ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Doptelet 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine maleat de avatrombopag, echivalent cu avatrombopag 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 120,8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat cu diametrul de 7,6 mm, rotund, biconvex, de culoare galben pal, marcat cu ,,AVA”
pe una dintre fete si cu ,,20” pe cealalta fata.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Doptelet este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei severe la pacienti adulti cu boald hepatica
cronica care sunt programati pentru a li se efectua o procedura invaziva.

Doptelet este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (TPI) primare cronice la pacientii
adulti care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul trebuie initiat si trebuie sd ramand sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul bolilor hematologice. Doptelet trebuie luat la aceeasi ora din zi (de exemplu dimineata sau

seara) cu alimente, inclusiv atunci cand se ia doza mai putin frecvent decét o data pe zi.

Boala hepatica cronica

Tnainte de administrarea tratamentului cu Doptelet si in ziua unei proceduri, la grupele de pacienti
specificate la pct. 4.4 si 4.5 trebuie efectuatd determinarea numarului de trombocite, pentru a avea
siguranta ca exista o crestere adecvatd a numarului de trombocite si nu o crestere neasteptat de mare a
numadrului de trombocite.

Doza zilnica recomandatd de avatrombopag se stabileste n functie de numérul de trombocite al
pacientului (vezi Tabelul 1). Administrarea trebuie initiatd cu 10-13 zile Tnainte de procedura
planificata. Pacientului trebuie si i se efectueze procedura la 5-8 zile dupa ultima doza de
avatrombopag.



Tabelul 1: Recomandare privind doza zilnica de avatrombopag

Numir de trombocite (x10%1) Doza administrata o data pe zi Durata administrarii
<40 60 mg (trei comprimate de 20 mg) 5 zile
> 40 pana la <50 40 mg (doua comprimate de 20 mg) 5zile

Durata tratamentului
Avand 1n vedere informatiile limitate, avatrombopagul nu trebuie administrat o perioadd mai lunga de
5 zile.

Doze omise

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administrata imediat ce pacientul 1si aminteste. Nu trebuie
administrate doud doze concomitent pentru a compensa o doza omisa. Doza urmatoare trebuie
administratd in ziua urmétoare, la ora obisnuita.

Trombocitopenie imund cronicd

Se va utiliza cea mai micad doza de Doptelet necesara pentru a atinge si mentine un numar de
trombocite > 50 x 10%1 dupd cum este necesar pentru a reduce riscul de singerare. A nu se utiliza
avatrombopagul pentru normalizarea numarului de trombocite. In studiile clinice, numarul de
trombocite a crescut n general Tn decurs de 1 sd@ptamana de la initierea administrarii avatrombopagului
si a scazut in decurs de 1 pana la 2 saptamani de la oprirea administrarii.

Schema initiala de administrare a dozelor
Doza initiala recomandata de Doptelet este de 20 mg (1 comprimat) o data pe zi, cu alimente.

Monitorizare §i ajustarea dozelor

Dupa initierea tratamentului, numarul de trombocite se evalueaza cel putin o datd pe saptaimana pana
la atingerea unui numar stabil de trombocite > 50 x 10%1 si < 150 x 10%I. Trebuie efectuata
Monitorizarea numarului de trombocite de doua ori pe saptdmand in primele saptaimani ale
tratamentului la pacientii carora li se administreaza avatrombopag numai o data sau de doua ori pe
saptdmana. Trebuie efectuata, de asemenea, monitorizarea de doua ori pe saptdmana dupa ajustérile
dozelor in timpul tratamentului.

Din cauza riscului potential de aparitie a unor valori ale numarului de trombocite peste 400 x 1091 in
primele saptdmani de tratament, pacientii trebuie monitorizati cu atentie din punct de vedere al
oricaror semne sau simptome de trombocitoza. Dupa atingerea unui numadr stabil de trombocite,
trebuie determinat numarul de trombocite cel putin lunar. Dupa oprirea administrarii
avatrombopagului, numaérul de trombocite trebuie obtinut saptaimanal timp de cel putin 4 saptamani.

Ajustirile dozelor (vezi Tabelul 2 si Tabelul 3) se bazeaza pe raspunsul din punct de vedere al
numarului de trombocite. A nu se depasi 0 doza zilnica de 40 mg (2 comprimate).



Tabelul 2: Ajustarile dozelor de avatrombopag la pacientii cu trombocitopenie imuna primara
cronica

Numiir de trombocite (x 10%1) Ajustarea dozelor sau masuri

o Se creste cu un nivel al dozei conform Tabelului 3.

< 50 dupa cel putin 2 sdptdméni de | e Se asteaptd 2 saptdmani pentru a evalua efectele acestei
tratament cu avatrombopag scheme de administrare si ale oricaror ajustari ulterioare
ale dozelor.

e Se scade cu un nivel al dozei conform Tabelului 3.

> 150 si < 250 e Se asteaptd 2 saptamani pentru a evvalua.efe?tgle acestei
scheme de administrare si ale oricaror ajustari ulterioare

ale dozelor.

o Se opreste administrarea avatrombopagului.

o Se creste monitorizarea trombocitelor la o frecventa de
doua ori pe sdptamana.

e Atunci cand numarul de trombocite este mai mic de
100 x 1091, se scade cu un nivel al dozei conform
Tabelului 3 si se reinitiaza tratamentul.

> 250

< 50 dupa 4 saptdmani de

administrare de avatrombopag o Se opreste administrarea avatrombopagului.
40 mg o datd pe zi

> 250 dupa 2 saptamani de

administrare de avatrombopag o Se opreste administrarea avatrombopagului.

20 mg o data pe saptamana

Tabelul 3: Nivelurile dozelor de avatrombopag pentru titrare la pacientii cu trombocitopenie
imuna primara cronica

Doza” Nivel al dozei
40 mg o datd pe zi 6

40 mg de trei ori pe saptdimana S/ 20 mg in cele patru zile rdmase ale fiecarei 5
sdptamani

20 mg o dati pe zi* 4

20 mg de trei ori pe saptamana 3

20 mg de douad ori pe saptamana SAU 40 mg o datid pe saptamana 2

20 mg o data pe saptaiména 1

*Schema initiala de administrare a dozelor la toti pacientii cu exceptia celor care iau inductori duali
moderati sau puternici Sal inhibitori duali moderati sau puternici ai CYP2C9 si CYP3A4/5 sau ai
CYP2C9 exclusiv.

# Pacientii care iau avatrombopag mai putin frecvent decat o data pe zi trebuie s3 ia medicamentul in
mod consecvent de la o sdptamana la alta.

Nivelul 3 al dozei: trei zile neconsecutive pe saptamana, de exemplu luni, miercuri si vineri
Nivelul 2 al dozei: doua zile neconsecutive pe saptamana, de exemplu luni si vineri
Nivelul 1 al dozei: Tn aceeasi zi in fiecare saptamana, de exemplu luni

In cazul unei doze omise, pacientii trebuie sa ia doza de avatrombopag omisd imediat ce isi amintesc.
Pacientii nu trebuie sa ia doud doze odatd pentru a compensa doza omisa si trebuie sa ia doza
urmatoare conform schemei curente de administrare.

Avatrombopagul poate fi administrat in plus fata de alte medicamente pentru TPIl. Numarul de
trombocite trebuie monitorizat la asocierea avatrombopagului cu alte medicamente pentru tratamentul
TPI primare pentru a evita valori ale numarului de trombocite situate in afara intervalului recomandat
si a stabili dacd doza oricaruia dintre medicamente trebuie redusa.



Oprirea tratamentului

Administrarea avatrombopagului se opreste dacd numarul de trombocite nu creste la > 50 x 10%1 dupa
4 saptamani de administrare a dozelor la doza maxima de 40 mg o data pe zi. Administrarea Doptelet
se opreste dacd numarul de trombocite este mai mare de 250 x 10%1 dupa 2 sdptimani de administrare
a dozelor la doza de 20 mg o dati pe saptamana.

Doza recomandata in cazul administrarii concomitente cu inductori sau inhibitori duali moderati sau
puternici ai CYP2C9 si CYP3A44/5 sau ai CYP2C9 exclusiv la pacienti cu trombocitopenie imund
cronica

Dozele initiale de avatrombopag recomandate la pacientii cu trombocitopenie imuna cronica carora li
se administreazd medicamente concomitente sunt rezumate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Doza initiald de avatrombopag recomandata la pacientii cu trombocitopenie imuna
primara cronica in functie de medicamentele concomitente

Medicamente concomitente Doza initiala recomandata
Inhibitori duali moderati sau puternici ai CYP2C9 si 20 mg (1 comprimat) de trei ori pe
CYP3AA4/5 sau ai CYP2C9 exclusiv (de exemplu fluconazol) saptamana

Inductori duali moderati sau puternici ai CYP2C9 si 40 mg (2 comprimate) o data pe zi
CYP3A4/5 sau ai CYP2C9 exclusiv (de exemplu

rifampicind, enzalutamida)

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 ani si peste (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Avatrombopag nu se excretd pe cale renald; prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Avatrombopag nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta
renald severa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A Child-Pugh) pana
la moderata (clasa B Child-Pugh).

Din cauza informatiilor limitate disponibile, siguranta si eficacitatea avatrombopagului la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh, scor MELD > 24) nu au fost stabilite (vezi pct. 4.4).
Nu se anticipeaza ajustarea dozei la acesti pacienti. Tratamentul cu avatrombopag trebuie initiat la
pacientii cu insuficientd hepatica severd numai daca beneficiul anticipat depdseste riscurile anticipate
(vezipct. 4.4 51 5.2).

Comorbiditati asociate

Din cauza informatiilor limitate sau indisponibile, siguranta si eficacitatea avatrombopagului la
pacienti adulti cu TPI cronica si virusul imunodeficientei umane [HIV], virusul hepatitei C [VHC] sau
la subiecti cu lupus eritematos sistemic, hepatitd acuta, hepatita cronica activa, ciroza, boala
limfoproliferativa, tulburari mieloproliferative, leucemie, mielodisplazie (SMD), boald maligna
concomitenta si boala cardiovasculara semnificativa (de exemplu insuficienta cardiaca congestiva de
gradul III/TV, fibrilatie atriala, status post-bypass la nivelul arterei coronare sau plasare de stent)
cunoscute nu au fost stabilite.




Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea avatrombopagului la copii si adolescenti cu varsta sub 1 an nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Datele disponibile Tn prezent la pacienti copii si adolescenti cu varsta de 1 an si peste si sub 18 ani sunt
descrise la pct. 4.8 si 5.1.

Polimorfism al CYP2C9 cu pierdere a functiei

Expunerea la avatrombopag poate fi crescuta la pacientii cu polimorfisme ale CYP2C9*2 si
CYP2C9*3 cu pierdere a functiei. Subiectii sdnatosi (n = 2) care erau homozigoti pentru aceste mutatii
(slab metabolizanti) au prezentat o expunere de aproximativ 2 ori mai mare comparativ cu subiectii cu
CYP2C9 de tip salbatic.

Mod de administrare

Doptelet este destinat administrarii orale, iar comprimatele trebuie administrate cu alimente (vezi
pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Evenimente trombotice/tromboembolice

Se cunoaste ca pacientii cu boala hepatica cronica prezinta un risc crescut de evenimente
tromboembolice. Tromboza de vena porta a fost raportata cu frecventa crescuta la pacientii cu boala
hepatica cronica, al caror numar de trombocite era > 200 x 1091, tratati cu un agonist al receptorilor de
trombopoietina (vezi pct. 4.8). La pacientii cu trombocitopenie imuna cronicd, au aparut evenimente
tromboembolice (arteriale sau venoase) la 7% (9/128) dintre pacientii carora li s-a administrat
avatrombopag (vezi pct. 4.8).

Doptelet nu a fost studiat la pacienti cu evenimente tromboembolice anterioare. Trebuie avut Th vedere
un posibil risc trombotic crescut in cazul administrarii Doptelet la pacienti cu factori de risc cunoscuti
pentru tromboembolie, incluzénd, fara limitare, afectiuni protrombotice genetice (de exemplu,

Factor V Leiden, protrombina 20210A, deficit de antitrombina sau deficit de proteina C sau S), factori
de risc dobanditi (de exemplu, sindrom antifosfolipidic), varsta avansata, pacienti cu perioade
prelungite de imobilizare, patologii maligne, administrare de contraceptive si terapie de substitutie
hormonala, interventie chirurgicald/trauma, obezitate si fumat. Doptelet nu trebuie administrat la
pacienti cu boala hepatica cronica sau trombocitopenie imuna cronica n incercarea de normalizare a
numarului de trombocite.

Prelungirea intervalului QTc in cazul administrarii de medicamente concomitente

La expuneri similare cu cea atinsa la dozele de 40 mg si 60 mg, Doptelet nu a determinat prelungirea
intervalului QT in nicio masura relevanta din punct de vedere clinic. Nu se anticipeaza efecte de
prelungirea valorii medii a QTc > 20 ms in cazul schemei terapeutice la schema de administrare cu cea
mai mare doza terapeutica, pe baza analizei datelor din studiile clinice cumulate efectuate la pacienti
cu boald hepatica cronica. Cu toate acestea, trebuie manifestata precautie atunci cand Doptelet este
administrat concomitent cu inhibitori duali moderati sau puternici ai CYP3A4/5 si CYP2C9 sau cu
inhibitori moderati sau puternici ai CYP2C9, deoarece aceste medicamente pot determina cresterea
expunerilor la avatrombopag. De asemenea, trebuie manifestata precautie la pacientii cu polimorfisme
ale CYP2C9 cu pierdere a functiei, Intrucat acestea pot determina cresterea expunerii la
avatrombopag.



Reaparitia trombocitopeniei si a sangerarii dupd incetarea tratamentului la pacientii cu
trombocitopenie imund cronica

Este probabil ca trombocitopenia sa reapara la pacientii cu TP la oprirea tratamentului cu
avatrombopag. Dupa oprirea administrarii avatrombopagului, numérul de trombocite revine la nivelul
initial in decurs de 2 sdptdmani la majoritatea pacientilor, ceea ce determind cresterea riscului de
sangerare si, in unele cazuri, poate duce la sangerare. Exista un risc crescut de sangerare daca
tratamentul cu avatrombopag este oprit in prezenta anticoagulantelor sau a medicamentelor
antiagregante plachetare. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a depista scaderea
numadrului de trombocite si este necesara abordarea terapeuticd pentru a evita sangerarea la oprirea
tratamentului cu avatrombopag. Se recomanda ca, daca tratamentul cu avatrombopag este oprit,
tratamentul pentru TPI sa fie reluat conform ghidurilor de tratament actuale. Abordarea terapeutica
suplimentara poate include oprirea tratamentului cu anticoagulant si/sau medicament antiagregant
plachetar, inversarea anticoagularii sau administrarea de trombocite cu rol de sustinere.

Nivel crescut de reticulind in maduva osoasa

Se consideri ca nivelul crescut de reticulind in maduva osoasa poate fi rezultatul stimularii receptorilor
de trombopoietina (TPO), ducand la un numar crescut de megacariocite in maduva osoasd, care poate
ulterior sa elibereze citokine. Nivelul crescut de reticulina poate fi sugerat de modificarile morfologice
la nivelul celulelor din sangele periferic si poate fi detectat prin biopsia de maduva osoasa. Prin
urmare, se recomanda examene care sd depisteze anomaliile morfologice celulare utilizand un frotiu
de sange periferic si hemoleucograma cu formula leucocitard (CBC) naintea si in timpul tratamentului
cu avatrombopag.

Daca la pacienti se observa o pierdere a eficacitatii si rezultate anormale ale analizei frotiului de sdnge
periferic, administrarea avatrombopagului trebuie oprita, trebuie efectuat un examen fizic si trebuie
luata in considerare o biopsie a maduvei osoase cu coloratie adecvata pentru reticulind. Daca este
disponibila o biopsie anterioard a maduvei osoase, trebuie efectuatd o comparatie cu aceasta. Daca se
mentine eficacitatea si se observa un rezultat anormal la frotiul de sénge periferic la pacienti, medicul
trebuie sd faca uz de opinia clinica adecvata, incluzand luarea In considerare a unei biopsii de maduva
osoasd, si trebuie reevaluate raportul risc-beneficiu al avatrombopagului si optiunile alternative de
tratament pentru TPI.

Evolutia sindromului mielodisplazic (SMD) existent

Eficacitatea si siguranta Doptelet nu au fost stabilite pentru tratamentul trombocitopeniei cauzate de
SMD. Doptelet nu trebuie utilizat in afara studiilor clinice pentru tratamentul trombocitopeniei cauzate
de SMD.

Exista o preocupare teoretica cu privire la faptul ca agonistii receptorilor de TPO (TPO-R) pot stimula
evolutia patologiilor maligne hematologice, cum este SMD. Agonistii TPO-R sunt factori de crestere
care duc la expandarea, diferentierea si producerea de trombocite de catre celulele trombopoietice
progenitoare. TPO-R este exprimat predominant pe suprafata celulelor de linie mieloida.

Diagnosticul de TPI la adulti si pacienti varstnici trebuie sa fi fost confirmat prin excluderea altor
entitati clinice care se prezintd cu trombocitopenie, In special trebuie exclus diagnosticul de SMD.
Trebuie sa se ia In considerare efectuarea unui aspirat si a unei biopsii de maduva osoasa pe parcursul
bolii si al tratamentului, in special la pacientii cu varsta peste 60 ani, la cei cu simptome sistemice sau
semne anormale, cum este numarul crescut de blasti periferici.

Insuficientd hepatica severd

Existd informatii limitate privind utilizarea avatrombopagului la pacienti cu insuficienta hepatica
severa (clasa C Child-Pugh, scor MELD > 24). Avatrombopag trebuie utilizat la astfel de pacienti
numai daca beneficiul anticipat depaseste riscurile anticipate (vezi pct. 4.2 si 5.2).



Pentru pacientii cu insuficienta hepaticad severa, abordarea terapeutica trebuie sa respecte practica
clinica si sa includa monitorizarea atentd a semnelor precoce de agravare sau de instalare a
encefalopatiei hepatice, a ascitei si a tendintei trombotice sau de hemoragie, prin monitorizarea
testelor functionale hepatice, efectuarea de analize pentru evaluarea status-ului coagularii si, daca este
necesar, prin proceduri de imagistica la nivelul vascularizarii portale.

Pacientii cu boala hepatica clasa C Child-Pugh care iau avatrombopag Thaintea unei proceduri invazive
trebuie evaluati n ziua procedurii pentru depistarea unei eventuale cresteri neasteptat de mari a

numarului de trombocite.

Utilizare la pacienti cu boald hepatica cronicd supusi unor proceduri invazive

Obiectivul tratamentului cu Doptelet il constituie cresterea numarului de trombocite. Desi profilul
beneficiu-risc pentru proceduri care nu au fost incluse in mod specific Tn studiile clinice este posibil sa
fie comparabil, eficacitatea si siguranta avatrombopagului nu au fost stabilite in cazul interventiilor
chirurgicale majore, de exemplu laparotomie, toracotomie, interventie chirurgicald pe cord deschis,
craniotomie sau extirpare de organe.

Reluarea tratamentului la pacientii cu boala hepatica cronica supusi unor proceduri invazive

Existd informatii limitate privind utilizarea avatrombopagului la pacienti expusi anterior la
avatrombopag.

Administrare concomitentd cu preparate care contin interferon

Se cunoaste ca preparatele care contin interferon reduc numarul de trombocite; prin urmare, acest
lucru trebuie avut in vedere in cazul administrérii de avatrombopag concomitent cu preparate care
contin interferon.

Lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori ai gp-P

Utilizarea concomitenta de avatrombopag si inhibitori ai gp-P a determinat modificari ale expunerii
care nu au fost semnificative din punct de vedere clinic. Nu se recomanda ajustarea dozei (vezi
pct. 5.2).

Inhibitori ai CYP3A4/5 si CYP2C9

Utilizarea avatrombopagului concomitent cu inhibitori duali moderati sau puternici ai CYP3A4/5 si
CYP2C9 (de exemplu fluconazol) creste expunerea la avatrombopag. Se anticipeaza ca utilizarea
avatrombopagului concomitent cu inhibitori moderati sau puternici ai CYP2C9 creste expunerea la
avatrombopag.

Boala hepatica cronica

Nu se anticipeaza ca cresterea expunerii la avatrombopag sd aiba un efect important din punct de
vedere clinic asupra numarului de trombocite, avand in vedere durata de 5 zile a tratamentului, si nu se
recomanda ajustarea dozei. Totusi, acesti pacienti trebuie evaluati in ziua procedurii pentru depistarea
unei eventuale cresteri neasteptat de mari a numarului de trombocite (vezi pct. 4.2 si 5.2).



Trombocitopenie imund cronicd

Se reduce doza initiala de avatrombopag atunci cand este utilizat concomitent cu un inhibitor dual
moderat sau puternic al CYP2C9 si CYP3A4/5 (vezi Tabelul 4 si pct. 4.2). De asemenea, trebuie avuta
in vedere reducerea dozei initiale la pacientii cérora li se administreaza un inhibitor moderat sau
puternic al CYP2C9.

La pacientii care incep tratamentul cu inhibitori duali moderati sau puternici ai CYP2C9 si CYP3A4/5
sau cu inhibitori moderati sau puternici ai CYP2C9 1n timp ce li se administreaza avatrombopag, se
monitorizeaza numarul de trombocite si se ajusteaza doza de avatrombopag dupa cum este necesar
(vezi Tabelul 2, Tabelul 3 si pct. 4.2).

Inductori ai CYP3A4/5 si CYP2C9

Utilizarea concomitenta cu inductori duali moderati sau puternici ai CYP3A4/5 si CYP2C9 (de
exemplu rifampicina, enzalutamidd) reduce expunerea la avatrombopag si poate determina diminuarea
efectului asupra numarului de trombocite. Se anticipeaza ca utilizarea concomitentd a
avatrombopagului cu inductori moderati sau puternici ai CYP2C9 reduce expunerea la avatrombopag.

Boala hepatica cronica

Nu se preconizeaza ca scaderea expunerii la avatrombopag sa aiba un efect important din punct de
vedere clinic asupra numarului de trombocite din cauza duratei de 5 zile a tratamentului. Nu sunt
recomandate ajustari ale dozei (vezi pct. 5.2).

Trombocitopenie imund cronicd

Se creste doza initiala recomandatid de Doptelet atunci cand este utilizat concomitent cu un inductor
dual moderat sau puternic al CYP2C9 si CYP3A4/5 (vezi Tabelul 4 si pct. 4.2). De asemenea, trebuie
avuta in vedere cresterea dozei initiale la pacientii cérora li se administreaza un inductor moderat sau
puternic al CYP2CO.

La pacientii care incep tratamentul cu inductori duali moderati sau puternici ai CYP2C9 si CYP3A4/5
sau cu inductori moderati sau puternici ai CYP2C9 in timp ce li se administreaza avatrombopag, se
monitorizeaza numarul de trombocite si se ajusteazd doza dupa cum este necesar (vezi Tabelul 2,
Tabelul 3 si pct. 4.2).

Medicamente pentru tratamentul TPI

Medicamentele utilizate in tratamentul TPI in asociere cu avatrombopag in studiile clinice au inclus
corticosteroizi, danazol, dapsona si imunoglobulind intravenoasa (Ig i.v.). Numarul de trombocite
trebuie monitorizat la asocierea avatrombopagului cu alte medicamente pentru tratamentul TPI pentru
a evita valori ale numarului de trombocite situate in afara intervalului recomandat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea avatrombopagului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere

(vezi pct. 5.3). Doptelet nu este recomandat Tn timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu
utilizeaza masuri contraceptive.



Alaptarea

Nu exista date clinice privind prezenta avatrombopagului in laptele uman, efectele asupra copilului
alaptat sau efectele asupra producerii de lapte. Nu se cunoaste daca avatrombopagul sau metabolitii
acestuia se excretd in laptele uman. Avatrombopagul a fost prezent in laptele femelelor de sobolan
care aldpteaza, vezi pct. 5.3. Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Trebuie luata decizia fie de a
intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Doptelet, avand 1n vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Efectul avatrombopagului asupra fertilitatii la om nu a fost stabilit si nu se poate exclude un risc. n
studiile la animale, avatrombopagul nu a avut niciun efect asupra fertilitatii masculilor si femelelor de
sobolan sau asupra embriogenezei timpurii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Doptelet nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Boala hepatica cronica

Siguranta avatrombopagului a fost evaluata in doua studii randomizate, in regim dublu-orb, controlate
cu placebo, ADAPT-1 si ADAPT-2, in care la 430 pacienti cu boala hepatica cronica si
trombocitopenie s-a administrat fie avatrombopag (n = 274), fie placebo (n = 156) si s-a efectuat

1 evaluare de siguranta post-doza.

Trombocitopenie imund cronicd

Siguranta avatrombopagului la pacienti adulti a fost evaluata in trei studii controlate si un studiu
necontrolat care au inrolat 161 pacienti cu trombocitopenie imuna cronica. Datele privind siguranta
cumulate din aceste patru studii includ 128 pacienti care au fost expusi la avatrombopag pe o durata
medianad de 29 saptdmani.

Siguranta avatrombopagului la pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre > 1 an si < 18 ani
cu trombocitopenie persistenta sau cronicd a fost evaluata intr-un studiu randomizat, controlat cu
placebo, cu o faza principala in regim dublu-orb cu durata de 12 saptamani urmata de o faza optionala
de extensie in regim deschis in care pacientilor li s-a putut administra avatrombopag timp de pana la
2 ani. Datele privind siguranta din faza principald includ 54 pacienti care au fost expusi la
avatrombopag pentru o perioada mediana de 12 saptamani. Profilul general de siguranta la pacientii
copii si adolescenti tratati cu avatrombopag este comparabil cu cel observat la pacientii adulti.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de termenul preferat, pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte
rare (< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Populatia de studiu cu boala hepatica cronica

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Mai putin Cu frecventa

. . " ’ Frecvente ; X
(terminologie MedDRA*) frecvente necunoscuti
Tulburari hematologice si limfatice Anemie
Tulburiéri ale sistemului imunitar Hipersensibilitate
Tulburari vasculare TrO{nbozal de

vena porta

Tulburédri musculo-scheletice si ale tesutului Osteoalgie
conjunctiv Mialgie
Tulburari generale si la nivelul locului de Oboseala Pirexie
administrare

Dictionarul Medical pentru Activitati de Reglementare (MedDRA) versiunea 19.1.

Populatia de studiu cu trombocitopenie imuna primara cronica

Clasificarea pe aparate,

sisteme si organe
Terminologie MedDRA*

Frecventa

Reactia adversa

Infectii si infestari

Mai putin frecvente

Furuncul, tromboflebitd septica, infectie a
tractului respirator superior

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)

Mai putin frecvente

Mielofibroza

Tulburari hematologice si
limfatice

Frecvente

Trombocitopenie, anemie, splenomegalie

Mai putin frecvente

Leucocitoza

Tulburari ale sistemului
imunitar

Cu frecventa
necunoscuta

Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de
nutritie

Frecvente

Hiperlipidemie, scadere a apetitului
alimentar

Mai putin frecvente

Deshidratare, hipertrigliceridemie, crestere
a apetitului alimentar, deficit de fier

Tulburéri psihice

Mai putin frecvente

Schimbari de dispozitie

Tulburari ale sistemului
nervos

Foarte frecvente

Cefalee

Frecvente

Ameteala, disconfort la nivelul capului,
migrena, parestezie

Mai putin frecvente

Accident vascular cerebral, tulburare
cognitiva, disgeuzie, hipoestezie, perturbare
senzoriald, atac ischemic tranzitoriu

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Senzatie anormald la nivelul ochiului,
iritatie oculara, prurit ocular, edem ocular,
crestere a secretiei lacrimale, disconfort
ocular, fotofobie, ocluzie a arterei retiniene,
vedere incetosatd, afectare a vederii

Tulburari acustice si
vestibulare

Mai putin frecvente

Durere auriculara, hiperacuzie

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

Infarct miocardic

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipertensiune arteriala

Mai putin frecvente

Tromboza venoasa profunda, tromboza a
venei jugulare, vasoconstrictie

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Frecvente

Epistaxis, dispnee

Mai putin frecvente

Hemoptizie, congestie nazald, embolie
pulmonara
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Clasificarea pe aparate,

sisteme si organe Frecventa Reactia adversa
Terminologie MedDRA*
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greata, diaree, varsaturi, durere in partea

superioara a abdomenului, flatulenta

Mai putin frecvente

Disconfort abdominal, distensie
abdominala, durere in partea inferioara a
abdomenului, varice ano-rectale,
constipatie, eructatie, boala de reflux
gastroesofagian, glosodinie, hemoroizi,
parestezie orala, edem al limbii, tulburare la
nivelul limbii

Tulburéri hepatobiliare

Mai putin frecvente

Trombozai la nivelul venei porte

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie, acnee, petesii,
prurit

si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente | Alopecie, xerodermie, echimoza,
hiperhidroza, tulburare de pigmentare,
eruptie pruriginoasa, hemoragie cutanata,
iritatie cutanata

Tulburari musculo-scheletice | Frecvente Acrtralgie, dorsalgie, durere la nivelul

extremitatilor, mialgie, durere musculo-
scheletica

Mai putin frecvente

Artropatie, disconfort la nivelul membrelor,
spasme musculare, slabiciune musculara,
durere musculo-scheletica la nivel toracic

Tulburéri renale si ale cailor
urinare

Mai putin frecvente

Hematurie

Tulburéri ale aparatului
genital si sanului

Mai putin frecvente

Menoragie, durere la nivelul mameloanelor

Tulburéri generale si la Foarte frecvente Oboseald

nivelul locului de Frecvente Astenie

administrare Mai putin frecvente | Disconfort toracic, foame, durere, edeme
periferice

Investigatii diagnostice

Frecvente

Valori crescute ale glicemiei, valori crescute
ale numarului de trombocite**, valori
scazute ale glicemiei, valori crescute ale
trigliceridelor in sange, valori crescute ale
lactat-dehidrogenazei in sénge, valori
scazute ale numarului de trombocite, valori
crescute ale alanin-aminotransferazei, valori
crescute ale gastrinei in sdnge

Mai putin frecvente

Valori crescute ale aspartat-
aminotransferazei, hipertensiune arteriala,
batai neregulate ale inimii, valori crescute
ale enzimelor hepatice

*

Dictionarul medical pentru activitati de reglementare (MedDRA) versiunea 19.1.

In studiul clinic efectuat la pacienti copii si adolescenti, trombocitoza a fost raportat la un
pacient in faza principald a studiului si la un pacient in timpul fazei de extensie In regim deschis.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Evenimente tromboembolice

Tn studiile clinice ADAPT-1 si ADAPT-2 efectuate la pacienti cu trombocitopenie si boala hepatica
cronica a existat 1 eveniment de tromboza de vena porta cauzat de tratament la un pacient (n = 1/274
dintre pacientii carora li s-a administrat avatrombopag), care a fost raportat la 14 zile dupa finalizarea
tratamentului cu Doptelet. Aceasta reactie adversa a fost evaluata ca non-grava.

Tn cele patru studii clinice cumulate efectuate la pacienti adulti cu trombocitopenie imuni cronici, s-au
observat evenimente tromboembolice la 7% (9/128) dintre pacienti. Singurul eveniment
tromboembolic care a aparut la mai mult de 1 pacient a fost accidentul vascular cerebral, care a aparut
la 1,6% (2/128) dintre pacienti. La pacientii copii si adolescenti cu trombocitopenie imuna persistenta
sau cronicd, evenimentele tromboembolice au aparut la 1,4% (1/73) dintre pacientii cérora li s-a
administrat avatrombopag.

Trombocitopenie dupd oprirea tratamentului la pacientii cu trombocitopenie imund cronicd

Tn cele 4 studii clinice cumulate efectuate la pacienti cu trombocitopenie imuni cronici s-au observat
scaderi tranzitorii ale numarului de trombocite pand la niveluri mai reduse decéat valorile de referinta,
dupa oprirea tratamentului, la 8,6% (11/128) dintre pacientii tratati cu avatrombopag.

Reactii de hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate care includ prurit, eruptie cutanata tranzitorie, edem facial si edem la
nivelul limbii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu avatrombopag. Daca survine sau se suspecteaza
un supradozaj, administrarea Doptelet trebuie oprita, iar numéarul de trombocite trebuie monitorizat cu
atentie, deoarece avatrombopag determind cresterea numarului de trombocite ntr-o maniera
dependenta de doza.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, alte hemostatice sistemice, codul ATC: B02BX08

Mecanism de actiune

Avatrombopagul este un agonist al receptorilor de trombopoietina (TPO) cu molecule mici, activ pe
cale orald, care stimuleaza proliferarea si diferentierea megacariocitelor din celulele progenitoare ale
maduvei osoase, determinand cresterea producerii de trombocite. Avatrombopagul nu concureaza cu
TPO in ceea ce priveste legarea de receptorul TPO si are un efect cumulativ cu TPO asupra producerii
de trombocite.
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Eficacitate si siguranta clinica

Studii privind boala hepatica cronica

Eficacitatea si siguranta avatrombopagului in tratamentul pacientilor adulti cu boala hepatica cronica
si un numar de trombocite < 50 x 10%1 care au fost programati pentru efectuarea unei proceduri au fost
studiate in 2 studii de faza 3 multicentrice, randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo, cu
protocol identic (ADAPT-1 si ADAPT-2). in fiecare studiu, pacientii au fost distribuiti in cohorta cu
numar redus de trombocite la momentul initial (< 40 x 10%1) sau in cohorta cu numar crescut de
trombocite la momentul initial (> 40 pana la <50 x 10%1) in functie de numarul de trombocite la
momentul initial. Pacientii au fost randomizati apoi in raport de 2:1 pentru administrarea de
avatrombopag sau placebo.

Pacientilor din cohorta cu numar redus de trombocite la momentul initial i s-a administrat o doza de
avatrombopag 60 mg sau placebo echivalent, o data pe zi, timp de 5 zile, iar pacientilor din cohorta cu
numar crescut de trombocite la momentul initial 1i s-a administrat o doza de avatrombopag 40 mg sau
placebo echivalent, o data pe zi, timp de 5 zile. Pacientii eligibili au fost programati pentru a li se
efectua procedura (proceduri cu risc scazut de hemoragie, de exemplu endoscopie si colonoscopie
(60,8%); cu risc moderat de hemoragie, de exemplu biopsie hepatica si chimioembolizare pentru CHC
(17,2%); sau cu risc crescut de hemoragie, de exemplu proceduri stomatologice si ablatie prin
radiofrecventa (22,1%) la 5-8 zile de la ultima doza de tratament. Categoriile de pacienti au fost
similare in cohortele cu numar redus de trombocite si in cele cu numar crescut de trombocite la
momentul initial si au constat din 66% pacienti de sex masculin si 35% pacienti de sex feminin; varsta
mediana 58 ani si 61% rasi alba, 34% rasi asiatica si 3% rasa negroida. In total, 24,8% dintre pacienti
aveau varsta > 65 ani, 4,6% > 75 ani si doar 1 pacient (0,2%) avea varsta > 85 ani. Scorurile MELD
ale pacientilor au variat intre < 10 (37,5%), 10 si 14 (46,3%) si intre > 14 si < 24 (16,2%) si au inclus
pacienti cu clasa A (56,4%), clasa B (38,1%) si clasa C (5,6%) CTP.

Tn ADAPT-1 au fost randomizati in total 231 pacienti; 149 pacienti in grupul cu administrare de
avatrombopag si 82 pacienti in grupul cu administrare de placebo. In cohorta cu numar redus de
trombocite la momentul initial, numarul mediu de trombocite la momentul initial in grupul tratat cu
avatrombopag a fost de 31,1 x 10%1, iar la pacientii la care s-a administrat placebo a fost de

30,7 x 10%1. In cohorta cu numair crescut de trombocite la momentul initial, numarul mediu de
trombocite la momentul initial la pacientii tratati cu avatrombopag a fost de 44,3 x 10%1, iar la
pacientii la care s-a administrat placebo a fost de 44,9 x 10%I.

Tn ADAPT-2 au fost randomizati in total 204 pacienti; 128 pacienti in grupul de tratament cu
avatrombopag si 76 pacienti in grupul cu administrare de placebo. In cohorta cu numar redus de
trombocite la momentul initial, numarul mediu de trombocite la momentul initial in grupul tratat cu
avatrombopag a fost de 32,7 x 10%1, iar la pacientii la care s-a administrat placebo a fost de

32,5 x 10%1. In cohorta cu numar crescut de trombocite la momentul initial, numarul mediu de
trombocite la momentul initial la pacientii tratati cu avatrombopag a fost de 44,3 x 10%1, iar la
pacientii la care s-a administrat placebo a fost de 44,5 x 10%I.

Respondentii au fost definiti ca pacientii care nu au necesitat o transfuzie de masa trombocitara sau o

procedura de urgenta pentru hemoragie dupa randomizare si pana la 7 zile dupa o procedura
programata. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 5.
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Tabelul 5: Rezultate de eficacitate in functie de cohorta constituiti pe baza numarului de
trombocite la momentul initial si de grupul de tratament - ADAPT-1 si ADAPT-2

Cohorta cu numir redus de trombocite la momentul initial (< 40 x 1091)

ADAPT-1 ADAPT-2
Categorie Placebo | Avatrombopag | Placebo | Avatrombopag
60 mg 60 mg
(n =48) (n =90) (n=43) (n=70)
Proportia de subiecti care nu au necesitat transfuzie de masa trombocitara sau o procedura
de urgenta pentru hemoragie
Respondenti 23% 66%0 35% 69%
11 95%" (11, 35) (56, 75) (21, 49) (58, 79)
Valoarea P <0,0001 0,0006
Proportia de subiecti la care numarul de trombocite a fost > 50 x 10%I in ziua procedurii
Respondenti 4% 69% 7% 67%
17 95%" (0, 10) (59, 79) (0, 15) (56, 78)
Valoarea PP <0,0001 <0,0001
Modificarea numérului de trombocite de la momentul initial pana in ziua procedurii
Medie (AS) x 10%I 0,8 (6,4) 32,0 (25,5) 3,0 (10,0) 31,3 (24,1)
Mediana x 10%I 0,5 28,3 0,5 28,0
Valoarea P°® <0,0001 <0,0001

Numiir crescut de trombocite la momentul initial (> 40 pani la <50 x 1091)

ADAPTI-1 ADAPT-2
Categorie Placebo | Avatrombopag | Placebo | Avatrombopag
40 mg 40 mg
(n=34) (n=59) (n=33) (n =58)
Proportia de subiecti care nu au necesitat transfuzie de masa trombocitara sau o procedura
de urgenta pentru hemoragie
Respondenti 38% 88% 33% 88%
1 95%" (22, 55) (80, 96) (17, 49) (80, 96)
Valoarea PP <0,0001 <0,0001
Proportia de subiecti la care numarul de trombocite a fost > 50 x 10%I in ziua procedurii
Respondenti 21% 88% 39% 93%
11 95%" (7, 34) (80, 96) (23, 56) (87, 100)
Valoarea P <0,0001 <0,0001
Modificarea numarului de trombocite de la momentul initial pana in ziua procedurii
Medie (AS) x 1091 1,0 (9,3) 37,1 (27,4) 5,9 (14,9) 44,9 (33,0)
Mediana x 10%I 0,0 33,0 3,3 41,3
Valoarea P° <0,0001 <0,0001

a Interval de Incredere 95% bilateral pe baza aproximarii normale.
b  Test Cochran-Mantel-Haenszel.
¢ Testul Wilcoxon pentru suma rangurilor.

A fost observata 1n timp o crestere masurata a numarului de trombocite in ambele grupuri de tratament
cu avatrombopag, Tncepand cu Ziua 4 post-doza, care a atins un nivel maxim in Ziua 10-13 si apoi a
revenit aproape de valorile de la momentul initial pana in Ziua 35 (Figura 1); numarul mediu de
trombocite a rimas mai mare sau egal cu 50 x 109l in Ziua 17 (Vizita 5).
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Figural: Numar mediu de trombocite (+/- eroarea standard) pe zile de la initierea
administririi in functie de cohorta constituita pe baza numarului de trombocite la momentul
initial si de grupul de tratament - ADAPT-1 si ADAPT-2 cumulate

90
Cohorta cu numir redus de trombocite

la momentul initial:
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initial procedurii

Eficacitatea avatrombopagului a fost similara in diferitele subgrupe pentru populatia din studiile de
faza 3 cumulate (ADAPT-1 si ADAPT-2). In general, proportia de subiecti care nu au necesitat
transfuzie de masa trombocitara sau o procedura de urgenta pentru hemoragie a fost similara in
diferitele subgrupe.

Studii privind trombocitopenia imund cronicd

Eficacitatea Doptelet la pacienti adulti cu trombocitopenie imuna cronicé a fost evaluata in cadrul unui
studiu de faza 3, multicentric, randomizat, n regim dublu-orb, controlat cu placebo (Studiul 302).
Pacientilor li se administrasera anterior unul sau mai multe tratamente pentru trombocitopenia imuna
cronicd si aveau o valoare medie a numarului de trombocite la selectare si la momentul initial

< 30 x 10%1. Pacientii au fost stratificati la nivel central pe baza statusului splenectomiei, numarul de
trombocite la momentul initial (< 15 sau > 15 x 10%/1) si utilizarea concomitentd a unor medicamente
pentru trombocitopenia imuna cronica, iar apoi au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra fie
avatrombopag, fie placebo timp de 6 luni. Pacientilor li s-a administrat o doza initiala de 20 mg o data
pe zi, dozele fiind ulterior titrate in functie de raspunsul din punctul de vedere al trombocitelor.

Tn plus, pacientii puteau reduce treptat medicamentele concomitente pentru TPI si li se puteau
administra tratamente de urgenta in functie de asistenta medicala standard la nivel local. La mai mult
de jumatate dintre toti pacientii din fiecare grup de tratament se administrasera > 3 tratamente
anterioare pentru TPI, iar la 29% dintre pacientii cu administrare de placebo si 34% dintre pacientii cu
administrare de avatrombopag se efectuase anterior splenectomie.
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Au fost randomizati 49 pacienti, 32 de la avatrombopag si 17 la placebo, cu valori medii [AS] ale
numarului de trombocite la momentul initial similare in cele 2 grupuri de tratament (14,1 [8,6] x 1091,
respectiv 12,7 [7,8] x 10%1). Varsta mediana a fost de 44 ani, 63% erau de sex feminin, iar 94% erau
de rasi alba, 4% de rasi asiatica si 2% de rasa neagra. In total, 8,2% dintre pacienti aveau varsta

> 65 ani si niciun pacient nu avea varsta > 75 ani. Durata mediana a expunerii a fost de 26 saptamani
pentru pacientii tratati cu avatrombopag si de 6 saptdmani pentru pacientii cirora li se administra
placebo. Rezultatul principal de eficacitate in acest studiu a fost reprezentat de numarul cumulat de
sdptdmani In care numarul de trombocite a fost > 50 x 10%I in perioada de tratament de 6 luni, in
absenta tratamentului de urgenta. Pacientii tratati cu avatrombopag au avut o durata mai lunga cu
numdr de trombocite > 50 x 10%1 in absenta tratamentului de urgenta decét cei carora li s-a administrat
placebo (durata mediana 12,4 [0, 25] fata de 0 [0, 2] saptamani, p < 0,0001) (vezi Tabelul 6).

Tabelul 6: Numérul cumulat de saptaméani de raspuns din punctul de vedere al trombocitelor —
Studiul 302

Avatrombopag Placebo

Rezultatul principal de eficacitate (n=32) (n=17)

Numirul cumulat de siptimani cu rispuns din punctul de vedere al trombocitelor*

Media (AS) 12,0 (8,75) 0,1 (0,49)
Mediana 12,4 0,0
Min, max 0, 25 0,2
Valoarea p a testului Wilcoxon cu suma rangurilor <0,0001

* Numarul cumulat de saptamani de raspuns din punctul de vedere al trombocitelor este definit ca
numarul total de sdptdmani in care numarul de trombocite a fost > 50 x 10%1 in perioada de tratament
de 6 luni, in absenta tratamentului de urgenta.

In plus, o proportie mai mare de pacienti din grupul de tratament cu avatrombopag a avut valori ale
numarului de trombocite > 50 x 10%1 n Ziua 8 in comparatie cu placebo (21/32; 66% fata de 0/17;
respectiv 0,0%; IT 95% (47, 86); p < 0,0001). Desi catorva subiecti li s-au administrat concomitent
medicamente pentru TPI la momentul initial, o proportie mai mare de pacienti din grupul cu
avatrombopag au avut o reducere a utilizarii medicamentelor concomitente pentru TPI de la momentul
initial in comparatie cu pacientii carora li s-a administrat placebo (5/15; 33% fata de 0/7; respectiv
0,0%; IT95% (12, 62); p = 0,1348).

Studiul privind trombocitopenia imund persistenta sau cronicd efectuat la pacienti copii si adolescenti

Eficacitatea Doptelet a fost evaluata la pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre > 1 an si
< 18 ani cu trombocitopenie imuna persistentd sau cronica in cadrul unui studiu randomizat, in regim
dublu-orb, controlat cu placebo. O faza de tratament randomizat de 12 saptamani (faza principala) a
fost urmata de o faza de extensie optionala in care tuturor pacientilor li s-a administrat avatrombopag.

Pacientii trebuiau sa aiba un diagnostic de TPI de > 6 luni si sa fi prezentat un raspuns insuficient la
cel putin un tratament anterior. in studiu au fost inrolati 75 pacienti randomizati in raport de 3:1
avatrombopag: placebo in 3 cohorte de varsta: > 12 pana la < 18 ani (n = 29); > 6 pana la < 12 ani
(n=28);si>1 pana la <6 ani (n = 18).

Criteriul final de evaluare principal I-a constituit raspunsul de durata din punctul de vedere al
trombocitelor, definit ca proportia de pacienti care au avut numarul de trombocite evaluat saptdmanal
de >50x%10°1 in cel putin 6 ori din 8 Tn ultimele 8 saptdmani din perioada de tratament de 12 saptdmani
in faza principala, in absenta medicamentelor de urgenta.
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Criteriul principal de evaluare alternativ (analizat ca criteriu final de evaluare secundar) I-a constituit
raspunsul din punctul de vedere al trombocitelor, definit ca proportia de subiecti care au avut numarul
de trombocite evaluat de cel putin 2 ori consecutiv > 50x10%I in faza principald, in absenta
medicamentelor de urgenta.

Tabelul 7: Raspunsul de durati din punctul de vedere al trombocitelor si raspunsul din punctul
de vedere al trombocitelor — studiul de faza 3 efectuat la pacienti copii si adolescenti cu TPI
persistenta sau cronica

Criteriu final de evaluare | Avatrombopag (n = 54) | Placebo (n = 21)
Rispunsul de durati din punctul de vedere al trombocitelor, n% (principal)

Da 15 (27,8) 0

Nu 39 (72,2 21 (100,0)
Diferenta de proportii (avatrombopag — placebo) | 27,8 (15,8; 39,7)

(11 95%)

Valoarea p conform Cochran-Mantel-Haenszel p =0,00772

(avatrombopag fata de placebo)

Rispunsul din punctul de vedere al trombocitelor, % (principal alternativ)

Da 44 (81,5) 0

Nu 10 (18,5) 21 (100,0)
Diferenta de proportii (avatrombopag — placebo) | 81,5 (71,1; 91,8)

(1T 95%)

Valoarea p conform Cochran-Mantel-Haenszel p < 0,00012

(avatrombopag fatd de placebo)

2 Denota valoarea p din testul Fisher exact care a fost utilizat n locul testului Cochran-Mantel-Haenszel, din
cauza numarului redus de respondenti din cadrul straturilor de testare.

Nota: testul Cochran-Mantel-Haenszel este ajustat in functie de cohorta de varsta si de numarul de trombocite la
momentul initial.

Proportia de subiecti care a necesitat tratament de urgenta a fost semnificativ mai scazuta (p = 0,0008)
n grupul cu avatrombopag (7,4%) decét in grupul cu placebo (42,9%).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Doptelet la toate subgrupele de copii si adolescenti in trombocitopenia secundara
bolii hepatice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Profilurile concentratie plasmatica-timp dupa administrarea orald de avatrombopag au fost
caracterizate printr-un timp de latenta scurt (0,5-0,75 ore), cu o expunere maxima la 6-8 ore dupa
administrarea dozei. In cadrul unui studiu de farmacocinetici cu administrare de doze repetate efectuat
la voluntari sanatosi, starea de echilibru a fost atinsa pana in ziua 5 de administrare. Au fost efectuate
studii clinice in regim deschis, randomizate, incrucisate, cu protocol duplicat, la subiecti sanatosi, in
variabilitatii farmacocinetice a avatrombopagului. Administrarea cu orice tip de alimente nu a avut
efecte importante din punct de vedere clinic asupra valorii (Cimax) sau anvergurii expunerii (ASC) la
avatrombopag. Cu toate acestea, a existat o reducere semnificativa (cu aproximativ 50%) a
variabilitatii ASC si Cmax ale avatrombopagului intre subiecti si la acelasi subiect, atunci cand
avatrombopagul a fost administrat impreuna cu alimente (vezi pct. 4.2 si 4.5).
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Interactiuni cu alimentele

Administrarea de avatrombopag concomitent cu o masa bogata sau sdracd In grasimi nu a determinat
modificari importante din punct de vedere clinic ale valorii sau anvergurii absorbtiei
avatrombopagului. Cu toate acestea, administrarea de avatrombopag, atit cu o masa bogata in grasimi,
cat si cu 0 masa sdracd in grasimi a determinat reducerea variabilitatii farmacocinetice intre subiecti si
la acelasi subiect a avatrombopagului cu aproximativ 50%. Prin urmare, se recomanda ca
avatrombopagul sa fie administrat impreuna cu alimente (vezi pct. 4.2).

Distributie

Studiile in vitro sugereaza ca avatrombopagul se leagd in mare masurd de proteinele plasmatice umane
(>96%). Volumul de distributie aparent al avatrombopagului la pacientii cu trombocitopenie si boala
hepatica cronica este de aproximativ 180 |, iar volumul aparent de distributie la pacientii cu
trombocitopenie imuna cronica este de aproximativ 235 |, pe baza unei analize de farmacocinetica
populationald, ceea ce sugereaza ca avatrombopagul se distribuie in proportie foarte mare.

Metabolizare

Metabolizarea oxidativa a avatrombopagului este mediata in principal de CYP2C9 si CYP3A4.
Avatrombopagul este un substrat al transportului mediat de glicoproteina p (gp-P), desi nu se
anticipeaza diferente importante din punct de vedere clinic in ceea ce priveste cresterile numarului de
trombocite atunci cadnd avatrombopagul este administrat concomitent cu un inhibitor puternic al gp-P.
Pe baza studiilor in vitro, nu se anticipeaza ca alte proteine transportoare (OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, OATI si OAT3) sa aiba un rol semnificativ Tn dispunerea avatrombopagului.

Tabelul 8: Interactiuni medicamentoase: modificari ale farmacocineticii avatrombopagului in
prezenta medicamentului administrat concomitent

Raportul mediei geometrice [IT 90%] a
farmacocineticii avatrombopagului cu/fara
Medicament administrat concomitent* medicament administrat concomitent (Niciun
efect = 1,00)
ASCo.int | Chnax
Inhibitor puternic al CYP3A
Itraconazol 1,37 1,07
(1,10; 1,72) (0,86; 1,35)
Inhibitor moderat al CYP3A si CYP2C9
Fluconazol 2,16 117
(1,71; 2,72) (0,96; 1,42)
Inductor moderat al CYP2C9 si inductor puternic al CYP3A
Rifampina 0,57 1,04
(0,47; 0,62) (0,88; 1,23)
Inhibitor al gp-P
Ciclosporina 0,83 0,66
(0,65; 1,04) (0,54; 0,82)
Inhibitor al gp-P si inhibitor moderat al CYP3A
Verapamil 161 1,26
(1,21; 2,15) (0,96; 1,66)

* la starea de echilibru, cu exceptia ciclosporinei care a fost administratd in doza unica
Efectul avatrombopagului

Avatrombopagul nu inhiba CYP1A, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI sau
CYP3A, nu induce CYP1A, CYP2B6, CYP2C si CYP3A si induce slab CYP2CS si CYP2C9 in vitro.
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In vitro, avatrombopagul inhiba transportorii de anioni organici (OAT) 1 si 3 si proteina de rezistenta
in cancerul mamar (BCRP), dar nu si polipeptidele transportorilor de anioni organici (OATP) 1B1 si
1B3, nici transportorul de cationi organici (OCT) 2.

Efectul proteinelor transportoare
Avatrombopagul este un substrat al transportului mediat de glicoproteina P (gp-P) (vezi Tabelul 8).
Avatrombopagul nu este un substrat pentru OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1 si OATS3.

Eliminare

Avatrombopagul se excretd predominant prin intermediul materiilor fecale. Dupa administrarea unei
doze unice de avatrombopag marcat cu **C de 20 mg la voluntari sanatosi de sex masculin, un procent
de 88% din doza a fost recuperat in materiile fecale si 6% 1n urind. Din procentul de 88% al
materialului asociat medicamentului prezent in materiile fecale, un procent de 77% a fost identificat ca
medicament nemodificat (34%) si ca metabolit 4-hidroxi (44%). Nu au fost detectati metaboliti ai
avatrombopagului in plasma.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare (%CV) al avatrombopagului este de
aproximativ 19 ore (19%). Media (%CV) clearance-ului avatrombopagului se estimeaza a fi 6,9 l/ora
(29%).

Liniaritate

Avatrombopagul a demonstrat o farmacocinetica proportionala cu doza dupa administrari de doze
unice de la 10 mg (de 0,5 ori doza minima aprobatd) pana la 80 mg (de 1,3 ori doza maxima

recomandata).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Analiza de farmacocineticé populationala a concentratiilor plasmatice de avatrombopag din studiile
clinice efectuate la subiecti sdnatosi si pacienti cu trombocitopenie cauzata de boala hepatica cronica
sau la subiecti sanatosi si pacienti cu TPI, care a inclus 11% (84/787), respectiv 4% (24/577) din
populatia studiului cu varsta > 65 ani, a sugerat ca expunerile la avatrombopag nu sunt influentate de
varsta (vezi pct. 4.2).

Grupe definite pe baza rasei sau etniei

Analiza de farmacocineticd populationala a concentratiilor plasmatice de avatrombopag din studiile
clinice efectuate la subiecti sdnatosi, pacienti cu trombocitopenie cauzatd de boala hepatica cronica si
pacienti cu TPI a indicat cd expunerile la avatrombopag au fost similare la toate rasele diferite
studiate.

Insuficientd renala

Studiile la om au demonstrat ca eliminarea pe cale renala nu este o cale majora de eliminare nici a
avatrombopagului in forma nemodificata, nici a metabolitului acestuia. Pe baza profilului metabolic
cunoscut al avatrombopagului si a faptului ca doar 6% din doza se excreta in urind, probabilitatea unor
efecte ale insuficientei renale asupra farmacocineticii avatrombopagului este considerata a fi extrem de
scazuta (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Analiza de farmacocinetica populationala a avatrombopagului la subiecti sandtosi si subiecti cu
trombocitopenie cauzatd de boala hepatica cronica a indicat expuneri similare la subiectii sanatosi si la
subiectii cu insuficienta renala usoara si moderata (Clc, > 30 ml/min, Cockcroft-Gault).

Farmacocinetica si farmacodinamia avatrombopagului nu au fost investigate la pacienti cu insuficienta
renald severa (Clcr < 30 ml/min, Cockcroft-Gault), inclusiv pacienti care necesitau hemodializa.
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Insuficienta hepatica

O analiza de farmacocinetica populationald a evaluat expunerile plasmatice la avatrombopag la
pacienti cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata pe baza scorurilor Modelului pentru boala
hepatica in stadiu final (MELD) si a scorurilor Child-Turcotte-Pugh. Nu au fost observate diferente
importante din punct de vedere clinic 1n ceea ce priveste expunerile la avatrombopag intre pacientii cu
scoruri Child-Turcotte-Pugh (interval = 5-12) sau scoruri MELD (interval = 4-23) si subiectii sanatosi.
Expunerea plasmatica la avatrombopag a fost comparabila la pacientii cu boala hepatica cronica
secundar hepatitei virale (n = 242), cu steatohepatitd non-alcoolica (n = 45) si cu boala hepatica
alcoolica (n = 49) in studiile pivot de faza 3 si, de asemenea, a fost comparabild cu cea observata la
subiectii sanatosi (n = 391). Avand in vedere informatiile limitate disponibile, avatrombopagul trebuie
utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica clasa C Child-Pugh numai daca beneficiul anticipat
depaseste riscurile anticipate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Avatrombopagul nu stimuleaza producerea de trombocite la soarece, sobolan, maimuta sau cdine, din
cauza specificitatii unice a receptorului TPO. Prin urmare, datele provenite din aceste studii la animale
nu modeleaza in intregime posibilele reactii adverse asociate cresterii numarului de trombocite induse
de avatrombopag la om.

Tn studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta mica pentru utilizarea clinica. Toxicitatea
principala a avatrombopagului in studiile pivot efectuate cu doze repetate s-a manifestat la nivelul
stomacului, la doze mari, cu marje de siguranta adecvate, comparativ cu expunerea la doza maxima
recomandata la om; aceste efecte au fost reversibile, chiar si in cazul toxicitatii cronice.

Carcinogeneza

In cadrul studiilor de carcinogenitate cu durata de doi ani efectuate la soarece si sobolan, au aparut
tumori gastrice (tumori carcinoide) cu celule neuroendocrine (celule pseudo-enterocromafine, celule
ECL) la nivelul stomacului, in cazul administrarii de doze mari. Tumorile carcinoide gastrice au fost
considerate ca fiind probabil cauzate de hipergastrinemia prelungita observata in studiile de toxicitate.
Tumorile carcinoide gastrice asociate hipergastrinemiei la rozatoare au fost considerate, Tn general, cu
risc scazut sau cu relevanta scazuta la om.

Avatrombopagul nu a fost mutagen Tn cadrul unui test in vitro de mutatie bacteriana inversa (AMES)
si nici clastogen in cadrul unui test in vitro de aberatii cromozomiale limfocitare la om sau in cadrul

unui test in vivo cu micronuclei de maduva osoasa de sobolan.

Toxicologie si/sau farmacologie la animale

Tn cadrul studiilor de toxicitate cu doze repetate, cu durata de 4 saptiméni sau mai mare, au fost
observate leziuni gastrice asociate tratamentului la soarece, sobolan si macac. La aceste specii,
avatrombopagul a fost asociat cu modificari histopatologice la nivelul mucoasei fundice a stomacului
glandular, caracterizate prin degenerarea epiteliului glandular, cu o scadere a numarului de celule
parietale mature. Acest efect nu a fost asociat cu un raspuns inflamator si nici cu dovezi de eroziune
sau formare a ulcerului. Severitatea leziunilor gastrice a fost dependenta de doza si de durata
administrarii de avatrombopag si a manifestat o tendinta clara de reversibilitate in timpul perioadei de
recuperare. Expunerile (ASC) la doze care nu au indus leziuni gastrice, la toate speciile, au fost de 3
pana la 33 ori mai mari decét expunerile la om la doza maxima recomandatd la om (DMRO).

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Avatrombopagul nu a afectat fertilitatea sau dezvoltarea embrionara timpurie la masculii de sobolan la
expuneri de 22 ori sau la femelele de sobolan la expuneri de 114 ori mai mari decat ASC observata la
pacienti la doza recomandata de 60 mg o data pe zi.
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Excretie in lapte

Avatrombopagul a fost prezent in laptele femelelor de sobolan care aliaptau dupa administrarea orala
de avatrombopag marcat radioactiv. Parametrii farmacocinetici ai avatrombopagului Tn lapte au fost
similari cu cei din plasmad, cu un raport de expunere la radioactivitatea asociatd avatrombopagului
(lapte fata de plasma) de 0,94.

Studii la animale tinere

Tn cadrul unui studiu de toxicologie efectuat la sobolani tineri, cu durata de 10 saptimani,
avatrombopagul a fost administrat in doze care au variat de la 20 mg/kg/zi pana la 300 mg/kg/zi. Nu
au existat mortalitate sau semne clinice asociate medicamentului testat, la doze de pana la

300 mg/kg/zi. La nivelul stomacului au aparut degenerare, hiperplazie regenerativa si atrofie a
epiteliului glandular dependente de doza la 100 mg/kg/zi si 300 mg/kg/zi; expunerile la 100 mg/kg/zi
la sobolanii masculi au fost de 14 ori mai mari decat ASC la pacienti la doza maxima recomandata de
60 mg o data pe zi. Avatrombopagul nu a provocat modificéri gastrice la sobolanii masculi tineri la
expuneri de 7 ori mai mari decat ASC observata la pacienti la doza maxima recomandata de 60 mg o
daté pe zi. S-a observat, de asemenea, o incidenta crescuta a mineralizarii focale de fond la nivelul
rinichilor exemplarelor de sex feminin la 300 mg/kg/zi (expunerea la femelele de sobolan a fost de
50 ori mai mare decat expunerea la om pe baza ASC la doza zilnicd de 60 mg).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina (E460(i))
Crospovidona de tip B (E1202)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

Filmul comprimatului

Alcool polivinilic (E1203)
Talc (E553b)

Macrogol 3350 (E1521)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
5 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister (film din poliamida si aluminiu laminat cu policlorura de vinil, cu folie perforata din aluminiu
si polietilend tereftalatd) contindnd 10 sau 15 comprimate filmate. Fiecare cutie contine un blister cu
10 sau 15 comprimate filmate sau doua blistere cu 15 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1373/001

EU/1/19/1373/002

EU/1/19/1373/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 iunie 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09 februarie 2024

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substanteilor biologic active

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Doptelet 20 mg comprimate filmate
avatrombopag

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maleat de avatrombopag, echivalent cu avatrombopag 20 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza, vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

10 comprimate filmate
15 comprimate filmate
30 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Suedia

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1373/001
EU/1/19/1373/002
EU/1/19/1373/003

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Doptelet 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Doptelet 20 mg comprimate
avatrombopag

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Doptelet 20 mg comprimate filmate
avatrombopag

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Doptelet si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Doptelet
Cum sa luati Doptelet

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Doptelet

Continutul ambalajului si alte informatii

o E

1. Ce este Doptelet si pentru ce se utilizeaza

Doptelet contine o substantd activa numita avatrombopag. Aceasta apartine unui grup de medicamente
numite agonisti ai receptorilor de trombopoietina.

Doptelet se utilizeaza la adultii cu boala hepatica cronica pentru tratarea numarului scazut de
trombocite (afectiune numita trombocitopenie), inainte ca acestia sa efectueze o procedurd medicala
care presupune un risc de hemoragie.

Doptelet se utilizeaza pentru a trata adultii cu valori scazute ale numarului de trombocite din cauza
trombocitopeniei primare imune cronice (TPI) atunci cand un tratament anterior pentru TPI (cum sunt
corticosteroizii sau imunoglobulinele) nu a functionat suficient de bine.

Doptelet actioneaza ajutand la cresterea numarului de trombocite din sdnge. Trombocitele sunt celule
din sdnge care ajuta sangele sa se coaguleze, reducand sau prevenind astfel hemoragia.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Doptelet

Nu luati Doptelet

- daca sunteti alergic la avatrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Tnainte sa luati Doptelet, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii

Tnainte sa luati Doptelet, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

. prezentati un risc de formare a cheagurilor de sdnge la nivelul venelor sau arterelor sau exista
membri ai familiei dumneavoastra care au avut cheaguri de sange.

e aveti alta afectiune a sangelui, cunoscuta sub denumirea de sindrom mielodisplazic (SMD);
administrarea Doptelet poate agrava SMD.
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Este posibil sa prezentati un risc mai mare de formare a cheagurilor de sdnge pe masura ce inaintati
in varsta sau daca:

- a fost necesar sa stati in pat o perioada lunga

- aveti cancer

- luati comprimate contraceptive sau urmati un tratament de substitutie hormonala

- ati suferit recent o interventie chirurgicald sau ati fost ranit

- sunteti foarte supraponderal

- fumati

- aveti o boala cronica de ficat in stadiu avansat.

Dacai oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra sau nu sunteti sigur,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati Doptelet.

Analize de sange pentru numirul de trombocite

Daca incetati sa luati Doptelet, este probabil ca numéarul dumneavoastra de trombocite sd devind mic,
la fel ca Tnaintea tratamentului, sau chiar mai mic, cu un risc de sangerare. Acest lucru se poate
intampla 1n decurs de cateva zile. Numarul de trombocite va fi monitorizat, iar medicul dumneavoastra
va discuta cu dumneavoastra despre masurile adecvate de precautie.

Analize pentru verificarea maduvei osoase

La persoanele cu probleme la nivelul maduvei osoase, medicamentele ca Doptelet ar putea agrava
problemele. Pot aparea semne de modificari la nivelul maduvei osoase, sub forma unor rezultate
anormale la analizele de sange. Medicul dumneavoastra poate efectua, de asemenea, un test pentru a
va verifica direct maduva osoasa in timpul tratamentului cu Doptelet.

Copii si adolescenti
Nu administrati Doptelet unor persoane cu véarsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea acestui
medicament la aceastd grupa de varstd sunt necunoscute.

Doptelet impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Daca luati alte medicamente pentru TPI, poate fi necesar sa luati o doza mai mica sau sd incetati sa le
luati in timp ce luati Doptelet.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raméaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Doptelet nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femeile care pot avea copii si nu utilizeaza o metoda contraceptiva.

Daca alaptati, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua Doptelet.
Acest medicament poate trece 1n laptele matern. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca
beneficiul alaptarii depaseste orice riscuri posibile pentru copilul dumneavoastra in timp ce alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se anticipeaza ca Doptelet sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule, de a merge pe bicicleta
sau de a folosi unelte sau utilaje.

Doptelet contine lactoza

Doptelet contine lactoza (un tip de zahar). Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.
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3. Cum si luati Doptelet

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca aveti o boald hepaticd cronica si un numar mic de trombocite, trebuie sa fiti programat pentru a
vi se efectua procedura la 5-8 zile dupa ultima doza de Doptelet.

Daca aveti TPI cronicd, medicul dumneavoastra va va spune cat Doptelet sa luati si cat de des sa il
luati.

Cat de mult trebuie sa luati

Daca aveti o boald hepatica cronica si sunteti programat pentru o procedurd invaziva
o Doptelet este disponibil sub forma de comprimate de 20 mg. Doza uzuala recomandata este de
40 mg (2 comprimate) sau 60 mg (3 comprimate) pe zi, timp de 5 zile la rand.
e Doza va depinde de numérul dumneavoastrd de trombocite.
. Medicul dumneavoastrd sau farmacistul va va spune cate comprimate trebuie sa luati si cand
trebuie si le luati.

Daca aveti TPI cronicd
o Doza initiala uzuala recomandata este de 20 mg (1 comprimat) pe zi. Daca luati anumite alte
medicamente, poate fi necesard o doza initiala diferita.
o Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va spune cate comprimate sa luati si cand trebuie sa
le luati.
e  Medicul dumneavoastra va va monitoriza periodic numarul de trombocite si va va ajusta doza,
dupa cum este necesar.

Administrarea acestui medicament

o Inghititi comprimatele intregi si luati-le cu alimente la aceeasi ora in fiecare zi in care luati
Doptelet.

Daca aveti 0 boala hepatica cronica si un numar mic de trombocite

. Incepeti sa luati Doptelet cu 10-13 zile Thainte de procedura medicala planificata.

o Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va spune cate comprimate sa luati si cand trebuie sa
le luati.

Daca aveti TPI cronica
o Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va spune cate comprimate sa luati si cand trebuie
sa le luati.

Daca luati mai mult Doptelet decit trebuie
o Adresati-va imediat unui medic sau farmacist.

Daca uitati sa luati Doptelet
o Luati doza omiséd imediat ce va amintiti, apoi luati urmatoarea doza la ora obisnuita.
o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Doptelet
Luati Doptelet atat timp cat va spune medicul dumneavoastra. Nu incetati sa luati Doptelet decat daca

medicul dumneavoastrad va spune sa faceti acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre urméatoarele reactii
adverse.

S-au raportat urméitoarele reactii adverse asociate cu tratamentul cu Doptelet la pacienti adulti
cu boala hepatica cronica:

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
o senzatie de oboseala

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

o numar scazut de globule rosii in sdnge (anemie)

o formarea unui cheag de sange la nivelul venei porte (un vas de sange care transporta sangele de
la intestine la ficat), care poate determina durere sau umflare la nivelul abdomenului superior

J dureri osoase

J dureri musculare

° febra

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
o reactii alergice care includ umflare a fetei, umflare a limbii si modificari la nivelul pielii, cum
sunt eruptia trecatoare pe piele si mancarimea

S-au raportat urmatoarele reactii adverse asociate cu tratamentul cu Doptelet la pacienti adulti
cu TPI cronica:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o senzatie de oboseala
o durere de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

durere de spate, durere musculard, durere articulara, durere la nivelul bratelor sau picioarelor
disconfort sau durere de oase, muschi, ligamente, tendoane si nervi

senzatie de rau (greatd), diaree, varsaturi, durere abdominala, aer/gaze digestive
ameteald, disconfort la nivelul capului, migrena

scadere a poftei de mancare

slabiciune

sangerare nazala

eruptie trecatoare pe piele, mancarimi, acnee, pete rosii pe piele

senzatie de furnicaturi, ace sau amorteald, numita adesea ,,amortire”

splind marita

dificultati de respiratie

tensiune arteriala crescuta

tendinta de invinetire sau sangerare (numar mic de trombocite)

Reactii adverse frecvente care pot apirea la analizele de singe
o nivel crescut al grasimilor (colesterol, trigliceride)

nivel crescut sau scazut al zaharului din sange (glicemie)
nivel crescut al enzimelor ficatului (alanin-aminotransferaza)
nivel crescut al lactat-dehidrogenazei

nivel crescut al gastrinei
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numadr scazut de globule rosii in singe (anemie)
numadr crescut sau scazut de trombocite

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

inrosire, umflare si durere la nivelul unei vene, provocata de un cheag de sange

durere, umflare si sensibilitate la nivelul unuia dintre picioare (de obicei la nivelul gambei) cu
incalzire a pielii in zona afectata (semne ale unui cheag de sange la nivelul unei vene profunde)
cheaguri de sange la nivelul venelor care transporta sangele dinspre creier

ingustare a vaselor de sdnge (vasoconstrictie)

dificultati bruste de respiratie, Tn special cAnd sunt insotite de durere ascutita la nivelul pieptului
si/sau respiratie rapida, care pot fi semne ale unui cheag de sange la nivelul plamanilor
blocaj sau Tngustare a venei care aduce sangele la ficat

accident vascular cerebral sau mini-accident vascular cerebral

atac de cord

batai neregulate ale inimii

hemoroizi

dilatatie a venelor rectale

inflamatie (umflare) si infectie la nivelul nasului, sinusurilor, gatului, amigdalelor sau urechii
medii (infectie a cdilor respiratorii superioare)

cicatrizare a maduvei osoase

pierdere de apa sau lichide din corp (deshidratare)

pofta crescutd de mancare, foame

schimbdri de dispozitie

ganduri anormale

modificari ale simtului gustului, mirosului, auzului, vederii

probleme oculare care includ iritatie, disconfort, mancarimi, umflare, fisurare, sensibilitate la
lumina, vedere incetosata, afectare a vederii, pierdere a vederii

durere de ureche

sensibilitate crescuta la sunetele de zi cu zi

tuse cu sange

congestie nazala

durere abdominala, disconfort sau umflare

constipatie

eructatii

reflux acid

senzatie de arsurd sau intepaturi la nivelul gurii

amorteald la nivelul gurii, umflare a limbii, probleme la nivelul limbii

amorteala

caderea parului

furuncule

piele uscata

pete de culoare mov inchis pe piele (scurgeri de sange din vasele de sange, invinetire)
transpiratie abundenta

modificari ale culorii pielii

eruptie pe piele, Insotitd de mancarimi

iritatie pe piele

anomalii la nivelul unei articulatii

crampe musculare, slabiciune musculara

prezenta sangelui in urina

cicluri menstruale abundente

durere la nivelul mameloanelor

durere in piept

durere

umflare la nivelul picioarelor sau al bratelor
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Reactii adverse mai putin frecvente care pot apirea la analizele de singe

o bacterii Tn snge

o crestere a numarului de globule albe din sange

o scadere a nivelului fierului Tn snge

o valori crescute ale unei enzime din ficat (aspartat-aminotransferaza), rezultate anormale la
analizele functiei ficatului

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
. reactii alergice care includ umflare a fetei, umflare a limbii si modificari la nivelul pielii, cum
sunt eruptia trecatoare pe piele si mancarimea

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Doptelet
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe fiecare blister dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Doptelet
- Substanta activa este avatrombopag. Fiecare comprimat filmat contine maleat de avatrombopag,
echivalent cu avatrombopag 20 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: lactozd monohidrat (vezi pct. 2 ,,Doptelet contine lactoza”); celuloza
microcristalina [E460(i)]; crospovidona de tip B [E1202]; dioxid de siliciu coloidal anhidru
[E551]; stearat de magneziu [E470b].
Filmul comprimatului: alcool polivinilic [E1203]; talc [E553b]; macrogol 3350 [E1521]; dioxid
de titan [E171]; oxid galben de fer [E172].

Cum arata Doptelet si continutul ambalajului

Comprimatele filmate (comprimate) Doptelet 20 mg sunt comprimate rotunde, rotunjite in partea
superioara si inferioard, de culoare galben pal, marcate cu ,,AVA” pe una dintre fete si cu ,,20” pe
cealalta fata.

Comprimatele sunt disponibile in cutii continand unul sau doua blistere din aluminiu. Fiecare blister
contine 10 sau 15 comprimate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Suedia

Fabricantul

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Suedia

Acest prospect a fost revizuitin .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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