FASS ()

Revolade w

Novartis
Pulver till oral suspension 25 mg
(Rodbrunt till gult pulver)

Hemostatika

Aktiv substans:
Eltrombopag

ATC-kod:
B02BX05

Lakemedel fran Novartis omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-08-17.

Indikationer

Revolade ar avsett for behandling av vuxna patienter med primar
immunologisk trombocytopeni (ITP) som ar refraktara mot andra
behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner) (se
avsnitt Dosering och Farmakodynamik).
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Revolade ar 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 refraktara
mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner)
(se avsnitt Dosering och Farmakodynamik).

Revolade ar avsett for vuxna patienter med kronisk hepatit C-virus
(HCV)-infektion for behandling av trombocytopeni, i fall dar [aga
trombocytnivaer ar den huvudsakliga faktorn som foérhindrar
initieringen eller begransar mojligheten att bibehalla optimal
interferon-baserad terapi (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakodynamik).

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

Kontraindikationer

Overkénslighet mot eltrombopag eller mot nagot hjélpdmne som
anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Eltrombopagbehandlingen bor initieras och fortga under
overvakning av en lakare med erfarenhet av behandling av
hematologiska sjukdomar eller behandling av kronisk hepatit C och
dess komplikationer.

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

Pulver till oral suspension kan leda till hogre
eltrombopagexponering an tabletter (se avsnitt Farmakokinetik).
N&r 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 okade 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 Farmakokinetik).

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

gang dagligen.

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

Hematologiska prover och leverprover bor kontrolleras regelbundet
under hela behandlingen med eltrombopag och doseringen for
eltrombopag andras baserat pa trombocytantal enligt
beskrivningen i tabell 1. Under behandlingen med eltrombopag ska
fullstandigt blodstatus, inklusive trombocytantal och perifert
blodutstryk, bedomas varje vecka tills ett stabilt trombocytantal
(=50 000/l i minst 4 veckor) har uppnatts. Fullstandig blodstatus
med trombocytantal och perifert blodutstryk bor utforas varje
manad darefter.

Tabell 1 Dosjusteringar av eltrombopag hos ITP-patienter

Trombocytantal Dosjustering eller svar

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

=50 000/ul till =150 000/pl Anvand lagsta dos av

eltrombopag och/eller samtidig
ITP-behandling for att bibehalla
ett trombocytantal som
forhindrar eller minskar blodning.

>150 000/l till =250 000/ul Minska den dagliga dosen med
25 mg. Vanta 2 veckor sa att
effekterna kan bedomas av

denna och eventuella foljande

dosjusteringarA.

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

Nar trombocytantalet ar =100
000/ul inleds terapin igen med
en daglig dos minskad med 25
mg.

* FOr patienter som tar 25 mg eltrombopag en gang varannan dag
okas dosen till 25 mg en gang dagligen.

B Eor patienter som tar 25 mg eltrombopag en gang dagligen bor
man overvaga 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 ITP-lakemedel bor éndras beroende pa
vad som ar medicinskt lampligt sa att for kraftiga okningar av
trombocytantalet undviks under behandlingen med eltrombopag.

Det ar nodvandigt att vanta i minst 2 veckor och observera
effekten av en dosjustering pa patientens trombocytsvar innan en

ytterligare dosjustering Overvags.

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

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

Patienten ska regelbundet utvarderas kliniskt och fortsattning av
behandlingen ska beslutas pa individuell basis av den behandlande
lakaren. For icke-splenektomerade patienter ska detta innefatta
utvardering avseende splenektomi. Trombocytopeni kan
aterkomma vid utsattning av behandlingen (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Kronisk hepatit C (HCV) -associerad trombocytopeni

Nar eltrombopag ges i kombination med antivirala lakemedel
hanvisas till den fullstandiga produktresumén for respektive
samtidigt givet lakemedel for utforliga uppgifter om relevant
sakerhetsinformation eller kontraindikationer,

| kliniska studier borjade antalet trombocyter generellt 0ka inom 1
vecka efter pabérjad behandling med eltrombopag. Malet med
behandlingen med eltrombopag bor vara att uppna den miniminiva
for antalet trombocyter som behovs for att inleda antiviral terapi, i
enlighet med rekommendationer i klinisk praxis. Under antiviral
terapi bor syftet med behandlingen vara att halla trombocytantalet
pa en niva som forhindrar risken for blddningskomplikationer
vanligen runt 50 000-75 000/ul. Trombocytantal >75 000/ul bor
undvikas. Den lagsta dosen av eltrombopag som behovs for att
uppna malen boér anvandas. Dosjusteringar baseras pa svaret i
trombocytantal.
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Initial dosering

Behandlingen bor initieras med eltrombopag med en dos pa 25 mg
en gang dagligen. Ingen dosjustering ar nédvandig hos HCV
-patienter av ost-/sydostasiatisk harkomst eller patienter med latt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

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 dvervakas varje
vecka innan antiviral terapi pabdrjas. Vid initiering av antiviral
terapi kan trombocytantalet sjunka, direkta dosjusteringar av
eltrombopag bor darfor undvikas (se tabell 2).

Under antiviral terapi ska eltrombopagdosen justeras enligt behov
for att undvika dosreduktion av peginterferon pa grund av minskat
antal trombocyter vilket kan Oka risken for blodningar (se tabell 2).
Trombocytantalet bor dvervakas 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 dvervagas om trombocytantalet
overskrider det 6nskade malantalet. Det &r rekommenderat att
vanta 2 veckor med att bedoOma effekterna av detta och eventuella
fortsatta dosjusteringar.

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

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

Dosjustering eller svar

<50 000/ul efter minst 2 veckors
behandling

Oka den dagliga dosen med 25
mgq till hogst 100 mg/dag

=50 000/l till =100 000/ul

Anvand den lagsta mojliga dosen
av eltrombopag for att undvika d
osreduktion av peginterferon

>100 000/pl till =150 000/pl

Minska den dagliga dosen med
25 mg. Vanta 2 veckor for att
utvardera effekten av detta och
eventuella efterfoljande

dosjusteringarA

>150 000/l

Avbryt behandlingen med
eltrombopag, Oka frekvensen av
trombocytovervakningen till 2
ganger/vecka.

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

*FOr patienter som tar 25 mg eltrombopag en gang dagligen, bor
man Overvaga att ateruppta behandlingen med 25 mg varannan

dag.

A vid initiering av antiviral terapi kan trombocytantalet sjunka,
direkta dosreduktioner av eltrombopag bor darfor undvikas.

Utsattning

Om inte 6dnskade trombocytnivaer har uppnatts efter 2 veckors
behandling med 100 mg eltrombopag, bor eltrombopag sattas ut.
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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.

Svar aplastisk anemi

Initial dosering

Eltrombopag ska initieras med en dos pa 50 mg en gang dagligen.
For patienter av 0st-/sydostasiatisk harkomst ska eltrombopag
initieras med en reducerad dos pa 25 mg en gang dagligen (se
avsnitt Farmakokinetik). Behandlingen ska inte pabérjas nar
patienten har befintliga cytogenetiska abnormiteter i kromosom 7.

Overvakning och dosjustering

Hematologiskt svar kraver dostitrering, i allmanhet upp till 150 mg,
vilket kan ta upp till 16 veckor efter pabérjad
eltrombopagbehandling (se avsnitt Farmakodynamik).
Eltrombopagdosen ska justeras stegvis med 50 mg varannan vecka
enligt behov for att uppna malet om ett trombocytantal pa =50
000/ul. For patienter som tar 25 mg en gang dagligen ska dosen
okas till 50 mg en gang dagligen innan dosen 6kas stegvis med 50
mg. En dos pa 150 mg dagligen far inte dverskridas. Hematologiska
prover och leverprover ska kontrolleras regelbundet under hela
behandlingen med eltrombopag och doseringen for eltrombopag
ska andras baserat pa trombocytantal enligt beskrivningen i tabell
3.

Tabell 3 Dosjusteringar av eltrombopag hos patienter med svar
aplastisk anemi

Trombocytantal Dosjustering eller svar
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<50 000/ul efter minst 2 veckors
behandling

Oka den dagliga dosen med 50
mgq till hdgst 150 mg/dag.

For patienter som tar 25 mg en
gang dagligen ska dosen okas till
50 mg en gang dagligen innan d
osen Okas stegvis med 50 mg.

=50 000/l till =150 000/ul

Anvand lagsta dos av
eltrombopag for att bibehalla
trombocytantalet.

>150 000/pl till =250 000/pl

Minska den dagliga dosen med
50 mg. Vanta 2 veckor for att
utvardera effekten av detta och
eventuella efterféljande
dosjusteringar.

>250 000/l

Avbryt behandlingen med
eltrombopag under atminstone
en vecka.

Nar trombocytantalet ar =100
000/ul, ateruppta behandlingen
med den dagliga dosen minskad
med 50 mg.

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

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

Om antalet forblir stabilt efter 8 veckor med reducerad dos, ska
eltrombopag sattas ut och blodstatus overvakas. Om
trombocytantalet sjunker till <30 000/ul, hemoglobin sjunker till <9

10
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g/dl eller absolut neutrofilantal (ANC) <0,5 x 109/I, kan
eltrombopag aterinsattas med tidigare effektiv dos.

Utsattning

Behandlingen ska sattas ut om inget hematologiskt svar har
intraffat efter 16 veckors behandling med eltrombopag. Om nya
cytogenetiska abnormiteter upptacks, ska det utvarderas om
fortsatt eltrombopagbehandling ar [amplig (se avsnitt Varningar
och forsiktighet och Biverkningar). Overdrivet svar i trombocytantal
(enligt beskrivningen i tabell 3), eller avvikelser i viktiga levertester
kraver ocksa utsattning av eltrombopag (se avsnitt Biverkningar).

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Patienter med nedsatt njurfunktion ska anvanda eltrombopag med
forsiktighet och under noggrann dvervakning, t.ex. genom test av
serumkreatinin och/eller urinanalys (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Eltrombopag bor inte anvandas till patienter med ITP som har
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-podng =5) savida inte den
forvantade nyttan overvager den konstaterade risken for trombos i
vena portae (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Om anvandning av eltrombopag anses nodvandig 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 hgjs.
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Ingen dosjustering kravs for trombocytopena patienter med kronisk
HCV och latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poang <6). Hos
patienter med kronisk HCV och patienter med svar aplastisk anemi
och nedsatt leverfunktion bor eltrombopagbehandlingen initieras
med en dos pa 25 mg en gang dagligen (se avsnitt Farmakokinetik
). Efter initiering av eltrombopag till patienter med nedsatt
leverfunktion ska ett intervall pa 2 veckor observeras innan dosen
hojs.

Det finns en okad risk for biverkningar, inklusive
leverdekompensation och tromboemboliska handelser (TEEs), hos
trombocytopena patienter med avancerad kronisk leversjukdom
som behandlas med eltrombopag antingen som forberedelse infor
invasiva procedurer eller HCV-patienter som genomgar antiviral
behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

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 aldre
och yngre patienter, men storre kanslighet hos vissa aldre personer
kan inte uteslutas (se avsnitt Farmakokinetik).

Det finns begransade data pa anvandningen av eltrombopag till

patienter med HCV och SAA 6ver 75 ar. Forsiktighet bor iakttas hos
dessa patienter (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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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 Farmakokinetik).

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

Pediatrisk population

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

Administreringssatt (se avsnitt 6,6)

Oral anvandning.

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

och Farmakokinetik).

Varningar och forsiktighet

Det finns en okad risk for biverkningar, inklusive livshotande
leverdekompensation och tromboemboliska handelser, hos
trombocytopena HCV-patienter med avancerad kronisk leversjukdo
m, vilken definieras av laga albuminnivaer <35 g/I eller model for
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end stage liver disease (MELD) poang =10, nar de behandlas med
eltrombopag i kombination med interferonbaserad terapi.
Dessutom var nyttan av behandlingen betraffande andelen som
uppnar bibehallen virologisk respons (SVR) jamfort med placebo bl
ygsam hos dessa patienter (sarskilt for dem med baslinje-albumin
<35 g/l) jamfort med gruppen totalt.

Hos dessa patienter bor behandling med eltrombopag endast
initieras av lakare med erfarenhet av behandling av avancerad HC
V, och endast nar risken for trombocytopeni eller utebliven antivira
| terapi nodvandiggor behandlingen. Om behandlingen anses
kliniskt indicerad, kravs noggrann overvakning 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
Biverkningar).

Alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotrasferas (ASAT) och
bilirubin i serum ska bestammas 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 utforas. Onormala levervarden i
serum ska kontrolleras med upprepade prover inom 3 till 5 dagar.
Om de onormala vardena bekraftas ska de dvervakas med fortsatta
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leverprover tills de forsvinner, stabiliseras eller atergar till
baslinjenivaerna. Eltrombopag ska sattas ut om ALAT-nivaerna okar
(=3 ganger den dvre 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:

progressiva eller

ihallande under =4 veckor eller

atfoljs av okat direkt bilirubin eller

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

Forsiktighet ska iakttas nar eltrombopag administreras till patienter
med leversjukdom. Hos ITP- och SAA-patienter ska en lagre
startdos eltrombopag anvandas och noggrann overvakning ska
utforas vid administrering till patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt Dosering).

Leverdekompensation (vid anvandning med interferon)

Leverdekompensation hos patienter med kronisk hepatit C:
Overvakning kravs hos patienter med l&dga albuminnivaer (<35 g/l)
eller med MELD-poang =10 vid baslinjen.

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

Trombotiska/tromboemboliska komplikationer

| kontrollerade studier pa trombocytopena patienter med HCV som
fick interferon-baserad terapi (n=1 439), upplevde 38 av 955
patienter (4 %) som behandlades med eltrombopag och 6 av 484
patienter (1 %) i placebogruppen TEE. Rapporterade
trombotiska/tromboemboliska komplikationer inkluderade bade
venosa 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 jamfort med <1 % for placebo). Inget specifikt
tidsmassigt samband mellan behandlingens borjan och de
tromboemboliska hédndelserna observerades. Patienter med laga
albuminnivaer (<35 g/I) eller MELD-poang =10 |opte dubbelt s3
hog risk for tromboemboliska handelser jamfort med dem med
hogre albuminnivaer. Patienter =60 ar hade dubbelt sa hdg risk for
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tromboemboliska handelser jamfort med yngre patienter.
Eltrombopag bor endast ges till dessa patienter efter noggrant
overvagande av de forvantade fordelarna jamfort med riskerna.
Patienterna bor 6vervakas noga for tecken och symtom pa TEE.

Risken for tromboemboliska handelser har befunnits vara forhojd
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/ul och inom 30 dagar efter sista dosen eltrombopag.
Eltrombopag ar inte indicerat for behandling av trombocytopeni
hos patienter med kronisk leversjukdom som forberedelse infor
invasiva ingrepp.

| kliniska studier med eltrombopag vid ITP observerades
tromboemboliska handelser vid Iaga och normala trombocytantal.
Forsiktighet bor iakttas nar eltrombopag ges till patienter med
kanda riskfaktorer for tromboembolism, inklusive men ej begransat
till, nedarvda (t.ex. faktor V Leiden) eller forvarvade riskfaktorer
(t.ex. ATllI-brist, antifosfolipidsyndrom), h6g alder, patienter med
langa perioder av ordrlighet, maligniteter, preventivmedel och
hormonbehandling, kirurgi/trauma, fetma och rokning.
Trombocytantalet ska Overvakas noggrant och en reducering av
dosen eller avbrytande av eltrombopagbehandling bor tas i
beaktande om trombocytantalet dverskrider malnivaerna (se
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avsnitt Dosering). Nytta-risk-balansen ska dvervagas hos patienter
med risk for TEE av nagon etiologi.

Inget fall av TEE identifierades under en klinisk 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-poang =5), savida inte den forvantade
nyttan Overvager risken for trombos i vena portae. Nar
behandlingen anses l[amplig till patienter med nedsatt leverfunktion
ska forsiktighet iakttas vid administrering av eltrombopag (se
avsnitt Dosering och Biverkningar).

Blodning 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 okar blodningsrisken
och kan i vissa fall leda till blodning. Denna risk Okar om
eltrombopagbehandlingen satts ut nar antikoagulans eller
trombocytaggregationshammande medel anvands. Om
behandlingen med eltrombopag satts ut, rekommenderas att
ITP-behandling pabdrjas igen enligt aktuella behandlingsriktlinjer.
Ytterligare medicinsk behandling kan inbegripa utsattning av
antikoagulans- och/eller trombocytaggregationshammande terapi,
reversering av antikoagulation eller trombocytstod.
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Trombocytantalet maste 6vervakas varje vecka i 4 veckor efter att
eltrombopag satts ut.

| kliniska studier vid HCV, har en hogre forekomst av
gastrointestinal blodning, inklusive allvarliga och dadliga fall
rapporterats efter utsattande av peginterferon, ribavirin, och
eltrombopag. Efter avslutad behandling, bor patienter overvakas
for eventuella tecken eller symtom pa gastrointestinal blédning.

Bildande av retikulin i benmarg och risk for benmargsfibros

Eltrombopag kan oka risken for utveckling eller progression av
retikulinfibrer i benmargen. Relevansen av detta fynd har, liksom
for andra trombopoetinreceptoragonister (TPO-R), annu inte
faststallts.

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

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

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

ITP- eller SAA-diagnosen hos vuxna och aldre patienter ska
bekraftas genom uteslutning av andra kliniska diagnoser med
forekomst av trombocytopeni, framfor allt maste diagnosen MDS
uteslutas. Benmargsaspiration och biopsi bor overvagas under
sjukdomens forlopp och behandling, framforallt hos patienter over
60 ar, patienter med systemiska symtom eller avvikande
statusfynd som t.ex. okat antal perifera blastceller.

Effekten och sakerheten for Revolade har inte faststallts for
behandling av trombocytopeni pa grund av MDS. Revolade ska inte
anvandas utanfor kliniska studier for behandling av trombocytopeni
pa grund av MDS.

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

Cytogenetiska abnormiteter kan intraffa has SAA-patienter. Det ar
inte kant om eltrombopag okar risken for cytogenetiska
abnormiteter hos patienter med SAA. | den kliniska fas ll-studien
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vid refraktar SAA med eltrombopag med en startdos pa 50 mg/dag
(Okad varannan vecka till hogst 150 mg/dag) (ELT112523),
observerades incidensen av nya cytogenetiska abnormiteter hos
17,1 % av de vuxna patienterna [7/41 (varav 4 hade forandringar i
kromosom 7)]. Mediantiden i studien till en cytogenetisk
abnormitet var 2,9 manader.

| en klinisk fas II-studie vid refraktar 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 forandringar i kromosom
7)]. Alla 7 patienter hade normal cytogenetik vid studiens borjan.
Sex patienter hade cytogenetisk abnormitet vid manad 3 med
eltrombopagbehandling och en patient hade cytogenetisk
abnormitet vid manad 6.

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

For SAA-patienter refraktara mot eller tungt forbehandlade med
tidigare immunsuppressiv behandling rekommenderas
benmargsundersokning med aspiration for cytogenetik innan
insattning av eltrombopag, efter 3 manaders behandling och
ytterligare 6 manader senare. Om nya cytogeniska abnormiteter
upptacks, ska noggrant overvagas om fortsatt behandling med
eltrombopag ar lamplig.

Ogonférandringar
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Katarakt iakttogs i toxikologistudier av eltrombopag hos gnagare
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). | 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. Blédningar uppstod pa ytan av nathinnan
(preretinal), under nathinnan (subretinal) eller i den retinala
vavnaden. Rutinmassig oftalmologisk uppfdljning 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 okand.

Uteblivet svar pa eltrombopag

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

Pediatrisk population

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

Paverkan pa laboratorietester

22 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 19:54



Eltrombopag ar 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 Revolade. Om laboratorieresultaten och de
kliniska observationerna ar inkonsekventa kan omtestning med
hjalp av en annan metod bidra till att validera resultatet.

Interaktioner

Effekter av eltrombopaq pa andra lakemedel

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 Okade
plasmarosuvastatin Cmax 103 % (90 % konfidensintervall [KI]: 82

%, 126 %) och AUC, 55 % (90 % Kl: 42 %, 69 %). Interaktioner

forvantas 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 overvagas och statinbiverkningar bor
noga overvakas (se avsnitt Farmakokinetik).

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
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| studier som anvande humana levermikrosomer visade
eltrombopag (upp till 100 uM) ingen hamning in vitro av CYP450-
enzymerna 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 och 4A9/11 och var en
hammare 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 hammade eller inducerade
inte metabolism av undersokningssubstrat for 1A2 (koffein), 2C19
(omeprazol), 2C9 (flurbiprofen) eller 3A4 (midazolam) hos
manniska. Inga kliniskt signifikanta interaktioner forvantas nar
eltrombopag och CYP450-substrat samadministreras.

HCV-proteashammare

Dosjustering behovs inte nar eltrombopag administreras samtidigt
med antingen telaprevir eller boceprevir. Samtidig tillforsel av en
enkeldos eltrombopag 200 mg med telaprevir 750 mg var 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(O_T) for

boceprevir i plasma, men okade Cmax med 20 % och minskade C

min med 32 %. Den kliniska relevansen for minskningen av Cmin har

inte faststallts. Okad klinisk och laboratorieméssig dvervakning for
HCV-suppression rekommenderas.

Effekter av andra lakemedel pd eltrombopag

Ciklosporin
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Samtidig administrering av eltrombopag med 200 mg och 600 mg
ciklosporin (BCRP hammare) 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 och AUCO_oo

hos eltrombopag med 39 % respektive 24 %. Baserat pa patientens
svar i trombocytantal kan eltrombopagdosen justeras under
behandlingen (se avsnitt Dosering). Trombocytantalet bor
overvakas varje vecka under minst 2 till 3 veckor nareltrombopag
administreras samtidigt med ciklosporin. Eltrombopagdos kan
behova Okas baserat pa trombocytantalet.

Polyvalenta katjoner (kelering)

Eltrombopag kelerar med polyvalenta katjoner som t.ex. jarn,
kalcium, magnesium, aluminium, selen och zink. Administrering av
en enkeldos eltrombopag 75 mg tillsammans med ett antacida
med polyvalent katjon (1 524 mg aluminiumhydroxid och 1 425 mg
magnesiumkarbonat) minskade plasmaeltrombopag AUCO_Oo med

70 % (90 % KI: 64 %, 76 %) och C___ med 70 % (90 % KI: 62 %, 76

%). Eltrombopag ska tas minst tva timmar fore eller fyra timmar
efter produkter sdsom antacida, mejeriprodukter eller
mineraltillskott som innehaller polyvalenta katjoner for att undvika
signifikant minskning av eltrombopagabsorptionen till foljd av
kelering (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Lopinavir/ritonavir
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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
| en minskning av plasmaeltrombopag AUC, med 17 % (90 % ClI:

6,6 %, 26,6 %). FOrsiktighet ska darfor iakttas nar eltrombopag
samadministreras med lopinavir/ritonavir. Trombocytantalet ska
Overvakas 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 vagar, inklusive CYP1A2,
CYP2C8, UGT1A1 och UGT1A3 (se avsnitt Farmakokinetik).
Lakemedel som inhiberar eller inducerar ett enda enzym paverkar
inte signifikant eltrombopagkoncentrationerna i plasma, medan
lakemedel som hammar eller inducerar flera enzymer har potential
att oka (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 8:e timme med en engangsdos av
eltrombopag 200 mg paverkade inte plasmaexponeringen av
eltrombopag i nagon kliniskt signifikant utstrackning.
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Lakemedel for behandling av ITP

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

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_oo och Cmax | 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 foréndring
av eltrombopagexponeringen i plasma i nagon kliniskt signifikant
utstrackning (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

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 AUCO_Oo med 59 % och genomsnittligt Cm

med 65 %.

ax

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
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genomsnittlig AUCO-oo med 75 % och genomsnittligt Cmax med 79

%. Reduktionen av exponering déampades 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 Iagt kalciuminnehall (<50 mg kalcium), bland annat
frukt, mager skinka, notkott och oberikad (utan tillsats av kalcium,
magnesium eller jarn) fruktjuice, oberikad sojamjolk och oberikat
spannmal hade ingen signifikant inverkan pa exponeringen av
eltrombopag i plasma, oberoende av kalori- och fettinnehall (se
avsnitt Dosering och Interaktioner).

Graviditet

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

Revolade rekommenderas inte under graviditet.

Kvinnor i fertil dlder/preventivmedel for man och kvinnor

Revolade rekommenderas inte till kvinnor i fertil alder som inte
anvander preventivmedel.

Amning

Det ar inte kant om eltrombopag/metaboliter utsondras i human
brostmjolk. Djurstudier har visat att eltrombopag troligtvis
utsondras i mjolk (se avsnitt Prekliniska uppgifter). En risk for det
ammade barnet kan darfor inte uteslutas. Ett beslut maste fattas
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huruvida man ska avbryta amningen eller fortsatta/avsta fran
Revolade-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 manniskor. Dock kan en risk for manniska
inte uteslutas (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Immun trombocytopeni hos vuxna och barn

Sakerheten av Revolade bedomdes 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 Revolade och 179 for placebo,
forutom data fran de avslutade 6ppna studierna (N = 360)
TRA108057 (REPEAT), TRA105325 (EXTEND) och TRA112940 (se
avsnitt Farmakodynamik). Patienter fick studielakemedel i upp till 8
ar (i EXTEND). De viktigaste allvarliga biverkningarna var
levertoxicitet och trombolytiska/tromboemboliska handelser. De
vanligaste biverkningarna som forekom hos minst 10 % av
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inkluderade patienter: illamaende, diarré forhojt
alaninaminotransferas och ryggsmarta.

Sakerheten av Revolade hos barn (1-17 ar) med tidigare behandlad
ITP har pavisats i tva studier. (N = 171) (se avsnitt
Farmakodynamik) PETIT2 (TRA115450) var en tva-delad,
dubbelblind och oppen, randomiserad, placebokontrollerad studie.
Patienterna randomiserades 2:1 och fick Revolade (n = 63) eller
placebo (n = 29) i upp till 13 veckor under den randomiserade
perioden av studien. PETIT (TRA108062) var en tre-delad,
forskjuten kohort-, oppen och dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad studie. Patienterna randomiserades 2:1 och
fick Revolade (n = 44) eller placebo (n = 21), i upp till 7 veckor.
Biverkningsprofilen var jamforbar med den som sags for vuxna,
dock sags nagra ytterligare biverkningar, markerade med A i
tabellen nedan. De vanligaste allvarliga biverkningarna hos
pediatriska [TP-patienter fran 1 ars alder (som férekom hos minst 3
% och oftare an med placebo) var ovre luftvagsinfektion,
nasofaryngit, hosta, feber, buksmartor, orofaryngela smartor,
tandvark samt rinorré.

Trombocytopeni med HCV-infektion hos vuxna patienter

ENABLE 1 (TPL103922 n = 716, 715 behandlad med eltrombopag)
och ENABLE 2 (TPL108390 n = 805) var randomiserade
dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenterstudier for att
bedOma effektiviteten och sakerheten av Revolade hos
trombocytopeniska patienter med HCV-infektion, som annars skulle
kunnat pabdrja antiviral terapi. | HCV-studierna bestod
sakerhetspopulationen av alla randomiserade patienter som fick
dubbelblint studielakemedel under del 2 i ENABLE 1
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(Revolade-behandling n = 450, placebobehandling n = 232) och
ENABLE 2 (Revolade-behandling n = 506, placebobehandling n =
252). Patienterna analyseras enligt den erhallna behandlingen
(total sakerhet, dubbelblind population; Revolade 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, illamaende, diarré, hyperbilirubinemi, alopeci, klada, myalgi,
feber, trotthet, influensaliknande sjukdom, asteni, frossa och 6dem.

Svar aplastisk anemi hos vuxna patienter

Sakerheten av Revolade vid svar aplastisk anemi har utvarderats i
en oppen studie, enkelarm, (N = 43) i vilken 11 patienter (26 %)
behandlades i >6 manader och 7 patienter (16 %) behandlades i
>1 ar (se avsnitt Farmakodynamik). De vanligaste biverkningarna
upplevda av minst 10 % av patienterna inkluderade: huvudvark,
yrsel, hosta, orofaryngela smartor, rinorré, illamaende, diarré,
buksmartor, forhojda transaminaser, ledvark, smarta i extremitet
er, muskelspasmer, trotthet och feber.

Tabell over biverkningar

Biverkningar fran ITP-studierna pa vuxna (N = 763), ITP-studierna
pa barn (N = 171), HCV-studierna (N = 1 520), SAA-studierna (N =
43) och rapporter efter marknadsgodkannande redovisas nedan
enligt MedDRA:s organsystem och frekvens. Inom varje
organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens, med de
vanligaste biverkningarna forst. Frekvenserna fore varje biverkning
baseras pa foljande konvention (CIOMS I11): mycket vanliga
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(=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10
000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga

data).

ITP-studie population

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infest
ationer

Mycket vanliga

NasofaryngitA, ovre

luftvagsinfektion®

Vanliga

Faryngit, influensa, or
al herpes, pneumoni,
sinusit, tonsillit,
luftvagsinfektion, gin
givit

Mindre vanliga

Hudinfektion

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Mindre vanliga

Rektosigmoid cancer

Blodet och lymfsyste
met

Vanliga

Anemi, eosinofili, leuk
ocytos, trombocytope
ni, sankt hemoglobin,
minskat antal vita
blodkroppar

Mindre vanliga

Anisocytos, hemolytis
k anemi, myelocytos,
okat antal
stavkarniga neutrofila
leukocyter,
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myelocytforekomst,
forhojt
trombocytantal,
forhojt hemoglobin

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighet

Metabolism och nutrit
ion

Vanliga

Hypokalemi, minskad
aptit, forhojd urinsyra
| blodet

Mindre vanliga

Anorexi, gikt, hypokal
cemi

Psykiska storningar

Vanliga Somnstorningar,
depression
Mindre vanliga Apati,

humarforandringar,
gratmildhet

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Parestesi, hypoestesi,
somnighet, migran

Mindre vanliga

Tremor,
balansstorningar,
dysestesi, hemipares,
migran med aura, per
ifer neuropati, perifer
sensorisk neuropati,
talstorningar, toxisk n
europati, vaskular hu
vudvark

Ogon

Vanliga

Torra 0gon, dimsyn,
ogonsmarta, minskad
synskarpa

Mindre vanliga
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Linsgrumligheter, asti
gmatism, kortikal kat
arakt, okat tarflode,
retinalblodning, retina
| pigmentepiteliopati,
synnedsattning,
onormala resultat vid
synskarpetester, blefa
rit och keratoconjunct
lvitis sicca

Oron och balansorgan

Vanliga

Oronsmarta, yrsel

Hjartat

Mindre vanliga

Takykardi, akut hjarti
nfarkt,
kardiovaskulara
storningar, cyanos,
sinustakykardi,
forlangt QT pa EKG

Blodkarl

Vanliga

Djup ventrombos,
hematom,
varmevallningar

Mindre vanliga

Emboli, ytlig trombofi
ebit, blodvallningar

Andningsvagar,
brostkorg och medias

Mycket vanliga

HostaA

Vanliga Orofaryngela smartor
tinum D rinorrel
y TITTUTTC
Mindre vanliga Lungemboli,

lunginfarkt, obehag i
nasan, orofaryngeala
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blasor, orofaryngeal s
marta, bihalebesvar,
sémnapnésyndrom

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

lllamaende, diarré

Vanliga

Munsar, tandvark®,
krakning, buksmarta*,
munblodning, flatulen
S
* Mycket vanliga vid
pediatrisk ITP

Mindre vanliga

Muntorrhet, glossody
ni, Omhet i buken,
missfargad feces,
matforgiftning,
frekventa
tarmtomningar,
hematemes,
obehagskansla i
munnen

Lever och gallvagar

Mycket vanliga

Forhojt alaninaminotr

ansferasJr

Vanliga

Forhojt aspartatamino

transferasT,

hyperbilirubinemi,
onormal leverfunktion

Mindre vanliga

Kolestas, leverlesion,
hepatit,
lakemedelsinducerad
leverskada

Vanliga
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Hud och subkutan va
vnhad

Utslag, alopeci, hyper
hidros, generaliserad
klada, petekier

Mindre vanliga

Urtikaria, dermatos,
kallsvettning, erytem,
melanos,
pigmenteringsrubbnin
gar, missfargning av
huden, hudexfoliation

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Mycket vanliga

Ryggsmarta

Vanliga

Myalgi,
muskelspasmer,
muskuloskeletal
smarta, skelettsmarta

Mindre vanliga

Muskelsvaghet

Njurar och urinvagar

Vanliga

Proteinuri, forhojt kre
atinin i blod,
trombotisk
mikroangiopati med n

jursvikt¢

Mindre vanliga

Njursvikt, leukocyturi,
lupusnefrit, nokturi,
forhojt blodurea,
forhojt
protein/kreatinin-forh
allande i urinen

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Vanliga

Menorragi

Vanliga

Feber*, brostsmarta,
asteni
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Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

* Mycket vanliga vid p
ediatrisk ITP

Mindre vanliga

Varmekansla,
blodning vid
karlpunktionsstallet,
pirrighetskansla, infla
mmation i sar,
sjukdomskansla,
frammandekroppskan
sla

Undersokningar

Vanliga

Forhojt alkaliskt
fosfatas i blodet

Mindre vanliga

Forhojt albumin i
blodet, forhojt totalt p
rotein, minskat
albumin i blodet,
forhojt pH i urinen

Skador och
forgiftningar och
behandlingskomplikat
ijoner

Mindre vanliga

Solbranna

AYtterligare biverkningar som observerats i pediatriska studier (i
aldersgruppen 1-17 ar).

f Okning av alaninaminotransferas och aspartataminotransferas
kan forekomma samtidigt, aven om med en lagre frekvens.

t Grupperad term med foredragna termerna, akut njurskada och

njursvikt.

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

ribavirinterapi)
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infest
ationer

Vanliga

Urinvagsinfektion,
ovre
luftvagsinfektion, bro
nkit, nasofarynagit, infl
uensa, oral herpes

Mindre vanliga

Gastroenterit, faryngi
t

Neoplasier; benigna, [Vanliga Levercancer
maligna och

ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Blodet och lymfsyste [Mycket vanliga Anemi

met Vanliga Lymfopeni

Mindre vanliga

Hemolytisk anemi

Metabolism och nutrit

Mycket vanliga

Minskad aptit

ion Vanliga Hyperglykemi,
onormal
viktminskning

Psykiska storningar |Vanliga Depression, oro,

somnstorningar

Mindre vanliga

Forvirringstillstand, a
gitation

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvark

Vanliga

Yrsel, stord

uppmarksamhet, dys
geusi, hepatisk encef
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alopati, letarqi,
forsamrat minne, par
estesi

Ogon Vanliga Katarakt, retinala exs
udat, torra ogon, okul
ar ikterus, retinal blod
ning

Oron och balansorgan|Vanliga Yrsel

Hjartat Vanliga Palpitationer

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Mycket vanliga

Hosta

Vanliga

Dyspné, orofaryngeal
smarta,
anstrangningsutlost d
yspné, produktiv
hosta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

lllamaende, diarré

Vanliga

Krakningar, ascites,
buksmartor, smarta i
ovre buken, dyspepsi,
torr mun,
forstoppning, spand
buk, tandvark, stomat
it, gastroesofageal
refluxsjukdom, hemor
rojder, magbesvar, es
ofagusvaricer

Mindre vanliga

Blodande esofagusvar
icer, gastrit, aftds sto
matit

Lever och gallvagar

Vanliga
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Hyperbilirubinemi,
gulsot,
lakemedelsinducerad
leverskada

Mindre vanliga

Trombos i vena
portae, leversvikt

Hud och subkutan va
vhad

Mycket vanliga

Klada

Vanliga

Utslag, torr hud, ekse
m, kliande utslag, ery
tem, hyperhidros,
generaliserad klada, a
lopeci

Mindre vanliga

Hudlesioner,
missfargning av
huden, hyperpigment
ering av huden, nattli
ga svettningar

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Mycket vanliga

Myalgi

Vanliga

Artralgi,
muskelspasmer,
ryggsmarta, smarta |
extremiteter,
muskelsmarta,
skelettsmarta

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

Trombotisk
mikroangiopati med a

kut njursvikt', dysuri

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga
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Feber, trotthet,
influensaliknande
sjukdom, asteni,
frossa

Vanliga

Irritabilitet, smarta,
sjukdomskansla,
reaktion vid
injektionsstallet,
icke-kardiell
brostsmarta, 6dem,
perifert 6dem

Mindre vanliga

Utslag vid
injektionsstallet, klad
a vid injektionsstallet,
obehag i brostet

Undersdkningar

Vanliga

Forhojt blodbilirubin,
viktminskning,
minskat antal vita
blodkroppar, minskat
hemoglobin, minskat
neutrofilantal, forhojt
INR, forlangd
aktiverad partiell tro
mboplastintid, forhojt
blodglukos, minskat
blodalbumin

Mindre vanliga

QT-forlangning pa EK
G

f Grupperad term med foredragna termer oliguri, njursvikt och

nedsatt njurfunktion.
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SAA-studiepopulation

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Blodet och lymfsyste
met

Vanliga

Neutropeni,
mjaltinfarkt

Metabolism och nutrit
ion

Vanliga

Jarninlagring,
minskad aptit, hypogl
ykemi, okad aptit

Psykiska storningar

Vanliga

Oro, depression

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvark, yrsel

Vanliga

Synkope

Ogon

Vanliga

Torra ogon, katarakt,
okular gulsot, dimsyn,
nedsatt syn, flackar i
synfaltet

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Mycket vanliga

Hosta, orofaryngeal s
marta, rinorré

Vanliga

Epistaxis

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Diarré, illamaende,
gingival blodning,
buksmarta

Vanliga

Blasor i
munslemhinnan,
munsmarta, krakning,
magbesvar,
forstoppning, spand
buk, dysfaqi,

missfargad feces,
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svullen tunga, gastroi
ntestinal motilitetssto
rning, flatulens

Lever och gallvagar

Mycket vanliga

Forhojda transaminas
er

Vanliga

Forhojt blodbilirubin
(hyperbilirubinemi),
gulsot

Inte kand

Lakemedelsinducerad
leverskada*

* Fall av
lakemedelsinducerad
leverskada har
rapporterats hos
patienter med ITP och
HCV

Hud och subkutan va
vhad

Vanliga

Petekier, utslag, klada
, urtikaria,
hudlesioner, makulart
utslag

Inte kand

Missfargning av
huden,
hyperpigmentering av
huden

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Mycket vanliga

Artralgi, smarta i extr
emiteter,
muskelspasmer

Vanliga Ryggsmarta, myalgi,
skelettsmarta
Njurar och urinvagar [Vanliga Kromaturi
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Allmanna symtom Mycket vanliga Trotthet, feber, frossa

och/eller symtom vid |vanliga Asteni, perifert odem,
administreringsstallet sjukdomskansla
Undersokningar Vanliga Forhojt

blodkreatinfosfokinas

Beskrivning av vissa biverkningar

Trombotiska/tromboemboliska handelser (TEE)

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

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 handelser. Fem av de 6 patienterna som
behandlades med eltrombopag fick tromboemboliska handelser vid
trombocytnivaer >200 000/ul.

Inga specifika riskfaktorer identifierades hos de patienter som fick

tromboemboliska hdandelser med undantag fér trombocytnivaer
=200 000/ul (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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| 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 Varningar och forsiktighet). Patienter med laga
albuminnivaer (<35 g/I) eller MELD-poang =10 |opte dubbelt sa
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.

Leverdekompensation (vid anvandning med interferon)

Patienter med kronisk HCV med cirros kan lopa risk for
leverdekompensation vid behandling med alfa-interferon. | 2
kontrollerade kliniska studier pa trombocytopena patienter med
HCV, rapporterades leverdekompensation (ascites, hepatisk
encefalopati, variceal blodning, spontan bakteriell peritonit) oftare |
eltrombopag armen (11 %) an i placeboarmen (6 %). Patienter med
laga albuminnivaer (<35g/1) eller MELD-poang =10 vid baslinjen,
hade 3 ganger hogre risk for leverdekompensation och en ¢kad risk
for livshotande biverkningar jamfort med dem med mindre
avancerad leversjukdom. Eltrombopag bor endast administreras till
dessa patienter efter noggrant dvervagande av de forvantade
fordelarna i jamforelse med riskerna. Patienter med dessa
egenskaper bor noga 6vervakas for tecken och symtom pa
leverdekompensation (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

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.

| 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.

| den enkelarmade fas ll-studien vid refraktar 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 utsattning av behandling

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

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 benmargsretikulin (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Cytogenetiska abnormiteter

| fas ll-studien vid refraktar SAA med eltrombopag med en startdos
pa 50 mg/dag (6kad varannan 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 forandringar i kromosom 7)]. Mediantiden i studien till en
cytogenisk abnormitet var 2,9 manader.

| fas ll-studien vid refraktar 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 forandringar i kromosom 7)]. Alla 7 patienter hade
normal cytogenetik vid studiens borjan. Sex patienter hade
cytogenetisk abnormitet vid manad 3 med eltrombopagbehandling
och en patient hade cytogenetisk abnormitet vid manad 6.

Hematologiska maligniteter
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| 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.

Overdosering

Vid overdosering kan trombocytantalet oka kraftigt och resultera i
trombotiska/tromboemboliska komplikationer. Vid en dverdos ska
oral tillforsel av ett metallkatjoninnehallande preparat, t.ex.
kalcium-, aluminium- eller magnesiumpreparat, overvagas for att
kelera eltrombopag och saledes begransa absorptionen.
Trombocytantalet ska noga overvakas. Behandlingen med
eltrombopag ska aterinsattas i enlighet med rekommendationerna
for dosering och administrering (se avsnitt Dosering).

| de kliniska studierna fanns en rapport om overdosering dar
patienten tog 5 000 mg eltrombopag. Rapporterade biverkningar
var bland annat lindriga utslag, dvergaende 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 dvre normalvardet for ALAT och
2,4 ganger 6vre normalvardet for totalt bilirubin. Trombocytantalet
var 672 000/ul dag 18 efter intaget och maximalt trombocytantal
var 929 000/ul. Alla biverkningar gick dver utan nagra féljder efter
behandling.

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

Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sakerhet

Studier pa immunoloqgisk (primér) trombocytopeni (ITP)

Tva fas Ill-, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier, RAISE (TRA102537) och TRA100773B, och tva 6ppna
studier, REPEAT (TRA108057) och EXTEND (TRA105325),
utvarderade sakerheten 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 ll-studien TAPER
(CETB115J2411) utvarderade 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:
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197 patienter med ITP randomiserades i férhallandet 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 underhélls 15 till 28 % av de
eltrombopagbehandlade patienterna pa <25 mg och 29 till 53 %
erholl 75 mg.

Dessutom kunde patienterna trappa ned samtidiga ITP-lakemedel
och erhalla tilldggsbehandling enligt lokal vardstandard. Mer an
halften 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 bibehdlls under behandlingen over 50
000/ul i eltrombopaggruppen vid alla besok under behandlingen
med start dag 15. Daremot kvarstod mediantrombocytantalet i
placebogruppen pa <30 000/ul under hela studien.

Trombocytantalssvar mellan 50 000-400 000/ul utan behov av
tillaggsbehandling erholls av signifikant fler patienter i den
eltrombopagbehandlade gruppen under behandlingsperioden pa 6
manader, p <0,001. Femtiofyra procent av de
eltrombopagbehandlade patienterna och 13 % av de
placebobehandlade patienterna uppnadde denna svarsniva efter 6
veckors behandling. Ett liknande trombocytsvar bibeholls under
hela studien, varvid 52 % och 16 % av patienterna hade ett svar i
slutet av behandlingsperioden pa 6 manader.
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Tabell 4 Sekundéra effektivitetsresultat frdn RAISE

Eltrombopag Placebo
N =135 N =062
Huvudsakliga sekundara effektmatt
Antal ackumulerade |11,3 (9,46) 2,4 (5,95)
veckor med
trombocytantal =50
000-400 000/ul,
genomsnitt (SD)
Patienter med =75 % |51 (38) 4 (7)
av bedomningarna  |<0,001
inom malintervallet
(50 000 till 400
000/ul), n (%)
p-varde®
Patienter med 106 (79) 56 (93)
blédning (WHO-grad
1-4) vid nagon
tidpunkt under 6
manader, n (%)
p-varde® 0,012
Patienter med 44 (33) 32 (53)
blédning (WHO-grad
2-4) vid nagon
tidpunkt under 6
manader, n (%)
p-varde® 0,002
24 (18) 25 (40)
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Behov av tillaggstera |0,001
pi, n (%)

p-varde®

Patienter som erholl |63 31
ITP-terapi vid
studiestart (n)

Patienter som 37 (59) 10 (32)

forsokte minska eller |0,016
avbryta terapi som
togs vid studiestart, n

(%)°

p-varde®

? Logistisk regressionsmodell justerad fér randomiseringens
stratifieringsvariabler

21 av63 (33 %) patienter som behandlades med eltrombopag
och som tog ett ITP-lakemedel vid studiestart satte permanent ut
alla ITP-lakemedel som togs vid studiens borjan.

Vid studiens borjan rapporterade mer an 70 % av patienterna med
ITP i vardera behandlingsgruppen nagon blédning (WHO-grad 1-4)
och mer an 20 % rapporterade kliniskt signifikant blodning
(WHO-grad 2-4). Andelen eltrombopagbehandlade patienter med
nagon blodning (grad 1-4) och kliniskt signifikant blédning (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 0kning av trombocytantalet till =50
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000/ul 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 5 Effektivitetsresultat fran TRA100773B

p-varde®

Eltrombopag Placebo
N =74 N = 38
Huvudsakliga primara effektmatt
Lampliga for 73 37
effektivitetsanalys, n
Patienter med 43 (59) 6 (16)
trombocytantal =50 |<0,001
000/ul efter upp till
42 dagars dosering (j
amfort med ett
startantal pa <30
000/ul), n (%)
p-varde®
Huvudsakliga sekundara effektmatt
Patienter bedomda |51 30
for blodning dag 43, n
Blodning (WHO-grad {20 (39) 18 (60)
1-4) n (%) 0,029

a - Logistisk regressionsmodell justerad for randomiseringens

stratifieringsvariabler
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| 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/ul, >15 000/pl).

| 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. |
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/l
vid studiestart. Fyrtiotva till 60 % av de patienter som behandlades
med eltrombopag i RAISE-studien erhdll 75 mg fran dag 29 till
behandlingsslut.

Oppna icke-kontrollerade studier

REPEAT (TRA108057):

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

EXTEND (TRA105325):

Eltrombopag administrerades till 302 patienter med ITP i dennna
oppna forlangningsstudien, 218 patienter fullféljde 1 ar, 180
fullféljde 2 ar, 107 fullféljde 3 ar, 75 fullfoljde 4 ar, 34 fullféljde 5 ar
och 18 fullféljde 6 ar. Mediantrombocytantalet vid studiestart var
19 000/ul fore tillforsel av eltrombopag. Mediantrombocytantalet
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vid 1, 2, 3, 4, 5, 6 och 7 ar i studien var 85 000/ul, 85000/ul,
105000/ul, 64000/ul, 75000/ul, 119 000/ul respektive 76000/ul.

TAPER (CETB115J2411):

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

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 bibeholl trombocytantalet runt
100 000/ul 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, behdvde patienten bibehalla trombocytantalet =30
000/ul, i franvaro av blédning eller anvandning av raddningsterapi,
bade under nedtrappningsperioden och efter avslutad behandling
fram till manad 12.
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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 avbrots.
Nedtrappningen gjordes i mindre steg om 12,5 mg varannan vecka
for patienter av Ost-/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 %) uppnadde ett fullstandigt svar
(trombocytantal =100 000/ul) (Steg 1, Tabell 6) och 65 patienter
(61,9 %) bibehdll det fullstdndiga svaret i minst 2 manader utan
trombocytantal under 70 000/ul (Steg 2 Tabell 6). Fyrtiofyra
patienter (41,9%) kunde trappa ner eltrombopag tills behandlingen
avbrots, samtidigt som trombocytantalet =30 000/ul bibehdlls i
franvaro av blodningar eller anvandning av raddningsterapi (Steg
3, Tabell 6).

Studien uppfyllde det primara malet genom att visa att
eltrombopag kunde inducera ett ihallande svar utan behandling, i
franvaro av blodningshandelser 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 6) Vid manad 24 bibehdll 20 av de 105 nkluderade
patienterna (19,0 %; 95 % Kl: 12,0, 27,9) ett bibehallet svar utan
behandling i franvaro av blédningar eller anvandning av
raddningsterapi (Steg 5, Tabell 6).
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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 handelse och 1 patient (1,0 %) fick lungemboli. Av
de 6 patienterna fick 4 patienter tromboemboliska handelser som
rapporterades vid eller hogre an 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 blédningar 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 blédningar efter att behandlingen
avbrutits fram till manad 12. Ingen allvarlig blodning intraffade
under denna period. Ingen av patienterna som avbrot
behandlingen med eltrombopag och gick in pa
andraarsuppféljningen upplevde en blédning under det andra aret.
Tva dodliga intrakraniella blodningar rapporterades under
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2-arsuppfoéljningen. Bada handelserna intréffade under
behandlingen, inte i samband med nedtrappning. Handelserna
ansags inte vara relaterade till studiebehandling.

Den overgripande sakerhetsanalysen dverensstammer med
tidigare rapporterade data och risk nytta bedomningen forblev
oforandrad for anvandning av eltrombopag hos patienter med ITP.

Tabell 6

Andel patienter med ihallande svar utan behandling
vid manad 12 och vid manad 24 (full analysuppsattning) i TAPER

Alla patienter N=105

Hypotestestning

n (%) 95 % Kl

p-varde Avvisa HO

Steg 1:
Patienter
som natt
trombocyt
antal
=100 000/
ul
atminston
e en gang

89 (84,8) | (76,4,
91,0)

Steg 2:
Patienter
som
bibeholl
stabilt
trombocyt
antal i

2 manader
efter att

65(61,9) | (51,9,
71,2)
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ha natt
100 000/ul
(inget
antal

<70 000/u

)

Steg 3:
Patienter
som kunde
trappa ner
eltrombop
ag tills
behandlin
gen
avbrots
med
bibehall
ett
trombocyt
antal =30
000/uL i
franvaro
av
blodningar
eller
anvandnin
g av
nagon
raddningst
erapi

44 (41,9)

(32,3,
51,9)

32 (30,5)

<0.0001*
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Steg 4:
Patienter
med
bibehallet
svar utan
behandlin
g fram till
manad 12,
med
trombocyt
antalet
bibehallet
=30 000/u
| i franvaro
av
blodningar
eller
anvandnin
g av
nagon
raddningst
erapi

(21,9,
40,2)

Steg 5:
Patienter
med
bibehallet
svar utan
behandlin
g fran
manad 12
till

20 (19,0) | (12,0,
27,9)
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manad 24,
bibehallan
de av
trombocyt
antal =30
000/pl i
franvaro
av
blodningar
eller
anvandnin
g av
nagon
raddningst
erapi

N: Det totala antalet patienter i behandlingsgruppen. Detta ar
namnaren for procentuell (%) berakning.

n: Antal patienter i motsvarande kategori.

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

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

Resultat av analys av behandlingssvar efter tid sedan ITP diagnos
En ad-hoc-analys utfordes pa n=105 patienter efter tiden for
ITP-diagnos for att beddma svaret pa eltrombopag 6ver fyra olika
ITP-kategorier efter diagnosen (nydiagnostiserad ITP <3 manader,
ihallande ITP 3 till <6 manader, besténdig 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
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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/ul (7 800-28 000/ul).

Svar i trombocytantal, definierat som ett trombocytantal =50
000/ul minst en gang fram till vecka 9 utan réaddningsterapi,
uppnaddes hos 84 % (95 % KI: 71 % till 93 %) av patienterna med
nydiagnostiserad ITP, 91 % (95 % Kl: 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 % Kl: 60 % till 86 %) hos patienter med
nydiagnostiserad ITP, 76 % (95 % Kl: 53 % till 92 %) och 72 % (95
% KlI: 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 bedomningar
utan raddningsterapi under de férsta 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 %)
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hos patienter med ihallande ITP (ITP-diagnos 3 till <6 manader och
6 till =12 manader) respektive 80 % (95 % Kl: 52 % till 96 %) hos
patienter med kronisk ITP.

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

Sakerheten for eltrombopag var konsekvent i alla ITP-kategorier
och i linje med dess kanda 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)
Sakerhet 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 tillaggsterapi) 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 refraktdra mot eller hade fatt aterfall efter minst en
tidigare ITP-behandling, alternativt maste avbryta andra
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ITP-behandlingar av medicinska skal 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 %) an av patienterna som fick placebo (3 %)

det primara effektmattet (oddskvot: 18,0 [95 % CI: 2,3; 140,9] p
<0,001). Resultatet var likartat i de tre aldergrupperna (tabell 7).

Tabell 7 Bibehdllet trombocytsvar efter alderskohort hos

pediatriska patienter med kronisk ITP

Eltrombopag
n/N (%)
[95 % Cl]

Placebo
n/N (%)
[95 % ClI]

Kohort 1 (12-17 ar)
Kohort 2 (6-11 ar)
Kohort 3 (1-5 ar)

9/23 (39 %)
[20 %, 61 %]
11/26 (42 %)
[23 %, 63 %]
5/14 (36 %)
[13 %, 65 %]

1/10 (10 %)
[0 %, 45 %]
0/13 (0 %)
[N/A]

0/6 (0 %)
[N/A]

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

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

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

TRA108062 (PETIT):

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

Totalt sett uppnadde en signifikant hdgre andel av patienterna som
fick eltrombopag (62 %) an av patienterna som fick placebo (32 %)
det primara effektmattet (oddskvot: 4,3 [95 % CI: 1,4; 13,31 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
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