LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Doptelet 20 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd avatrombopagimaleaattia vastaten 20 mg avatrombopagia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 120,8 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééallysteinen

Vaaleankeltainen, pyored, kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti, jonka koko on 7,6 mm ja jonka
toisella puolella on kaiverrus ”AVA” ja toisella puolella kaiverrus 20”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Doptelet on tarkoitettu vaikean trombosytopenian hoitoon aikuispotilaille, joilla on krooninen
maksasairaus ja joille suunnitellaan kajoavaa toimenpidetta.

Doptelet on tarkoitettu primaarin kroonisen immuunitrombosytopenian (ITP) hoitoon aikuispotilaille,
jotka ovat resistentteja muille hoidoille (esim. kortikosteroidit, immunoglobuliinit).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Hoito pitaéa aloittaa ja toteuttaa hematologisten sairauksien hoitoon perehtyneen laékérin valvonnassa.
Doptelet otetaan aina samaan aikaan vuorokaudesta (esim. aamulla tai illalla) ruoan kanssa, myos

silloin kun annos otetaan harvemmin kuin kerran vuorokaudessa.

Krooninen maksasairaus

Madritd trombosyyttiméard ennen Doptelet-hoidon antoa ja toimenpidepéivana trombosyyttimaéran
riittdvan nousun varmistamiseksi ja sen varmistamiseksi, ettd trombosyyttimaaré ei nouse
odottamattoman paljon kohdissa 4.4 ja 4.5 kuvattujen potilasryhmien kohdalla.

Avatrombopagin suositeltu vuorokausiannos perustuu potilaan trombosyyttimadraan (ks. taulukko 1).
Ladkkeen anto aloitetaan 10—13 p&ivad ennen suunniteltua toimenpidettd. Toimenpide tehdaén
5-8 pdivaa viimeisen avatrombopagiannoksen jalkeen.

Taulukko 1: Suositeltava avatrombopagin vuorokausiannos

Trombosyytit (x 1091) Annos kerran vuorokaudessa Hoidon kesto
<40 60 mg (3 kpl 20 mg tabletteja) 5 vrk
> 40, <50 40 mg (2 kpl 20 mg tabletteja) 5 vrk
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Hoidon kesto
Koska tietoa on niukasti saatavilla, avatrombopagia ei saa kéyttd4 pidempéan kuin 5 vuorokauden
ajan.

Unohtuneet annokset

Jos annos unohtuu, potilaan on otettava se heti kun hédn muistaa asian. Kahta annosta ei saa ottaa yhté
aikaa unohtuneen annoksen korvaamiseksi. Seuraava annos otetaan tavanomaiseen aikaan seuraavana
paivana.

Krooninen immuunitrombosytopenia

Kayta pienintd Doptelet-annosta, jolla voidaan saavuttaa ja yllapitdé verenvuotoriskin véhentamiseen
tarvittava trombosyyttimaara > 50 x 10%I. Ala kayta avatrombopagia trombosyyttimaarien
normalisoimiseen. Kliinisissa tutkimuksissa trombosyyttimaarat lisdantyivéat yleensa 1 viikon kuluessa
avatrombopagihoidon aloittamisen jalkeen ja vahenivét 1-2 viikon kuluessa hoidon lopettamisen
jalkeen.

Annos hoito-ohjelman alussa
Suositeltu Doptelet- aloitusannos on 20 mg (1 tabletti) kerran vuorokaudessa ruoan kanssa.

Trombosyyttimaaran tarkkailu ja annoksen muuttaminen

Madrité trombosyyttiméaarat hoidon aloittamisen jalkeen véhintdan kerran viikossa, kunnes on
saavutettu vakaa trombosyyttimiéri > 50 x 10%1 - < 150 x 10%1. Ensimmaisten hoitoviikkojen aikana
potilaille, jotka saavat avatrombopagia vain yhden tai kaksi kertaa viikossa, on tehtava
trombosyyttimadran maaritys kahdesti viikossa. Myds hoidon aikana tehtavien annosmuutosten
jalkeen on tehtéva trombosyyttiméaédran maaritys kahdesti viikossa.

Koska hoidon ensimmaisten viikkojen aikana on potentiaalinen riski, ettd trombosyyttimaarat
nousevat yli 400 x 10%1, potilaita on tarkkailtava huolellisesti trombosytoosin mahdollisten merkkien
ja oireiden varalta. Vakaan trombosyyttiméarén saavuttamisen jalkeen tutki trombosyyttimaarat
vahintddn kuukausittain. Avatrombopagin kayton lopettamisen jalkeen trombosyyttiméaéarat on
tutkittava kerran viikossa vahintaan seuraavien 4 viikon ajan.

Annosmuutokset (ks. taulukko 2 ja taulukko 3) perustuvat trombosyyttivasteeseen. Al4 ylitd 40 mg:n
(2 tablettia) paivittaista annosta.



Taulukko 2: Avatrombopagin annoksen muuttaminen potilaille, jolla on primaari
immuunitrombosytopenia

Trombosyytit (x 10%1) Annoksen muuttaminen tai muu toimenpide

< 50 sen jalkeen, kun ¢

avatrombopagihoito on kestanyt
vahintdén 2 viikkoa

Suurenna annosta yhden annostason verran taulukon

3 mukaisesti.

Odota 2 viikkoa ja arvioi sitten tdman hoito-ohjelman
vaikutus ja mahdollisten my6hempien annosmuutosten tarve.

Pienennd annosta yhden annostason verran taulukon
3 mukaisesti.

> 150-=250 e QOdota 2 viikkoa ja arvioi sitten tdmén hoito-ohjelman
vaikutus ja mahdollisten mydhempien annosmuutosten tarve.
¢ Lopeta avatrombopagihoito.
o Lis&a trombosyyttimaaran maéarityskertoja kahteen kertaan
> 250 viikossa.

Kun trombosyyttimaara on alle 100 x 1091, pienenna annosta
yhden annostason verran taulukon 3 mukaisesti ja aloita
hoito uudelleen.

< 50 sen jalkeen, kun
avatrombopagia on annettu
4 viikon ajan 40 mg kerran
vuorokaudessa

Lopeta avatrombopagihoito.

> 250 sen jalkeen, kun
avatrombopagia on annettu
2 viikon ajan 20 mg kerran
viikossa

Lopeta avatrombopagihoito.

Taulukko 3: Avatrombopagin annostasot titrausta varten potilaille, jolla on primaari

immuunitrombosytopenia

Annos* Annostaso
40 mg Kkerran vuorokaudessa 6
40 mg kolmesti viikossa JA 20 mg viikon muina neljana péivana 5
20 mg kerran vuorokaudessa* 4
20 mg kolmesti viikossa 3
20 mg kahdesti viikossa TAI 40 mg kerran viikossa 2
20 mg kerran viikossa 1

*Aloitushoito kaikille potilaille paitsi niille, jotka kayttavét keskivahvoja tai vahvoja CYP2C9- ja
CYP3A4/5-toiminnan kaksoisindusoreja tai keskivahvoja tai vahvoja CYP2C9- ja CYP3A4/5-
toiminnan kaksoisestajia tai pelkan CYP2C9:n toiminnan keskivahvoja tai vahvoja indusoreja tai

estajia.

# Potilaiden, jotka ottavat avatrombopagia harvemmin kuin kerran vuorokaudessa, on otettava
ld&kevalmiste johdonmukaisella tavalla viikosta toiseen.
Annostaso 3: Kolmena ei-perdkkaisend péivéané viikossa, esim. maanantaina, keskiviikkona ja

perjantaina

Annostaso 2: Kahtena ei-perdkkéisend paivana viikossa, esim. maanantaina ja perjantaina
Annostaso 1: Aina samana viikonpéivana, esim. maanantaina

Jos annos on unohtunut valistd, potilaan pitéd ottaa unohtunut avatrombopagiannos heti muistaessaan
sen. Potilaan ei pid4 ottaa kahta annosta kerralla korvatakseen unohtuneen annoksen. Seuraava annos
on otettava senhetkisen hoito-ohjelman mukaisesti.

Avatrombopagia voidaan antaa muiden ITP-1d8kevalmisteiden lisédksi. Annettaessa avatrombopagia
yhdessa muiden laakevalmisteiden kanssa primaarin ITP:n hoitoon trombosyyttiméaéria on
tarkkailtava, jotta valtetddn suositellun vaihteluvalin ulkopuolella olevat trombosyyttimaarat ja
voidaan paattad, pitddkoé jommankumman ld&kevalmisteen annosta pienentaa.
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Hoidon lopettaminen

Lopeta avatrombopagihoito, jos trombosyyttimaara ei nouse arvoon > 50 x 10%1, kun hoitoa on
annettu 4 viikon ajan maksimiannoksella 40 mg kerran vuorokaudessa. Lopeta Doptelet-hoito, jos
trombosyyttimaara on suurempi kuin 250 x 10%1, kun hoitoa on annettu 2 viikon ajan annoksella
20 mg kerran viikossa.

Samanaikaisesti annettavien keskivahvojen tai vahvojen CYP2C9- ja CYP3A4/5-toiminnan
kaksoisindusorien tai -estdjien tai pelkan CYP2C9-toiminnan keskivahvojen tai vahvojen indusorien ja
estajien suositeltu annos potilaille, joilla on krooninen immuunitrombosytopenia.

Suositellut avatrombopagi-aloitusannokset kroonista immuunitrombosytopeniaa sairastaville potilaille,
jotka saavat samanaikaisesti muita lddkevalmisteita, on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: Suositeltu avatrombopagi-aloitusannos kroonista primaaria
immuunitrombosytopeniaa sairastaville potilaille riippuen samanaikaisista
ladkityksista

Samanaikaiset ladkevalmisteet Suositeltu aloitusannos
CYP2C9- ja CYP3A4/5-toiminnan keskivahvat tai vahvat 20 mg (1 tabletti) kolmesti viikossa
kaksoisestéjat tai pelkdn CYP2C9-toiminnan keskivahvat
tai vahvat estdjat (esim. flukonatsoli)

CYP2C9- ja CYP3A4/5-toiminnan keskivahvat tai vahvat 40 mg (2 tablettia) kerran
kaksoisindusorit tai pelkdn CYP2C9-toiminnan vuorokaudessa
keskivahvat tai vahvat indusorit (esim. rifampisiini,
entsalutamidi)

Erityisryhmét

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa 65 vuotta tayttaneiden potilaiden kohdalla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Avatrombopagi ei eliminoidu munuaisteitse, joten annosta ei tarvitse muuttaa lievaé tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla. Avatrombopagia ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikea (Child—
Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta.

Avatrombopagin turvallisuutta ja tehoa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla (Child—
Pugh-luokka C, MELD-pisteet > 24) ei ole varmistettu, koska tietoja on niukasti saatavilla (ks.

kohta 4.4). Annosta ei oletettavasti tarvitse muuttaa nailla potilailla. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville voidaan aloittaa avatrombopagihoito vain, jos sen odotetut hyddyt ylittdvat odotetut riskit
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Samanaikaiset sairaudet tai tilat

Koska tietoa on saatavilla vain niukasti tai ei lainkaan, avatrombopagin tehoa ja turvallisuutta ei ole
varmistettu aikuispotilailla, joilla on krooninen ITP ja ihmisen immuunikatovirus [HIV],

hepatiitti C -virus [HCV] tai potilailla, joilla tiedetdén olevan jokin seuraavista: systeeminen lupus
erythematosus, akuutti hepatiitti, aktiivinen krooninen hepatiitti, kirroosi, lymfoproliferatiivinen
sairaus, myeloproliferatiiviset sairaudet, leukemia, myelodysplasia (MDS), samanaikainen maligni
sairaus tai merkittdva sydan- ja verisuonisairaus (esim. graduksen I11/IV kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, eteisvarin, aiemmin suoritettu sepelvaltimon ohitusleikkaus tai stentti).



Pediatriset potilaat

Avatrombopagin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

CYP2C9:n toiminnan menetysta aiheuttavat polymorfismit
Avatrombopagin altistus saattaa suurentua potilailla, joilla on CYP2C9*2- ja CYP2C9*3-alleelien
toiminnan menetysta aiheuttavia polymorfismeja. Terveilla tutkittavilla (n = 2), jotka olivat

homotsygoottisia ndiden mutaatioiden suhteen (hitaasti metaboloivia), oli noin 2-kertaisesti suurempi
altistus verrattuna tutkittaviin, joilla oli villityypin CYP2C9.

Antotapa

Doptelet on tarkoitettu otettavaksi suun kautta, ja tabletit on otettava ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tromboottiset/tromboemboliset tapahtumat

Tromboembolisten tapahtumien riskin tiedet&an olevan suurentunut potilailla, joilla on krooninen
maksasairaus. Porttilaskimotromboosia on ilmoitettu tavanomaista yleisesmmin kroonista
maksasairautta sairastavilla potilailla, joiden trombosyyttiméaara oli > 200 x 10%I ja jotka saivat
trombopoietiinireseptorin agonistia (ks. kohta 4.8). Kroonista immuunitrombosytopeniaa sairastavilla
potilailla tromboembolisia tapahtumia (valtimoissa tai laskimoissa) ilmeni 7 prosentilla (9/128)
avatrombopagia saaneista potilaista (ks. kohta 4.8).

Doptelet-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on anamneesissa tromboembolisia tapahtumia.
Mahdollisesti suurentunut tromboosiriski on otettava huomioon, kun Doptelet-valmistetta annetaan
potilaille, joilla tiedetd&n olevan tromboembolian riskitekijoitd kuten muun muassa protromboottiset
geneettiset tilat (esim. hyytymistekija V' Leiden, protrombiini 20210A, antitrombiinin puutos tai
proteiini C:n tai proteiini S:n puutos), hankinnaiset riskitekijét (kuten fosfolipidivasta-
aineoireyhtyma@), korkea ik, pitkat immobilisaatiojaksot, maligniteetit, ehkaisyvalmisteet ja
hormonikorvaushoito, leikkaus/trauma, liikalihavuus ja tupakointi. Doptelet-valmistetta ei saa antaa
kroonista maksasairautta tai kroonista immuunitrombosytopeniaa sairastavalle potilaalle
trombosyyttiarvojen normalisoimiseksi.

QTc-ajan pidentdminen samanaikaisten ladkevalmisteiden avulla

Doptelet ei pidentanyt QT-aikaa Kliinisesti merkittdvassa maérin altistuksilla, jotka vastasivat 40 mg:n
ja 60 mg:n annoksella saavutettuja altistuksia. Kroonista maksasairautta sairastavilla potilailla
tehdyisté yhdistetyista kliinisistd tutkimuksista saatujen tietojen analyysin perusteella ei ole
odotettavissa, etta suurimmalla suositellulla terapeuttisella annoksella saavutettaisiin > 20 ms:n
keskimé&araisia QTc-ajan pidentymisvaikutuksia. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava annettaessa
Doptelet-valmistetta yhdessa keskivahvojen tai vahvojen CYP3A4/5- ja CYP2C9-toiminnan
kaksoisestgjien tai keskivahvojen tai vahvojen CYP2C9-toiminnan estdjien kanssa, silla ndma
ladkevalmisteet voivat lisita avatrombopagin altistuksia. Varovaisuutta on noudatettava myos
potilailla, joilla on CYP2C9:n toiminnan menetysta aiheuttavia polymorfismeja, silld ndma voivat
suurentaa avatrombopagin altistusta.



Trombosytopenian uusiutuminen ja verenvuoto hoidon lopettamisen jalkeen kroonista
immuunitrombosytopeniaa sairastavilla potilailla

ITP-potilailla trombosytopenia ilmaantuu todennékdisesti uudelleen avatrombopagihoidon
lopettamisen jalkeen. Avatrombopagihoidon lopettamisen jalkeen trombosyyttimaarat palautuvat
lahtétilanteen arvoihin suurimmalla osalla potilaita 2 viikon kuluessa, mika lisdéd verenvuotoriskié ja
voi joissakin tapauksissa johtaa verenvuotoon. Verenvuotoriski on suurentunut, jos
avatrombopagihoito keskeytetdén antikoagulanttihoidon tai trombosyyttien toimintaa estévén
ladkityksen aikana. Avatrombopagihoidon lopettamisen yhteydessa potilaiden tilaa seurataan tarkoin
trombosyyttiarvon laskun havaitsemiseksi ja asianmukaista hoitoa annetaan verenvuotojen
vélttdmiseksi. Jos avatrombopagihoito lopetetaan, ITP:n hoito tulisi aloittaa uudelleen voimassa
olevien hoitosuositusten mukaisesti. Muuhun I&&ketieteelliseen hoitoon voi kuulua
antikoagulanttihoidon ja/tai trombosyyttien toimintaa estavén ladkityksen lopettaminen,
antikoagulaation kumoaminen tai trombosyyttituki.

Lisdantynyt luuytimen retikuliini

Luuytimen retikuliinin lisdantymisen arvellaan johtuvan trombopoietiini (TPO) -reseptorin
stimulaatiosta, joka johtaa megakaryosyyttien lisddntymiseen luuytimessé, ja tdma voi puolestaan
johtaa sytokiinien vapautumiseen. Morfologiset muutokset perifeerisen veren soluissa voivat olla
merkkeja retikuliinin lisd&ntymisest4, joka voidaan todeta luuydinbiopsian avulla. Solujen
morfologiset poikkeavuudet tulisi tutkia perifeerisen veren sivelyvalmisteesta ja tehda taydelliset
verenkuvan maéritykset ennen avatrombopagihoitoa ja hoidon aikana.

Jos hoitoteho haviaa ja perifeerisen veren sivelyvalmisteessa havaitaan poikkeavuuksia,
avatrombopagihoito on keskeytettava, laakérin on tutkittava potilas ja harkittava luuydinbiopsiaa, josta
tehd&an asianmukainen retikuliinivarjays. Jos aikaisempi luuydinbiopsiandyte on kaytettavissa,
tehd&an vertailu siihen. Jos hoitoteho sdilyy mutta perifeerisen veren sivelyvalmisteessa havaitaan
poikkeavuuksia, on ladkarin kaytettava asianmukaista kliinista harkintaa ja harkittava myos
luuydinbiopsian ottamista. My&s avatrombopagihoidon ja vaihtoehtoisten ITP:n hoitomuotojen riski-
hydtysuhde on arvioitava uudelleen.

Olemassa olevan myelodysplastisen oireyhtyman (MDS) eteneminen

Doptelet-valmisteen tehoa ei turvallisuutta MDS:sté johtuvan trombosytopenian hoidossa ei ole
vahvistettu. Doptelet-valmistetta ei saa kayttdd MDS:sta johtuvan trombosytopenian hoitoon muutoin
kuin Kliinisissa tutkimuksissa.

Teoriassa voidaan ajatella, ettd trombopoietiinireseptorin (TPO-R) agonistit saattavat edistaa jo
olemassa olevien pahanlaatuisten hematopoieettisten sairauksien, kuten myelodysplastisten
oireyhtymien (MDS), etenemista. TPO-R-agonistit ovat kasvutekijoitd, jotka aktivoivat
trombopoieettisen progenitorisolun kasvua ja erilaistumista ja trombosyyttien muodostumista. TPO-R
ilmentyy pédasiassa myeloisen linjan solujen pinnassa.

Aikuisten ja idkkaiden potilaiden ITP-diagnoosi on vahvistettava sulkemalla pois muut Kkliiniset tilat,
joihin liittyy trombosytopeniaa, varsinkin myelodysplastisen oireyhtymén (MDS) diagnoosi on
suljettava pois. Luuydinaspiraation ja -biopsian tekemista on harkittava sairauden ja hoidon aikana,
varsinkin jos potilas on yli 60-vuotias tai hanelld on systeemisia oireita tai poikkeavia I0ydoksid, kuten
perifeeristen blastisolujen lisddntymista.

Vaikea maksan vajaatoiminta

Avatrombopagin kayttstd on niukasti tietoa potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka C, MELD-pisteet > 24). Avatrombopagia saa kayttaa ndiden potilaiden hoitoon vain, jos
hoidon odotetut hyodyt ylittdvét sen odotetut riskit (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).



Patilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, on jérjestettava kliinisen kaytannén mukaisia
tukitoimia ja heidan vointiaan on seurattava tiiviisti pahenevan tai alkavan maksaenkefalopatian,
askiteksen tai tromboosi- tai verenvuototaipumuksen ensimerkkien varalta seuraamalla maksan
toimintakokeiden ja hyytymiskokeiden tuloksia ja kuvantamalla tarvittaessa porttilaskimoverenkierto.

Avatrombopagia ennen kajoavaa toimenpidetta kayttavat potilaat, joilla on Child—Pugh-luokan C
maksasairaus, on arvioitava toimenpidepéivéana siltd varalta, ettd trombosyyttimé&ra on suurentunut
odottamattoman paljon.

Kayttd kroonista maksasairautta sairastavilla potilailla, joille tehddan kajoava toimenpide

Doptelet-hoidon tavoitteena on trombosyyttimaaran suurentaminen. Sen hyéty-riskiprofiili on
todennakadisesti samankaltainen sellaisten toimenpiteiden kohdalla, joita ei arvioitu spesifisesti
Kliinisissé tutkimuksissa. Avatrombopagin tehoa ja turvallisuutta ei kuitenkaan ole varmistettu suurien
leikkausten kuten laparotomian, torakotomian, avosydanleikkausten, kraniotomian eika elinten
poistoleikkausten yhteydessa.

Uusintahoito kroonista maksasairautta sairastaville potilaille, joille tehddan kajoava toimenpide

Avatrombopagin kaytosta potilailla, jotka ovat aiemmin altistuneet avatrombopagille, on niukasti
tietoa.

Interferonivalmisteiden samanaikainen kaytto

Interferonivalmisteiden tiedetadn pienentdneen trombosyyttimaarad. Asia on otettava huomioon, jos
avatrombopagia annetaan samanaikaisesti interferonivalmisteiden kanssa.

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pidd kayttad tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
P-gp:n estéjat

Avatrombopagin kayttdé samanaikaisesti P-gp:n estdjien kanssa johti altistuksen muutoksiin, joilla ei
ollut kliinistd merkitystd. Annoksen muuttamista ei suositella (ks. kohta 5.2).

CYP3AA4/5- ja CYP2C9-toiminnan estajat

Avatrombopagin kaytté samanaikaisesti keskivahvojen tai vahvojen CYP3A4/5- ja
CYP2C9-toiminnan kaksoisestéjien (esim. flukonatsoli) kanssa suurentaa avatrombopagialtistusta.
Avatrombopagin kayton samanaikaisesti keskivahvojen tai vahvojen CYP2C9-estgjien kanssa
odotetaan suurentavan avatrombopagialtistusta.

Krooninen maksasairaus

Avatrombopagialtistuksen suureneminen ei oletettavasti vaikuta kliinisesti merkittavasti
trombosyyttimaéraén, silla hoito kestéa 5 vuorokautta. Annoksen muuttamista ei suositella. Nama
potilaat on kuitenkin arvioitava toimenpidepaivana silta varalta, ettd trombosyyttiamaéra suurenee
odottamattoman paljon (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).



Krooninen immuunitrombosytopenia

Pienennd avatrombopagin aloitusannosta, kun valmistetta kéytetddn samanaikaisesti keskivahvan tai
vahvan CYP2C9- ja CYP3A4/5-toiminnan kaksoisestdjan kanssa (ks. taulukko 4 ja kohta 4.2).
Aloitusannoksen pienentdmista on harkittava myds niille potilaille, jotka saavat keskivahvaa tai
vahvaa CYP2C9-toiminnan estdjaa.

Patilailla, joille aloitetaan hoito keskivahvoilla tai vahvoilla CYP2C9- tai CYP3A4/5-toiminnan
kaksoisestajilla tai keskivahvoilla tai vahvoilla CYP2C9-toiminnan estdjilla samanaikaisesti, kun he
saavat avatrombopagia, on tarkkailtava trombosyyttimé&arié ja muutettava avatrombopagiannosta
tarpeen mukaan (ks. taulukko 2, taulukko 3 ja kohta 4.2).

CYP3AA4/5- ja CYP2C9-toiminnan indusorit

Keskivahvojen tai vahvojen CYP3A4/5- ja CYP2C9-toiminnan kaksoisindusorien (esim. rifampisiini,
entsalutamidi) samanaikainen kayttd pienentdad avatrombopagialtistusta ja voi heikent&a hoidon
vaikutusta trombosyyttimaaréan. Avatrombopagin kdyton samanaikaisesti keskivahvojen tai vahvojen
CYP2C9-toiminnan indusorien kanssa odotetaan pienentavan avatrombopagin altistusta.

Krooninen maksasairaus

Avatrombopagialtistuksen pieneneminen ei oletettavasti vaikuta Kliinisesti merkittavasti
trombosyyttima&raan, silla hoito kest&d 5 vuorokautta. Annoksen muuttamista ei suositella
(ks. kohta 5.2).

Krooninen immuunitrombosytopenia

Suurenna Doptelet-valmisteen suositeltua aloitusannosta, kun valmistetta k&ytetdadn samanaikaisesti
keskivahvan tai vahvan CYP2C9- ja CYP3A4/5-toiminnan kaksoisindusorin kanssa (ks. taulukko 4 ja
kohta 4.2). Aloitusannoksen suurentamista on harkittava myos potilaille, jotka saavat keskivahvaa tai
vahvaa CYP2C9-toiminnan indusoria.

Patilailla, joille aloitetaan hoito keskivahvoilla tai vahvoilla CYP2C9- tai CYP3A4/5-toiminnan
kaksoisindusoreilla tai keskivahvoilla tai vahvoilla CYP2C9-toiminnan indusoreilla samanaikaisesti,
kun he saavat avatrombopagia, on seurattava trombosyyttimaaria ja muutettava annosta tarpeen
mukaan (ks. taulukko 2, taulukko 3 ja kohta 4.2).

ITP:n hoidossa kaytettavat laakkeet

Kliinisissé tutkimuksissa avatrombopagia on annettu yhdessa seuraavien ITP:n hoidossa kdytettavien
ladkkeiden kanssa: kortikosteroidit, danatsoli, dapsoni ja laskimoon annettava immunoglobuliinihoito
(1Vig). Trombosyyttiméaérid on tarkkailtava, kun avatrombopagia annetaan yhdesséd muiden ITP-
ladkkeiden kanssa, jotta véltettaisiin suositellun vaihteluvélin ulkopuoliset trombosyyttimaarat.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja avatrombopagin kéytdsta raskaana oleville naisille. Ei
ole tehty riittavia eldinkokeita lisdantymistoksisuuden selvittamiseksi (ks. kappale 5.3).

Doptelet-valmisteen kéyttoa ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta ehkaisyé.



Imetys

Avatrombopagin erittymisesta ihmisen rintamaitoon, sen vaikutuksista imetettavaan lapseen ja sen
vaikutuksista maidoneritykseen ei ole tietoa. Ei tiedet, erittyykd/erittyvatko
avatrombopagi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Avatrombopagia esiintyi imettévien rottien
maidossa, ks. kohta 5.3. Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On pééatettava,

lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Doptelet-hoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Avatrombopagin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole selvitetty eiké riskeja voida sulkea pois.
Elaintutkimuksissa avatrombopagi ei vaikuttanut urosten eika naaraiden hedelmaéllisyyteen eik&
alkionkehityksen varhaisvaiheisiin rotalla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Doptelet-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Krooninen maksasairaus

Avatrombopagin turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (ADAPT-1 ja ADAPT-2), joissa 430 potilasta, joilla oli krooninen
maksasairaus ja trombosytopenia, sai joko avatrombopagia (n = 274) tai lumel&ékettd (n = 156) ja
joille tehtiin yksi ladkkeen annon jalkeinen_turvallisuusarviointi

Krooninen immuunitrombosytopenia

Avatrombopagin turvallisuutta arvioitiin kolmessa kontrolloidussa tutkimuksessa ja yhdessa
kontrolloimattomassa tutkimuksessa, joihin otetuilla 161 potilaalla oli krooninen
immuunitrombosytopenia. Néista neljasta tutkimuksesta saaduissa yhdistetyissa turvallisuustiedoissa
oli mukana 128 potilasta, jotka altistuivat avatrombopagille keskimaérin 29 viikon pituisen ajan.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luetellaan alla haittavaikutustermeittéin ja elinjarjestelmaluokittain seka
esiintymistiheyksien mukaisesti. Esiintymistiheyksien maéritelmét ovat seuraavat: hyvin yleinen
(> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen

(>1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Kroonisen maksasairauden tutkimuspopulaatio

(Ehl/:géa[;g;tiler?ﬂﬁg; ka Yleinen Melko harvinainen Tuntematon
Veri ja imukudos Anemia
Immuunijarjestelma Yliherkkyys
Verisuonisto Porttilaskimotromboosi
Luusto, lihakset ja sidekudos LFJUStO.k'pU
Lihaskipu
Yleisoireet ja antopaikassa Uupumus Kuume
todettavat haitat

*

Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), versio 19.1.
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Kroonisen primaarin immuunitrombosytopenian tutkimuspopulaatio

Elinjarjestelmaluokka
MedDRA-termit*

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Infektiot Melko Furunkkeli, septinen laskimontukkotulehdus,
harvinainen yldhengitysteiden infektio
Hyvén- ja pahanlaatuiset Melko Myelofibroosi
kasvaimet (mukaan lukien harvinainen
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos Yleinen Trombosytopenia, anemia, splenomegalia
Melko Leukosytoosi
harvinainen
Immuunijarjestelma Tuntematon Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Yleinen Hyperlipidemia, ruokahalun heikkeneminen
ravitsemus Melko Dehydraatio, hypertriglyseridemia, ruokahalun
harvinainen lisddntyminen, raudanpuute
Psyykkiset hairiot Melko Mielialan vaihtelut
harvinainen
Hermosto Hyvin yleinen Padnsarky
Yleinen Huimaus, epamukava tunne paassd, migreeni,
parestesia
Melko Aivoverisuonitapahtuma, kognitiivinen héirio,
harvinainen dysgeusia, hypoestesia, tuntohdirio, ohimeneva
aivoverenkiertohdirio (TIA)
Silméat Melko Poikkeava tunne silmassd, silma-arsytys, silmén
harvinainen kutina, silmén turvotus, lisdantynyt
kyynelnesteen eritys, epdmukava tunne silmassa,
valonarkuus, verkkokalvovaltimon tukkeuma,
hamartynyt ndko, nddn heikkeneminen
Kuulo ja tasapainoelin Melko Korvakipu, hyperakuusi
harvinainen
Sydan Melko Sydaninfarkti
harvinainen
Verisuonisto Yleinen Hypertensio
Melko Syva laskimotromboosi, kaulalaskimon
harvinainen tromboosi, verisuonten supistuminen
Hengityselimet, rintakehé ja | Yleinen Nendverenvuoto, hengenahdistus
valikarsina Melko Veriyskd, nenan tukkoisuus, keuhkoembolia
harvinainen
Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi, ripuli, oksentelu, ylavatsakipu,
ilmavaivat
Melko Epamukava tunne vatsassa, vatsan pingotus,
harvinainen alavatsakipu, perésuolen tai -aukon suonikohjut,
ummetus, royhtdily, gastroesofagiaalinen
refluksitauti, glossodynia, perdpukamat, suun
parestesia, kielen turpoaminen, kielivaivat
Maksa ja sappi Melko Porttilaskimotromboosi
harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Ihottuma, akne, petekia, kutina
Melko Hiustenlahtd, ihon kuivuminen, mustelma,
harvinainen liikahikoilu, pigmenttihairio, kutiseva ihottuma,

ihoverenvuoto, ihon &rsytys
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Elinjarjestelmaluokka
MedDRA-termit*

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Luusto, lihakset ja Yleinen Nivelkipu, selkékipu, raajakipu, lihaskipu,
sidekudos muskuloskeletaalinen Kipu
Melko Nivelsairaus, epdmukava tunne raajoissa,
harvinainen lihaskouristukset, lihasheikkous,
muskuloskeletaalinen rintakipu
Munuaiset ja virtsatiet Melko Hematuria
harvinainen
Sukupuolielimet ja rinnat Melko Runsas kuukautisvuoto, nannikipu
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleinen Uupumus
todettavat haitat Yleinen Astenia
Melko Epamukava tunne rintakehéssd, nalké, kipu,
harvinainen perifeerinen turvotus
Tutkimukset Yleinen Kohonnut verensokeriarvo, kohonnut
trombosyyttimaéra, alentunut verensokeriarvo,
kohonneet veren triglyseridiarvot, kohonnut
veren laktaattidehydrogenaasiarvo, alentunut
trombosyyttiméaéra, kohonnut
alaniiniaminotransferaasiarvo, kohonnut veren
gastriiniarvo
Melko Kohonnut asparaattiaminotransferaasiarvo,
harvinainen kohonnut verenpaine, epasaannéllinen sydamen

syke, kohonnut maksaentsyymiarvo

* Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), versio 19.1.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Tromboemboliset tapahtumat

Trombosytopeniaa ja kroonista maksasairautta sairastaneilla potilailla tehdyissa Kliinisissa
ADAPT-1- ja ADAPT-2-tutkimuksissa todettiin 1 hoidon aikana ilmennyt
porttilaskimotromboositapahtuma yhdellad potilaalla (n = 1/274 avatrombopagia saaneista potilaista).
Tapahtuma ilmoitettiin 14 paivan kuluttua Doptelet-hoidon paattymisestad. Tamé haittavaikutus

katsottiin ei-vakavaksi.

Kroonista immuunitrombosytopeniaa sairastavilla potilailla tehdyissa neljassa kliinisessa
tutkimuksessa tromboembolisia tapahtumia havaittiin 7 prosentilla (9/128) potilaista. Ainoa
useammalla kuin yhdelld potilaalla esiintynyt tromboembolinen tapahtuma oli
aivoverisuonitapahtuma, joka esiintyi 1,6 prosentilla (2/128).

Trombosytopenia hoidon lopettamisen jélkeen kroonista immuunitrombosytopeniaa sairastavilla

potilailla

Kroonista immuunitrombosytopeniaa sairastavilla potilailla tehdyissé neljassa yhdistetyssa kliinisessa
tutkimuksessa havaittiin trombosyyttimaarien ohimenevia laskuja lahtttilannetta alempiin arvoihin
hoidon lopettamisen jalkeen 8,6 prosentilla (11/128) avatrombopagilla hoidetuista potilaista.

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien kutina, ihottuma, kasvojen turpoaminen ja kielen turpoaminen.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Avatrombopagin yliannokselle ei ole spesifista vastaladkettd. Jos yliannostus tapahtuu tai sitd
epaillaén, Doptelet-valmisteen anto on lopetettava ja trombosyyttiarvoja on seurattava huolellisesti,
sill4 avatrombopagi suurentaa trombosyyttimadraa annosriippuvaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Hemostaatit, muut systeemisesti kdytettdvat hemostaatit, ATC-koodi:
B02BX08

Vaikutusmekanismi

Avatrombopagi on suun kautta otettuna aktiivinen, pienimolekyylinen trombopoietiinin (TPO)
reseptorin agonisti, joka stimuloi megakaryosyyttien proliferaatiota ja erilaistumista luuytimen
progenitorisoluista ja lisda ndin trombosyyttituotantoa. Avatrombopagi ei kilpaile TPO:n kanssa
TPO-reseptoriin sitoutumisesta, ja silld on TPO:n kanssa additiivinen vaikutus
trombosyyttituotantoon.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kroonista maksasairautta sairastavilla tehdyt tutkimukset

Avatrombopagin tehoa ja turvallisuutta kroonista maksasairautta sairastavilla aikuispotilailla, joiden
trombosyyttimaara oli < 50 x 1091 ja joille suunniteltiin toimenpidetta, arvioitiin kahdessa
tutkimusasetelmaltaan identtisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa (ADAPT-1 ja ADAPT-2). Molemmissa tutkimuksissa potilaat
maérattiin [aht6tilanteen trombosyyttiméaran perusteella lahtétilanteen joko pienen trombosyyttiarvon
kohorttiin (< 40 x 10%1) tai ldhtétilanteen suuren trombosyyttiarvon kohorttiin (> 40 ja < 50 x 10%1).
Taman jalkeen potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko avatrombopagia tai lumelaaketta.

Lahtotilanteen pienen trombosyyttimadéran kohortin potilaat saivat 60 mg avatrombopagia tai
vastaavaa lumeldékettd kerran vuorokaudessa 5 péivén ajan, kun taas l&htétilanteen suuren
trombosyyttimaaran kohortin potilaat saivat 40 mg avatrombopagia tai vastaavaa lumeldaketta kerran
vuorokaudessa 5 pdivan ajan. Tutkimukseen soveltuville potilaille oli tarkoitus tehdd toimenpide
(pienen verenvuotoriskin toimenpide kuten tahystys tai kolonoskopia [60,8 %]; kohtalaisen
verenvuotoriskin toimenpide, kuten maksabiopsia tai maksasolusydvan kemoembolisaatio [17,2 %)];
tai suuren verenvuotoriskin toimenpide, kuten hammastoimenpide tai radiotaajuusablaatio [22,1 %])
5-8 péivan kuluttua viimeisestd hoitoannoksesta. Potilaspopulaatiot olivat I&ht6tilanteen pienen ja
suuren trombosyyttiméaran kohorteissa samankaltaiset. Potilaista 66 % oli miehia ja 35 % naisia,
mediaani-ik& oli 58 vuotta ja 61 % oli valkoihoisia, 34 % aasialaisia ja 3 % mustia. Yhteens& 24,8 %
potilaista oli > 65-vuotiaita, 4,6 % oli > 75-vuotiaita ja vain 1 potilas (0,2 %) oli > 85-vuotias.
Potilaiden MELD-pisteet olivat < 10 (37,5 %), 10-14 (46,3 %) ja > 14 — < 24 (16,2 %), ja potilaat
kuuluivat CTP-luokkiin A (56,4 %), B (38,1 %) ja C (5,6 %).
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ADAPT-1-tutkimukseen satunnaistettiin yhteensa 231 potilasta, joista 149 potilasta satunnaistettiin
avatrombopagiryhmaén ja 82 potilasta lumeryhmaan. Lahtétilanteen pienen trombosyyttiméaaran
kohortissa lahtétilanteen trombosyyttiamaaran keskiarvo oli avatrombopagiryhmassa 31,1 x 1091 ja
lumeryhmassa 30,7 x 10%/1. Lahtotilanteen suuren trombosyyttimaaran kohortissa lahtotilanteen
trombosyyttimaaran keskiarvo oli avatrombopagiryhmassa 44,3 x 10%1 ja lumeryhméssa 44,9 x 10%1.

ADAPT-2-tutkimukseen satunnaistettiin yhteensé 204 potilasta, joista 128 potilasta satunnaistettiin
avatrombopagiryhmaén ja 76 potilasta lumeryhmaan. Lahtétilanteen pienen trombosyyttiméaaran
kohortissa lahtétilanteen trombosyyttimaaran keskiarvo oli avatrombopagiryhmassa 32,7 x 10%1 ja
lumeryhmassa 32,5 x 10%/1. Lahtotilanteen suuren trombosyyttimaaran kohortissa lahtotilanteen
trombosyyttimaaran keskiarvo oli avatrombopagiryhmassa 44,3 x 10%/1 ja lumeryhmassa 44,5 x 1091.

Potilaat maériteltiin vasteen saavuttaneiksi, jos he eivat tarvinneet trombosyyttisiirtoa eivatkd mitdan

varatoimenpidettd verenvuodon hoitoon satunnaistamisen jalkeen ja 7 paivén kuluessa suunnitellusta
toimenpiteestd. Tulokset esitetadn taulukossa 5.
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Taulukko 5:

mukaan — ADAPT-1 ja ADAPT-2

Tehotulokset lahtdtilanteen trombosyyttimaara kohortin ja hoitoryhmén

Lahtotilanteen pienen trombosyyttimaaran kohortti (< 40 x 10%1)

ADAPT-1 ADAPT-2
) Lume Avatrombo- Lume Avatrombo-
Ryhma pagi pagi
_ 60 mg _ 60 mg
(n =48) (n = 90) (n=43) (n = 70)

Niiden tutkittavien osuus, jotka eivat tarvinneet
varatoimenpidetta verenvuodon hoitoon

trombosyyttisiirtoa eivatka

Vasteen saavuttaneet 23% 66 % 35 % 69 %
95 % Iv* (11; 35) (56; 75) (21; 49) (58; 79)
p-arvo® <0,0001 0,0006
Niiden tutkittavien osuus, joiden trombosyyttimaéara oli toimenpidepaivana > 50 x 101
Vasteen saavuttaneet 4% 69 % 7% 67 %
95 % Iv® (0; 10) (59; 79) (0; 15) (56; 78)
p-arvo® <0,0001 <0,0001
Trombosyyttimaaran muutos lahtotilanteesta toimenpidepaivaan
Keskiarvo (keskihajonta) x 101 0,8 (6,4) 32,0 (25,5) 3,0 (10,0) 31,3 (24,1)
Mediaani x 1091 0,5 28,3 0,5 28,0
p-arvo® <0,0001 <0,0001
Lahtotilanteen suuri trombosyyttimaara (= 40 — < 50 x 10%1)
ADAPT-1 ADAPT-2
Avatrombo- Avatrombo-
Ryhma Lume pagi Lume pagi
40 m 40m
(n = 34) (= 58) (n = 33) (= 5?;)
Niiden tutkittavien osuus, jotka eivat tarvinneet trombosyyttisiirtoa eivatka
varatoimenpidetta verenvuodon hoitoon
Vasteen saavuttaneet 38 % 88 % 33 % 88 %
95 % Iv* (22; 55) (80; 96) (17; 49) (80; 96)
p-arvo® <0,0001 <0,0001

Niiden tutkittavien osuus, joiden tro

mbosyyttimaéara oli toimenpidepaivana > 50 x 10%1

Vasteen saavuttaneet 21% 88 % 39 % 93 %

95 % Iv® (7, 34) (80; 96) (23; 56) (87; 100)

p-arvo® <0,0001 <0,0001
Trombosyyttimaaran muutos lahtétilanteesta toimenpidepaivaan

Keskiarvo (keskihajonta) x 1091 1,0(9,3) 37,1 (27,4) 5,9 (14,9) 449 (33,0)

Mediaani x 1091 0,0 33,0 33 41,3

p-arvo® <0,0001 <0,0001

b Cochran—Mantel-Haenszel-testi.
¢ Wilcoxonin jarjestyssummatesti.

a 2-tahoinen 95 %:n luottamusvali, perustuu normaaliapproksimaatioon.

Trombosyyttimaérien suureneminen oli mitattavissa molemmissa avatrombopagihoitoryhmissé ajan
mittaan. Trombosyyttimaarat alkoivat suurentua paivané 4 ladkkeen annon jalkeen, saavuttivat

huippunsa péivind 10-13 ja palasivat lahes ldht6tasoon péivaan 35 mennessa (kuva 1).

Trombosyyttimaaran keskiarvo oli paivana 17 (kaynnilla 5) edelleen 50 x 10%1 tai enemman.
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Kuval:  Trombosyyttimaarien keskiarvo (+/- keskivirhe) eri paivina ladkkeen kayton
aloittamisen jalkeen, lahtotilanteen trombosyyttiméaarakohorttien ja hoitoryhmien mukaan —
ADAPT-1- ja ADAPT-2-tutkimusten yhdistetyt tiedot

920

Lihtdtilanteen pienen
trombosyyttiméirin kohortti:
A —o— 60 mg avatrombopagia
20 —-@— Lumelaake

Lihtttilanteen suuren
trombosyyttiméirin kohortti:
—a— 40 mg avatrombopagia

/ \ ——— Lumeldake

~l
[=]

th
[=]

Trombosyytit, x 10°/1
3

40
30 T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
Liiikkeen anto Piivit
Kiiynti 2 Kiynti 3 Kiiynti 4 Kiiynti 5 Kiiynti 6
Pciivei 1 Pdivd 4 Peiivéa 10 Peiiva 17 Peiivéa 35
Lihto- Toimenpide-
tilanne péivi

Avatrombopagin teho oli samaa luokkaa vaiheen 3 tutkimusten (ADAPT-1 ja ADAPT-2) yhdistetyn
potilaspopulaation eri alaryhmissé. Niiden tutkittavien osuus, jotka eivét tarvinneet trombosyyttisiirtoa
eivatka varatoimenpidettd verenvuodon hoitoon, oli yleisesti ottaen samaa luokkaa eri alaryhmissé.

Kroonista immuunitrombosytopeniaa sairastavilla tehdyt tutkimukset

Doptelet-valmisteen tehoa kroonista immuunitrombosytopeniaa sairastavilla aikuispotilailla arvioitiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa
(tutkimus 302). Potilaat olivat aiemmin saaneet yhté tai useampaa hoitoa krooniseen
immuunitrombosytopeniaan ja heidan trombosyyttimadransa seulonnassa ja lahtotilanteessa olivat
keskimaarin < 30 x 10%I. Potilaat stratifioitiin sentraalisesti splenektomiastatuksen, lahtétilanteen
trombosyyttimairin (< 15 tai > 15 x 10%1) sekd kroonisen immuunitrombosytopenian hoitoon
samanaikaisesti kaytettyjen ladkevalmisteiden mukaan ja satunnaistettiin sitten (2:1) saamaan joko
avatrombopagia tai lumel&ékettd 6 kuukauden ajan. Potilaat saivat aloitusannoksena avatrombopagia
20 mg kerran vuorokaudessa ja sen jalkeen trombosyyttivasteen perusteella titrattuja annoksia.

Liséksi potilaat pystyivat vahentdm&&n muiden samanaikaisten 1TP-1a8kkeiden kdyttod, ja he saivat
varahoitoja paikallisten hoitosuositusten mukaisesti. Yli puolet kaikista potilaista kummassakin
hoitoryhmadssé oli saanut aikaisesmmin véhintaan kolmea ITP-hoitoa, ja perna oli poistettu

29 prosentilta lumel&akepotilaista ja 34 prosentilta avatrombopagipotilaista.
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Neljakymmentayhdeksan potilasta satunnaistettiin, 32 avatrombopagiryhmaan ja

17 lumeladkeryhméaan. Molemmissa ryhmissé keskimaaraiset [SD] trombosyyttimaarat olivat
samanlaiset (14,1 [8,6] x 10%1 ja vastaavasti 12,7 [7,8] x 10%I. Mediaani-ika oli 44 vuotta, 63 % oli
naisia ja 94 % oli valkoihoisia, 4 % aasialaisia ja 2 % mustia. Yhteensé 8,2 % potilaista

oli > 65-vuotiaita, eikd yksikaan potilaista ollut > 75-vuotias. Altistuksen mediaanikesto
avatrombopagilla hoidetuilla potilailla oli 26 viikkoa ja lumeladkkeelld hoidetuilla potilailla 6 viikkoa.
Tehon ensisijainen lopputulos oli niiden viikkojen kumulatiivinen lukumaarg, jolloin
trombosyyttimaara oli > 50 x 10%1 kuusi (6) kuukautta kestéaneen hoitojakson aikana ilman
varahoitoon turvautumista. Avatrombopagilla hoidetuilla potilailla trombosyyttimaarat pysyivat
pitempiin arvossa > 50 x 10%I ilman varahoitoon turvautumista kuin lumelaakettd saaneilla (mediaani
12,4 [0; 25] vs. vastaavasti 0 [0; 2] viikkoa, p < 0,0001) (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Trombosiittivasteviikkojen kumulatiivinen lukumé&ara — tutkimus 302

Tehon ensisijainen lopputulos AvaE;o;n:?Zo)pagl Ll;rznfli‘?)ke
Trombosiittivasteviikkojen kumulatiivinen lukumaara*
Keskiarvo (SD) 12,0 (8,75) 0,1 (0,49)
Mediaani 124 0,0
Min., maks. 0; 25 0;2
Wilcoxonin jarjestyssummatestin p- <0,0001
arvo

*Trombosyyttivasteviikkojen kumulatiivinen lukuma&ra méaériteltiin seuraavasti: niiden viikkojen
kokonaismairi, jolloin trombosyyttimaéri oli > 50 x 10%1 kuusi (6) kuukautta kestaneen hoitojakson
aikana ilman turvautumista varahoitoon.

Liséksi suuremmalla osuudella avatrombopagia saaneen hoitoryhman potilaista trombosyyttimaérat
olivat > 50 x 10%I Paivana 8 verrattuna lumelaakeryhmaan (21/32; 66 % vs. vastaavasti 0/17; 0,0 %,
95 %:n CI (47; 86); p < 0,0001). Vaikka vain harvat potilaat saivat samanaikaisia ITP-ladkevalmisteita
lahtotilanteessa, 1TP-1aékevalmisteiden kaytto oli véhentynyt l&ht6tilanteesta avatrombopagia saaneen
hoitoryhman potilaista suuremmalla osuudella kuin lumeldékeryhmassa (5/15; 33 % vs. vastaavasti
0/7; 0,0 %; 95 %:n CI (12; 62); p = 0,1348).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Doptelet-valmisteen kéytosta maksasairaudesta johtuvan trombosytopenian hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun avatrombopagia annettiin suun kautta, plasman pitoisuus-aikaprofiileissa todettiin lyhyt aikaviive
(0,5-0,75 h) ja altistushuippu saavutettiin 6-8 tunnin kuluttua annoksesta. Terveilla vapaaehtoisilla
tehdyissa farmakokinetiikan tutkimuksissa, joissa annettiin toistuvia annoksia, vakaa tila saavutettiin
la&kkeen antopéivéan 5 mennessa. Avoimissa, satunnaistetuissa, vaihtovuoroisissa ja
tutkimusasetelmaltaan identtisissa kliinisissé tutkimuksissa arvioitiin runsasrasvaisen ja vaharasvaisen
ruoan vaikutuksia avatrombopagin biologiseen hydtyosuuteen ja farmakokinetiikan vaihteluun
terveilld vapaaehtoisilla. Avatrombopagin anto kummankaan ruokatyypin kanssa ei vaikuttanut
Kliinisesti merkittavasti avatrombopagialtistuksen nopeuteen (Cmax) €ika laajuuteen (AUC).
Avatrombopagin AUC- ja Crax-arvojen vaihtelu eri tutkittavien valilla ja saman tutkittavan kohdalla
vaheni kuitenkin merkittavasti (noin 50 %), kun avatrombopagi otettiin ruoan kanssa (ks.

kohdat 4.2 ja 4.5).
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Yhteisvaikutukset ruoan kanssa

Avatrombopagin anto yhta aikaa joko runsasrasvaisen tai véharasvaisen aterian kanssa ei vaikuttanut
Kliinisesti merkittavasti avatrombopagin imeytymisnopeuteen eiké imeytymisprosenttiin.
Avatrombopagin anto runsasrasvaisen tai vaharasvaisen aterian kanssa kuitenkin vahensi
avatrombopagin farmakokineettisten muuttujien vaihtelua eri tutkittavien valilla ja saman tutkittavan
kohdalla noin 50 %. On siis suositeltavaa antaa avatrombopagi ruoan kanssa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd avatrombopagi sitoutuu laajalti (> 96-prosenttisesti)
ihmisen plasman proteiineihin. Populaatiofarmakokinetiikan analyysin mukaan avatrombopagin
naennéinen jakautumistilavuus potilailla, joilla on trombosytopenia ja krooninen maksasairaus, on
noin 180 | ja ndenndinen jakautumistilavuus potilailla, joilla on krooninen immuunitrombosytopenia,
on noin 235 |. Tama viittaa siihen, ettd avatrombopagi jakautuu laajalti elimistoon.

Biotransformaatio

Avatrombopagin oksidatiivista metaboliaa valittavat lahinnd CYP2C9 ja CYP3A4. Avatrombopagi on
P-glykoproteiinin (P-gp) valitykselld tapahtuvan kuljetuksen substraatti. Avatrombopagin anto
yhdessa vahvan P-gp:n estdjén kanssa ei kuitenkaan oletettavasti vaikuta trombosyyttiarvon
suurenemiseen kliinisesti merkittavalla tavalla. In vitro -tutkimusten perusteella muut
kuljettajaproteiinit (OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1 ja OATS3) eivét oletettavasti osallistu
merkittavésti avatrombopagin kulkeutumiseen.

Taulukko 7: Ladkkeiden yhteisvaikutukset: Avatrombopagin farmakokinetiikan muutokset eri
ladkevalmisteiden samanaikaisen kayton yhteydessa

Avatrombopagin geometristen keskiarvojen suhde
(GMR) [90 % Iv] samanaikaisesti annettavaa
lagketta kaytettdessa / ilman samanaikaisesti

annettavaa laaketta (ei vaikutusta = 1,00)

Samanaikaisesti annettava
ladkevalmiste*

AUCO—inf | Cmax
Vahva CYP3A:n estdja
Itrakonatsoli 1’,37 1’,07
(1,10; 1,72) (0,86; 1,35)
Keskivahva CYP3A:n ja CYP2C9:n estdja
. 2,16 1,17
Flukonatsols (L71; 2,72) (0,96; 1,42)
Keskivahva CYP2C9:n indusori ja vahva CYP3A:n indusori
Rifampisiini 0.57 1,04
(0,47; 0,62) (0,88; 1,23)
P-gp:n estdja
Siklosporiini 0’_83 0’_66
(0,65; 1,04) (0,54; 0,82)
P-gp:n estéja ja keskivahva CYP3A:n estgja
Verapamiili 1’.61 1’.26
(1,21; 2,15) (0,96; 1,66)

* vakaassa tilassa; poikkeuksena siklosporiini, joka annettiin kerta-annoksena

Avatrombopagin vaikutus

Avatrombopagi ei estd entsyymeja CYP1A, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,

CYP2EL ja CYP3A, ei indusoi entsyymejad CYP1A, CYP2B6, CYP2C ja CYP3A ja indusoi heikosti
entsyymeja CYP2C8 ja CYP2C9 in vitro.
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Avatrombopagi estda orgaanisten anionien kuljettajien (OAT) 1 ja 3 toimintaa ja
rintasydparesistenssiproteiinin (BCRP) toimintaa, mutta se ei estd orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptidin (OATP) 1B1 ja 1B3 toimintaa eik& orgaanisten kationien
kuljettajaproteiinin (OCT) 2 toimintaa in vitro.

Kuljettajaproteiinien vaikutus
Avatrombopagi on P-glykoproteiinin (P-gp) valittdmén kuljetuksen substraatti (ks. taulukko 7).
Avatrombopagi ei ole OATP1B1-, OATP1B3-, OCT2-, OAT1- eikd OAT3-kuljettajien substraatti.

Eliminaatio

Avatrombopagin tarkein eliminaatioreitti on erittyminen ulosteeseen. Kun terveille vapaaehtoisille
miehille annettiin kerta-annoksena 20 mg *C-avatrombopagia, 88 % annoksesta erittyi ulosteeseen ja
6 % virtsaan. Ulosteeseen erittyneesta ladkeperaisestd materiaalista (88 % annoksesta) 77 % oli
kanta-aineen (34 %) tai 4-hydroksimetaboliitin (44 %) muodossa. Avatrombopagin metaboliitteja ei
todettu plasmassa.

Avatrombopagin eliminaation puoliintumisajan keskiarvo plasmassa (%CV) on noin 19 tuntia (19 %).
Avatrombopagin puhdistuman keskiarvo (%CV) on arviolta 6,9 I/h (29 %).

Lineaarisuus

Avatrombopagin farmakokinetiikka oli suhteessa annokseen, kun tutkittaville annettiin kerta-annoksia,
jotka vaihtelivat 10 mg:sta (0,5 kertaa pienin hyvaksytty annos) 80 mg:aan (1,3 kertaa suurin
hyvaksytty annos).

Erityisryhmét

lakkaat

Populaatiofarmakokinetiikan analyysi plasman avatrombopagipitoisuuksista kliinisten tutkimusten
terveilld tutkittavilla ja tutkittavilla, joilla oli kroonisesta maksasairaudesta johtuva trombosytopenia,
tai terveilla tutkittavilla ja ITP:t4 sairastavilla tutkittavilla, viittasi siihen, ettd iké ei vaikuta
avatrombopagialtistukseen (ks. kohta 4.2). Kyseisissa kliinisissa tutkimuksissa 11 % (84/787) ja
vastaavasti 4 % (24/577) tutkimuspopulaatiosta oli ialtdan > 65-vuotiaita.

Etniset ryhmat

Populaatiofarmakokinetiikan analyysi plasman avatrombopagipitoisuuksista kliinisten tutkimusten
terveilld tutkittavilla, tutkittavilla, joilla oli kroonisesta maksasairaudesta johtuva trombosytopenia, ja
ITP:t4 sairastavilla tutkittavilla, viittasi siihen, ettd avatrombopagialtistus oli tutkituissa etnisissa
ryhmissé samaa luokkaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Ihmistutkimukset osoittivat, ettd munuaisteitse tapahtuva eliminaatio ei ole merkittava eliminaatioreitti
muuttumattoman avatrombopagin eika sen metaboliitin kohdalla. Avatrombopagin tunnetun
metabolisen profiilin perusteella ja ottaen huomioon, ettd vain 6 % annoksesta erittyy virtsaan,
vaikuttaa hyvin epatodennékdiseltd, ettd munuaisten vajaatoiminta vaikuttaisi avatrombopagin
farmakokinetiikkaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Avatrombopagin populaatiofarmakokinetiikan analyysi terveilld tutkittavilla ja tutkittavilla, joilla oli
kroonisesta maksasairaudesta johtuva trombosytopenia, viittasi siihen, ett altistus on samaa luokkaa
terveilld tutkittavilla ja tutkittavilla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta

(CrCL > 30 ml/min, Cockcroft—Gault).

Avatrombopagin farmakokinetiikkaa ja farmakodynamiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea

munuaisten vajaatoiminta (CrCL < 30 ml/min, Cockcroft-Gault), ei mydsk&an hemodialyysihoitoa
tarvitsevilla potilailla.
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Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa arvioitiin plasman avatrombopagialtistusta potilailla, joilla
oli MELD-pistemaéarén (Model for End-Stage Liver Disease) ja Child—Turcotte—Pugh-pistemadaran
perusteella lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Avatrombopagialtistuksissa ei todettu
Kliinisesti merkittavia eroja, kun terveita tutkittavia verrattiin potilaisiin, joiden Child—Turcotte—
Pugh-pisteméarien vaihteluvéli oli 5-12 ja MELD-pistemadarien vaihteluvali 4-23. Vaiheen 3
avaintutkimuksissa plasman avatrombopagialtistus oli verrattavissa potilailla, joilla oli
virushepatiitista johtuva krooninen maksasairaus (n = 242), ei-alkoholiperdinen steatohepatiitti

(n = 45) ja alkoholiperainen maksasairaus (n = 49). Naiden ryhmien altistustiedot olivat myds
verrattavissa altistukseen terveilla tutkittavilla (n = 391). Saatavilla olevat tiedot ovat niukat, joten
avatrombopagia tulee kéyttdd Child—Pugh-luokan C potilaiden hoitoon vain, jos sen odotetut hyddyt
ylittavat sen odotetut riskit.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Avatrombopagi ei stimuloi trombosyyttituotantoa hiirelld, rotalla, apinalla eika koiralla ainutlaatuisen
TPO-reseptorispesifisyyden vuoksi. Naiden eldintutkimusten tietojen perusteella ei siis pystyta taysin
mallintamaan mahdollisia haittavaikutuksia, jotka liittyvét avatrombopagin aiheuttamaan
trombosyyttiarvojen suurenemiseen ihmisella.

Haittoja on koe-eldimilla todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittd4 suurimman
ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etta asialla on kliinisen kdytén kannalta vain
vahainen merkitys. Toistuvilla annoksilla toteutetuissa avaintutkimuksissa térkein toksisuus kohdistui
mahalaukkuun suuria annoksia kaytettdessd. Turvallisuusmarginaalit olivat riittdvat, kun kaytettyjé
annoksia verrataan ihmisen suurimman suositusannoksen tuottamaan altistukseen. Muutokset olivat
korjautuvia myos pitkén aikavalin toksisuutta arvioineissa tutkimuksissa.

Karsinogeneesi

Hiirell4 ja rotalla toteutetuissa kaksivuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin mahalaukussa
neuroendokriinisten solujen (enterochromaffin-like- eli ECL-solujen) kasvaimia (karsinoidikasvaimia)
suuria annoksia kaytettdessd. Mahalaukun karsinoidikasvainten katsottiin johtuvan todennakoisesti
toksisuustutkimuksissa havaitusta pitkakestoisesta hypergastrinemiasta. Jyrsijoilla todettavien
hypergastrinemiaan liittyvien mahalaukun karsinoidikasvainten riskin ja merkityksen ihmiselle
katsotaan yleensa olevan vahainen.

Avatrombopagi ei ollut mutageeninen bakteerien kddnteismutaatiokokeessa (Amesin testi) in vitro
eikd klastogeeninen ihmisen lymfosyyttien kromosomipoikkeavuuskokeessa in vitro eiké rotan
luuytimen mikrotumakokeessa in vivo.

Eladintoksikologia ja/tai -farmakologia

4 viikon pituisissa ja pidemmissa toistuvaisannoksilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa todettiin
hoitoon liittyvia mahalaukkumuutoksia hiirelld, rotalla ja jaavanmakakilla. Naill& lajeilla
avatrombopagin k&yton yhteydessa todettiin histopatologisia muutoksia glandulaarisen mahan
funduksen limakalvolla. Muutosten tyyppipiirteena oli rauhasepiteelin degeneraatio ja kypsien
parietaalisolujen vaheneminen. IImiton ei liittynyt tulehdusreaktiota eika eroosion eiké
haavaumamuodostuksen merkkeja. Mahalaukun muutosten vaikeusaste riippui annoksesta ja
avatrombopagin k&yton kestosta, ja muutoksilla oli selva taipumus korjautua ladkkeettémén jakson
aikana. Altistus (AUC) annoksilla, joilla mahalaukkumuutoksia ei todettu, oli eri lajeilla
3-33-kertaisesti suurempi kuin ihmisen altistus ihmisen suurimmalla suositusannoksella.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Avatrombopagi ei vaikuttanut hedelmallisyyteen eik& alkioiden varhaiskehitykseen, kun urosrottien
altistus oli 22-kertainen ja naarasrottien altistus 114-kertainen verrattuna potilailla todettuihin
AUC-arvoihin suositusannoksella 60 mg kerran vuorokaudessa.
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Erittyminen maitoon

Avatrombopagi erittyi imettavien rottien maitoon, kun rotille annettiin radioaktiivisesti leimattua
avatrombopagia suun kautta. Avatrombopagin farmakokinetiikka maidossa vastasi sen
farmakokinetiikkaa plasmassa, ja avatrombopagiin liittyvan radioaktiivisuuden altistussuhde (maidon
altistus / plasman altistus) oli 0,94.

Nuorilla eldimilla tehdyt kokeet

Nuorilla rotilla tehdyssé 10 viikon toksisuustutkimuksessa avatrombopagia annettiin annoksilla, joiden
suuruus vaihteli valilla 20-300 mg/kg/vrk. Annoksilla, jotka olivat korkeintaan 300 mg/kg/vrk, ei
todettu testiaineeseen liittyvaa kuolleisuutta tai kliinisid 16ydoksid. Annosriippuvaista regeneraatiota,
regeneratiivista hyperplasiaa ja rauhasepiteelin atrofiaa ilmeni vatsassa annoksilla

100 ja 300 mg/kg/vrk; altistukset annoksilla 100 mg/kg/vrk urosrotilla olivat 14-kertaisia verrattuna
AUC-arvoihin paotilailla, joita hoidetaan maksimisuositusannoksella 60 mg kerran vuorokaudessa.
Avatrombopagi ei aiheuttanut mahalaukun muutoksia nuorilla urosrotilla, joiden altistus oli
7-kertainen verrattuna potilailla todettuihin AUC-arvoihin maksimisuositusannoksella 60 mg kerran
vuorokaudessa. Lisaksi taustalla esiintyvén fokaalisen mineralisaation lisddntynytta insidenssia
havaittiin naaraiden munuaisissa annoksella 300 mg/kg/vrk (naarasrottien altistus oli 50 kertaa
ihmisen altistuksen suuruinen perustuen AUC-arvoon 60 mg:n paivittadisannoksella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E460(i))
Krospovidoni, tyyppi B (E1202)
Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopéaallyste

Poly(vinyylialkoholi) (E1203)
Talkki (E553Db)

Makrogoli 3350 (E1521)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapipainopakkaus (polyamidilla ja polyvinyylikloridilla laminoitu alumiinikalvo ja
alumiini-polyeteenitereftalaattilapipainokalvo), jossa on joko 10 tai 15 kalvopaallysteista tablettia.
Yksi kotelo siséltaa yhden lapipainopakkauksen, jossa on 10 tai 15 kalvopaéllysteista tablettia tai kaksi
15 kalvopaéllysteisen tabletin lapipainopakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1373/001

EU/1/19/1373/002

EU/1/19/1373/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontadmisen paivamaaré: 20 kesakuuta 2019

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 09 helmikuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimi ja osoite

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

Stockholm

SE-112 51

Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séadetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&ddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajdrjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

24



LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Doptelet 20 mg kalvopaallysteiset tabletit
avatrombopagi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd avatrombopagimaleaattia vastaten 20 mg avatrombopagia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

10 kalvopaéllysteista tablettia
15 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopéallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Doptelet 20 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Doptelet 20 mg tabletit
avatrombopagi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Doptelet 20 mg kalvopaallysteiset tabletit
avatrombopagi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden ké&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Doptelet on ja mihin sit4 kéytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Doptelet-laédketta
Miten Doptelet-ladkettd otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Doptelet-la&kkeen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mita Doptelet on ja mihin sita kdytetaan

Doptelet sisaltdd vaikuttavaa ainetta nimelta avatrombopagi. Se kuuluu trombopoietiinireseptorin
agonistien laakeryhmaan.

Doptelet on tarkoitettu aikuisille, joilla on krooninen maksasairaus. Silla hoidetaan verihiutaleiden
niukkuutta (trombosytopeniaa) ennen hoitotoimenpidettd, johon liittyy verenvuodon riski.

Doptelet on tarkoitettu aikuisille, joilla on primaarista kroonisesta immuunitrombosytopeniasta (ITP)
johtuva alhainen verihiutalemadra, silloin kun aiempi ITP:n hoito (kuten esimerkiksi kortikosteroidit
tai immunoglobuliinit) ei ole tehonnut riittdvéan hyvin.

Doptelet vaikuttaa lisadmalla veren verihiutalemaaraa. Verihiutaleet eli trombosyytit ovat veren
hyytymiseen osallistuvia verisoluja, jotka véhentavat ja ehkéisevét verenvuotoja.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Doptelet-ladketta

Ala ota Doptelet-laaketta

- jos olet allerginen avatrombopagille tai timan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos olet epdvarma, kysy neuvoa laakarilta tai apteekkihenkilékunnalta ennen
Doptelet-14&kkeen ottamista.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Doptelet-valmistetta

- jos kuulut laskimo- tai valtimoveritulppien riskiryhm@an tai perheenjésenillasi on ollut
veritulppia

- jos sinulla on verisairaus, joka tunnetaan nimelld myelodysplastinen oireyhtymé (MDS);
Doptelet-valmisteen ottaminen voi pahentaa MDS:44.

Veritulppariski voi suurentua idn myota tai seuraavissa tilanteissa:
- jos joudut pitkékestoiseen vuodelepoon

- jos sinulla on sy6pé

- jos kaytat ehkaisytabletteja tai hormonikorvaushoitoa
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- jos olet askettéin ollut leikkauksessa tai saanut vamman
- jos sinulla on runsaasti ylipainoa

- jos tupakoit

- jos sinulla on pitké&lle edennyt krooninen maksasairaus.

Jos jokin edella mainituista koskee sinua tai olet epavarma asiasta, keskustele laakérin tai
apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin otat Doptelet-laaketta.

Verikokeet verihiutalemaaran tarkastamiseksi

Jos lopetat Doptelet-valmisteen ottamisen, verihiutalemaarasi laskee todennakaisesti hoitoa edeltavalle
tasolle tai jopa alemmas, jolloin on olemassa verenvuodon riski. Tama voi tapahtua muutamassa
paivassa. Verihiutalemaaraa tarkkaillaan ja laakéri keskustelee sopivista varotoimista kanssasi.

Kokeet luuytimen tilan tarkastamiseksi

Ihmisilla, joilla on ongelmia luuytimen toiminnassa, Doptelet-valmisteen kaltaiset ldékkeet saattavat
pahentaa niitd. Luuytimen toiminnan muutokset saattavat ilmeté poikkeavina verikokeiden tuloksina.
Laakari voi myos tarkastaa luuydinndytteelld luuytimen tilan Doptelet-hoidon aikana.

Lapset ja nuoret
Al& anna Doptelet-l1aé&kettd alle 18-vuotiaille. Ladkkeen turvallisuutta ja tehoa téssé ikéryhmassa ei
tunneta.

Muut l1dakevalmisteet ja Doptelet
Kerro l&&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettéin ottanut tai saatat
ottaa muita laakkeitéa.

Jos kaytét ITP:n hoitoon muita laakkeitd, sinun on ehka otettava niitd pienempi annos tai lopetettava
niiden kayttdminen Doptelet-valmisteen kéyton ajaksi.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laékérilté tai
apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. Doptelet-ladkkeen kayttda ei suositella raskauden
aikana eiké naisille, jotka voivat saada lapsia eivatka kayta ehkaisya.

Jos imetat, kysy laakérilta tai apteekista neuvoa ennen Doptelet-ladkkeen kayttod. Laake voi erittya
rintamaitoon. Laakari auttaa sinua paattamaan, ylittavatkod imetyksen hyodyt ne riskit, joille vauva voi
altistua imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Doptelet ei oletettavasti vaikuta ajokykyyn, pyorailykykyyn eiké tydkalujen eiké koneiden

kayttokykyyn.

Doptelet sisaltéa laktoosia

Doptelet sisaltad laktoosia (joka kuuluu sokereihin). Jos laékéri on kertonut, etta sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen tdman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Doptelet-ladketta otetaan

Ota taté la&ketta juuri siten kuin 1a4kari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakaérilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Jos sinulla on krooninen maksasairaus ja alhainen verihiutalemaara, toimenpiteesi tehdéén 5-8 péivaa
viimeisen Doptelet-annoksen jalkeen.

Jos sinulla on krooninen ITP, 1a8kari kertoo sinulle Doptelet-valmisteen annoksen suuruuden ja
kayttoaikataulun.
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Annostus

Jos sinulla on krooninen maksasairaus ja olet menossa kajoavaan toimenpiteeseen

o Doptelet-laédkettd on saatavilla 20 mg:n tabletteina. Tavanomainen suositeltu annos on joko
40 mg (2 tablettia) tai 60 mg (3 tablettia) joka péiva 5 peréattaisen paivéan ajan.

o Saamasi annos riippuu verihiutalearvoistasi.

o Laakari tai apteekkihenkilokunta kertoo, montako tablettia annokseesi kuuluu ja milloin ne
otetaan.

Jos sinulla on krooninen ITP

o Tavanomainen suositeltu aloitusannos on 20 mg (1 tabletti) vuorokaudessa. Jos kéytét tiettyja
muita ladkkeitd, saatat tarvita eri aloitusannoksen.

o Laadkari tai apteekkihenkilokunta kertoo, montako tablettia annokseesi kuuluu ja milloin ne
otetaan.

o Laakari seuraa sdaannollisesti veresi verihiutalemadraa ja muuttaa annostasi tarvittaessa.

Lagkkeen ottaminen
o Nielaise tabletit kokonaisina ja ota ne ruoan kanssa samaan aikaan joka péiva niiné paiving,
jolloin otat Doptelet-laédketta.

Jos sinulla on krooninen maksasairaus ja alhainen verihiutalemaéra

o Aloita Doptelet-ladkkeen ottaminen 10-13 pdivaa ennen suunniteltua hoitotoimenpidetta.

o Laakari tai apteekkihenkilokunta kertoo, montako tablettia annokseesi kuuluu ja milloin ne
otetaan.

Jos sinulla on krooninen ITP
o Laakari tai apteekkihenkilokunta kertoo, montako tablettia annokseesi kuuluu ja milloin ne
otetaan.

Jos otat enemman Doptelet-ladketta kuin sinun pitéisi
o Kaanny heti ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

Jos unohdat ottaa Doptelet-ladketta
o Ota unohtunut annos heti kun muistat asian ja ota sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan.
o Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Doptelet-l1ddkkeen oton )

Ota Doptelet-ladketta niin pitkaan kuin ladkari maaraa. Ala lopeta Doptelet-ladkkeen ottamista, ellei
ladkari kehota sinua tekemaan niin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tdimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro l&&kaérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista.

Seuraavien haittavaikutusten on raportoitu liittyvan Doptelet-hoitoon aikuispotilailla, joilla on
krooninen maksasairaus:

Yleinen (voi esiintyd enintdén 1 henkil6ll4 10:st4)
. vasymys.
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Melko harvinainen (voi esiintya enintdén 1 henkil6lla 100:sta)

veren punasolujen véhyys (anemia)

veritulppa porttilaskimossa (verta suolistosta maksaan kuljettavassa verisuonessa); tdimé voi
aiheuttaa ylavatsakipua tai turvotusta

luukipu

lihaskivut

kuume.

Tuntematon (koska saatavilla olevat tiedot eivat riitd esiintyvyyden arviointiin)

allergiset reaktiot, mukaan lukien kasvojen turpoaminen, kielen turpoaminen ja ihomuutokset,
kuten esimerkiksi ihottuma ja kutina.

Seuraavien haittavaikutusten on raportoitu liittyvan Doptelet-hoitoon aikuispotilailla, joilla on
primaari krooninen ITP:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6ll& 10:st8)

vasymys
paansarky.

Yleinen (voi esiintya enintaan 1 henkil6lla 10:std)

selkékipu, lihaskipu, nivelkipu, kipu késivarsissa tai jaloissa
epamukava tunne tai kipu luustossa, lihaksissa, nivelsiteissd, janteissa ja hermoissa
pahoinvointi, ripuli, oksentelu, vatsakipu, ilmavaivat
huimaus, epamukava tunne paassa, migreeni

ruokahalun heikkeneminen

heikkous

nendverenvuodot

ihottuma, kutina, akne, punaiset pilkut ihossa

kutinan, pistelyn tai tunnottomuuden tunne eli kihelmginti
suurentunut perna

hengenahdistus

kohonnut verenpaine

mustelma- tai verenvuototaipumus (verihiutaleiden niukkuus).

Yleisia haittavaikutuksia, jotka voivat ilmet& verikokeissa

rasva-aineiden (kolesteroli, triglyseridit) lisdédntyminen
verensokerin (glukoosin) lisd&ntyminen tai véheneminen
maksaentsyymien (alaniiniaminotransferaasi) lisdédntyminen
laktaattidehydrogenaasin lisdéntyminen

gastriinin lisdantyminen

punasolujen madran vaheneminen (anemia)

verihiutaleiden ma&ran lisddntyminen tai vdheneminen

Melko harvinainen (voi esiintyd enintddn 1 ihmiselld 100:sta)

veritulpan aiheuttama laskimon punoitus, turvotus ja kipu

kipu, turvotus ja arkuus jalassa (yleensa pohkeessa) ja ihon 1&mp6 kyseiselld alueella (syvan
laskimoveritulpan merkkeja)

veritulpat laskimoissa, jotka kuljettavat verta aivoista muualle

verisuonten supistuminen (vasokonstriktio)

akillinen hengenahdistus, erityisesti kun siihen liittyy pistava rintakipu ja/tai tihed hengitys,
jotka saattavat olla merkkeja keuhkoveritulpasta

maksaan verta tuovan laskimon tukos tai supistuminen

aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohdirio (T1A)

sydénkohtaus

epéséanndllinen syddmen syke
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perdpukamat

perésuolen laskimoiden laajentuminen

nendn, nendn sivuonteloiden, kurkun, risojen tai keskikorvan tulehdus (turvotus) ja infektio
luuytimen arpeutuminen

veden tai ruumiinnesteiden menettdminen (kuivuminen, dehydraatio)
ruokahalun lisadntyminen, nalka

mielialan muutokset

poikkeava ajatuksenkulku

maku-, haju-, kuulo-, ndkdaistin muutokset

silmdongelmat, mukaan lukien arsytys, epdmukava tunne, kutina, turvotus, vetistdminen,
valonarkuus, hamartynyt nakd, heikentynyt nakd, nadén menetys
korvakipu

lisdantynyt herkkyys tavanomaisille &anille

veriyskokset

nenan tukkoisuus

vatsakipu, epdmukava tunne vatsassa tai vatsan turvotus

ummetus

royhtaily

hapon nouseminen ruokatorveen

polttava tai pisteleva tunne suussa

suun tunnottomuus, kielen turpoaminen, kielivaivat

tunnottomuus

hiustenl&hto

paiseet

ihon kuivuminen

tummanvioletit l1aiskét iholla (verenvuoto verisuonista, mustelmat)
liikahikoilu

ihon vérin muutokset

kutiseva ihottuma

ihon arsytys

poikkeavuudet nivelessa

lihaskouristukset, lihasheikkous

verivirtsaisuus

runsaat kuukautiset

nannikipu

rintakipu

Kipu

jalkojen tai késivarsien turvotus.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia, jotka voivat ilmeté verikokeissa

bakteereja veressa

valkosolujen lisddntyminen

raudan vahentyminen veressa

Maksaentsyymin (aspartaattiaminotransferaasi) lisaédntyminen, poikkeavat maksa-arvot.

Tuntematon (koska saatavilla olevat tiedot eivat riité esiintyvyyden arviointiin)
o allergiset reaktiot, mukaan lukien kasvojen turpoaminen, kielen turpoaminen ja ihomuutokset,
kuten esimerkiksi ihottuma ja kutina.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman laakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Doptelet-ladkkeen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja kussakin lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Doptelet sisaltaa
- Vaikuttava aine on avatrombopagi. Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltaa
avatrombopagimaleaattia vastaten 20 mg avatrombopagia.

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2, ”Doptelet sisaltdd laktoosia”); mikrokiteinen
selluloosa [E460(i)]; krospovidoni, tyyppi B [E1202]; vedettn kolloidinen piidioksidi [E551];
magnesiumstearaatti [E470b].
Kalvopaallyste: poly(vinyylialkoholi) [E1203]; talkki [E553b]; makrogoli 3350 [E1521];
titaanidioksidi [E171]; keltainen rautaoksidi [E172].

Doptelet-ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Doptelet 20 mg kalvopaallysteiset tabletit (tabletit) ovat vaaleankeltaisia, pyoreita ja yla- ja
alapinnaltaan pyoristettyjé, ja niiden toisella puolella on merkintd AV A” ja toisella puolella merkinté
,7207’.

Tabletit on pakattu koteloihin, joissa on yksi tai kaksi alumiinista lapipainopakkausta. Yhdessa
lapipainopakkauksessa on joko 10 tai 15 tablettia.

Myyntiluvan haltija

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

Ruotsi

Valmistaja

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

Stockholm

SE-112 51

Ruotsi

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

36


http://www.ema.europa.eu/

	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

