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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Doptelet 20 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab avatrombopaagmaleaati koguses, mis vastab 20 mg
avatrombopaagile.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 120,8 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Kahvatukollane immargune kaksikkumer dhukese poliimeerikattega 7,6 mm tablett, millel on thel
kiljel pimetrikk ,,AVA* ja teisel kiiljel ,,20%.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Doptelet on nédidustatud raske trombotsiitopeenia raviks kroonilise maksahaigusega taiskasvanud
patsientidele, kellele on kavas teha invasiivne protseduur.

Doptelet on néidustatud esmase kroonilise immuuntrombotsiitopeenia raviks téiskasvanud
patsientidele, kelle haigus ei allu muudele ravimitele (nt kortikosteroidid, immunoglobuliinid).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Ravi peab alustama hematoloogiliste haiguste ravis kogenud arst ning ravi peab jatkuma tema
jarelevalve all. Dopteleti tuleb v6tta koos toiduga samal kellaajal (nt hommikul v&i 6htul), seda ka

juhul, kui ravimit vBetakse harvemini kui ks kord 6dpéevas.

Krooniline maksahaigus

Enne Dopteletiga ravi alustamist ja protseduuri péeval tuleb méarata trombotsiitide arv, et tagada
protseduuri péevaks trombotsuditide arvu piisav téus ning trombotsiitide arvu ootamatult suure téusu
puudumine 18ikudes 4.4 ja 4.5 mainitud patsiendiriihmadel.

Avatrombopaagi soovitatav 66pdevane annus s6ltub patsiendi trombotsiitide arvust (vt tabel 1).
Annustamist tuleb alustada 10...13 pdeva enne kavandatud protseduuri. Protseduur tuleb patsiendile
teha 5...8 péeva parast avatrombopaagi viimast annust.



Tabel 1. Avatrombopaagi soovitatav 66paevane annus

Trombotsultide arv (x 1091) Annus uks kord 0opaevas Annustamise kestus
<40 60 mg (kolm 20 mg tabletti) 5 pdeva
> 40 kuni <50 40 mg (kaks 20 mg tabletti) 5 pdeva
Ravi kestus

Teabe piiratuse tottu ei tohi avatrombopaagi votta kauem kui 5 péeva.

Vahelejaénud annused

Vahelejaénud annus tuleb manustada niipea kui v8imalik. Ei tohi votta kahekordset annust, kui annus
jai eelmisel korral vGtmata. Jargmine annus tuleb votta jargmisel paeval tavalisel ajal.

Krooniline immuuntrombotsiitopeenia

Verejooksu riski vihendamiseks kasutage viikseimat trombotsiiiitide arvu > 50 x 10%1 saavutamiseks
ja hoidmiseks vajalikku Dopteleti annust. Avatrombopaagi ei tohi kasutada trombotsiditide arvu
normaliseerimiseks. Kliinilistes uuringutes suurenes trombotsiitide arv tldjuhul 1 nidala jooksul
parast avatrombopaagi kasutamise alustamist ja véhenes 1...2 n&dala jooksul pérast ravi I6petamist.

Esialgne raviskeem
Dopteleti soovitatav algannus on (iks 20 mg (1 tablett) ks kord 60pdevas koos toiduga.

Jalgimine ja annuse kohandamine

Péarast ravi alustamist tuleb trombotsiitide arvu kontrollida vahemalt Giks kord nédalas, kuni see on
stabiilselt vahemikus > 50 x 10%1 kuni < 150 x 10%1. Uks v&i kaks korda nadalas avatrombopaagi
saavatel patsientidel tuleb ravi esimestel nadalatel kontrollida trombotsutide arvu kaks korda nédalas.
Trombotsidtide arvu tuleb kontrollida kaks korda nédalas ka pérast annuse kohandamist ravi ajal.

Kuna ravi esimestel nadalatel esineb risk trombotsttide arvu suurenemiseks tle 400 x 1091, tuleb
patsiente tdhelepanelikult jalgida trombotsitoosi ndhtude ja sumptomite suhtes. Kui trombotsiiitide
arv on stabiliseerunud, tuleb seda kontrollida vdhemalt (iks kord kuus. P&rast avatrombopaagiga ravi
I6petamist tuleb vahemal 4 nédala jooksul kontrollida trombotsudtide arvu (ks kord nadalas.

Annuse kohandamised (vt tabelid 2 ja 3) pdhinevad trombotstiitide arvul. Odpaevane annus ei tohi
tletada 40 mg (2 tabletti).



Tabel 2. Avatrombopaagi annuse kohandamine esmase kroonilise immuuntrombotsttopeeniaga

patsientidel
Trombotsudtide arv (x 1091) Annuse kohandamine voi vfetavad meetmed
o Annust tuleb suurendada ihe annusemaéra vorra, vt
< 50 pérast véhemalt 2-n&dalast tabel 3.
ravi avatrombopaagiga ¢ Raviskeemi mdju hindamiseks tuleb enne jargnevaid

annusekohandamisi 2 nadalat oodata.

e Annust tuleb viahendada Ghe annusemaéra vorra, vt tabel 3.

> 150 kuni < 250 ¢ Raviskeemi md&ju hindamiseks tuleb enne jargnevaid
annusekohandamisi 2 n&dalat oodata.

¢ Avatrombopaagi kasutamine tuleb peatada.

o Trombotsiutide arvu tuleb jalgida sagedamini — kaks korda
nédalas.

e Kui trombotstititide arv on vaiksem kui 100 x 1091, tuleb
annust Uhe annusemaéra vorra vahendada (vt tabel 3) ja
ravi taasalustada.

> 250

< 50 parast 4-nadalast ravi
avatrombopaagiga annuses 40 mg | ¢ Avatrombopaagi kasutamine tuleb I8petada.
ks kord 60péevas

> 250 pérast 2-nddalast ravi
avatrombopaagiga annuses 20 mg | e Avatrombopaagi kasutamine tuleb I8petada.
uks kord nédalas

Tabel 3. Avatrombopaagi annusemaarad tiitrimiseks esmase kroonilise
immuuntrombotsiitopeeniaga patsientidel

Annus? Annusemaar
40 mg (ks kord 66péevas 6
40 mg kolm korda nadalas JA 20 mg iga nadala Ulejdanud neljal paeval
20 mg uks kord 66paevas*
20 mg kolm korda nédalas
20 mg kaks korda nédalas VOI 40 mg iiks kord nadalas
20 mg ks kord nédalas 1
*Algannus kdigile patsientidele, valja arvatud need, kes vatavad nii CYP2C9 kui ka CYP3A4/5 vii
ainult CYP2C9 mdddukaid voi tugevaid indutseerijaid v6i méddukaid vdi tugevaid inhibiitoreid.
# Patsiendid, kes votavad avatrombopaagi harvem kui iiks kord 60paevas, peavad votma
ravimpreparaati iga nadal jarjepidevalt.
3. annusemaar: kolmel mittejarjestikusel péeval nadalas, nt esmaspéeval, kolmapaeval ja reedel.
2. annusemaadr: kahel mittejarjestikusel péeval nédalas, nt esmaspéeval ja reedel.
1. annusemaddr: iga nadal samal nadalap&eval, nt esmaspéeval.

N~ |on

Kui annus ununeb vdtmata, tuleb avatrombopaagi vahelejdédnud annus votta kohe, kui see patsiendile
meenub. Kui annus j&ab vahele, ei tohi patsient votta korraga kahte annust, vaid peab v6tma jargmise
annuse raviskeemis ettenahtud ajal.

Avatrombopaagi vdib manustada lisaks teistele immuuntrombotsiitopeenia ravimitele. Kui
avatrombopaagi kasutatakse kombinatsioonis muude esmase immuuntrombotsiitopeenia vastaste
ravimitega selleks, et véltida trombotslitide arvu valjumist soovitatavast vahemikust, tuleb jalgida
trombotsiiltide arvu ja otsustada, kas kummagi ravimpreparaadi annust tuleb vahendada.

Ravi Idpetamine

Kui trombotsultide arv ei suurene parast 4-nadalast ravi avatrombopaagiga maksimaalses annuses

40 mg iiks kord d6péevas véirtusele > 50 x 1091, tuleb ravi l6petada. Kui trombotstiitide arv on parast
2-nadalast ravi Dopteletiga annuses 20 mg ks kord nadalas tile 250 x 10%1, tuleb ravi Idpetada.




Soovitatavad annused kroonilise immuuntrombotsiitopeeniaga patsientidel, kes saavad samaaegset
ravi nii CYP2C9 kui ka CYP3A4/5 vdi ainult CYP2C9 mdbdukate voi tugevate indutseerijate voi
inhibiitoritega

Avatrombopaagi soovitatavad algannused kroonilise immuuntrombotsiitopeeniaga patsientidel, kes
saavad samaaegselt muid ravimpreparaate, on kokku v@etud tabelis 4.

Tabel 4. Avatrombopaagi soovitatavad algannused esmase kroonilise
immuuntrombotsitopeeniaga patsientidel lahtuvalt samaaegselt kasutatavatest
ravimitest

Samaaegselt kasutatavad ravimpreparaadid Soovitatav algannus
Nii CYP2C9 kui ka CYP3A4/5 vdi ainult CYP2C9 20 mg (1 tablett) kolm korda nadalas
mdBdukad vGi tugevad inhibiitorid (nt flukonasool)

Nii CYP2C9 kui ka CYP3A4/5 vdi ainult CYP2C9 40 mg (2 tabletti) (ks kord 66paevas
mdddukad voi tugevad indutseerijad (nt rifampitsiin,
ensalutamiid)

Eririihmad

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole annuse korrigeerimine vajalik (vt 18ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Avatrombopaag ei eritu neerude kaudu, seetdttu ei ole kerge v8i mddduka neerukahjustusega
patsientidel annuse kohandamine vajalik. Avatrombopaagi kasutamist raske neerukahjustusega
patsientidel ei ole uuritud (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus
Kerge (Childi-Pugh’ A-klass) kuni m&dduka (Childi-Pugh’ B-klass) maksakahjustusega patsientidel ei
ole annuse kohandamine vajalik.

Kuna kattesaadavad andmed on piiratud, ei ole avatrombopaagi ohutus ja efektiivsus raske
maksakahjustusega (Childi-Pugh’ C-klass, MELD skoor > 24) patsientidel tGestatud (vt 18ik 4.4). Neil
patsientidel annuse kohandamist ei eeldata. Avatrombopaagravi v8ib alustada raske
maksakahjustusega patsientidel vaid sel juhul, kui sellest saadav eeldatav kasu (letab sellega seotud
eeldatavaid riske (vt I6igud 4.4 ja 5.2).

Samaaegsed haigused

Piiratud vdi puuduva teabe t6ttu ei ole avatrombopaagi ohutus ja efektiivsus tdestatud kroonilise
immuuntrombotsiitopeenia ja inimese immuunpuudulikkuse viiruse [HIV] v8i C-hepatiidi viirusega
[HCV] téiskasvanud patsientidel ega teadaoleva siisteemse eriitematoosluupuse, dgeda hepatiidi,
aktiivse kroonilise hepatiidi, tsirroosi, lumfoproliferatiivse haiguse, mieloproliferatiivsete hairete,
leukeemia, mielodisplaasia, samaaegse pahaloomulise haiguse ja olulise kardiovaskulaarse haigusega
(nt H1/1V astme sudame paispuudulikkus, kodade virvendusariitmia, pérgarterite Sunteerimise voi
stentimise jargne seisund) uuritavatel.

Lapsed

Avatrombopaagi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 1 aasta ei ole tGestatud. Andmed puuduvad.
Antud hetkel teadaolevad andmed laste kohta vanuses 1 aastat ja vanemad kuni alla 18 aasta on
esitatud I6ikudes 4.8 ja 5.1.

CYP2C9 toime kadu pdhjustavad polimorfismid

Avatrombopaagi ekspositsioon v@ib suureneda patsientidel, kellel on CYP2C9*2 ja CYP2C9*3 toime
kadu pdhjustavad polimorfismid. Tervetel uuringus osalejatel (n = 2), kellel olid homostigootsed
mutatsioonid (aeglased metaboliseerijad), oli ekspositsioon ligikaudu 2 korda suurem kui uuringus
osalejatel, kellel oli metsikut ttupi CYP2C9.




Manustamisviis

Doptelet on suukaudseks kasutamiseks ja tablette tuleb votta koos toiduga (vt 16ik 5.2).
4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Tromboosi/trombemboolia ndhud

Kroonilise maksahaigusega patsientidel on teadaolevalt suurenenud trombemboolian&htude tekkimise
risk. Kroonilise maksahaigusega patsientidel, kellel olid trombotstttide arvud > 200 x 10%1 ja kes said
ravi trombopoetiini retseptori agonistiga, suurenes portaalveeni tromboosi esinemissagedus (vt

16ik 4.8). Kroonilise immuuntrombotsiitopeeniaga patsientidel esines trombembooliaid (arteriaalseid
vBi venoosseid) 7%-I (9/128) avatrombopaagi saanud patsientidest (vt 16ik 4.8).

Dopteleti kasutamist patsientidel, kellel on esinenud trombemboolia néhte, ei uuritud. Dopteleti
manustamisel patsientidele, kellel on teadaolevalt trombemboolia riskitegureid, sealhulgas, kuid mitte
ainult, geneetilisi eelsoodumusi trombooside tekkeks (nt \ faktori geeni Leideni mutatsioon,
protrombiin 20210A, antitrombiini puudulikkus v&i C- v8i S-valgu puudulikkus), omandatud
riskifaktorid (nt antifosfolipiidsindroom), kdrge iga, pikaajaline liikumatus, pahaloomulised kasvajad,
rasestumisvastased vahendid ja hormoonasendusravi, operatsioon/trauma, rasvumine ja suitsetamine,
tuleb arvestada potentsiaalselt suurenenud tromboosiriskiga. Dopteleti ei tohi manustada kroonilise
maksahaiguse ega kroonilise immuuntrombotsiitopeeniaga patsientidele trombotstitide arvu
normaliseerimise eesmargil.

QTc pikenemine muude ravimpreparaatide samaaegselt kasutamise korral

Ekspositsioonide korral, mis sarnanesid 40 mg ja 60 mg annustega saavutatutele, ei pikendanud
Doptelet QT-intervalli kliiniliselt olulisel mééaral. Kroonilise maksahaigusega patsientidel tehtud
kliiniliste uuringute koondandmete analiiiisi pohjal ei ole suurima soovitatud terapeutilise raviskeemi
korral oodata, et QTc keskmine pikenemine Uletaks 20 ms. Dopteleti samaaegsel manustamisel nii
CYP3AA4/5 kui ka CYP2C9 mdoduka vai tugeva inhibiitoriga v6i CYP2C9 mdddukate voi tugevate
inhibiitoritega tuleb siiski olla ettevaatlik, kuna need ravimpreparaadid vdivad suurendada
avatrombopaagi ekspositsiooni. Ettevaatlik tuleb olla ka patsientidega, kellel on CYP2C9 toime kadu
pdhjustavad poliimorfismid, sest need vdivad suurendada avatrombopaagi ekspositsiooni.

Trombotsiitopeenia ja verejooksude kordumine pérast ravi 16petamist kroonilise
immuuntrombotsiitopeeniaga patsientidel

Immuuntrombotsiitopeeniaga patsientidel on pérast ravi I6petamist avatrombopaagiga tdenéoliselt
oodata trombotsUtopeenia kordumist. Parast avatrombopaagiga ravi 16petamist taastub trombotsuitide
arv enamikul patsientidest 2 nddala jooksul ravieelsele vaartusele, mis pdhjustab verejooksu tekkeriski
suurenemist ja vdib monel juhul pdhjustada verejooksu. Kui ravi avatrombopaagiga I6petatakse
antikoagulantide v@i trombotsutidevastaste ainete foonil, suureneb verejooksu tekkerisk. Parast
avatrombopaagiga ravi I6petamist tuleb patsiente verejooksu tekke valtimiseks hoolikalt jélgida
trombotsiiltide arvu vahenemise suhtes ja medikamentoosselt ravida. Kui ravi avatrombopaagiga
IGpetatakse, on soovitatav uuesti alustada immuuntrombotsiitopeenia ravi kehtivate ravijuhiste
kohaselt. Tdiendavad ravimeetmed vdivad hdlmata ravi Idpetamist antikoagulantide ja/voi
trombotsiiltidevastaste ainetega, hiiibimisvastase toime tiihistamist vai trombotsiiutide tlekannet.



Retikuliinisisalduse suurenemine luutidis

Arvatakse, et retikuliinisisaldus luutidis suureneb trombopoetiini retseptorite stimuleerimise tagajarjel;
see pdhjustab megakaruotsidtide arvu suurenemist luutidis, mis omakorda v6ib vabastada tsttokiine.
Retikuliinisisalduse suurenemisele vbivad viidata morfoloogilised muutused perifeersetes
vererakkudes ja seda on vdimalik tuvastada luuiidi biopsia abil. Seetdttu on enne avatrombopaagiga
ravi alustamist ja ravi ajal soovitatav uurida rakke morfoloogiliste korvalekallete suhtes perifeerse vere
aigepreparaadi ja taisvereanaliiusi abil.

Kui patsientidel tdheldatakse ravimi efektiivsuse kadu ja kérvalekaldeid perifeerse vere
aigepreparaadis, tuleb avatrombopaagi manustamine 16petada, teha arstlik l1&bivaatus ja kaaluda luutdi
biopsia votmist koos asjakohase varvimisega retikuliini tuvastamiseks. Véimaluse korral tuleb saadud
andmeid vorrelda eelneva luulidi biopsia tulemustega. Kui ravim on jatkuvalt efektiivne ja patsientidel
taheldatakse kdrvalekaldeid perifeerse vere digepreparaadis, peab arst langetama asjakohase Kliinilise
otsuse, sealhulgas kaaluma luulidi biopsia v&tmist; avatrombopaagi ja immuuntrombotsitopeenia
alternatiivsete ravivGimaluste riski ja kasu suhet tuleb uuesti hinnata.

Olemasoleva muelodiisplastilise siindroomi progresseerumine

Dopteleti efektiivsus ja ohutus mielodisplastilisest sindroomist tingitud trombotsitopeenia ravis ei
ole tdestatud. Véljaspool kliinilisi uuringuid ei tohi Dopteleti kasutada muelodusplastilisest
stindroomist tingitud trombotsitopeenia ravis.

Teoreetiliselt voivad trombopoetiini retseptori agonistid stimuleerida olemasolevate hematoloogiliste
pahaloomuliste kasvajate, nditeks mielodusplastilise sindroomi progresseerumist. Trombopoetiini
retseptori agonistid on kasvufaktorid, mis p6hjustavad trombopoeetiliste eellasrakkude vohamist,
diferentseerumist ja trombotsudtide teket. Trombopoetiini retseptor ekspresseerub peamiselt
mueloidsete rakkude pinnal.

Taiskasvanutel ja eakatel patsientidel peab immuuntrombotsiitopeenia diagnoos olema kinnitatud
muude trombotsitopeeniana avalduvate haiguste valistamisega; eelkdige tuleb valistada
muelodisplastilise stindroomi diagnoos. Haiguse ja ravi kédigus tuleb kaaluda luuldi aspiraadi ja
biopsia votmist, eriti Ule 60-aastastel patsientidel ja patsientidel, kellel on stisteemsed simptomid voi
ebanormaalsed nahud, nagu perifeersete blastrakkude arvu suurenemine.

Raske maksakahjustus

Avatrombopaagi kasutamise kohta raske (Childi-Pugh’ C-klass, MELD skoor > 24)
maksakahjustusega patsientidel on andmed piiratud. Avatrombopaagi vdib kasutada neil patsientidel
vaid sel juhul, kui sellest saadav eeldatav kasu (letab sellega seotud eeldatavaid riske (vt 16igud 4.2
ja5.2).

Raske maksakahjustusega patsiente tuleb abistada vastavalt kliinilisele tavale jalgides hoolikalt maksa
entsefalopaatia, astsiidi ja tromboosi- v0i veritsemiskalduvuse siivenemise voi tekkimise varaseid
néhte, jalgides vastavalt vajadusele maksafunktsiooni analiilise, hliibimisstaatuse hindamiseks
vajalikke analiitise ja portaali veresoonte piltuuringuid.

Childi-Pugh’ C-klassi maksahaigusega patsiente, kes v8tavad avatrombopaagi enne invasiivset
protseduuri, tuleb protseduuri p&eval hinnata trombotsudtide arvu ootamatult suure tdusu suhtes.

Kasutamine kroonilise maksahaigusega patsientidel, kellele tehakse invasiivne protseduur

Dopteletiga ravi eesmérk on suurendada trombotstditide arvu. Kuigi kliinilistes uuringutes
konkreetselt uurimata protseduuride kasu-riski profiil on tGen&oliselt vorreldav, ei ole avatrombopaagi
efektiivsust ja ohutust tGestatud suuremate operatsioonide puhul, nagu laparotoomia, torakotoomia,
lahtine stidameoperatsioon, kraniotoomia vdi elundite eemaldamine.



Ravi taasalustamine kroonilise maksahaiguseqga patsientidel, kellele tehakse invasiivne protseduur

Avatrombopaagi kasutamise kohta patsientidel, kellel on varem avatrombopaagi kasutatud, on vihe
andmeid.

Kasutamine samaaegselt interferooni preparaatidega

Interferooni preparaadid on teadaolevalt trombotsiiitide arvu vahendanud, seet@ttu tuleb seda arvesse
vOtta avatrombopaagi kasutamisel koos interferooni preparaatidega.

Laktoos

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, taieliku laktaasipuudulikkusega voi
glukoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

P-gp inhibiitorid

Avatrombopaagi samaaegsel kasutamisel P-gp inhibiitoritega ei olnud muutused kontsentratsioonides
kliiniliselt olulised. Annuse kohandamist ei soovitata (vt 18ik 5.2).

CYP3A4/5 ja CYP2C9 inhibiitorid

Avatrombopaagi kasutamisel nii CYP3A4/5 kui ka CYP2C9 m&ddukate vdi tugevate inhibiitoritega
(nt flukonasooliga) suureneb avatrombopaagi kontsentratsioon. Avatrombopaagi samaaegsel
kasutamisel CYP2C9 mdddukate voi tugevate inhibiitoritega avatrombopaagi kontsentratsioon
eeldatavasti suureneb.

Krooniline maksahaigus

Avatrombopaagi kontsentratsiooni suurenemine ei avalda eeldatavalt kliiniliselt olulist md&ju
trombotsiltide arvule, kuna ravi kestab 5 pdeva, ja annuse kohandamist ei soovitata. Kuid neid
patsiente tuleb protseduuri p&eval hinnata trombotsutide arvu ootamatult suure tdusu suhtes (vt
16ik 4.2 ja 5.2).

Krooniline immuuntrombotsiitopeenia

Kui avatrombopaagi kasutatakse samaaegselt nii CYP2C9 kui ka CYP3A4/5 mddduka vGi tugeva
inhibiitoriga, tuleb algannust véhendada (vt tabel 4 ja 16ik 4.2). Algannuse vahendamist tuleb kaaluda
ka patsientidel, kes saavad CYP2C9 mdddukat v8i tugevat inhibiitorit.

Patsientidel, kes alustavad ravi nii CYP2C9 kui ka CYP3A4/5 mbddukate vdi tugevate inhibiitoritega
vOi CYP2C9 mdddukate vai tugevate inhibiitoritega avatrombopaagiga ravi ajal, tuleb jalgida
trombotsitide arvu ja vajaduse korral kohandada avatrombopaagi annust (vt tabelid 2 ja 3 ning

16ik 4.2).

CYP3AA4/5 ja CYP2C9 indutseerijad

Nii CYP3A4/5 kui ka CYP2C9 mdddukate voi tugevate indutseerijate (nt rifampitsiini, ensalutamiidi)
samaaegsel kasutamisel véheneb avatrombopaagi kontsentratsioon ning see vodib vahendada méju
trombotsiiltide arvule. Avatrombopaagi samaaegsel kasutamisel CYP2C9 m6ddukate voi tugevate
indutseerijatega avatrombopaagi kontsentratsioon eeldatavasti vaheneb.



Krooniline maksahaigus

Kuna ravi kestab 5 péeva, ei ole avatrombopaagi ekspositsiooni véhenemisel oodata kliiniliselt olulist
maoju trombotsiiutide arvule. Annuse kohandamine ei ole soovitatav (vt 16ik 5.2).

Krooniline immuuntrombotsitopeenia

Kui Dopteleti kasutatakse samaaegselt nii CYP2C9 kui ka CYP3A4/5 m&dduka voi tugeva
indutseerijaga, tuleb soovitatavat algannust suurendada (vt tabel 4 ja 16ik 4.2). Algannuse
suurendamist tuleb kaaluda ka patsientidel, kes saavad CYP2C9 mdddukat voi tugevat indutseerijat.

Patsientidel, kes alustavad ravi nii CYP2C9 kui ka CYP3A4/5 moddukate vdi tugevate
indutseerijatega vdi CYP2C9 mdbdukate vOi tugevate indutseerijatega avatrombopaagiga ravi ajal,
tuleb jalgida trombotsiitide arvu ja vajaduse korral kohandada annust (vt tabelid 2 ja 3 ning 16ik 4.2).

Immuuntrombotsitopeenia ravis kasutatavad ravimpreparaadid

Kliinilistes uuringutes kasutati immuuntrombotsiitopeenia ravis kombinatsioonis avatrombopaagiga
muu hulgas kortikosteroide, danasooli, dapsooni ja intravenoosseid immunoglobuliine. Kui
avatrombopaagi kasutatakse kombinatsioonis muude immuuntrombotsiitopeenia ravimitega selleks, et
valtida trombotsitide arvu valjumist soovitatavast vahemikust, tuleb jalgida trombotstilitide arvu.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Avatrombopaagi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal. Loomkatsete
pohjal ei saa valistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Dopteleti ei ole soovitatav
kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.
Imetamine

Avatrombopaagi sisaldumise kohta rinnapiimas, selle toime kohta imetatavale lapsele v6i toime kohta
rinnapiima tekkimisele andmed puuduvad. Ei ole teada, kas avatrombopaag voi selle metaboliidid
erituvad rinnapiima. Avatrombopaagi leiti lakteerivate rottide piimast, vt 18ik 5.3. Riski rinnaga
toidetavale imikule ei saa vélistada. Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi katkestamine/jatkamine
Dopteletiga tuleb otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Avatrombopaagi mdju inimeste viljakusele ei ole kindlaks méadratud ja riski ei saa vélistada.
Loomkatsetes avatrombopaag rottide isas- ega emasloomade fertiilsust ega varast embriiogeneesi ei
mdojutanud (vt 16ik 5.3).

47  Toime reaktsioonikiirusele

Doptelet ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vfimet.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Krooniline maksahaigus

Avatrombopaagi ohutust hinnati kahes randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus
ADAPT-1 ja ADAPT-2, milles manustati kroonilise maksahaiguse ja trombotsiitopeeniaga

430 patsiendile kas avatrombopaagi (n = 274) v6i platseebot (n = 156) ja tehti 1 annusejargne
ohutusuuring.

Krooniline immuuntrombotsitopeenia

Avatrombopaagi ohutust hinnati tdiskasvanutel kolmes kontrollriihmaga uuringus ja tihes
kontrollrihmata uuringus, milles osales 161 kroonilise immuuntrombotsitopeeniaga patsienti. Nende
nelja uuringu koondatud ohutusandmed hdlmavad andmeid 128 patsiendilt, kelle avatrombopaagiga
ravi kestuse mediaan oli 29 nadalat.

Avatrombopaagi ohutust pusiva voi kroonilise trombotsiitopeeniaga lastel vanuses > 1...< 18 aastat
hinnati randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringus, millel oli 12 nddalat kestnud topeltpime
pohifaas ja sellele jargnenud vabatahtlik avatud jatkufaas, milles patsiendid voisid saada
avatrombopaagi kuni 2 aasta jooksul. PGhifaasi ohutusandmed saadi 54 patsiendilt, kellele manustati
avatrombopaagi mediaankestusega 12 nadalat. Avatrombopaagiga ravitud lastel ja taiskasvanutel
taheldatud Gldine ohutusprofiil oli vérreldav.

Kdrvaltoimete tabel

Kdrvaltoimed on liigitatud eelistatava termini ja organstisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000), teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Kroonilise maksahaigusega uuringupopulatsioon

?'\;ggrgs;tiirpr;ﬂ?;i) Sage Aeg-ajalt Teadmata
Vere ja lumfisiisteemi hdired aneemia

Immuunsisteemi héired ulitundlikkus
Vaskulaarsed hdired sUvaveenitromboos

Lihaste, luustiku ja sidekoe luuvalu

kahjustused mualgia

Uldised haired ja manustamiskoha vasimus palavik

reaktsioonid

Ravimijérelevalve meditsiinisdnastik (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA)
versioon 19.1.
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Kroonilise esmase immuuntrombotsiitopeeniaga uuringupopulatsioon

Organstusteemi klass Esinemissagedus | Kdrvaltoime

MedDRA terminid*

Infektsioonid ja aeg-ajalt furunkul, septiline tromboflebiit, Glemiste
infestatsioonid hingamisteede infektsioon

Hea-, pahaloomulised ja aeg-ajalt muelofibroos

tdpsustamata kasvajad
(sealhulgas tsistid ja

polulbid)
Vere ja lumfisusteemi héired | sage trombotsitopeenia, aneemia, splenomegaalia
aeg-ajalt leukotsiitoos
Immuunsiisteemi haired teadmata ulitundlikkus
Ainevahetus- ja sage hiiperlipideemia, sddgiisu véhenemine
toitumishéired aeg-ajalt dehudratsioon, hlpertriglitserideemia, s6dgiisu
suurenemine, rauapuudus
Psuhhiaatrilised héired aeg-ajalt meeleolumuutused
Nérvisiisteemi hdired vdga sage peavalu
sage peapdoritus, ebamugavustunne peas, migreen,
paresteesia
aeg-ajalt tserebrovaskulaarne atakk, kognitiivsed haired,

disgeusia, hipesteesia, sensoorsed haired,
mo0duv isheemiahoog

Silma kahjustused aeg-ajalt ebatavaline tunne silmades, silmade &rritus,
silmade stigelus, silmade turse, suurenenud
pisaravool, ebamugavustunne silmas,
fotofoobia, vorkkesta arteri oklusioon,
négemise hdgustumine, ndgemiskahjustus

Kdrva ja labdrindi aeg-ajalt kdrvavalu, hiiperakuusia
kahjustused
Sudame haired aeg-ajalt muokardiinfarkt
Vaskulaarsed héired sage hiipertensioon
aeg-ajalt stivaveenitromboos, kagiveeni tromboos,
vasokonstriktsioon
Respiratoorsed, rindkere ja sage epistaksis, dispnoe
mediastiinumi héired aeg-ajalt hemoptuds, ninakinnisus, kopsuemboolia
Seedetrakti haired sage iiveldus, k6hulahtisus, oksendamine,
ulakbhuvalu, soolegaasid
aeg-ajalt ebamugavustunne kdhus, kdhupuhitus,

alak6huvalu, anorektaalsed veenilaiendid,
kdhukinnisus, eruktatsioon, gastrodsofageaalne
reflukshaigus, glossoduiinia, hemorroidid, suu
paresteesia, keele turse, keele héired

Maksa ja sapiteede hdired aeg-ajalt portaalveeni tromboos
Naha ja nahaaluskoe sage I166ve, akne, petehhia, siigelus
kahjustused aeg-ajalt alopeetsia, naha kuivus, ekhimoos,

hlperhidroos, pigmentatsioonihéired, stigelev
166ve, nahaverejooks, nahadrritus

Lihaste, luustiku ja sidekoe | sage artralgia, seljavalu, jasemevalu, mualgia, lihaste
kahjustused ja luustiku valu
aeg-ajalt artropaatia, ebamugavustunne jasemetes,
lihasspasmid, lihasnérkus, lihas- ja luuvalu
rindkeres
Neerude ja kuseteede hdired | aeg-ajalt hematuuria
Reproduktiivse susteemi ja aeg-ajalt menorraagia, nibuvalu

rinnanaarme héired
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Organstusteemi klass Esinemissagedus | Kdrvaltoime
MedDRA terminid*

Uldised haired ja vdga sage vasimus

manustamiskoha sage asteenia

reaktsioonid aeg-ajalt ebamugavustunne rinnus, naljatunne, valu,
perifeerne turse

Uuringud sage vere glikoosisisalduse suurenemine,

trombotsiltide arvu suurenemine**, vere
glukoosisisalduse véhenemine, vere
triglUtseriidide sisalduse suurenemine, vere
laktaadi dehlidrogenaasi aktiivsuse
suurenemine, trombotsittide arvu vahenemine,
alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, vere gastriinisisalduse
suurenemine

aeg-ajalt aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, vererdhu tdus, ebaregulaarne
siidamett0, maksaenstiimide aktiivsuse
suurenemine

* MedDRA versioon 19.1.
" Lastel tehtud kliinilises uuringus teatati trombotsitoosist Gihel patsiendil uuringu pdhifaasis ja tihel
patsiendil avatud jatkufaasis.

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Trombembooliad

Trombotsitopeenia ja kroonilise maksahaigusega patsientidel tehtud Kliinilistes uuringutes ADAPT-1
ja ADAPT-2 tekkis kdrvaltoime portaalveeni tromboos ravi ajal thel korral (n = 1 274-st
avatrombopaagi saanud patsiendist), millest teatati 14 pdeva parast ravi I6petamist Dopteletiga. Seda
korvaltoimet loeti mittetdsiseks.

Kroonilise immuuntrombotsiitopeeniaga téiskasvanud patsientidel tehtud neljas Kliinilises uuringus
(koondandmed) taheldati trombembooliaid 7%-1 (9/128) patsientidest. Ainus trombemboolianaht,
mida esines rohkem kui thel patsiendil, oli tserebrovaskulaarne atakk, mida esines 1,6%-I (2/128)
patsientidest. Piisiva vdi kroonilise immuuntrombotsitopeeniaga lastel tdheldati trombembooliaid
1,4%-1 (1/73) avatrombopaagi saanud patsientidest.

Trombotsiitopeenia péarast ravi I6petamist kroonilise immuuntrombotsitopeeniaga patsientidel

Kroonilise immuuntrombotsitopeeniaga patsientidel tehtud neljas Kliinilises uuringus (koondandmed)
taheldati pérast ravi katkestamist 8,6%-1 (11/128) avatrombopaagiga ravitud patsientidest
trombotsiiitide arvu médduvat vahenemist allapoole ravieelset vaartust.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Ulitundlikkusreaktsioonid, sh pruritus, 166ve, naoturse ja keeleturse.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kBrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttdtajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Spetsiaalne antidoot avatrombopaagi tileannustamise puhuks puudub. Uleannustamise voi selle
kahtluse korral tuleb Dopteleti annustamine 16petada ja jalgida hoolikalt trombotstitide arvu, sest
avatrombopaag suurendab trombotsitide arvu annusest s6ltuvalt.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: verejooksu tdkestavad ained, teised siisteemsed hemostaatilised ained,
ATC-kood: B02BX08

Toimemehhanism

Avatrombopaag on suu kaudu manustamisel toimiv vaikesemolekuline trombopoetiini (TPO)
retseptori agonist, mis stimuleerib megakartotstdtide proliferatsiooni ja diferentseerumist luudi
eellasrakkudest, mille tulemusena suureneb trombotsiiltide produktsioon. Avatrombopaag ei
konkureeri TPO-ga TPO retseptoriga seondumise pérast ning selle toime trombotsudtide
produktsioonile lisandub TPO toimele.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kroonilise maksahaiguse uuringud

Avatrombopaagi efektiivsust ja ohutust kroonilise maksahaigusega téiskasvanud patsientidel, kellel oli
trombotsiiiitide arv < 50 x 10%1 ja kellele oli kavas teha protseduur, uuriti 2 identse Glesehitusega
mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga 111 faasi uuringus
(ADAPT-1 ja ADAPT-2). Mdlemas uuringus méarati patsiendid véikese ravieelse trombotsuditide
arvuga kohorti (< 40 x 10%1) vdi suure ravieelse trombotstititide arvuga kohorti

(> 40 kuni < 50 x 10%1), lahtudes nende ravieelsest trombotstittide arvust. Patsiendid randomiseeriti
seejarel suhtega 2:1 rihmadesse, kellele manustati kas avatrombopaagi voi platseebot.

Vaikese ravieelse trombotsiutide arvuga kohordis manustati patsientidele 60 mg avatrombopaagi voi
sellele vastavat platseebot liks kord 60péevas 5 péeva jooksul ning suure ravieelse trombotsutide
arvuga kohordis manustati patsientidele 40 mg avatrombopaagi voi sellele vastavat platseebot iiks
kord 06péevas 5 paeva jooksul. Tingimustele vastavatele patsientidele maérati nende protseduuri aeg
(vahese veritsemisriskiga protseduurid, nagu endoskoopia ja kolonoskoopia (60,8%); médduka
veritsemisriskiga protseduurid, nagu maksabiopsia ja kemoembolisatsioon maksarakkude kartsinoomi
suhtes (17,2%); voi suure veritsemisriskiga protseduurid, nagu hambaravi protseduurid ja
raadiosageduslik ablatsioon (22,1%)) 5...8 péeva péarast nende viimast raviannust. Patsiendiriihmad
olid véaikese ja suure ravieelse trombotsudtide arvuga kohortides sarnased ja neis olid 66% mehed ja
35% naised; mediaanne vanus oli 58 aastat ja neist olid 61% europiidsest rassist, 34% asiaadid ja 3%
mustanahalised. Kokku 24,8% patsientidest olid > 65-aastased, 4,6% > 75-aastased ja ainult 1 (0,2%)
oli > 85-aastane. Patsientide MELD-skoorid olid < 10 (37,5%), 10 kuni 14 (46,3%) ja > 14 kuni < 24
(16,2%) ning nende seas oli Childi-Turcotte-Pugh’ A-klassi (56,4%), B-klassi (38,1%), ja C-klassiga
(5,6%) patsiente.

Uuringusse ADAPT-1 randomiseeriti kokku 231 patsienti; 149 patsienti avatrombopaagi riihma ja

82 patsienti platseeboriihma. Véikese ravieelse trombotsiitide arvuga kohordis oli avatrombopaagiga
ravitud rihmas keskmine ravieelne trombotsititide arv 31,1 x 10%I ja platseeboriihmas 30,7 x 10%I.
Suure ravieelse trombotsidtide arvuga kohordis oli avatrombopaagiga ravitud patsientidel keskmine
ravieelne trombotsittide arv 44,3 x 10%/ ja platseeboriihmas 44,9 x 10%1.

13



Uuringusse ADAPT-2 randomiseeriti kokku 204 patsienti; 128 patsienti avatrombopaagi riihma ja

76 patsienti platseeboriihma. Vaikese ravieelse trombotslitide arvuga kohordis oli avatrombopaagiga
ravitud riihmas keskmine ravieelne trombotstdtide arv 32,7 x 10%1 ja platseeboriihmas 32,5 x 10%1.
Suure ravieelse trombotsidtide arvuga kohordis oli avatrombopaagiga ravitud riihmas keskmine
ravieelne trombotsudtide arv 44,3 x 10%1 ja platseeboriihmas 44,5 x 10%I.

Ravivastusega patsientidena maératleti patsiente, kes ei vajanud pérast randomiseerimist ja kuni
7 péeva pérast ettendhtud protseduuri verejooksu tdttu trombotsutide tlekannet ega paastvat
protseduuri. Tulemused on esitatud tabelis 5.

Tabel 5. Efektiivsusega seotud tulemused ravieelse trombotsiitide arvu kohortide ja
ravirihmade jargi —- ADAPT-1 ja ADAPT-2

Vdike ravieelne trombotstdtide arv (< 40 x 1091).

ADAPT-1 ADAPT-2
Kategooria Platseebo Avatrombopaag | Platseebo | Avatrombopaag
60 mg 60 mg
(n =48) (n =90) (n=43) (n=70)
Uuringus osalejate osakaal, kes ei vajanud trombotstttide tlekannet ega paastvat
protseduuri verejooksu tottu
Ravivastusega osalejad 23% 66%0 35% 69%
95% usaldusvahemik® (11; 35) (56; 75) (21; 49) (58; 79)
P-vaartus® <0,0001 0,0006
Uuringus osalejate osakaal, kellel saavutati protseduuri paeval trombotstttide
arv >50 x 1091
Ravivastusega osalejad 4% 69% 7% 67%
95% usaldusvahemik® (0; 10) (59; 79) (0; 15) (56; 78)
P-vaartus® <0,0001 <0,0001
Trombotsudtide arvu muutus ravieelselt protseduuri paevani
Keskmine 0,8 (6,4) 32,0 (25,5) 3,0 (10,0) 31,3(24,1)
(standardhalve) x 1091
Mediaan x 10%1) 0,5 28,3 0,5 28,0
P-vaartus® <0,0001 <0,0001
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Suur ravieelne trombotsiiiitide arv (=40 kuni <50 x 1091).

ADAPT-1 ADAPT-2
Kategooria Platseebo Avatrombopaag | Platseebo | Avatrombopaag
40 mg 40 mg
(n=34) (n =59) (n=33) (n = 58)

Uuringus osalejate osakaal, kes ei vajanud trombotstutide tlekannet ega paastvat
protseduuri verejooksu tottu

Ravivastusega osalejad 38% 88% 33% 88%
95% usaldusvahemik® (22; 55) (80; 96) (17; 49) (80; 96)
P-vaartus® <0,0001 <0,0001

Uuringus osalejate osakaal, kellel saavutati protseduuri paeval trombotstttide
arv >50 x 1091

Ravivastusega osalejad 21% 88% 39% 93%
95% usaldusvahemik® (7; 34) (80; 96) (23; 56) (87; 100)
P-vaartus® <0,0001 <0,0001
Trombotsudtide arvu muutus ravieelselt protseduuri paevani

Keskmine 1,0 (9,3) 37,1(27,4) 5,9 (14,9) 44,9 (33,0)
(standardhalve) x 1091

Mediaan x 10%I 0,0 33,0 33 41,3
P-vaartus® <0,0001 <0,0001

a Kahepoolne 95% usaldusvahemik normaalse lahendi pdhjal.
b Cochrani-Manteli-Haenszeli test.
¢ Wilcoxoni astakmargitest.

Mod6detud trombotstiiitide arvude suurenemist aja jooksul taheldati mélemas avatrombopaagi
ravirihmas alates 4. péevast pérast annust, see oli maksimaalne 10. kuni 13. paeval ja véhenes seejarel
35. paevaks ravieelsele lahedaste tasemeteni (joonis 1); keskmine trombotsiiitide arv jai 17. paeval

50 x 10%1 v&i suuremaks (5. visiit).
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Joonis 1. Keskmine trombotsitutide arv (+standardviga) eri paevadel alates annustamise
algusest, ravieelsete trombotstttide arvu kohortide ja ravirihmade jargi —
ADAPT-1 ja ADAPT-2 koondandmed

90
Viiikese ravieelse trombotsiliitide
arvuga kohort:
—@— 60 mg avatrombopaagi
80 ——0—- platseebo
Suure ravieelse trombotsiiiitide
= arvuga kohort:
E 70 —— 40 mg avatrombopaagi
s ——-- platseebo
-
1)
=
< 60
=
=
=
o
e
2
50
g
£
40
30 T T T T T T T
0 5 10 15 . 20 25 30 35
_ Pievad
2. visiit 3. visiit 4. visiit 3. visiit 6. visiit
1. pdev 4. pdev 10. pdev 17. pdev 35. pdev
Ravieelne Protseduuri piev

Avatrombopaagi efektiivsus oli Il faasi uuringu koondriithmade (ADAPT-1 ja ADAPT-2) eri
alarihmades sarnane. Uuringus osalejate osakaal, kes ei vajanud trombotsuditide Glekannet ega
paastvat protseduuri verejooksu téttu, oli tldjuhul eri alarihmades sarnane.

Kroonilise immuuntrombotsiitopeenia uuringud

Dopteleti efektiivsust kroonilise immuuntrombotsiitopeeniaga tdiskasvanud patsientidel hinnati

I11 faasi mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (uuring 302).
Patsiendid olid varem saanud Uhte v3i mitut varasemat kroonilise immuuntrombotsiitopeenia vastast
ravi ning nende skriinimisel ja ravieelselt maaratud trombotsttide arv oli keskmiselt < 30 x 1091.
Patsiendid stratifitseeriti tsentraalselt splenektoomia (tehtud vdi ei), trombotstitide ravieelse arvu
(<15 vai > 15 x 10%1) ja samaaegselt kasutatavate kroonilise immuuntrombotstitopeenia
ravimpreparaatide jargi ning randomiseeriti (2 : 1) saama 6 kuu jooksul kas avatrombopaagi voi
platseebot. Patsiendid said algannuse 20 mg ks kord 66péevas; seejérel tiitriti annuseid
trombotsiitide ravivastuse pdhjal.

Lisaks sellele vdisid patsiendid jark-jargult vdhendada kooskasutatavate immuuntrombotsiitopeenia
ravimite annuseid ja kasutada hooravimeid l&htuvalt kohalikest ravistandarditest. Mdlemas raviriihmas
olid enam kui pooled patsientidest saanud eelnevat ravi > 3 immuuntrombotsiitopeenia
ravimpreparaadiga ning 29% platseeboriihma patsientidest ja 34% avatrombopaagiriihma patsientidest
oli eelnevalt tehtud splenektoomia.
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Kokku randomiseeriti 49 patsienti, 32 avatrombopaagiriihma ja 17 platseeboriihma; trombotsiitide
ravieelne keskmine [SD] arv oli mdlemas raviriihmas sarnane (vastavalt 14,1 [8,6] x 1091 ja

12,7 [7,8] x 10%1). Vanuse mediaan oli 44 aastat, 63% olid naissoost, 94% olid valgenahalised,

4% Aasia paritolu ja 2% mustanahalised. Kokku 8,2% patsientidest olid > 65-aastased; > 75-aastaseid
patsiente ei osalenud. Avatrombopaagiga ravitud patsientide ekspositsiooni kestuse mediaan oli

26 nadalat, platseeboriihmas oli see 6 nadalat. Selle uuringu esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli
kumulatiivne nadalate arv 6-kuulise raviperioodi jooksul, mil trombotsiiitide arv pusis ilma
hooravimeid kasutamata véirtusel > 50 x 10%1. Avatrombopaagiga ravitud patsientidel pisis
trombotsiiiitide arv ilma hooravimeid kasutamata viirtusel > 50 x 10%I kauem kui platseeboriihma
patsientidel (mediaan vastavalt 12,4 [0, 25] vs. 0 [0, 2] n&dalat; p < 0,0001) (vt tabel 6).

Tabel 6. Trombotsidtide ravivastusega nadalate kumulatiivne arv — uuring 302

Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja Avat(:loingg)paag P(Ir?t:sele%o
Trombotsultide ravivastusega nadalate kumulatiivne arv*
Keskmine (SD) 12,0 (8,75) 0,1(0,49)
Mediaan 12,4 0,0
Miinimum, maksimum 0, 25 0,2
Wilcoxoni astaksummatesti p-vaartus < 0,0001

* Trombotsiiutide ravivastusega nadalate kumulatiivne arv on méaratletud kui nende nadalate koguarv,
mil trombotstdtide arv pusis 6-kuulise raviperioodi jooksul ilma hooravimeid kasutamata vaartusel
>50 x 10%1.

Lisaks oli suuremal osal avatrombopaagi raviriihma patsientidest trombotsiitide arv 8. paeval

> 50 x 1091 vorreldes platseeboga (vastavalt 21/32; 66% vs. 0/17; 0,0%; 95% CI (47, 86); p < 0,0001).
Ehkki Gksikud uuritavad said ravi alguses samaaegselt immuuntrombotsiitopeenia ravimpreparaate,
vahenes avatrombopaagi ravirihmas samaaegselt kasutatavate immuuntrombotsitopeenia
ravimpreparaatide kasutamine vorreldes ravieelsega suuremal osal patsientidest kui platseeboriihmas
(vastavalt 5/15; 33% vs. 0/7; 0,0%; 95% CI (12, 62); p = 0,1348).

Uuring pusiva vdi kroonilise immuuntrombotsitopeeniaga lastel

Dopteleti efektiivsust hinnati plsiva voi kroonilise immuuntrombotsitopeeniaga lastel vanuses

> 1...< 18 aastat tehtud randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. 12 nadalat
kestnud randomiseeritud ravi faasile (pdhifaas) jargnes vabatahtlik jatkufaas, milles kdik patsiendid
said avatrombopaagi.

Patsiendid pidid olema saanud esmase immuuntrombotsitopeenia diagnoosi > 6 kuud tagasi ja neil
pidi olema ebapiisav ravivastus vahemalt ihele varasemale ravile. Uuringusse registreeriti

75 patsienti, kes randomiseeriti saama avatrombopaagi vOi platseebot suhtega 3 : 1 kolmes
vanusekohordis: > 12...< 18-aastased (n = 29); > 6...< 12-aastased (n = 28) ja> 1...< 6-aastased
(n=18).

Esmane tulemusnditaja oli trombotsuitide kestev ravivastus, mida méaratleti kui nende patsientide
osakaal, kellel saavutati ilma hooravimeid kasutamata pdhifaasi 12-nddalasest raviperioodist 8 viimase
néadala jooksul vahemalt 6-1 kaheksast iganadalasest trombotsiiitide arvu méaaramisest vaartus

>50 x 10%1.

Teine esmane tulemusnditaja (analdisiti kui teisest tulemusnditajat) oli trombotsutide ravivastus,

mida méaératleti kui nende uuringus osalejate osakaal, kellel saavutati p&hifaasis ilma hooravimeid
kasutamata vahemalt 2 jarjestikusel trombotsttide hindamisel vaartus > 50 x 10%1.
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Tabel 7. Trombotsiitide kestev ravivastus ja trombotsidtide ravivastus — plsiva voi kroonilise
immuuntrombotsitopeeniaga lastel tehtud 111 faasi uuring

Tulemusnaitaja Avatrombopaag Platseebo (n = 21)
(n =54)

Trombotsultide kestev ravivastus, n% (esmane

Jah 15 (27,8) 0

Ei 39 (72,2 21 (100,0)

Osakaalude erinevus (avatrombopaag — 27,8 (15,8; 39,7)

platseebo) (95% CI)

p-vaartus Cochrani-Manteli-Haenszeli testi jargi | p = 0,00772
(avatrombopaag vs. platseebo)

Trombotsidtide ravivastus, n% (teine esmane)

Jah 44 (81,5) 0
Ei 10 (18,5) 21 (100,0)
Osakaalude erinevus (avatrombopaag — 81,5(71,1;91,8)

platseebo) (95% CI)

p-vaartus Cochrani-Manteli-Haenszeli testi jargi | p < 0,00012
(avatrombopaag vs. platseebo)

@ Tahistab p-vaartust Fisheri tapse testi jargi, mida kasutati Cochrani-Manteli-Haenszeli testi asemel, kuna
ravivastusega stratifitseeritute arv oli véike.

Markus. Cochrani-Manteli-Haenszeli testi tulemusi kohandati vanusekohordi ja trombotsiilitide ravieelse arvu
jargi.

Hooravi vajanud uuringus osalejate osakaal oli avatrombopaagiga ravi riihmas (7,4%) oluliselt
véiksem (p = 0,0008) kui platseeboriihmas (42,9%).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Dopteletiga 1abi viidud uuringute tulemusi maksahaigusele
sekundaarse trombotsitopeeniaga laste kdikide alarihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt
16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Plasmakontsentratsiooni ja aja profiilile parast avatrombopaagi suukaudset manustamist oli
iseloomulik lihike viibeaeg (0,5...0,75 tundi) maksimaalse kontsentratsiooniga 6...8 tundi pérast
annust. Mitmeannuselises farmakokineetika uuringus tervete vabatahtlikega saavutati stabiilne olek

5. annustamispdevaks. Tervete vabatahtlike uuringus osalejatega viidi labi avatud, randomiseeritud,
ristuva ja korduva tlesehitusega kliinilised uuringud suure ja vahese rasvasisaldusega toidu mdju
hindamiseks avatrombopaagi biosaadavusele ja farmakokineetika varieeruvusele. Kumbagi tidipi toidu
manustamine avatrombopaagi kontsentratsiooni méaara (Cmax) ega ulatust (AUC) kliiniliselt oluliselt ei
mdojutanud. Kuid koos toiduga manustamisel avatrombopaagi AUC ja Cmax varieerumine isikute vahel
ja samal isikul oluliselt vahenes (ligikaudu 50%) (vt I18igud 4.2 ja 4.5).

Koostoime toiduga

Avatrombopaagi manustamine koos suure v8i vahese rasvasisaldusega toidukorraga ei méjutanud
kliiniliselt oluliselt avatrombopaagi imendumise kiirust ega ulatust. Kuid avatrombopaagi
manustamine suure ja véhese rasvasisaldusega toidukorraga vahendas avatrombopaagi
farmakokineetika isikutevahelist ja samal isikul varieerumist ligikaudu 50%. Seet6ttu on
avatrombopaagi soovitatav manustada koos toiduga (vt 16ik 4.2).
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Jaotumine

In vitro uuringud néitasid, et avatrombopaag seondub ulatuslikult plasmavalkudega (> 96%).
Avatrombopaagi néiv jaotumismaht trombotsuitopeenia ja kroonilise maksahaigusega patsientidel on
populatsiooni farmakokineetika analtitisi p6hjal ligikaudu 180 | ja kroonilise
immuuntrombotstopeeniaga patsientidel ligikaudu 235 I, mis nditab avatrombopaagi ulatuslikku
jaotumist.

Biotransformatsioon

Avatrombopaagi oksudatiivset metabolismi vahendavad pohiliselt CYP2C9 ja CYP3A4.
Avatrombopaag on p-glukoproteiini (P-gp) vahendatud transpordi substraat, kuigi avatrombopaagi
samaaegsel manustamisel tugeva P-gp inhibiitoriga trombotstitide arvu téusus kliiniliselt olulisi
erinevusi ei eeldata. In vitro uuringute pdhjal muud transportvalgud (OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
OAT1 ja OAT3) eeldatavalt avatrombopaagi jaotumises oluliselt ei osale.

Tabel 8. Ravimi koostoimed: muutused avatrombopaagi farmakokineetikas samaaegselt
manustatava ravimpreparaadi toimel

Avatrombopaagi farmakokineetika geomeetriline
Samaaegselt manustatav keskmine suhe [90% usaldusvahemik] koos samaaegselt
ravimpreparaat* manustatava ravimiga voi ilma (toime puudub = 1,00)
AUCo.int Crnax
Tugev CYP3A4 inhibiitor
1,37 1,07
Itrakonasool (1,10; 1,72) (0,86; 1,35)
Mdbddukas CYP3A ja CYP2C9 inhibiitor
Flukonasool 2’_16 1’_17
(1,71; 2,72) (0,96; 1,42)
Mdddukas CYP2C9 ja tugev CYP3A indutseerija
Rifampiin 0,57 1,04
P (0,47; 0,62) (0,88; 1,23)
P-gp inhibiitor
Tsuklosporiin 0’.83 O'.66
(0,65; 1,04) (0,54; 0,82)
P-gp ja mdddukas CYP3A inhibiitor
. 1,61 1,26
Verapamiil (1,21; 2,15) (0,96; 1,66)

* stabiilses olekus, valja arvatud tsiiklosporiin, mida manustati Uhekordse annusena

Avatrombopaagi toime

Avatrombopaag ei ole CYP1A, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL1 ega
CYP3A inhibiitor ega CYP1A, CYP2B6, CYP2C ja CYP3A indutseerija ning on CYP2C8 ja CYP2C9

ndrk indutseerija in vitro.

Avatrombopaag inhibeerib orgaaniliste anioonide transportereid (OAT) 1 ja 3 ja rinnavéhi

resistentsusvalku (BCRP), kuid mitte orgaanilisi anioone transportivaid polupeptiide (OATP) 1B1 ja
1B3 ning orgaaniliste katioonide transporterit (OCT) 2 in vitro.

Transportvalkude toimed

Avatrombopaag on P-gliikoproteiini (P-gp) vahendatud transpordi substraat (vt tabel 8).

Avatrombopaag ei ole OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1 ja OAT3 substraat.
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Eritumine

Avatrombopaag eritub valdavalt valjaheitega. Parast tihekordse 20 mg annuse **C-avatrombopaagi
manustamist tervetele meessoost vabatahtlikele valjus 88% annusest véljaheitega ja 6% uriiniga.
Vaéljaheites sisaldus ravimiga seotud materjali 88%, millest tuvastati 77% l&hteainena (34%) ja
4-hudroksi-metaboliidina (44%). Plasmast avatrombopaagi metaboliite ei leitud.

Avatrombopaagi plasmast eritumise keskmine poolvéértusaeg (variatsioonikoefitsient, % ) on
ligikaudu 19 tundi (19%). Avatrombopaagi keskmine (variatsioonikoefitsient, %) kliirens on
hinnanguliselt 6,9 1/h (29%).

Lineaarsus

Avatrombopaagi farmakokineetika oli pérast tihekordseid annuseid 10 mg (0,5-kordne véikseim
heakskiidetud annus) kuni 80 mg (1,3-kordne suurim heakskiidetud annus) annusega proportsionaalne.

Eririhmad

Eakad

Avatrombopaagi plasmakontsentratsioonide populatsiooni farmakokineetika analiitis Kliinilistes
uuringutes tervete uuringus osalejatega ja kroonilisest maksahaigusest péhjustatud
trombotsiitopeeniaga patsientidega vGi tervete uuringus osalejatega ja immuuntrombotsitopeeniaga
patsientidega, mis hdlmasid vastavalt 11% (84/787) ja 4% (24/577) uuringu populatsioonist
vanuses > 65 aastat, nditas, et vanus avatrombopaagi kontsentratsioone ei mojuta (vt 18ik 4.2).

Rassi- vOi rahvusriihmad

Avatrombopaagi plasmakontsentratsioonide populatsiooni farmakokineetika analiitis Kliinilistes
uuringutes tervete uuringus osalejatega, kroonilisest maksahaigusest pdhjustatud trombotsiitopeeniaga
ja immuuntrombotsiitopeeniaga patsientidega néitasid, et avatrombopaagi kontsentratsioonid olid
kdigil uuritud rassidel sarnased.

Neerufunktsiooni kahjustus

Inimuuringute kohaselt ei ole neerude kaudu eritumine muutumatul kujul avatrombopaagi ega selle
metaboliidi peamine eritumistee. Avatrombopaagi teadaoleva metabolismiprofiili pGhjal ja arvestades,
et uriiniga eritub ainult 6% annusest, loetakse neerukahjustuse mdju avatrombopaagi
farmakokineetikale vaga vahetdenéoliseks (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Avatrombopaagi populatsiooni farmakokineetika analliis tervetel uuringus osalejatel ja kroonilisest
maksahaigusest pdhjustatud trombotsiitopeeniaga patsientidel néitas, et tervetel vabatahtlikel ja kerge
jamddduka neerukahjustusega uuringus osalejatel (kreatiniini kliirens > 30 ml/min, Cockcroft-Gault)
on kontsentratsioonid sarnased.

Avatrombopaagi farmakokineetikat ja farmakodunaamikat raske neerukahjustusega (kreatiniini
kliirens < 30 ml/min, Cockcroft-Gault) patsientidel, sealhulgas hemodialiiiisi vajavatel, ei ole uuritud.

Maksafunktsiooni kahjustus

Populatsiooni farmakokineetika analudsis hinnati avatrombopaagi plasmakontsentratsioone kerge kuni
mo6dduka maksakahjustusega patsientidel 18ppstaadiumis neeruhaiguse mudeli (Model for End-Stage
Liver Disease, MELD) skooride ja Childi-Turcotte-Pugh’ skooride p&hjal. Avatrombopaagi
kontsentratsioonide kliiniliselt olulisi erinevusi patsientidel, kellel olid Childi-Turcotte-Pugh’ skoorid
vahemikus = 5 kuni 12 v6i MELD-skoorid vahemikus = 4 kuni 23, vorreldes tervete vabatahtlikega ei
taheldatud. Avatrombopaagi plasmakontsentratsioonid olid kesksetes 111 faasi uuringutes viirusliku
hepatiidi suhtes sekundaarse kroonilise maksahaigusega (n = 242), mittealkohoolse steatohepatiidiga
(n = 45) ja alkohoolse maksahaigusega (n = 49) patsientidel vorreldavad, samuti vorreldavad
kontsentratsioonidega tervetel uuringus osalejatel (n = 391). Kuna kéattesaadavad andmed on piiratud,
vBib avatrombopaagi kasutada Childi-Pugh’ C-klassi kuuluvatel patsientidel vaid sel juhul, kui sellest
saadav eeldatav kasu uletab eeldatavaid riske.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Avatrombopaag ei stimuleeri trombotsitide produktsiooni hiirtel, rottidel, ahvidel ega koertel TPO
retseptori ainulaadse spetsiifilisuse tdttu. Seet6ttu ei modelleeri nende loomadega tehtud uuringute
andmed téielikult potentsiaalseid kérvaltoimeid, mis seonduvad inimesel trombotsuditide arvu tdusuga
avatrombopaagi toimel.

Mittekliinilistes uuringutes taheldati toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest
tunduvalt suuremate annuste manustamisel. Kesksetes korduva annusega uuringutes avaldus
avatrombopaagi pdhiline toksilisus suurte annuste korral maos ja piisavate ohutusvarudega vorreldes
kontsentratsioonidega maksimaalse inimesele soovitatava annuse korral; need toimed olid ka
korduvtoksilisuse uuringutes poorduvad.

Kantserogenees

Kaks aastat kestnud kantserogeensuse uuringutes hiirte ja rottidega tekkis suurte annuste korral mao
neuroendokriinsete rakkudega (enterokromafiini-laadsed rakud, ECL-rakud) seotud maokasvajaid
(kartsinoide). Mao kartsinoide pdhjustas tdendoliselt toksilisuse uuringutes taheldatud pikaajaline
hiipergastrineemia. Hiipergastrineemiaga seotud mao kartsinoide nérilistel risk inimestele on vaike voi
vahe oluline.

Avatrombopaag ei olnud mutageenne in vitro bakterite pdérdmutatsiooni (AMES) testis ega
klastogeenne in vitro inimese limfotsultide kromosoomi kdrvalekallete analiisis ega in vivo rottide
luutidi mikrotuumade analtdsis.

Toksikoloogilised ja/v6i farmakoloogilised uuringud loomadega

4-nddalastes voi pikemates korduvtoksilisuse uuringutes taheldati hiirtel, rottidel ja Jaava makaakidel
raviga seotud maokahjustusi. Neil liikidel seondusid avatrombopaagiga histopatoloogilised muutused
maopdhja nddrmelise piirkonna limaskestas, millele oli iseloomulik nd&rmelise epiteeli
degenereerumine koos kiipsete parietaalrakkude vahenemisega. Selle toimega ei kaasnenud
poletikulist reaktsiooni ega tdendeid erosiooni v3i haavandi moodustumisest. Maokahjustuste
raskusaste soltus avatrombopaagi annusest ja manustamise kestusest ja paranemisperioodil oli selge
suundumus tagasip6drdumise suunas. Kontsentratsioonid (AUC) annuste korral, mis eri liikidel
maokahjustusi ei pdhjustanud, olid 3 kuni 33 korda suuremad kui kontsentratsioonid inimesel
kasutatava maksimaalse soovitatava annuse korral.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Avatrombopaag ei méjutanud fertiilsust ega varast embriionaalset arengut kontsentratsioonidel, mis
tletasid isastel rottidel 22-kordselt ja emasloomadel 114-kordselt patsientidel tdheldatud AUC-d
soovitatava annuse 60 mg uks kord 66paevas korral.

Eritumine piima

Avatrombopaag sisaldus parast radioméargistusega avatrombopaagi suukaudset manustamist
lakteerivate rottide piimas. Avatrombopaagi farmakokineetika parameetrid piimas olid sarnased
farmakokineetikaga plasmas, avatrombopaagiga seotud radioaktiivsuse kontsentratsioonide suhe
(piima ja plasma vahel) oli 0,94.
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Loomkatsed noorloomadega

Kiimnen&dalases noorrottidega tehtud toksikoloogia uuringus manustati avatrombopaagi
annusevahemikus 20...300 mg/kg 66pdevas. Annuste juures kuni 300 mg/kg 60péevas
uuringuravimiga seotud suremust ega Kliinilisi nahte ei taheldatud. Annuste 100 ja 300 mg/kg
00péevas kasutamisel tekkis katseloomade maos annusest s6ltuv degeneratsioon, regeneratiivne
hiperplaasia ja nddrmeepiteeli atroofia; isastel rottidel olid ekspositsiooni 100 mg/kg 66pdevas korral
AUC-i nditajad 14 korda suuremad kui patsientidel, kes votsid ravimit maksimaalses soovitatud
annuses 60 mg (ks kord 66péevas. Avatrombopaag ei péhjustanud isastel noorrottidel muutusi maos
ekspositsiooni korral, mis oli 7 korda suurem kui AUC-i nditajad patsientidel, kes votsid ravimit
maksimaalses soovitatud annuses 60 mg tks kord 66péevas. Emasloomade neerudes taheldati annuste
300 mg/kg 66péevas korral ka fokaalse mineraliseerumise sagenemist (lahtuvalt 60 mg 66péevase
annuse AUC-i néitajatest oli emasroti ekspositsioon 50 korda suurem kui inimesel).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Laktoosmonohtdraat

Mikrokristalliline tselluloos (E460(i))
Krospovidoon, B-tiitpi (E1202)

Kolloidne ranidioksiid, veevaba (E551)
Magneesiumstearaat (E470b)

Ohuke poliimeerikate

Pollviniulalkohol (E1203)

Talk (E553b)

Makrogool 3350 (E1521)

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blister (poluamiid- ja pollviniulkloriid-laminaadiga alumiiniumfoolium l&bisurutava alumiiniumist ja
polietiileentereftalaadist kattega) 10 vdi 15 6hukese polimeerikattega tabletiga. Karbis sisaldub (ks
blister 10 v6i 15 6hukese polimeerikattega tabletiga vGi kaks blistrit, m6élemas 15 hukese

polumeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1373/001

EU/1/19/1373/002

EU/1/19/1373/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase muligiloa véljastamise kuupéev: 20. juuni 2019

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 09. veebruar 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

24



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Rootsi

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Doptelet 20 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
avatrombopaag

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab avatrombopaagmaleaati koguses, mis vastab 20 mg
avatrombopaagile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, taiendavat teavet vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

10 dhukese polimeerikattega tabletti
15 6hukese polimeerikattega tabletti
30 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Doptelet 20 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Doptelet 20 mg tabletid
avatrombopaag

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Doptelet 20 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
avatrombopaag

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Doptelet ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dopteleti votmist

Kuidas Dopteleti votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Dopteleti sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

o whE

1. Mis ravim on Doptelet ja milleks seda kasutatakse

Doptelet sisaldab toimeainet nimetusega avatrombopaag. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse trombopoetiini retseptori agonistideks.

Dopteleti kasutatakse kroonilise maksahaigusega patsientidel trombotsiilitide vahesuse (ehk
trombotsitopeenia) raviks enne meditsiinilisi protseduure, millega kaasneb verejooksude oht.

Dopteleti kasutatakse esmase kroonilise immuuntrombotsitopeenia tagajérjel vahenenud
trombotsiiltide arvuga tdiskasvanute ravis, kui eelnev ravi immuuntrombotsiitopeenia ravimitega
(nditeks kortikosteroidid voi immunoglobuliinid) ei ole piisavalt hasti toiminud.

Dopteleti toimel suureneb trombotsiiitide arv veres. Trombotstidid on vererakud, mis aitavad verel
hiiibida ja seega vahendavad vdi ennetavad verejookse.

2. Mida on vaja teada enne Dopteleti votmist

Dopteleti ei tohi votta
- kui olete avatrombopaagi vi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Kahtluste korral pidage enne Dopteleti kasutamist nbu oma arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Dopteleti v&tmist pidage nbu oma arsti v0i apteekriga:

- kui teil on veenides vdi arterites verehiuilivete tekkimise oht vGi on teie pereliikmetel
verehiitibeid esinenud;

- teil on teine verehaigus, mida nimetatakse muelodusplastiliseks siindroomiks; Dopteleti vétmine
vBib muelodusplastilist siindroomi stivendada.

Teil vOib verehtilivete tekkimise risk suureneda vanemaks saades voi kui:
- olete pidanud pikemat aega voodis olema;

- teil on vahk;

- vOtate rasestumisvastaseid tablette voi saate hormoonasendusravi;

- teil on hiljuti olnud operatsioon vdi vigastus;
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- olete véga Ulekaaluline;
- suitsetate;
- teil on kaugelearenenud krooniline maksahaigus.

Kui mdni eeltoodud hoiatustest puudutab teid v6i teil on selle suhtes kahtlusi, pidage enne Dopteleti
kasutamist ndu arsti voi apteekriga.

Vereanalltsid trombotsttide arvu maaramiseks

Kui I6petate Dopteleti votmise, vaheneb teie trombotsiilitide arv tdendoliselt ravieelsele vaartusele voi
koguni alla selle, millega kaasneb verejooksu tekkerisk. See vdib toimuda mdne péeva jooksul.
Trombotsuitide arvu jalgitakse ja arst arutab teiega sobivaid ettevaatusabindusid.

Luuddi proovid

Inimestel, kellel on probleeme luulidiga, v8ivad sellised ravimid nagu Doptelet neid probleeme veelgi
stivendada. Luutidi muutuste tunnused vdivad ilmneda ebanormaalsete néitajatena teie
vereanallilisides. Teie arst vdib Dopteletiga ravi ajal votta ka proovi luulidi otseseks kontrollimiseks.

Lapsed ja noorukid
Arge manustage Dopteleti alla 18 aasta vanustele. Ravimi ohutus ja efektiivsus sellel vanuseriihmal ei
ole teada.

Muud ravimid ja Doptelet
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vGi kavatsete vBtta mis tahes
muid ravimeid.

Kui te votate muid immuuntrombotsiitopeenia ravimeid, peate Dopteleti votmise ajal vdib-olla vétma
vdiksema annuse vdi Idpetama nende votmise.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti vBi apteekriga. Dopteleti ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja
rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Kui imetate last, pidage enne Dopteleti kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga. See ravim vdib
imenduda rinnapiima. Teie arst aitab teil otsustada, kas imetamise kasulikkus tletab vdimalikke riske
teie imikule imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Doptelet eeldatavalt ei mdjuta teie autojuhtimise, jalgrattaga sditmise voi tooriistade vdi masinate
kasutamise vGimet.

Doptelet sisaldab laktoosi

Doptelet sisaldab laktoosi (suhkru liik). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te
enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas Dopteleti votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kui teil on krooniline maksahaigus ja trombotsultide arv on véike, peate planeerima oma protseduuri
nii, et see toimuks 5...8 pédeva pérast Dopteleti viimase annuse votmist.

Kui teil on krooniline immuuntrombotsiitopeenia, Utleb arst teile, kui palju ja kui sageli Dopteleti
votta.
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Kui palju votta

Kui teil on krooniline maksahaigus ja teil seisab ees invasiivne protseduur

o Doptelet on saadaval 20 mg tablettidena. Tavaline soovitatav annus on 40 mg (2 tabletti) voi
60 mg (3 tabletti) iga péev, 5 péeva jarjest.

o Teie annus soltub teie trombotsuditide arvust.

o Teie arst vOi apteeker Utleb teile, mitu tabletti ja millal on vaja votta.

Kui teil on krooniline immuuntrombotsiitopeenia

o Tavaline soovitatav algannus on 20 mg (1 tablett) 66paevas. Kui vatate teatud muid ravimeid,
vOite vajada teistsugust algannust.

e  Arst vOi apteeker (tleb teile, mitu tabletti votta ja millal on vaja votta.

e  Arstjalgib regulaarselt teie trombotsudtide arvu ja vajaduse korral kohandab teie annust.

Selle ravimi votmine
o Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos toiduga igal Dopteleti votmise paeval samal kellaajal.

Kui teil on krooniline maksahaigus ja vaike trombotsudtide arv
o Alustage Dopteleti votmist 10...13 péeva enne teile kavandatud meditsiinilist protseduuri.
o Arst voi apteeker (tleb teile, mitu tabletti votta ja millal on vaja votta.

Kui teil on krooniline immuuntrombotsiitopeenia
o Teie arst v3i apteeker Utleb teile, mitu tabletti vdtta ja millal on vaja votta.

Kui te votate Dopteleti ronkem, kui ette nahtud
o Pidage kohe ndu arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Dopteleti votta

o Votke vahelejdanud annus niipea, kui see meelde tuleb, seejérel votke oma jargmine annus
tavalisel ajal.

o Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui te I6petate Dopteleti vétmise )
Votke Dopteleti nii kaua, kui arst on teile éelnud. Arge I6petage Dopteleti vétmist, kui teie arst ei ole
teile sellekohast juhist andnud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
Oelge oma arstile voi apteekrile, kui te mérkate monda jargmist kdrvaltoimet.

Kroonilise maksahaigusega taiskasvanud patsientidel on seoses Dopteletiga raviga teatatud
jargmistest kdrvaltoimetest.

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10st)
o vasimustunne

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

. punaste vereliblede véhesus (aneemia);

. verehiive portaalveenis (soolest maksa verd kandev veresoon), mis v6ib pdhjustada valu voi
turset tlakdhus;

. luuvalu;
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lihasevalu;
o palavik.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
o allergilised reaktsioonid, sh néoturse, keeleturse ja nahamuutused, nt 16dve ja stigelus.

Esmase kroonilise immuuntrombotstitopeeniaga taiskasvanud patsientidel on seoses Dopteletiga
raviga teatatud jargmistest kdrvaltoimetest.

Véga sage (vBib esineda enam kui 1 inimesel 10-st)
. vasimustunne;
o peavalu.

Sage (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

o seljavalu, lihasevalu, liigesevalu, valu kasivartes voi jalgades;

o ebamugavustunne vdi valu luudes, lihastes, liigessidemetes, kddlustes ja nérvides;

. iiveldus, k6hulahtisus, oksendamine, k6huvalu, kdhugaasid,;

. peap0Odritus, ebamugavustunne peas, migreen;

° s00giisu vahenemine;

. ndrkustunne;

. ninaverejooksud;

. nahaldove, sugelus, akne, punased tépid nahal;

. kipitustunne, torkiv tunne voi tuimus, mida tavaliselt nimetatakse ,,sipelgate jooksmise
tundeks™;

. suurenenud pdrn;

. hingeldus;

. kdrgenenud vererdhk;

o soodumus verevalumite vdi verejooksude tekkeks (trombotsiitide vahesus).

Sageli esinevad kdrvaltoimed, mis vdivad ilmneda vereanaltitisides
rasvasisalduse suurenemine (kolesterool, triglltseriidid);
suhkrusisalduse (glukoos) suurenemine voi vahenemine veres;
maksaensiiiimide (alaniini aminotransferaas) aktiivsuse suurenemine;
laktaadi dehlidrogenaasi aktiivsuse suurenemine;

gastriinisisalduse suurenemine;

vere punaliblede arvu véhenemine (aneemia);

trombotsiiltide arvu suurenemine v8i vahenemine.

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

o veeni punetus, turse ja valu, mille on pdhjustanud verehiiive;

o valu, turse ja valulikkus Ghes jalas (tavaliselt sdéres) koos naha soojenemisega kahjustatud
piirkonnas (viitavad verehliiibe tekkimisele stivaveenis);

o verehliiibed ajust verd valjaviivates veenides;

o veresoonte ahenemine (vasokonstriktsioon);

akiline 8hupuudus, eriti kui sellega kaasneb terav valu rinnus ja/vdi kiire hingamine, mis vdivad

viidata verehuiiibele kopsudes;

maksa verd sissetoovate veenide ummistus voi ahenemine;

insult voi mikroinsult;

sudameinfarkt;

ebaregulaarsed stidamel66gid;

hemorroidid;

parasoole veenide laienemine;

nina, ninakdrvalkoobaste, kurgu, mandlite vdi keskkdrva poletik (turse) ja nakkus (llemiste

hingamisteede infektsioon);

. luulidi armistumine;
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vee vOi kehavedelike kaotus (dehudratsioon);
s@ogiisu suurenemine, naljatunne;
meeleolukdikumised;

korvalekalded mottetdds;

maitse- ja I6hnameele, kuulmise, ndgemise muutused
probleemid silmadega, sealhulgas &rritus, ebamugavustunne, stigelus, turse, pisaravool,
valgustundlikkus, ndgemise hagustumine, ndgemise halvenemine, ndgemise kaotus;
korvavalu;

suurenenud tundlikkus igapéevastele helidele;

vere koéhimine;

ninakinnisus;

valu, ebamugavustunne voi puhitus kéhus
kéhukinnisus;

rohitsemine;

korvetised;

pdletus- vBi torkimistunne suus;

suu tuimus, keele turse, probleemid keelega;

tuimus;

juuste valjalangemine;

paised:;

kuiv nahk;

tumelillad tapid nahal (vere lekkimine veresoontest, verevalumid);
liigne higistamine;

nahavarvi muutused;

stigelev 166ve;

nahaarritus;

ebatavalised muutused liigeses;

lihasekrambid, lihaste ndrkus;

veri uriinis;

vererohke menstruatsioon;

nibuvalu;

valu rindkeres;

valu;

valu jalgades vdi kasivartes.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed, mis voivad ilmneda vereanaltsides

o bakterid veres;

. vere valgeliblede arvu suurenemine;

o vere rauasisalduse vahenemine;

o maksaensiiimi (aspartaadi aminotransferaas) aktiivsuse suurenemine, korvalekalded
maksaanaliusides.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
. allergilised reaktsioonid, sh ndoturse, keeleturse ja nahamuutused, nt 166ve ja stigelus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Dopteleti séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja igal blistril parast
"Kalblik kuni/EXP’. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Doptelet sisaldab )
- Toimeaine on avatrombopaag. Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab
avatrombopaagmaleaati koguses, mis vastab 20 mg avatrombopaagile.

- Teised koostisosad on:
Tableti tuum: laktoosmonohudraat (vt 18ik 2 ,,Doptelet sisaldab laktoosi); mikrokristalliline
tselluloos [E460)(i)]; krospovidoon, B-tiiupi [E1202]; kolloidne rénidioksiid, veevaba [E551];
magneesiumstearaat [E470b].
Ohuke poliimeerikate: polivinuiilalkohol [E1203]; talk (E553b); makrogool 3350 [E1521];
titaandioksiid [E171]; kollane raudoksiid [E172].

Kuidas Doptelet vélja ndeb ja pakendi sisu
Doptelet 20 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on kahvatukollased, (imarad,
kaksikkumerad ning margistatud pimetriikiga ,,AVA* ihel kiljel ja ,,20* teisel kiiljel.

Tablette tarnitakse karbis, milles on (iks alumiiniumblister vai kaks alumiiniumblistrit. Uks blister
sisaldab 10 vdi 15 tabletti.

Mudgiloa hoidja

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

Rootsi

Tootja

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Rootsi

Infoleht on viimati uuendatud .

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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