar Vanliga Proteinuri, forhojt kreatinin i blod, trombotisk
mikroangiopati med njursvikt*
Mindre Njursvikt, leukocyturi, lupusnefrit, nokturi, forhojt
vanliga blodurea, forhojt protein/kreatinin-forhallande i urinen
Reproduktionsorgan och Vanliga Menorragi
brostkortel
Allmanna symtom och/eller | Vanliga Feber*, brostsmarta, asteni
symtom vid * Mycket vanliga vid pediatrisk ITP
administreringsstallet Mindre Varmekansla, bloédning vid karlpunktionsstéllet,
vanliga pirrighetskansla, inflammation i sar, sjukdomskansla,
frimmandekroppskénsla
Undersokningar Vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet
Mindre Forhojt albumin i blodet, forhojt totalt protein, minskat
vanliga albumin i blodet, férhéjt pH i urinen
Skador och forgiftningar och | Mindre Solbranna
behandlingskomplikationer vanliga

t

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

om med en lagre frekvens.

Grupperad term med foredragna termerna, akut njurskada och njursvikt.
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Tabell 5 Biverkningar i HCV-studiepopulationen (i kombination med anti-viral interferon- och

ribavirinterapi)

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Vanliga Urinvagsinfektion, évre luftvagsinfektion, bronkit,
nasofaryngit, influensa, oral herpes
Mindre Gastroenterit, faryngit
vanliga
Neoplasier; benigna, maligna | Vanliga Levercancer
och ospecificerade (samt
cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet Mycket Anemi
vanliga
Vanliga Lymfopeni
Mindre Hemolytisk anemi
vanliga
Metabolism och nutrition Mycket Minskad aptit
vanliga
Vanliga Hyperglykemi, onormal viktminskning
Psykiska tillstand Vanliga Depression, oro, sémnstdrningar
Mindre Forvirringstillstand, agitation
vanliga
Centrala och perifera Mycket Huvudvark
nervsystemet vanliga
Vanliga Yrsel, stérd uppmarksamhet, dysgeusi, hepatisk
encefalopati, letargi, forsémrat minne, parestesi
Ogon Vanliga Katarakt, retinala exsudat, torra 6gon, okuldar ikterus,
retinal blédning
Oron och balansorgan Vanliga Yrsel
Hjartat Vanliga Palpitationer
Andningsvdgar, brostkorg och | Mycket Hosta
mediastinum vanliga
Vanliga Dyspné, orofaryngeal smarta, anstrangningsutlost
dyspné, produktiv hosta
Magtarmkanalen Mycket [llaméende, diarré
vanliga
Vanliga Kréakningar, ascites, buksmartor, smérta i Ovre buken,
dyspepsi, torr mun, férstoppning, spand buk,
tandvérk, stomatit, gastroesofageal refluxsjukdom,
hemorrojder, magbesvér, esofagusvaricer
Mindre Blodande esofagusvaricer, gastrit, aftds stomatit
vanliga
Lever och gallvagar Vanliga Hyperbilirubinemi, gulsot, lakemedelsinducerad
leverskada
Mindre Trombos i vena portae, leversvikt
vanliga
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Hud och subkutan vévnad Mycket Klada
vanliga
Vanliga Utslag, torr hud, eksem, kliande utslag, erytem,
hyperhidros, generaliserad klada, alopeci
Mindre Hudlesioner, missfargning av huden,
vanliga hyperpigmentering av huden, nattliga svettningar
Muskuloskeletala systemet Mycket Myalgi
och bindvav vanliga
Vanliga Avrtralgi, muskelspasmer, ryggsmaérta, smarta i
extremiteter, muskelsmarta, skelettsmarta
Njurar och urinvéagar Mindre Trombotisk mikroangiopati med akut njursvikt',
vanliga dysuri
Allmanna symtom och/eller Mycket Feber, trotthet, influensaliknande sjukdom, asteni,
symtom vid vanliga frossa
administreringsstallet Vanliga Irritabilitet, smarta, sjukdomskansla, reaktion vid
injektionsstéllet, icke-kardiell brostsmarta, 6dem,
perifert 6dem
Mindre Utslag vid injektionsstallet, klada vid
vanliga injektionsstéllet, obehag i brostet
Undersokningar Vanliga Forhojt blodbilirubin, viktminskning, minskat antal
vita blodkroppar, minskat hemoglobin, minskat
neutrofilantal, forhojt INR, forlangd aktiverad partiell
tromboplastintid, forhojt blodglukos, minskat
blodalbumin
Mindre QT-forlangning pa EKG
vanliga

"

Grupperad term med foredragna termer oliguri, njursvikt och nedsatt njurfunktion.
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Tabell 6 Biverkningar i SAA-studiepopulationen

Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Vanliga Neutropeni, mjéltinfarkt
Metabolism och nutrition Vanliga Jérninlagring, minskad aptit, hypoglykemi, 6kad
aptit
Psykiska tillstand Vanliga Oro, depression
Centrala och perifera Mycket Huvudvark, yrsel
nervsystemet vanliga
Vanliga Synkope
Ogon Vanliga Torra 6gon, katarakt, okulér gulsot, dimsyn, nedsatt
syn, flackar i synféltet
Andningsvagar, brostkorg och | Mycket Hosta, orofaryngeal smarta, rinorré
mediastinum vanliga
Vanliga Epistaxis
Magtarmkanalen Mycket Diarré, illamaende, gingival bldning, buksmarta
vanliga
Vanliga Blasor i munslemhinnan, munsmarta, krakning,
magbesvar, férstoppning, spand buk, dysfagi,
missfargad feces, svullen tunga, gastrointestinal
motilitetsstorning, flatulens
Lever och gallvagar Mycket Forhodjda transaminaser
vanliga
Vanliga Forhojt blodbilirubin (hyperbilirubinemi), gulsot
Inte k&nd Lékemedelsinducerad leverskada
Hud och subkutan vavnad Vanliga Petekier, utslag, klada, urtikaria, hudlesioner,
makulart utslag
Inte kand Missfargning av huden, hyperpigmentering av huden
Muskuloskeletala systemet Mycket Avrtralgi, smérta i extremiteter, muskelspasmer
och bindvav vanliga
Vanliga Ryggsmarta, myalgi, skelettsmarta
Njurar och urinvéagar Vanliga Kromaturi
Allmanna symtom och/eller Mycket Trotthet, feber, frossa
symtom vid vanliga
administreringsstallet Vanliga Asteni, perifert 6dem, sjukdomskénsla
Undersokningar Vanliga Forhojt blodkreatinfosfokinas

Beskrivning av vissa biverkningar

Trombotiska/tromboemboliska handelser (TEE)

I 3 kontrollerade och 2 okontrollerade kliniska studier med vuxna patienter med ITP som erhdll
eltrombopag (n=446) upplevde 17 patienter totalt 19 tromboemboliska handelser, bland annat
(ordnade efter minskande férekomst) 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, sakerhetspopulation) fick 6 av 143 vuxna patienter (4 %) med kronisk leversjukdom som fatt
eltrombopag 7 tromboemboliska handelser i 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 handelser vid trombocytnivaer >200 000/pl.

Inga specifika riskfaktorer identifierades hos de patienter som fick tromboemboliska handelser med
undantag for trombocytnivaer >200 000/ul (se avsnitt 4.4).
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I kontrollerade studier pa trombocytopena patienter med HCV (n=1 439), upplevde 38 av

955 patienter (4 %) som behandlades med eltrombopag och 6 av 484 patienter (1 %) i placebogruppen
nagon TEE. Trombos i vena portae var den vanligaste TEE i bada 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-poéng >10 l6pte dubbelt sa hog
risk for tromboemboliska handelser jamfort med dem med hogre albuminnivaer. Patienter >60 ar hade
dubbelt s& hog risk for tromboemboliska handelser jamfort med yngre patienter.

Leverdekompensation (vid anvandning med interferon)

Patienter med kronisk HCV med cirros kan I6pa risk for leverdekompensation vid behandling med
alfa-interferon. 1 2 kontrollerade kliniska studier pa trombocytopena patienter med HCV,
rapporterades leverdekompensation (ascites, hepatisk encefalopati, variceal blédning, spontan
bakteriell peritonit) oftare i eltrombopag armen (11 %) an i placeboarmen (6 %). Patienter med laga
albuminnivaer (<35g/1) eller MELD-poéng >10 vid baslinjen, hade 3 ganger hégre risk for
leverdekompensation och en ékad risk for livshotande biverkningar jamfért med dem med mindre
avancerad leversjukdom. Eltrombopag bor endast administreras till dessa patienter efter noggrant
Overvagande av de forvéantade fordelarna i jamforelse med riskerna. Patienter med dessa egenskaper
bor noga Gvervakas for tecken och symtom pa leverdekompensation (se avsnitt 4.4).

Levertoxicitet

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

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

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

I den enkelarmade fas I1-studien vid refraktér SAA rapporterades samtidig ALAT eller ASAT
>3 x ULN med totalt (indirekt) bilirubin >1,5 x ULN hos 5 % av patienterna. Totalt bilirubin
>1,5 x ULN intraffade hos 14 % av patienterna.

Trombocytopeni efter utséttning av behandling

I de 3 kontrollerade kliniska studierna pa ITP iakttogs 6vergaende 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 benmargsretikulin

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

Cytogenetiska abnormiteter

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

| fas ll-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 bdrjan. Sex patienter hade
cytogenetisk abnormitet vid manad 3 med eltrombopagbehandling och en patient hade cytogenetisk
abnormitet vid manad 6.

Hematologiska maligniteter

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

I de Kkliniska studierna fanns en rapport om éverdosering dér patienten tog 5 000 mg eltrombopag.
Rapporterade biverkningar var bland annat lindriga utslag, évergaende bradykardi, forhojt ALAT och
ASAT samt trotthet. Leverenzymer som mattes mellan dag 2 och 18 efter intaget hade en topp vid

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

Eftersom eltrombopag inte signifikant utséndras renalt och i hdg grad ar bundet till plasmaproteiner,
forvantas inte hemodialys vara nagon effektiv metod for att forstarka elimineringen av eltrombopag.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika, andra systemiska hemostatika. ATC-kod: B02BX05.

Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sakerhet

Studier p& immunologisk (primér) trombocytopeni (ITP)

Tva fas I11-, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier, RAISE (TRA102537) och
TRA100773B, och tva 6ppna studier, REPEAT (TRA108057) och EXTEND (TRA105325),
utvarderade sékerheten och effekten av eltrombopag hos vuxna patienter med tidigare behandlad ITP.
Totalt administrerades eltrombopag till 277 patienter med ITP i minst 6 manader och 202 patienter i
minst 1 ar. Den enarmade fas Il-studien TAPER (CETB115J2411) utvérderade sakerheten och
effekten av eltrombopag och dess formaga att framkalla bibehallet behandlingssvar efter avbruten
behandling hos 105 vuxna patienter med ITP som fick aterfall eller som inte svarade pa forsta linjens
kortikosteroid behandling.

Dubbelblinda placebokontrollerade studier

RAISE:

197 patienter med ITP randomiserades i forhallandet 2:1 till eltrombopag (n=135) eller till placebo
(n=62) och randomiseringen stratifierades baserat pa splenektomistatus, anvandning av ITP-preparat
vid studiestart och trombocytantal vid studiestart. Eltrombopagdosen justerades under
behandlingsperioden pa 6 manader baserat pa individuella trombocytvarden. Alla patienter inledde
behandlingen med eltrombopag 50 mg. Fran dag 29 till slutet pa behandlingen underholls 15 till 28 %
av de eltrombopagbehandlade patienterna pa <25 mg och 29 till 53 % erh6ll 75 mg.

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

Trombocytantalet vid studiestart var i median 16 000/ul for bada behandlingsgrupperna och bibeh6lls
under behandlingen 6ver 50 000/pl i eltrombopaggruppen vid alla besok under behandlingen med start
dag 15. Daremot kvarstod mediantrombocytantalet i placebogruppen pa <30 000/ul under hela
studien.

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

6 manader, p <0,001 (tabell 7). Femtiofyra procent av de eltrombopagbehandlade patienterna och 13
% av de placebobehandlade patienterna uppnadde denna svarsniva efter 6 veckors behandling. Ett
liknande trombocytsvar bibehdlls under hela studien, varvid 52 % och 16 % av patienterna hade ett
svar i slutet av behandlingsperioden pa 6 manader.
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Tabell 7 Sekundéra effektivitetsresultat fran RAISE

Eltrombopag Placebo
N =135 N =62

Huvudsakliga sekundéara effektmatt

Antal ackumulerade veckor med trombocytantal

>50 000-400 000/l genomsnitt (SD) 113(9:46) | 24(595)

Patienter med >75 % av bedémningarna inom mélintervallet 51 (38) 4(7)

(50 000 till 400 000/ul), n (%)
p-vérde <0,001

Patienter med blédning (WHO-grad 1-4) vid ndgon tidpunkt
under 6 ménader, n (%) 106 (79) 56 (93)

p-varde? 0,012

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

under 6 manader, n (%) 44.(33) 32(53)
p-véarde? 0,002
Behov av tillaggsterapi, n (%) 24 (18) |  25(40)
p-véarde? 0,001
Patienter som erhdll ITP-terapi vid studiestart (n) 63 31
Patienter som forsokte minska eller avbryta terapi som togs 37 (59) 10 (32)
vid studiestart, n (%)°
p-varde? o) 0,016

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

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

TRA100773B:

Primart effektmatt var andelen responders, definierat som patienter med ITP som haft en 6kning av
trombocytantalet till >50 000/pl vid dag 43 fran ett startvarde pa <30 000/ul. Patienter som avbrot
studien i fortid pa grund av ett trombocytantal >200 000/ul ansags som responders, de som avbrot av
nagon annan anledning ansags som icke-responders oberoende av trombocytantal. Totalt 114 patienter
med tidigare behandlad ITP randomiserades i forhallandet 2:1 till eltrombopag (n=76) eller till placebo
(n=38) (Tabell 8).
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Tabell8  Effektivitetsresultat fran TRA100773B

Eltrombopag Placebo
N =76 N =38
Huvudsakliga priméra effektmatt
Lampliga for effektivitetsanalys, n 73 37
Patienter med trombocytantal >50 000/ul efter upp till
42 dagars dosering (jamfért med ett startantal p& 43 (59) 6 (16)
<30 000/ul), n (%)
p-varde? <0,001
Huvudsakliga sekundara effektmatt
Patienter beddmda for blodning dag 43, n 51 30
Blédning (WHO-grad 1-4) n (%) 20 (39) 18 (60)
p-vérde? 0,029

a— Logistisk regressionsmodell justerad for randomiseringens stratifieringsvariabler

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

I RAISE- och TRA100773B-studierna nadde i undergruppen patienter med ITP med trombocytantal
pa <15 000/ul vid studiestart mediantrombocytantalet inte malnivan (>50 000/ul), trots att 43 % av
dessa patienter som behandlades med eltrombopag svarade efter 6 veckors behandling i bada
studierna. I slutet av behandlingsperioden pa 6 manader svarade i RAISE-studien dessutom 42 % av
de patienter som behandlades med eltrombopag och som hade ett trombocytantal pa <15 000/ul vid
studiestart. Fyrtiotva till 60 % av de patienter som behandlades med eltrombopag i RAISE-studien
erhéll 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 anvandning med flera eltrombopagkurer inte pavisade nagot uteblivet
svar.

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag administrerades till 302 patienter med ITP i denna 6ppna forlangningsstudie,

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

TAPER (CETB115J2411):

Detta var en enarmad fas Il-studie som inkluderade patienter med ITP som behandlats med
eltrombopag efter forsta linjens kortikosteroidsvikt, oavsett tid efter diagnos. Totalt 105 patienter
inkluderades i studien och paborjade behandling med eltrombopag pa 50 mg en gang dagligen (25 mg
en gang dagligen for patienter av 6st-/sydost asiatiskt ursprung). Dosen av eltrombopag justerades
under behandlingsperioden baserat pa individuella trombocytantal med malet att uppna ett
trombocytantal >100 000/pl.

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

Analys av bibehallet svar vid behandling

Det primara effektmattet var andelen patienter med bibehallet svar utan behandling fram till manad 12.

Patienter som nadde ett trombocytantal pa >100 000/ul och bibeh6ll trombocytantalet runt 200 000/l
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i 2 manader (inga antal under 70 000/ul) var kvalificerade att trappa ner och avbryta behandlingen
med eltrombopag. For att anses ha uppnatt ett kvarstaende svar utan behandling, behévde patienten
bibehalla trombocytantalet >30 000/pl, i franvaro av blodning eller anvandning av raddningsterapi,
bade under nedtrappningsperioden och efter avslutad behandling fram till manad 12.

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

Attionio patienter (84,8 %) uppnédde ett fullstandigt svar (trombocytantal >100 000/pl) (Steg 1,
Tabell 9) och 65 patienter (61,9 %) bibeholl det fullstandiga svaret i minst 2 manader utan
trombocytantal under 70 000/pl (Steg 2 Tabell 9). Fyrtiofyra patienter (41,9%) kunde trappa ner
eltrombopag tills behandlingen avbréts, samtidigt som trombocytantalet >30 000/ul bibehélls i
franvaro av blédningar eller anvandning av raddningsterapi (Steg 3, Tabell 9).

Studien uppfyllde det priméra malet genom att visa att eltrombopag kunde inducera ett ihallande svar
utan behandling, i franvaro av blédningshéandelser eller anvandning av raddningsterapi, till manad 12
hos 32 av de 105 inkluderade patienterna (30,5 %; p<0,0001; 95 % KI: 21,9, 40,2). (Steg 4, Tabell 9)
Vid manad 24 bibeholl 20 av de 105 nkluderade patienterna (19,0 %; 95 % Kl: 12,0, 27,9) ett
bibehallet svar utan behandling i franvaro av blodningar eller anvandning av raddningsterapi (Steg 5,
Tabell 9).

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

Efter nedtrappning och utsattning 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 uppfoljningen 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 cerebrovaskular hédndelse och 1 patient (1,0 %) fick
lungemboli. Av de 6 patienterna fick 4 patienter tromboemboliska héndelser som rapporterades vid
eller hogre &n grad 3, och 4 patienter fick tromboemboliska handelser som rapporterades som
allvarliga. Inga dodsfall rapporterades.

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

Den overgripande sakerhetsanalysen 6verensstdmmer med tidigare rapporterade data och risk nytta
bedémningen forblev oférandrad fér anvandning av eltrombopag hos patienter med ITP.
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Tabell 9  Andel patienter med ihallande svar utan behandling vid manad 12 och vid
manad 24 (full analysuppséattning) i TAPER

Alla patienter Hypotestestning
N=105
n (%) 95 9% KI | p-varde | Avvisa
HO
Steg 1: Patienter som nétt trombocytantal >100 000/pl 89 (84,8) | (76,4, 91,0)

atminstone en gang

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

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

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

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

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

n: Antal patienter i motsvarande kategori.

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

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

Resultat av analys av behandlingssvar efter tid sedan ITP diagnos

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

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

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

Svar i trombocytantal, definierat som ett trombocytantal >50 000/ul minst en gang fram till vecka 9
utan raddningsterapi, 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 ihallande 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 fullstandigt 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 ihallande
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 fér minst 6 av 8 pa
varandra foljande bedémningar utan raddningsterapi under de forsta 6 manaderna i studien, var 71 %
(95 % KI: 56 % till 83 %) hos patienter med nydiagnostiserad ITP, 81 % (95 % KI: 58 % till 95 %)
och 72 % (95 % KI: 47 % till 90,3 %) hos patienter med ihallande ITP (ITP-diagnos 3 till <6 manader
och 6 till <12 manader) respektive 80 % (95 % KI: 52 % till 96 %) hos patienter med kronisk ITP.
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Vid bedémning med WHO:s bldédningsskala varierade andelen patienter med nydiagnostiserad och
ihallande ITP utan blodning vid vecka 4 fran 88 % till 95 % jamfort med fran 37 % till 57 % vid
baslinjen. For patienter med kronisk ITP var det 93 % jamfért med 73 % vid baslinjen.

Séakerheten for eltrombopag var konsekvent i alla ITP-kategorier och i linje med dess kédnda
sakerhetsprofil.

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

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

TRA115450 (PETIT2):

Primart effektmatt var bibehallet behandlingssvar i jamforelse med placebo, definierat som andelen
patienter behandlade med eltrombopag som uppnadde ett trombocytantal pa >50 000/ul under minst 6
av 8 veckor (utan annan behandling) mellan vecka 5 och vecka 12 i den dubbelblinda randomiserade
perioden. Patienter hade fatt diagnosen kronisk ITP definierat som ITP under minst 1 ars tid och var
refraktara mot eller hade fatt aterfall efter minst en tidigare ITP-behandling, alternativt maste avbryta
andra ITP-behandlingar av medicinska skél och hade ett trombocytantal pa <30 000/ul. Nittiotva av
patienterna randomiserades efter tre aldersgrupper (2:1) till eltrombopag (n = 63) eller placebo

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

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

Tabell 10 Bibehallet trombocytsvar efter alderskohort hos pediatriska patienter med kronisk

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

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

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

Patienterna fick endast minska eller avbryta den ITP-behandling de hade vid baslinjen under den
Oppna fasen i studien. 53 % (8/15) av patienterna kunde minska (n = 1) eller avbryta (n =7) ITP-
behandlingen som de hade vid baslinjen, frimst kortikosteroider, utan att behdva anvénda
tillaggsterapi.
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TRA108062 (PETIT):

Primart effektmatt var andelen patienter som uppnadde ett trombocytantal pa >50 000/pl minst en
gang mellan vecka 1 och vecka 6 i den randomiserade perioden. Patienterna diagnostiserades med ITP
i minst 6 manader och var refraktara mot eller hade fatt aterfall efter minst en tidigare ITP-behandling
och hade ett trombocytantal pa <30 000/l (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 uppnadde en signifikant hdgre andel av patienterna som fick eltrombopag (62 %) &n av
patienterna som fick placebo (32 %) det priméra effektmattet (oddskvot: 4,3 [95 % CI: 1,4; 13,3]
p = 0,011).

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

Studier pa trombocytopeni forknippad med kronisk hepatit C

Effekten och sékerheten av eltrombopag vid behandling av trombocytopeni hos patienter med HCV-
infektion utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier. ENABLE 1
anvande peginterferon alfa-2a samt ribavirin som antiviral behandling och ENABLE 2 anvande
peginterferon alfa-2b samt ribavirin. Patienterna fick inte direktverkande antivirala medel. | bada
studierna inkluderades patienter med trombocytantal pa <75 000/pl och stratifierades efter
trombocytantal (<50 000/pl och >50 000/ul till <75 000/ul), screening HCV-RNA (<800 000 IE/mlI
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 éverensstimmande med
kompenserade cirrotiska HCV-patienter. Majoriteten av patienterna var av HCV-genotyp 1 (64 %) och
hade bryggfibros/cirros. 31 % av patienterna hade tidigare behandlats med HCV-terapier, framst
pegylerat interferon samt ribavirin. Medianvérdet for trombocytantal vid baslinjen var 59 500/ul i bada
behandlingsgrupperna: 0,8 %, 25 % och 72 % av de rekryterade patienterna hade trombocytantal

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

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

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

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

Poolade data ENABLE 12 ENABLE 2°
Patienter som
uppnatt 1 439/1 520 (95 %) 680/715 (95 %) 759/805 (94 %)
malantalet av
trombocyter och
inlett antiviral
behandling®
Eltrombopag | Placebo | Eltrombopag | Placebo | Eltrombopag | Placebo
Totala antalet n=956 n=485 n=450 n=232 n=506 n=253
patienter som
paborjat
antiviral
behandlingsfas
% patienter som uppnar virologiskt svar
Generell SVR? 21 13 23 14 19 13
HCV RNA-
genotyp
Genotyp 2,3 35 25 35 24 34 25
Genotyp 1,4,6¢ 15 8 18 10 13 7
Albuminnivaer f
<35 g/l 11 8
>35 g/l 25 16
MELD -poéangf
>10 18 10
<10 23 17

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

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

c 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 innan de fick antiviral behandling

d p vérde <0,05 for eltrombopag jamfért med placebo

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

f Post-hoc-analyser.

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

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for

eltrombopag for alla grupper av den pediatriska populationen for sekundér trombocytopeni

(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
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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 fran 111 friska vuxna
studiedeltagare i en farmakokinetisk populationsanalys. Skattningar av AUCo.;) 0ch Cpax fOr
eltrombopag i plasma for ITP-patienter redovisas (tabell 12).

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

Eltrombopagdos, en N AUCe-7 pg.n/mi Crmax®, pg/ml
gang dagligen
30 mg 28 47 (39, 58) 3,78 (3.18, 4,49)
50 mg 34 108 (88, 134) 8,01 (673, 9,53)
75mg 26 168 (143, 198) 12,7 (11,0, 14,5)

a AUC 0.y 0ch Crmax baserat pa populationsfarmakokinetiska post hoc-skattningar.

Koncentration-tid data for eltrombopag i plasma som samlats in fran 590 patienter med HCV inskrivna
i fas I11-studierna TPL103922/ENABLE 1 och TPL108390/ENABLE 2 kombinerades med data fran
patienter med HCV inskrivna i fas I1-studien TPL102357 och friska vuxna i en
populationsfarmakokinetisk analys. Plasmaeltrombopag Cimax 0ch AUC 0.,y Som uppskattats for vuxna
patienter med HCV inskrivna i fas I1l-studierna presenteras for varje studerad dos i tabell 13.

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

Eltrombopagdos, en N AUC 0.1y, pg.h/ml Crnax, pg/ml
gang dagligen
25 mg 330 118 6,40
(109, 128) (5,97, 6,86)
50 mg 119 166 9,08
(143, 192) (7,96, 10,35)
75 mg 45 301 16,71
(250, 363) (14,26, 19,58)
100 mg 96 354 19,19
(304, 411) (16,81, 21,91)

AUC 0.y och Crmax baserat pa populationsfarmakokinetiska post hoc-skattningar vid den hogsta dosen
for varje patient.

Absorption och biotillgdnglighet

Eltrombopag absorberas med en toppkoncentration 2 till 6 timmar efter oral administrering.
Administrering av eltrombopag samtidigt med syraneutraliserande medel och andra produkter som
innehaller polyvalenta katjoner som t.ex. mejeriprodukter och mineraltillskott minskar signifikant
eltrombopagexponeringen (se avsnitt 4.2). | en studie av relativ biotillganglighet hos vuxna gav
eltrombopag pulver till oral suspension 22 % hdgre plasma-AUC o) an filmdragerade tabletter. Den
absoluta orala biotillgéngligheten for eltrombopag efter administrering till mé&nniska har inte
faststallts. Baserat pa urinutsondring och metaboliter som elimineras i feces uppskattades den orala
absorptionen av lakemedelsrelaterat material efter administrering av en enkeldos pa 75 mg
eltrombopaglésning vara minst 52 %.
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Distribution

Eltrombopag ar i hog grad bundet till humana plasmaproteiner (>99,9 %), framst till albumin.
Eltrombopag &r ett substrat for BCRP, men inte ett substrat fér P-glykoprotein eller OATP1B1.

Metabolism

Eltrombopag metaboliseras primart via klyvning, oxidation och konjugation med glukuronsyra,
glutation eller cystein. I en studie med radioaktiv isotop pa manniska svarade eltrombopag for cirka
64 % av AUC,., for radioaktivt kol i plasma. Mindre metaboliter till féljd av glukoronidering och
oxidation detekterades dven. In vitro-studier tyder pa att CYP1A2 och CYP2CS8 svarar for oxidativ
metabolisering av eltrombopag. Uridindifosfoglukoronyltransferas UGT1AL och UGT1A3 svarar for
glukuronidering och bakterier i nedre mag-tarmkanalen kan svara for metaboliseringen via klyvning.

Eliminering

Absorberad eltrombopag metaboliseras i hdg grad. Den frdmsta végen for utséndring av eltrombopag
ar via feces (59 %) och 31 % av dosen patraffas i urinen som metaboliter. Oférandrad moderforening
(eltrombopag) detekteras inte i urin. Oforéndrat eltrombopag som utséndras i feces svarar for cirka
20 % av dosen. Elimineringshalveringstiden i plasma for eltrombopag dar cirka 21-32 timmar.

Farmakokinetiska interaktioner

Baserat pa en humanstudie med radioaktivt markt 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
hammare av ett antal UGT-enzymer in vitro. Kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner med
glukoronidering forvantas inte pa grund av begransat bidrag av individuella UGT-enzymer i
glukoronideringen av eltrombopag.

Cirka 21 % av en eltrombopagdos kan genomga oxidativ metabolism. Humanstudier med
levermikrosomer identifierade CYP1A2 och CYP2C8 som de enzymer som svarar for oxidation av
eltrombopag. Eltrombopag hammar eller inducerar inte CYP-enzymer baserat pa in vitro- och in vivo-
uppgifter (se avsnitt 4.5).

In vitro-studier visar att eltrombopag ar en hammare av OATP1B1-transportdren och en hdmmare av
BCRP-transporttren och eltrombopag 6kade exponeringen av OATP1B1- och BCRP-substratet
rosuvastatin i en klinisk studie av lakemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.5). | kliniska studier med
eltrombopag rekommenderades en dosreduktion av statiner med 50 %.

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

In vitro-studier visade att eltrombopag inte ar ett substrat for den organiska
anjontransportorspolypeptiden, OATP1B1, utan ar en hammare av denna transportor (ICso-varde pa
2,7 uM [1,2 pg/ml]). In vitro-studier visade ocksa att eltrombopag ar ett substrat och en hammare till
bréstcancerresistansprotein (1Cso-varde pa 2,7 uM [1,2 pg/ml]).
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Sarskilda patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for eltrombopag har studerats efter administrering av eltrombopag till vuxna
patienter med nedsatt njurfunktion. Efter administrering av en enkeldos pa 50 mg var AUCq... for
eltrombopag 32 % till 36 % lagre hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion och 60 %
lagre hos patienter med svart nedsatt njurfunktion jamfort med friska forsokspersoner. Det fanns
betydande variabilitet och signifikant 6verlappning i exponeringar mellan patienter med nedsatt
njurfunktion och friska férsokspersoner. Koncentrationer av obundet (aktivt) eltrombopag for detta i
hdg grad proteinbundna lakemedel mattes inte. Patienter med nedsatt njurfunktion ska anvanda
eltrombopag med forsiktighet och noggrann dvervakning, t.ex. genom test av serumkreatinin och/eller
urinanalys (se avsnitt 4.2). Effektiviteten och sékerheten av eltrombopag har inte faststéllts hos
patienter med bade mattlig till svar nedsatt njurfunktion och nedsatt leverfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for eltrombopag har studerats efter administrering av eltrombopag till vuxna
patienter med nedsatt leverfunktion. Efter administrering av en enkeldos pa 50 mg var AUCo... for
eltrombopag 41 % hogre hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och 80 % till 93 % hdgre hos
patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. Det fanns
betydande variabilitet och signifikant 6verlappning i exponeringar mellan patienter med nedsatt
leverfunktion och friska forsokspersoner. Koncentrationer av obundet (aktivt) eltrombopag for detta i
hog grad proteinbundna lakemedel méttes inte. Inverkan av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken
av eltrombopag efter upprepad administrering utvarderades med hjélp 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 etiologi). Av de

714 patienterna hade 642 latt nedsatt leverfunktion, 67 mattligt nedsatt leverfunktion och 2 svart
nedsatt leverfunktion. Jamfort med friska frivilliga, hade patienter med latt nedsatt leverfunktion cirka
111 % (95 % KI: 45 % till 283 %) hdgre plasmaeltrombopag AUCo--varden och patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion hade cirka 183 % (95 % KI: 90 % till 459 %) hogre plasmaeltrombopag
AUC o--Vérden.

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

Etniskt ursprung

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

Inverkan av ost-/sydostasiatisk etnicitet pa farmakokinetiken for eltrombopag utvéarderades med hjalp
av en populationsfarmakokinetisk analys pa 635 patienter med HCV (145 ostasiater och

69 sydostasiater). Baserat pa skattningar fran denna populationsfarmakokinetiska analys hade Gst-
/sydostasiatiska patienter cirka 55 % hogre plasmaeltrombopag AUCo.-vérden jamfort med patienter
av med annan etnicitet vilka var 6vervagande kaukasier (se avsnitt 4.2).

Kon

Inverkan av kon pa farmakokinetiken for eltrombopag utvarderades med hjalp av en
populationsfarmakokinetisk analys med 111 friska vuxna (14 kvinnor) och 88 patienter med ITP
(57 kvinnor). Baserat pa skattningar fran den populationsfarmakokinetiska analysen hade kvinnliga
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ITP-patienter cirka 23 % hogre AUC o) fOr eltrombopag i plasma jamfort med manliga patienter utan
justering for skillnader i kroppsvikt.

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

Alder

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

41 patienter med kronisk leversjukdom av annan etiologi i aldrarna 19 till 74 ar. Det finns inga PK-
data pa anvandningen av eltrombopag till patienter 6ver 75 ar. Baserat pa skattningar fran modellen
hade &ldre (>65 ar) patienter cirka 41 % hogre plasmaeltrombopag AUC ..y jamfart med yngre
patienter (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population (&ldersgruppen 1-17 ar)

Farmakokinetiken hos eltrombopag har utvarderats 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 ¢kad kroppsvikt. Inverkan av etniskt ursprung
och kén pé& CL/F for eltrombopag i plasma var densamma hos pediatriska och vuxna patienter. Ost-
/sydostasiatiska pediatriska ITP-patienter hade omkring 43 % hogre AUC.)-vérden for eltrombopag i
plasma som icke-asiatiska patienter. Flickor med ITP hade ungefér 25 % hdgre AUC o.)-varden for
eltrombopag i plasma jamfort med pojkar.

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

Tabell 14 Geometriskt medelvarde (95 % KI) for steady state av farmakokinetiska
parametrar i plasma for eltrombopag hos pediatriska patienter med ITP (dosering
50 mg en gang dagligen)

Alder Cornax AUC -
(ng/ml) (ug.hr/ml)
12-17 &r (n = 62) 6,80 103
(6,17, 7,50) (91,1, 116)
6-11 ar (n = 68) 10,3 153
(9,42, 11,2) (137, 170)
1-5ar (n = 38) 11,6 162
(10,4, 12,9) (139, 187)

Data presenteras som geometriskt medelvarde (95 % KI). AUC q.) och Crmax baseras pa populations-PK
post-hoc-estimat

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

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

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Sakerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering

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

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

>6 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna ITP-patienter vid 75 mg/dag och 3 ganger
den humana kliniska exponeringen hos vuxna HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC,
iakttogs katarakter hos moss efter 6 veckors och rattor efter 28 veckors dosering. Vid >4 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 pa AUC, iakttogs katarakter hos moss efter
13 veckors och hos rattor efter 39 veckors dosering. Vid icke-tolererade doser till ej avvanda juvenila
rattor som doserades fran dag 4-32 (ungefar motsvarande ett 2-arigt barn i slutet av
doseringsperioden) sags okular grumling (ingen histologisk undersokning utford) vid 9 ganger den
maximala humana kliniska exponeringen hos pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag, baserat pa
AUC. Katarakt observerades dock inte hos juvenila rattor som fick tolererade doser vid 5 ganger den
humana kliniska exponeringen hos pediatriska I TP-patienter, baserat pa AUC. Katarakter har inte
iakttagits hos vuxna hundar efter 52 veckors dosering vid 2 ganger den humana kliniska exponeringen
hos vuxna eller pediatriska ITP-patienter vid 75 mg/dag och ekvivalent till den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag baserat pa AUC.

Renal tubular toxicitet iakttogs i studier med en varaktighet pa upp till 14 dagar pa méss och rattor vid
35



exponeringar som i allménhet forknippades med morbiditet och mortalitet. Tubulér toxicitet iakttogs
aven i en 2-arig oral karcinogenicitetsstudie pad mass vid doser pa 25, 75 och 150 mg/kg/dag.
Effekterna var mindre allvarliga vid l&gre doser och karakteriserades av ett spektrum av regenerativa
forandringar. Exponeringen vid den lagsta dosen var 1,2 eller 0,8 ganger den humana kliniska
exponeringen baserat pa 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 rattor efter 28 veckor eller hos hundar efter 52 veckor vid exponeringar
4 respektive 2 ganger den humana kliniska exponeringen hos vuxna I TP-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 pa AUC.

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

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

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

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

Karcinogenicitet och mutagenicitet

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

Reproduktionstoxicitet

Eltrombopag paverkade inte kvinnlig fertilitet, tidig embryoutveckling eller embryofetal utveckling
hos rattor vid doser upp till 20 mg/kg/dag (2 ganger 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 hdgsta testade dosen (0,3 till
0,5 ganger den humana kliniska exponeringen hos ITP-patienter vid 75 mg/dag och HCV-patienter vid
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100 mg/dag, baserat pa AUC). Vid en maternell toxisk dos pa 60 mg/kg/dag (6 ganger den humana
kliniska exponeringen hos ITP-patienter vid 75 mg/dag och 3 ganger den humana kliniska
exponeringen hos HCV-patienter vid 100 mg/dag, baserat pa AUC) till rattor foérknippades dock
eltrombopagbehandling med embryoletalitet (6kad forlust av pre- och post-implantation), minskad
fetal kroppsvikt och gravid livmodervikt i studien av kvinnlig fertilitet och lag forekomst av
halsrevben och minskad fetal kroppsvikt i studien av den embryofetala utvecklingen. Eltrombopag bor
endast anvandas under graviditet om den férvéntade nyttan motiverar den eventuella risken for fostret
(se avsnitt 4.6). Eltrombopag paverkade inte manlig fertilitet hos rattor vid doser upp till

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

100 mg/dag, baserat pa AUC). | studien av pre- och post-natal utveckling hos rattor fanns inga
oonskade effekter pa dréktighet, fodande eller laktation hos Fo-honrattor vid maternellt icke-toxiska
doser (10 och 20 mg/kg/dag) och inga effekter pa tillvéxt, utveckling, neurobeteende- eller
reproduktionsfunktion hos avkomman (F+). Eltrombopag detekterades i plasman hos alla F;-rattungar
under hela den 22 timmar langa provtagningsperioden efter administrering av lakemedel 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 ganger 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 okular 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 mattes med fordrojt fototoxiskt index. En potentiell
risk for fotoallergi kan likval inte uteslutas, eftersom ingen specifik preklinisk studie kunde
genomforas.

Juvenila djurstudier

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkdrna

Mannitol (E421)

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Povidon (E1201)
Laktosmonohydrat
Natriumstarkelseglykolat (Typ A)
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat (E572)

Tablettdragering
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Talk (E 553b)

Makrogol (E1521)
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Rdd jarnoxid (E172)

25/75mg:

Svart jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu-Alu blister i en kartong innehallande 14, 28, 84, multipelforpackning innehéllande 84 (3 x 28)
filmdragerade tabletter.

Alu-Alu-blister i en kartong innehallande 28 x 1 filmdragerade tabletter som endosblister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
25 mg MTnr: 65785

50 mg MTnr: 65786
75 mg MTnr: 65787

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2025-01-08

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-26
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