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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Doptelet 20 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur avatrombopag maleat sem samsvarar 20 mg af avatrombopagi.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hver filmuhadud tafla inniheldur 120,8 mg af laktdsaeinhydrati.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla (tafla).

Foélgul, kringlott, tvikapt filmuhaoud 7,6 mm tafla merkt med ,,AVA* & annarri hlidinni og ,,20“ &
hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Doptelet er etlad til medferdar & verulegri blodflagnafed hja fulloronum sjuklingum med langvinnan
lifrarsjukdém sem gangast undir ifarandi adgerdir.

Doptelet er etlad til medferdar & frumkominni, langvinnri 6nemisbléoflagnafeed hjé fullordnum
sjuklingum sem ekki tekst ad medhodndla med 6orum medferdum (t.d. barksterum,
onaemisglobdlinum).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Medferd skal hefja og halda &fram undir umsjon laeknis med reynslu af medferd blodsjukdéma. Taka
skal Doptelet & sama tima dagsins (t.d. ad morgni eda ad kvoldi) med mat, einnig ef skammturinn er

tekinn sjaldnar en einu sinni a dag.

Langvinnur lifrarsjukdémur

Framkveema skal blédflagnatalningu adur en medferd med Doptelet er hafin og 4 adgerdardegi til ad
tryggja ad fjolgun blodflagna sé fullnaegjandi og ad engin 6vaent offjolgun peirra hafi tt sér stad hja
peim sjuklingahdépum sem tilgreindir eru i k6flum 4.4 og 4.5.

Radlagdur dagskammtur af avatrombopagi midast vid bléoflagnafjolda hvers sjuklings (sja toflu 1).
Lyfjagjof skal hefjast 10 til 13 dogum fyrir zetlada adgerd. Sjuklingurinn skal fara i adgerdina
5 til 8 dogum eftir sidasta skammt af avatrombopagi.



Tafla 1: Radlagdir dagskammtar af avatrombopagi

Skammtur einu sinni &
Bldédflagnafjoldi (x 10%1) solarhring Lengd skommtunar
<40 60 mg (prjar 20 mg t6flur) 5 dagar
> 40 til <50 40 mg (tveer 20 mg t6flur) 5 dagar

Lengd medferdar
Vegna takmarkadra upplysinga um notkun skal ekki taka avatrombopag lengur en i 5 daga.

Ef skammtar gleymast
Ef skammtur gleymist skal taka hann um leid og pad uppgotvast. EKki & ad tvéfalda skammt til ad
beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taka skal neesta skammt a venjulegum tima naesta dag.

Langvinn 6nemisblodflagnafed

Nota skal minnsta naudsynlega skammt af Doptelet til pess ad na og vidhalda bl6dflagnafjolda sem
nemur > 50 x 10%1 eftir porfum til ad draga Ur hattu & bleedingu. Ekki skal nota avatrombopag til
bess ad jafna blodflagnafjélda. 1 kliniskum rannséknum hakkudu blédflagnagildi almennt innan

1 viku eftir ad notkun avatrombopags var hafin og leekkudu innan 1 til 2 vikna eftir ad henni var
heett.

Skammtadaaetlun i upphafi
Radlagdur upphafsskammtur af Doptelet er 20 mg (1 tafla) einu sinni & dag med mat.

Eftirlit og adlogun skammta

Eftir ad medferd er hafin skal meta blédflagnafjolda a.m.k. vikulega par til stodugum
blodflagnafjolda sem nemur > 50 x 10%1 og < 150 x 10%1 hefur verid nad. Framkveema skal eftirlit
med blodflagnafjolda tvisvar i viku & fyrstu vikum medferdar hja sjaklingum sem f& avatrombopag
adeins einu sinni eda tvisvar i viku. Einnig skal framkvama eftirlit tvisvar i viku eftir adlogun
skammta medan & medferd stendur.

Vegna hugsanlegrar hattu 4 ad blédflagnafjoldi fari yfir 400 x 1091 & fyrstu vikum medferdar skal
hafa naid eftirlit med sjuklingum hvad vardar teikn og einkenni bléoflagnafjdlgunar. Eftir ad
stodugleika hefur verid ndd i bldéoflagnafjolda skal framkveema blodflagnatalningu a.m.k. & manadar
fresti. Eftir ad notkun avatrombopags er hatt skal framkvaema blddflagnatalningu vikulega i a.m.k.
4 vikur.

Adlogun skammta (sjé toflu 2 og téflu 3) byggist & svorun hvad vardar blodflagnafjélda. EKki nota
meira en daglegan skammt sem nemur 40 mg (2 toflur).



Tafla 2: Adlogun skammta af avatrombopagi hja sjuklingum med frumkomna langvinna
6naemisbldoflagnafed

Blédflagnafjoldi (x 10%1) Adldogun skammta eda 6nnur framkvaemd

o Hakka um eitt skammtastig samkvaemt toflu 3.
o Bioa skal 2 vikur til ad meta ahrif medferdardaetlunarinnar
o0g sidari adldgun skammta.

< 50 eftir a.m.k. 2 vikna medferd
med avatrombopagi

o Lakka um eitt skammtastig samkveemt t6flu 3.
e Bida skal 2 vikur til ad meta ahrif medferdardaetlunarinnar
og sidari adlogun skammta.

> 150 og < 250

o Haetta skal notkun avatrombopags.

> 250 o Auka skal eftirlit med bl6dflégum i tvisvar i viku.

e begar blédflagnafjoldi er undir 100 x 10%/1 skal leekka um
eitt skammtastig samkvaemt téflu 3 og hefja medferd & ny.

< 50 eftir 4 vikur med
avatrombopagi 40 mg einusinnia | ¢ Hetta skal notkun avatrombopags.

dag

> 250 eftir 2 vikur med
avatrombopagi 20 mg vikulega

Heetta skal notkun avatrombopags.

Tafla 3: Skammtastig avatrombopags vid titrun hja sjuklingum med frumkomna langvinna
Onaemisbléoflagnafed

Skammtur® Skammtastig

40 mg einu sinni & dag 6

40 mg prisvar i viku OG 20 mg a hinum vikudégunum fjérum

20 mg einu sinni 4 dag*

20 mg prisvar i viku

NWl~|on

20 mg tvisvar i viku EDA 40 mg einu sinni i viku

20 mg einu sinni i viku 1

* Skammtadeetlun i upphafi hja 6llum sjuklingum nema peim sem taka tvenns konar midlungs eda
6fluga 6rva eda tvenns konar midlungs eda 6fluga hemla CYP2C9 og CYP3A4/5 eda eingéngu
CYP2Co.

# Sjuklingar sem taka avatrombopag sjaldnar en einu sinni & dag skulu taka lyfid med samfelldum
heetti i hverri viku.

Skammtastig 3: A premur vikudogum sem ekki eru i samfelldri rod, t.d. manudegi, midvikudegi
og fostudegi

Skammtastig 2: A tveimur vikuddgum sem ekki eru i samfelldri réd, t.d. manudegi og féstudegi
Skammtastig 1: A sama degi i hverri viku, t.d. manudegi

Ef skammtur gleymist skulu sjuklingar taka skammtinn af avatrombopagi um leid og peir muna eftir
pvi. Sjuklingar skulu ekki taka tvo skammta i einu til ad baeta upp fyrir skammt sem hefur gleymst og
taka skal naesta skammt samkvamt gildandi medferdardatiun.

Gefa mé avatrombopag dsamt éorum lyfjum vid dnemisblddflagnafed. Hafa skal eftirlit med
blédflagnafjélda pegar avatrombopag er notad samhlida 6drum lyfjum til ad medhdndla frumkomna
onemisblodflagnafaed til pess ad koma i veg fyrir ad bldoflagnafjoldi meelist utan rédlagdra marka og
til ad &kvarda hvort skammturinn af 6dru lyfinu skuli minnkadur.

Notkun haett

Heetta skal notkun avatrombopags ef blédflagnafjoldi haeekkar ekki i > 50 x 1091 eftir 4 vikna
skdmmtun vid skammt sem nemur ad hamarki 40 mg einu sinni & dag. Heetta skal notkun Doptelet ef
blédflagnafjoldi er meiri en 250 x 10%1 eftir 2 vikna skdmmtun vid skammt sem nemur 20 mg einu
sinni i viku.



Radlagoir skammtar samhlida tvenns konar midlungs eda 6flugum 6rvum eda tvenns konar midlungs
eda 6flugum hemlum CYP2C9 og CYP3A4/5 eda eingbngu CYP2C9 hja sjuklingum med langvinna
onemisbléoflagnafed

Samantekt radlagdra upphafsskammta af avatrombopagi hja sjoklingum med langvinna
onaemisblodflagnafed sem fa énnur lyf samhlida er ad finna i toflu 4.

Tafla 4: R&dlagour upphafsskammtur af avatrombopagi handa sjuklingum med frumkomna
langvinna énaemisblodflagnafed, byggt a lyfjum sem notud eru samhlida

Lyf sem tekin eru samhlida Radlagour upphafsskammtur
Tvenns konar midlungs eda 6flugir hemlar CYP2C9 og 20 mg (1 tafla) prisvar i viku
CYP3A4/5 eda eingdngu CYP2C9 (t.d. flukonazdl)

Tvenns konar midlungs eda 6flugir érvar CYP2C9 og 40 mg (2 toflur) einu sinni & dag
CYP3AA4/5 eda eingdngu CYP2C9 (t.d. rifampicin,

ensaliitamid)

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
EkKi parf ad adlaga skammta fyrir sjuklinga sem eru 65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Avatrombopag skilst ekki Ut um nyru og pvi parf ekki ad adlaga skammta fyrir sjuklinga med vaegt
eda midlungs skerta nyrnastarfsemi. Avatrombopag hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veega (Child-Pugh flokkur A) til midlungsmikla
(Child-Pugh flokkur B) skerdingu & lifrarstarfsemi.

Vegna pess ad takmarkadar upplysingar liggja fyrir hefur ekki verid synt fram & 6ryggi og verkun
avatrombopags hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C,
MELD-stig > 24) (sja kafla 4.4). EKki er buist vid ad adlaga purfi skammta hja pessum sjuklingum.
Medferd med avatrombopagi skal adeins hefja hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi ef
veaentanlegur arangur vegur pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 4.4 og 5.2).

Adrir sjukdomar sem einnig eru til stadar

par sem takmarkadar eda engar upplysingar liggja fyrir hefur ekki verid synt fram & 6ryggi og verkun
avatrombopags hja fullordnum sjaklingum med langvinna 6nemisblédflagnafed og alnemisveiru
[HIV], lifrarbdlguveiru C [HCV] eda einstaklingum sem pekkt er ad séu med rauda Ulfa, brada
lifrarbdlgu, virka langvinna lifrarbdlgu, skorpulifur, eitilfrumufjolgandi sjakdém,
mergvaxtarheilkenni, hvitbledi, afbrigdilegan mergvoxt (MDS), samtimis illkynja sjukdém og
verulegan hjarta- og a&dasjukddm (t.d. hjartabilun af stigi I11/1V, gattatif, eftir kransedahjaveituadgerd
eda isetningu stodnets).

Born

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun avatrombopags hja bérnum yngri en 1 ars. Engar

upplysingar liggja fyrir.
Fyrirliggjandi upplysingum um bérn 1 &rs og eldri og yngri en 18 &ra er lyst i koflum 4.8 og 5.1.

CYP2C9 fj6lbreytni med tapi & starfsheafni (loss-of-function polymorphisms)

Utsetning fyrir avatrombopagi getur aukist hja sjiklingum med CYP2C9*2 og CYP2C9*3 fj6lbreytni
med tapi & starfsheaefni. Heilbrigdir einstaklingar (n = 2) sem voru arfhreinir vegna pessara
stokkbreytinga (haegt umbrot h6féu u.p.b. tvofalt meiri Gtsetningu samanborid vid einstaklinga med
villigero CYP2C9.




Lyfjagjof

Doptelet er til inntdku og taka skal téflurnar med mat (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Blédsegamyndun/blédsegarek

Pekkt er ad sjuklingar med langvinna lifrarsjukdoma eru i aukinni heettu & ad fa blodsegarek. Greint
hefur verid fra aukinni tidni segamyndunar i portaed hja sjuklingum med langvinnan lifrarsjukdom sem
voru med blédflagnafjolda > 200 x 10%1 og fengu tromboépoetin vidtakadrva (sja kafla 4.8). Hja
sjuklingum med langvinna dnaemisblddflagnafaed vard vart vid segarek (i slageedum eda blasdum) hja
7% (9/128) sjuklinga sem fengu avatrombopag (sja kafla 4.8).

Doptelet var ekki rannsakad hja sjuklingum med ségu um bl6dsegarek. begar Doptelet er gefid
sjuklingum med pekkta ahaettupeetti fyrir blédsegamyndun, p.m.t. en ekki takmarkad vid arfgengar
segamyndunarraskanir (t.d. Factor V Leiden, prétrombin 20210A, andtrombinskort eda skort & C- eda
S-proteini), dunna aheaettupeetti (t.d. andfosfélipio heilkenni), harri aldur, sjuklinga sem halda kyrru
fyrir i lengri tima, illkynja sjukdéma, getnadarvarnir, uppbotarmedferd med horménum,
skurdadgero/averka, offitu og reykingar, skal hafa pessa auknu hattu & bl6dsegamyndun i huga. Ekki
skal gefa sjuklingum med langvinnan lifrarsjukdém eda langvinna 6naemisblédflagnafed Doptelet i
tilraun til ad na fram edlilegum gildum blodflagnafjolda.

QTc lenging og samhlida lyfjagjof

Vid svipada Utsetningu og naest med 40 mg og 60 mg skammti lengdi Doptelet QT bil ekki & kliniskt
markteekan hatt. EkKi er buist vid ad ahrif QT lengingar nai medaltali sem nemur > 20 ms med
skdmmtunaraaetlun sem felur i sér steerstu radlégdu skammta, byggt a samantektargreiningu &
upplysingum 0r kliniskum rannséknum hja sjuklingum med langvinnan lifrarsjakdom. Hins vegar parf
ad geeta vartodar pegar Doptelet er gefid samhlida tvenns konar midlungs eda 6flugum hemlum
CYP3A4/5 og CYP2C9 eda midlungs eda 6flugum hemlum CYP2C9, par sem slik lyf geta aukid
Gtsetningu fyrir avatrombopagi. Einnig skal geeta varudar hja sjuklingum med CYP2C9 fjélbreytni
med tapi & starfshaefni, par sem hin getur aukid Gtsetningu fyrir avatrombopagi.

Endurtekin bléoflagnafeed og bleding eftir ad medferd er heett hja sjuklingum med langvinna
Onazmisbléoflagnafed

Liklegt er ad bléoflagnafed komi fram ad nyju hja sjuklingum med 6naemisblodflagnafed pegar
medferd er haett med avatrombopagi. Eftir ad notkun avatrombopags er heett leekkar bldoflagnafjoldi
nidur i grunngildi & ny innan 2 vikna hja flestum sjaklingum, en pad eykur heettu & bleedingu og getur i
sumum tilfellum valdid bleedingu. Aukin hatta er a bleedingu ef medferd med avatrombopagi er heatt
medan & notkun segavarnarlyfja eda blédfloguhamlandi lyfja stendur. Hafa skal naid eftirlit med
faekkun blooflagna og veita leeknismedferd til ad koma i veg fyrir bleedingu pegar medferd er haett med
avatrombopagi. Ef medferd er haett med avatrombopagi er melt med pvi ad hefja aftur medferd vid
onamisblodflagnafaed i samraemi vid gildandi leidbeiningar um medferd. Frekari leeknisuménnun
getur falist i pvi ad haetta medferd med segavarnarlyfjum og/eda blédfloguhamlandi lyfjum, draga ar
segavarnarahrifum eda gefa bloaflogur.



Aukning retikudlins i beinmerg

Aukning retikulins i beinmerg er talin stafa af 6rvun trombopdietin-vidtaka sem veldur fjolgun
blodfloguforvera i beinmerg og getur i kjélfarid orsakad losun frumubodefna. Aukningu retikalins
fylgir hugsanlega formbreyting bl6dfrumna i Uteedum og hana ma greina med pvi ad taka vefjasyni ur
beinmerg. bvi er melt med pvi ad fylgjast med 6edlilegum formbreytingum frumna med pvi ad taka
strok Ur Uteedablddi og framkvaema heildarbl6dkornatalningu fyrir medferd med avatrombopagi og
medan & henni stendur.

Ef vart verdur vid skort a verkun og 6edlilegt strok r Utaedablddi hja sjuklingum skal hatta gjof
avatrombopags, framkveema laeeknisskodun og ihuga ad taka vefjasyni Ur beinmerg med videigandi
litun fyrir retikalin. Ef unnt er skal gera samanburd vid fyrra vefjasyni Gr beinmerg. Ef verkun er
vidhaldid og vart verdur vid 6edlilegt strok Ur Utaedablddi hja sjuklingum skal leeknirinn fara eftir
videigandi klinisku mati med hlidsjon af vefjasyni Gr beinmerg og &hettu/avinningsmati hvad vardar
avatrombopag og endurmeta skal adra medferdarkosti vid 6naemisblédflagnafaed.

Versnun mergrangvaxtar sem pegar er fyrir hendi

Verkun og 6ryggi hafa ekki verio stadfest hvad vardar medferd vid blodflagnafaed af voldum
mergrangvaxtar. Doptelet skal ekki nota utan kliniskra ranns6kna sem varda medferd vid
blodflagnafeed af voldum mergrangvaxtar.

Talid er freedilega mogulegt ad trombopdietin-vidtakadrvar kunni ad érva versnun illkynja sjukdoma i
bl6di & bord vid mergrangvoxt. Trombopoietin-vidtakadrvar eru vaxtarpeettir sem valda penslu i
forverafrumum trombopéietins, sérhaefingu frumna og framleidslu blddflagna. Tjaning trombdpoietin-
vidtakans fer fyrst og fremst fram & yfirbordi frumna i mergfrumulinu.

Greining 6namisblodflagnafaedar hja fullordnum og dldrudum sjiklingum hefdi att ad vera stadfest
med Utilokun annarra kliniskra eininga sem geta haft blodflagnafed i for med sér, einkum skal Gtiloka
greiningu & mergrangvexti. ihuga skal ad framkvaema beinmergssog og taka vefjasyni medan &
sjukdémnum og medferd stendur, einkum hja sjuklingum sem eru 60 ara og eldri og med altaek
einkenni eda 6edlileg teikn & bord vid fjolgun kimfrumna i Gteedum.

Verulega skert lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun avatrombopags hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C, MELD-stig > 24). Avatrombopag skal eingdngu nota hja slikum
sjuklingum ef veentanlegur arangur vegur pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sjuklingar med verulega skerta lifrarstarfsemi skulu f& studningsmedferd i samraemi vid kliniskar
venjur med pvi ad fylgjast ndid med snemmkomnum teiknum um nytilkominn eda versnandi
lifrarheilakvilla, skinuholsvokva eda tilhneigingu til bl6dsegamyndunar eda blaedinga. Petta skal gera
med pvi ad hafa eftirlit med lifrarpr6fum, med préfum & virkni blédstorku og med myndatékum &
a0askipan lifrar eftir pvi sem porf krefur.

Mela skal bl6dflagnafjélda hja sjuklingum med lifrarsjakdéma i flokki Child-Pugh C, sem taka
avatrombopag adur en peir gangast undir inngripsadgerdir, & adgerdardegi til ad fylgjast med dventri
mikilli aukningu & bloéflagnafjolda.

Notkun hja sjuklingum med langvinnan lifrarsjikdém sem gangast undir inngripsadgerdir

Markmidid med medferd med Doptelet er ad auka blodflagnafjélda. P svo ad lysing & vinningi og
aheettu fyrir adgerdir sem voru ekki sérstaklega teknar med i kliniskum rannséknum med lyfinu sé
talin vera sambarileg hefur 6ryggi og verkun avatrombopags ekki verid stadfest fyrir steerri
skurdadgerdir eins og kvidarholsskurd, brjéstholsskurd, opna hjartaskurdadgerd, kipuopnun eda
brottndm liffeera.



Endurtekin medferd hja sjuklingum med langvinnan lifrarsjukdém sem gangast undir inngripsadgeroir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun avatrombopags hja sjuklingum sem hafa &dur fengid
avatrombopag.

Samhlida gjof med interferonbléndum

pekkt er ad interferénbléndur hafa valdid feekkun blodflagna og pvi skal hafa pad i huga pegar
avatrombopag er gefid samhlida interferénbléndum.

Laktdsi

Sjuklingar med galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru mjog
sjaldgeefir arfgengir sjukdémar, skulu ekki nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

P-gp-hemlar

Samhlida notkun avatrombopags og P-gp-hemla leiddi til breytinga & Utsetningu sem reyndist ekKki
vera kliniskt marktaek. EkKi er melt med skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

Hemlar CYP3A4/5 og CYP2C9

Samhlida notkun avatrombopags og midlungs eda 6flugra hemla CYP3A4/5 og tvenns konar hemla
CYP2C9 (t.d. flukbnazols) eykur utsetningu avatrombopags. Buist er vid ad samhlida notkun
avatrombopags og midlungs eda 6flugra hemla CYP2C9 dragi Ur Gtsetningu fyrir avatrombopagi.

Langvinnur lifrarsjukdémur

EkKi er buist vid ad aukin Utsetning avatrombopags hafi kliniskt mikilvaeg ahrif & blodflagnafjolda par
sem medferdarlengdin er 5 dagar og ekki er mealt med skammtaadlogun. Samt sem adur skal mela
blodflagnafjélda hja pessum sjuklingum & adgerdardegi til ad fylgjast med dveentri mikilli aukningu &
blodflagnafjolda (sja kafla 4.2 og 5.2).

Langvinn 6naemisblodflagnafed

Minnka skal upphafsskammtinn af avatrombopagi pegar pad er notad samhlida tvenns konar
midlungs eda 6flugum hemlum CYP2C9 og CYP3AA4/5 (sja toflu 4 og kafla 4.2). Einnig skal ihuga
ad minnka upphafsskammtinn hja sjaklingum sem f& midlungs eda 6flugan hemil CYP2C9.

Hja sjuklingum sem hefja notkun tvenns konar midlungs eda 6flugra hemla CYP2C9 og CYP3A4/5
eda midlungs eda 6flugra hemla CYP2C9 medan & toku avatrombopag stendur, skal hafa eftirlit med
blodflagnafjolda og adlaga skammtinn af avatrombopagi eftir porfum (sja toflu 2, toflu 3 og kafla 4.2).

Orvar CYP3A4/5 og CYP2C9

Samhlida notkun midlungs eda 6flugra 6rva CYP3A4/5 og tvenns konar 6rva CYP2C9 (t.d.
rifampicins, ensalUtamids) dregur Ur Gtsetningu avatrombopags og getur leitt til minni ahrifa a
blodflagnafjolda. Buist er vid ad samhlida notkun avatrombopags og midlungs eda 6flugra 6rva
CYP2C9 dragi Ur utsetningu fyrir avatrombopagi.

Langvinnur lifrarsjukdémur

EkKi er buist vid ad minnkud Utsetning fyrir avatrombopagi hafi kliniskt markteek ahrif &
blédflagnafjolda pegar medferd stendur i 5 daga. Engin adlégun skammta er raologo (sja kafla 5.2).



Langvinn 6naemisblodflagnafed

Auka skal rddlagdan upphafsskammt af Doptelet pegar pad er notad samhlida tvenns konar midlungs
eda 6flugum 6rvum CYP2C9 og CYP3A4/5 (sja toflu 4 og kafla 4.2). Einnig skal ihuga ad auka
upphafsskammtinn hja sjaklingum sem fa midlungs eda 6flugan érva CYP2C9.

Hja sjuklingum sem hefja notkun tvenns konar midlungs eda 6flugra 6rva CYP2C9 og CYP3A4/5
eda midlungs eda 6flugra 6rva CYP2C9 medan & téku avatrombopags stendur, skal hafa eftirlit med
blédflagnafjélda og adlaga skammtinn eftir porfum (sja toflu 2, t6flu 3 og kafla 4.2).

Lyf til medferdar vid dnemisbléoflagnafed

Lyf sem notud voru til ad medhondla 6nemisbléoflagnafed samhlida avatrombopagi i kliniskum
rannsoknum voru m.a. barksterar, danasol, dapson og 6nemisglébalin sem gefid var i blaaed (1V1g).
Hafa skal eftirlit med bldédflagnagildum pegar avatrombopag er notad dsamt 6drum lyfjum til
medferdar vid 6nemisblodflagnafeed til ad koma i veg fyrir ad blodflagnafjoldi meelist utan radlagdra
marka.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun avatrombopags & medgongu. Fyrirliggjandi
upplysingar ur dyrarannséknum nagja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).
Doptelet er hvorki etlad til notkunar & medgdngu né handa konum sem geta ordid pungadar sem ekki
nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvist avatrombopags i modurmjoélk, ahrif & brjéstmylkinga eda ahrif
& mjdlkurframleidslu. Ekki er pekkt hvort avatrombopag eda umbrotsefni pess skiljast at i
brjostamjélk. Avatrombopag var til stadar i médurmjolk hja rottum, sja kafla 5.3. Ekki er haegt ad
utiloka haettu fyrir barn & brjosti. Vega parf og meta kosti brjéstagjafar fyrir barnid og avinning

medferdar fyrir konuna og &kveda & grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda heetta/stodva
timabundid medferd med Doptelet.

Frj6semi

Ahrif avatrombopags & frjésemi hja ménnum hafa ekki verid metin og ekki er hagt ad Gtloka ad
ahaetta sé fyrir hendi. Dyrarannsoknir & avatrombopag syndu ekki fram & nein &hrif & frjosemi karldyra
né kvendyra eda snemmbera myndun fosturvisa hja rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Doptelet hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a upplysingum um 6rygqi

Langvinnur lifrarsjukdémur

Oryggi avatrombopags var metid i tveimur slembirédudum, tviblindum samanburdarrannsoknum med
lyfleysu, ADAPT-1 og rannsékn ADAPT-2, par sem 430 sjuklingar med langvinnan lifrarsjakdém og
blodflagnafed fengu annadhvort avatrombopag (n = 274) eda lyfleysu (n = 156) og h6féu gengist
undir eitt dryggismat eftir lyfjagjof.



Langvinn 6naemisblodflagnafed

Oryggi avatrombopags hja fullordnum sjiklingum var metid i premur samanburdarrannsoknum og
einni rannsdkn &n samanburdar par sem péatttakendur voru 161 sjuklingur med

langvinna 6namisblodflagnafed. Samantekt 6ryggisupplysinga ar pessum fjorum rannséknum ték til
128 sjuklinga sem voru Utsettir fyrir avatrombopagi ad midgildi i 29 vikur.

Oryggi avatrombopags hja bérnum > 1 til < 18 ara med vidvarandi eda langvinna blddflagnafad var
metid i slembiradadri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem fol i sér 12 vikna tviblindan grunnfasa
og f kjolfarid valfrjalsan opinn framlengingarfasa par sem sjuklingar gatu fengid avatrombopag i allt
ad 2 ar. Oryggisgognin Ur grunnfasanum toku til 54 sjiklinga sem fengu avatrombopag i ad midgildi
12 vikur. Heildaréryggi hja bérnum sem fengu medferd med avatrombopagi er samberilegt vid pad
sem fram kom hja fulloronum sjaklingum.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru flokkadar eftir stadalheiti, liffeerum og tidni. Tidni er skilgreind & eftirfarandi hatt:
mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjdg
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
deetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Rannséknarpydi med langvinnan lifrarsjukdém

Liffeeraflokkur . s .
(MedDRA-flokkun™) Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
BI60 og eitlar Blddleysi

Onamiskerfi Ofnami

AEdar Segamyndun i ported

Stodkerfi og bandvefur (B/gg]\\//ae\:l;rkir

Almennar aukaverkanir og breyta Sétthiti

aukaverkanir & ikomustad

Laeknisfraedileg ordabdk fyrir lyfjaskraningar (MedDRA) Utgafa 19.1.

Ranns6knarpydi med langvinna 6naemisblédflagnafaed

k/:];]:jaggl?lﬁgirkun* Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og | Sjaldgeefar Kyli, blaeedabdlga med segamyndun asamt
snikjudyra syklasétt, syking i efri hluta 6ndunarfeera
ZXxli, godkynja, illkynjaog | Sjaldgeefar Beinmergstrefjun
Gtilgreind (einnig blédrur og
separ)
BI6d og eitlar Algengar Blddflagnafaed, blodleysi, miltissteekkun
Sjaldgeefar Hvitfrumnafjélgun
Onamiskerfi Tioni ekki pekkt | Ofnemi
Efnaskipti og nering Algengar Bldofituhaekkun, minnkud matarlyst
Sjaldgaefar Vessapurrd, haekkun priglyserida i bl6di, aukin
matarlyst, jarnskortur
Gedren vandamal Sjaldgeefar Skapsveiflur
Taugakerfi Mjdg algengar Hofudverkur
Algengar Sundl, 6paegindi i hofdi, migreni, naladofi
Sjaldgaefar Heilabléofall, vitsmunaleg roskun, bragdtruflun,
snertiskynsminnkun, skyntruflun, skammvinnt
bl6dpurrdarkast
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Liffeeraflokkur

MedDRA-flokkun* Tioni Aukaverkun
Augu Sjaldgeefar Oedlileg tilfinning i auga, erting i auga, kladi i
auga, proti i auga, aukin tiramyndun, 6paegindi i
augum, ljosfaelni, stifla i sjonhimnuslagad,
pokusyn, sjonskerding
Eyru og volundarhds Sjaldgeefar Verkur i eyra, ofurheyrnarskerpa
Hjarta Sjaldgeefar Hjartadrep
FEdar Algengar Haprystingur
Sjaldgeefar Segamyndun i djapum blasedum, segamyndun i
hostarblazd, edaprenging
Ondunarfzri, brjésthol og Algengar Blddnasir, madi
miomeeti Sjaldgafar Blodhosti, stiflad nef, lungnasegarek
Meltingarfeeri Algengar Oglesi, nidurgangur, uppkost, verkir i efri hluta
kvidar, vindverkir
Sjaldgaefar Opaegindi i kvid, paninn kvidur, verkir i nedri
hluta kvidar, edahnutar vid endaparmsop og
endaparm, haegdatregda, ropi, vélindabakflzadi,
tungusvidi, gyllinged, naladofi i munni, proti i
tungu, tunguréskun
Lifur og gall Sjaldgaefar Segamyndun i portaed
HUad og undirhud Algengar Utbrot, bolur, depilblaeding, kladi
Sjaldgeefar Skalli, purr had, flekkblaeding, ofsvitnun,
litroskun, kladautbrot, hudblaeding, huderting
Stodkerfi og bandvefur Algengar Lioverkir, bakverkir, verkir i utlimum,
vodvaverkir, stodkerfisverkir
Sjaldgeefar Liokvilli, épaegindi i Gtlimum, védvakippir,
vodvaslappleiki, stookerfisverkir i brjostkassa
Nyru og pvagferi Sjaldgaefar Blédmiga
Axlunarfaeri og brjost Sjaldgeefar Asatidir, verkir i geirvortum
Almennar aukaverkanir og Mjdg algengar preyta
aukaverkanir & ikomustad Algengar prottleysi
Sjaldgaefar Obagindi fyrir brjosti, svengd, verkir, proti i
atlimum
Rannsdknanidurstéour Algengar Haekkadur bléasykur, fjolgun blodflagna**,
leekkadur blédsykur, haekkun priglyserida i blodi,
heekkun laktatdehydrogenasa i blddi, fakkun
blédflagna, haekkadur alaninamindtransferasi,
haekkad gastrin i blodi
Sjaldgaefar heekkadur aspartataminotransferasi, haeekkadur

blodprystingur, éreglulegur hjartslattur, haeekkud
lifrarensim

*

*k

Lysing & voldum aukaverkunum

Laeknisfraedileg ordabdk fyrir lyfjaskraningar (MedDRA) Utgafa 19.1.

I klinisku rannsokninni hja bornum var tilkynnt um blédflagnafjélgun hja einum sjaklingi i

grunnfasa rannsdknarinnar og einum sjuklingi i opna framlengingarfasanum.

Segarek

I klinisku rannsoknunum ADAPT-1 og ADAPT-2 hja sjuklingum med bl6dflagnafed og langvinnan
lifrarsjukddém kom fram eitt tilvik segamyndunar i porteed sem tengdist medferdinni hja sjuklingi

(n = 1/274 sjaklinga sem fengu avatrombopag) og greint var fra 14 dégum eftir ad medferd med
Doptelet lauk. pessi aukaverkun var metin sem ekki alvarleg.
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I samantekt & fjorum kliniskum rannséknum hja fullordnum sjuklingum med langvinna
Onaemisblodflagnafaed vard vart vid segarek hja 7% (9/128) sjuklinga. Eina gerd segareks sem kom
fram hj& fleiri en 1 sjuklingi var heilabl6dfall sem kom fram hjé 1,6% (2/128). Hj& bérnum med
vidvarandi eda langvinna énemisblodflagnafed vard vart vid tilvik segareks hja 1,4% (1/73) sjuklinga
sem fengu avatrombopag.

Blooflagnafaed eftir ad medferd var hatt hjé sjuklingum med langvinna 6nemisbléoflagnafed

| samantekt & 4 kliniskum rannsoknum & sjuklingum med langvinna 6naemisblodflagnafed vard vart
vid skammvinna faekkun blédflagna nidur fyrir grunngildi eftir ad medferd var hatt hja 8,6% (11/128)
sjuklinga sem fengu medferd med avatrombopagi.

Ofnaemisviobrogd

Ofnamisvidbrogd, p.m.t. kIadi, utbrot, proti i andliti og proti i tungu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Ekkert sértaekt moteitur er til vid ofskdmmtun avatrombopags. Ef um ofskdmmtun er ad reeda eda
grunur leikur & ofskdmmtun skal hetta notkun Doptelet og fylgjast vel med blodflagnafjélda par sem
avatrombopag eykur blodflagnafjolda had skommtum.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bladingarlyf, dnnur blaeedingarlyf til alteekrar notkunar (systemic hemostatics),
ATC-flokkur: B02BX08

Verkunarhattur

Avatrombopag er trombdpoéetin (TPO) vidtakaorvi & litlu sameindaformi sem er virkur vid inntoku.
Hann drvar fjolgun og adgreiningu blédfléguforvera (e. megakaryocytes) i stofnfrumum
bl6dmyndandi frumna i beinmerg og veldur pannig aukinni framleidslu blodflagna. Avatrombopag
keppir ekki vid TPO um bindingu vid TPO-vidtaka og hefur samverkun med TPO & blodflogumyndun.

Verkun og 6ryqqgi

Kliniskar rannséknir & langvinnum lifrarsjukdémi

Verkun og 6ryggi avatrombopags til medferdar hja fulloronum sjuklingum med langvinnan
lifrarsjukdém og bloodflagnafjolda < 50 x 10%1, sem fyrirhugad var ad gengjust undir adgerd, var
rannsakad i tveimur fjolsetra, slembudum, tviblindum 3. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu
(ADAPT-1 og ADAPT-2) sem hannadar voru & nakveemlega sama mata. I hvorri rannsokn var
sjuklingum skipt 1 hop sem hafdi 1ag upphafsgildi blodflagna (< 40 x 10%1) eda hop sem hafdi ha
upphafsgildi blodflagna (> 40 til 50 x 10%1), med hlidsjon af blédflagnagildum i upphafi. Sjiklingum
var sidan slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa annadhvort avatrombopag eda lyfleysu.
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Sjuklingar i hopnum sem var med lag upphafsgildi bl6dflagna fengu 60 mg af avatrombopagi eda
samsvarandi lyfleysu einu sinni & sélarhring i 5 daga, og sjuklingar i hGpnum sem var med ha
upphafsgildi bléoflagna fengu 40 mg af avatrombopagi eda samsvarandi lyfleysu einu sinni &
solarhring i 5 daga. Sjuklingar ttu ad gangast undir adgerd (adgerdir med litla bleedingarhettu, svo
sem holspeglun og ristilspeglun (60,8%); adgerdir par sem blaedingarhetta er i medallagi, svo sem
vefjasynataka ur lifur og adastiflun med lyfjum (e. chemoembolization) vid lifrarfrumukrabbameini
(17,2%); eda adgerdir med mikla bledingarhattu, svo sem tannadgerdir og rafbrennslu
(radiofrequency ablation) (22,1%)) 5 til 8 dogum eftir sidasta medferdarskammt. Samsetning
sjuklingahdpanna med lag og ha upphafsgildi bl6dflagna var svipud, nanar tiltekid voru 66% karlkyns
og 35% kvenkyns og midgildi aldurs var 58 &r. 61% pétttakenda voru hvitir, 34% af asiskum uppruna
0g 3% peldokkir. Alls voru 24,8% sjuklinga > 65 ara, 4,6% > 75 ara og 1 sjuklingur

(0,2%) var > 85 ara. MELD-stig sjuklinga voru < 10 (37,5%), 10 til 14 (46,3%) og > 14 til < 24
(16,2%) og voru sjuklingar i flokki A (56,4%), B (38,1%) og C (5,6%) samkvaemt
Child-Turcotte-Pugh.

| ADAPT-1 var samtals 231 sjiklingi slembiradad; 149 sjaklingum i avatrombopag-hépinn og

82 sjuklingum i lyfleysuhdpinn. I hdpnum sem var med lag upphafsgildi bl6dflagna var
medalupphafsgildi blédflagna hja hépnum sem fékk avatrombopag 31,1 x 10%1 og hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu var medalupphafsgildi blodflagna 30,7 x 10%1. | hépnum sem var med ha upphafsgildi
blodflagna var medalupphafsgildi bl6dflagna hja hdpnum sem fékk avatrombopag 44,3 x 1091 og hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu var medalupphafsgildi blédflagna 44,9 x 10%1.

I ADAPT-2 var samtals 204 sjiklingum slembiradad; 128 sjiklingum i avatrombopag-hépinn og

76 sjuklingum i lyfleysuhdpinn. I hépnum sem var med lag upphafsgildi blédflagna var
medalupphafsgildi bl6dflagna hja hépnum sem fékk avatrombopag 32,7 x 1091 og hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu var medalupphafsgildi blodflagna 32,5 x 10%1. | hépnum sem var med ha upphafsgildi
blodflagna var medalupphafsgildi blodflagna hja hdpnum sem fékk avatrombopag 44,3 x 1091 og hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu var medalupphafsgildi blédflagna 44,5 x 10%1.

peir sjuklingar sem purftu hvorki & bl6dflagnagjof ad halda né annarri Urlausnarmedferd vegna

blaedingar eftir slembirddun og i allt ad 7 daga eftir adgerd voru skilgreindir sem sjuklingar sem
svorudu medferd. Nidurstddur eru syndar i toflu 5.
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Tafla 5:

medferdarhép — ADAPT-1 og ADAPT-2

Nidurstodur vardandi verkun, flokkadar eftir upphafsgildum blédflagna og

Hopur med lag upphafsgildi bl6dflagna (< 40 x 10%1)

ADAPT-1 ADAPT-2
Elokkur Lyfleysa | Avatrombopag | Lyfleysa | Avatrombopag
60 mg 60 mg
(n=48) (n=90) (n=43) (n=70)
Hlutfall patttakenda sem ekki parfnadist bl6oflagnagjafar eda annarrar Urlausnarmedferdar
vegna blaedingar
Sjaklingar sem svérudu medferd 23% 66% 35% 69%
95% oryggishil® (11; 35) (56; 75) (21; 49) (58; 79)
P-gildi® <0,0001 0,0006
Hlutfall einstaklinga sem n&du blédflagnafjélda > 50 x 1091 4 adgerdardegi
Sjuaklingar sem svérudu medferd 4% 69% 7% 67%
95% 0ryggishil® (0; 10) (59; 79) (0; 15) (56; 78)
P-gildi® <0,0001 <0,0001
Breyting & blodflagnagildum fra upphafsgildum til adgerdardags
Medaltal (stadalfravik) x 10%I 0,8 (6,4) 32,0 (25,5) 3,0 (10,0) 31,3 (24,1)
Midgildi x 10%I 0,5 28,3 0,5 28,0
P-gildi° <0,0001 <0,0001
Ha4 upphafsgildi bléoflagna (> 40 til <50 x 10%/1)
ADAPT-1 ADAPT-2
Flokkur Lyfleysa | Avatrombopag | Lyfleysa | Avatrombopag
40 mg 40 mg
(n=34) (n=59) (n=33) (n=58)

vegna blaedingar

Hlutfall patttakenda sem ekki parfnadist bl6oflagnagjafar eda annarrar Urlausnarmedferdar

Sjuklingar sem svorudu medferd 38% 88% 33% 88%
95% Gryggisbil?® (22; 55) (80; 96) (17; 49) (80; 96)
P-gildi® <0,0001 <0,0001
Hlutfall einstaklinga sem nadu blédflagnafjolda > 50 x 10%1 & adgerdardegi
Sjuklingar sem svérudu medferd 21% 88% 39% 93%
95% 0ryggishil® (7; 34) (80; 96) (23; 56) (87; 100)
P-gildi® <0,0001 <0,0001
Breyting & blodflagnagildum fra upphafsgildum til adgerdardags
Medaltal (stadalfravik) x 10%I 1,0 (9,3) 37,1 (27,4) 5,9 (14,9) 44,9 (33,0)
Midgildi x 10%I 0,0 33,0 3,3 41,3
P-gildi® <0,0001 <0,0001

b Cochran-Mantel-Haenszel proéf.

¢ Wilcoxon prof a summum satistalna.

a Tvihlida 95% 6ryggisbil byggt & hefdbundinni nalgun.

Meld aukning a fjolda blédflagna kom fram i badum avatrombopag-hopunum. Pessi aukning héfst &
4. degi eftir fyrsta skammt, nddi hamarki & degi 10-13 og gildi voru & ny komin nélegt upphafsgildum
a degi 35 (mynd 1). Medalfjoldi bl6dflagna hélst yfir eda jafnt og 50 x 10%I & degi 17 (heimsdkn 5).
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Mynd 1: Medalfjoldi blodflagna (+/- stadalvilla) settur fram eftir dagafjélda fra fyrsta
skammti, flokkad eftir upphafsgildum bl6dflagna og medferdarhdp - samantekin gégn
ar ADAPT-1 og ADAPT-2

90

Hopur med liag upphafsgildi blodflagna:
—o— Avatrombopag 60 mg
—-@—- Lyfleysa
80

Hopur med ha upphafsgildi blédflagna:
—&— Avatrombopag 40 mg
——m—- Lyfleysa

70

50

Blooflagnafjoldi % 10°1

40
30
0
Heimsokn 2 Heimsokn 3 Heimsokn 4 Heimsokn 5 Heimsokn 6
Dagur 1 Dagur 4 Dagur 10 Dagur 17 Dagur 35
Upphafsgildi Adgerdardagur

Verkun avatrombopags var svipud hjé élikum undirhépum i samanteknu 3 stigs rannsoknunum
(ADAPT-1 og ADAPT-2). Hlutfall patttakenda sem ekki parfnadist bléoflagnagjafar eda annarrar
Urlausnarmedferdar vegna blaedingar var almennt svipad hja 6likum undirhopum.

Rannsoéknir & langvinnri énemisblédflagnafed

Verkun Doptelet hja fulloronum sjuklingum med langvinna 6nemisblodflagnafed var metin i
tviblindri, slembiradadri, fjolsetra 3. stigs rannsékn med samanburdi vid lyfleysu (rannsékn 302).
Sjuklingarnir hofou adur fengid eina eda fleiri medferdir vid langvinnri énemisblddflagnafaed, voru
med medalhlutfall hvad vardar skimun og med grunngildi blédflagnafjolda < 30 x 10%I. Sjuaklingunum
var lagskipt @ midlaegan hatt eftir pvi hvort peir hofdu gengist undir miltisndm, eftir grunngildi
blédflagnafjolda (< 15 eda > 15 x 10%1) og eftir notkun samhlida lyfja vid langvinnri
onaemisblodflagnafed, auk pess sem peim var sidan slembiradad (2:1) til ad fa annad hvort
avatrombopag eda lyfleysu i 6 manudi. Sjuklingar fengu upphafsskammt sem nam 20 mg einu sinni &
dag og sidan voru skammtar titradir byggt & blodflagnasvorun.

Auk pess gatu sjuklingar minnkad smatt og smatt notkun samhlida lyfja vid langvinnri
onamisblodflagnafed og fengid drlausnarmedferdir samkvaemt stadladri umoénnun a vidkomandi stad.
Meira en helmingur allra sjuklinga i hverjum medferdarhopi hafdi adur fengid > 3 medferdir vid
langvinnri énemisblddflagnafed og 29% sjuklinga sem fengu lyfleysu og 34% sjuklinga sem fengu
avatrombopag hofou adur gengist undir miltisnam.
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Fjorutiu og niu sjuklingum var slembiradad, par af fengu 32 avatrombopag og 17 lyfleysu, med svipud
medalgildi [SD] blédflagnafjolda i medferdarhépunum 2 (14,1 [8,6] x 10%1 og 12,7 [7,8] x 1091, i
pessari r6d). Midgildi aldurs var 44 &r, 63% voru kvenkyns og 94% voru hvitir, 4% asiskir og 2%
svartir. Alls voru 8,2% sjuklinga > 65 é&ra og engir sjaklingar voru > 75 &ra. Midgildi lengdar
Gtsetningar var 26 vikur hja sjuklingum sem fengu avatrombopag og 6 vikur hja sjaklingum sem fengu
lyfleysu. Adalverkunarnidurstodur rannsoknarinnar voru samanlagdur fjoldi vikna par sem
blodflagnafjoldi var > 50 x 1091 medan & 6 manada medferdartimabili st6d an Grlausnarmedferdar.
Hja sjuklingum sem fengu avatrombopag hélst blédflagnafjoldi lengur sem nam > 50 x 10%1 an
Urlausnarmedferdar en hja peim sem fengu lyfleysu (ad midgildi 12,4 [0; 25] samanborid vid 0 [0; 2]
vikur, i pessari rod, p < 0,0001) (sja toflu 6).

Tafla 6: Samanlagdur fjéldi vikna par sem blédflagnasvérun kom fram — rannsdkn 302

Adalverkunarnidurstédur Ava(tr:o:msgc))pag I(‘szle{;?
Samanlagdur fjoldi vikna par blodflagnasvérun kom fram*
Medaltal (SD) 12,0 (8,75) 0,1(0,49)
Midgildi 12,4 0,0
Lagmark, hdmark 0; 25 0;2
p-gildi @ Wilcoxon profi @ summum satistalna < 0,0001

* Samanlagadur fjoldi vikna par blodflagnasvérun kom fram er skilgreindur sem heildarfjoldi vikna par
sem blédflagnafjoldi var > 50 x 1091 vid 6 manada medferd an Urlausnarmedferdar.

Auk pess var steerri hluti sjaklinga i medferdarhépnum sem fékk avatrombopag med bl6dflagnafjolda
sem nam > 50 x 10%1 & 8. degi samanborid vid lyfleysu (21/32; 66% samanborid vid 0/17; 0,0%, i
pessari rod; 95% CI (47; 86); p < 0,0001). bott fair sjuklinga fengju samhlida lyf vid langvinnri
Onemisblodflagnafaed vid grunngildi dré meira Gr notkun samhlida lyfja vid langvinnri
onaemisblodflagnafeed eftir grunngildi hja sjuklingum i medferdarhdpnum sem fékk avatrombopag
samanborid vid lyfleysu (5/15; 33% samanborid vid 0/7; 0,0%, i pessari r6d; 95% CI (12; 62);

p =0,1348).

Rannsékn & vidvarandi eda langvinnri 6naemisblodflagnafed hja bérnum

Verkun Doptelet var metin hja bornum > 1 til < 18 &ra med vidvarandi eda langvinna
Onaemisblodflagnafaed i slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu. Tolf vikna
slembir6dudum medferdarfasa (grunnfasa) var fylgt eftir med valfrjdlsum framlengingarfasa par sem
allir sjuklingar fengu avatrombopag.

Sjuklingar purftu ad hafa verid med greiningu & frumkominni, langvinnri 6naemisblodflagnafaed i

> 6 manudi og synt 6fullnagjandi svérun vid ad minnsta kosti einni fyrri medferd. I rannsokninni toku
75 sjuklingar patt sem var slembiradad par sem 3 sjuklingar fengu avatrombopag & moti einum sem
fékk lyfleysu (3:1) i 3 aldurshépum: > 12 til < 18 &ra (n = 29); > 6 til < 12 &ra (n = 28); og > 1 il

<6 ara(n=18).

Adalendapunkturinn var varanleg bl6dflagnasvorun, skilgreind sem hlutfall sjuklinga sem nédi ad
minnsta kosti 6 af 8 malingum & vikulegum blédflagnafjolda > 50x10%1 & sidustu 8 vikum 12 vikna
medferdartimabilsins i grunnfasanum &n bradalyfja.

Annar adalendapunkturinn (greindur sem aukaendapunktur) var blédflagnasvorun, skilgreind sem

hlutfall patttakenda sem nadi ad minnsta kosti 2 samfelldum bl6dflagnamelingum > 50x10%/1 i
grunnfasanum &n bradalyfja.
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Tafla 7: Varanleg blodflagnasvérun og blédflagnasvérun - 3. stigs rannsokn hja bérnum med
vidvarandi eda langvinna 6naemisblédflagnafzed

Endapunktur | Avatrombopag (n = 54) | Lyfleysa (n = 21)
Varanleg blédflagnasvérun, n% (adal)

Ja 15 (27,8) 0

Nei 39 (72,2) 21 (100,0)
Munur & hlutfalli (avatrombopag — lyfleysa) 27,8 (15,8; 39,7)

(95% 06ryggishbil)

Cochran-Mantel-Haenszel (avatrombopag p =0,00772

samanborid vid lyfleysu) p-gildi
Blodflagnasvirun, n% (annar adal)

Ja 44 (81,5) 0

Nei 10 (18,5) 21 (100,0)
Munur a hlutfalli (avatrombopag — lyfleysa) 81,5(71,1;91,8)

(95% o6ryggisbil)

Cochran-Mantel-Haenszel (avatrombopag p < 0,00012

samanborid vid lyfleysu) p-gildi

a Stendur fyrir p-gildi Ur Fishers Exact préfinu, sem var notad i stad Cochran-Mantel-Haenszel préfsins vegna
litils fjolda svarenda i hopnum.
Athugio: Cochran-Mantel-Haenszel préfid er leiorétt fyrir aldurshopi og upphafsfjdlda blodflagna.

Hlutfall patttakenda sem purftu & brddamedferd ad halda var markteekt leegra (p = 0,0008) i
avatrombopag hépnum (7,4%) heldur en i lyfleysuhdpnum (42,9%).

Born

Lyfjastofnun Evrdopu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannséknum &
Doptelet hja 6llum undirhopum barna med blodflagnafed sem rekja ma til lifrarsjukdoms (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Frésog

Timasnio plasmapéttni i kjolfar inntdku avatrombopags einkenndust af stuttum bidtima

(0,5-0,75 klukkustundir), med hamarksutsetningu 6-8 klukkustundum eftir inntoku. I fjélskammta
lyfjahvarfarannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalioum var jafnveegi ndd & degi 5 fra upphafi
skommtunar. Opin, slembud samhlida vixlrannsokn var gerd hja heilbrigdum sjalfbodalioum til ad
meta ahrif faedu med hau fituinnihaldi og feedu med lagu fituinnihaldi & adgengi og
lyfjahvarfafraedilegan breytileika avatrombopags. Hvort sem lyfid var tekid med fiturikri eda
fitusnaudri feedu hafdi pad engin kliniskt mikilvaeg ahrif & péttni (Cmax) eda umfang (AUC) Utsetningar
fyrir avatrombopagi. Hins vegar var marktaek minnkun (um pad bil 50%) & breytileika AUC 0g Crax,
baedi milli patttakenda og hja sama patttakanda, pegar lyfid var gefid med mat (sja kafla 4.2 og 4.5).

Milliverkanir vid mat

Notkun avatrombopags samhlida annadhvort fiturikri eda fitusnaudri maltid leiddi ekki til kliniskt
mikilveegra breytinga & hrada eda umfangi frasogs avatrombopags. Hins vegar kom i 1jés ad notkun
avatrombopags med maltid, hvort sem hun var fiturik eda fitusnaud, dré ur lyfjahvarfafreedilegum
breytileika avatrombopags um um pad bil 50%, baedi milli patttakenda og hja sama péatttakanda. bvi er
melt med ad taka avatrombopag med mat (sja kafla 4.2).
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Dreifing

In vitro rannsoknir benda til pess ad avatrombopag bindist plasmapréteinum ar ménnum i miklum
meli (> 96%). Dreifingarrammal avatrombopags hja sjuklingum med blédflagnafeed og langvinnan
lifrarsjukddm, byggt & lyfjahvarfagreiningu & pyadi, er um pad bil 180 I, og dreifingarrdmmal hja
sjuklingum med langvinna 6namisblodflagnafed er um pad bil 235 I, sem gefur til kynna ad
avatrombopag dreifist vel.

Umbrot

Oxunarumbrot avatrombopags fara adallega fram fyrir tilstilli CYP2C9 og CYP3A4. Avatrombopag er
hvarfefni fyrir p-glykoprétein (P-gp) midlada flutningsferju, po er ekki buist vid kliniskt mikilvaegri
breytingu & aukningu bléoflagna pegar avatrombopag er gefid samhlida 6flugum P-gp-hemli. Byggt a
in vitro rannsoknum er ekki gert rad fyrir ad énnur flutningsprétein (OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
OAT1 og OAT3) gegni mikilveegu hlutverki vid dreifingu og brotthvarf avatrombopags.

Tafla 8: Lyfjamilliverkanir: Breytingar & lyfjahvarfafraedi avatrombopags pegar annad lyf er
gefid samhlida

Hlutfall margfeldismedaltals
) ) [90% 6ryggisbil] lyfjahvarfa avatrombopags med/an
Lyf sem gefid er samhlida* lyfs sem gefid er samhlida (engin ahrif = 1,00)
AUCq.inf Crax
Oflugur CYP3A-hemill
itrak6nazol 1'_37 1'_07
(1,10; 1,72) (0,86; 1,35)
Medal6flugur CYP3A- og CYP2C9-hemill
o 2,16 1,17
Flikonazol (1,71; 2,72) (0,96; 1,42)
Medaloflugur CYP2C9-6rvi og 6flugur CYP3A-6rvi
, , 0,57 1,04
Rifampin (0,47- 0,62) (0,88: 1,23)
P-gp-hemill
N At 0,83 0,66
Cyklosporin (0,65; 1,04) (0,54; 0,82)
P-gp-hemill og medal6flugur CYP3A-hemill
. 1,61 1,26
Verapamil (1,21: 2,15) (0,96; 1,66)

*vid jafnvaegi, nema cykldsporin sem var gefido sem stakur skammtur

Ahrif avatrombopags

Avatrombopag hamlar ekki CYP1A, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL né
CYP3A. bad orvar ekki CYP1A, CYP2B6, CYP2C né CYP3A, og er vaegur orvi fyrir CYP2C8 og
CYP2C9 in vitro.

In vitro hamlar avatrombopag flutningspréteinunum OAT1, OAT3 og BCRP, en ekki OATP1B1,
OATP1B3 eda OCT2.
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Ahrif flutningsproteina
Avatrombopag er hvarfefni flutninga sem midlad er med P-glykdpréteini (P-gp) (sja toflu 8).
Avatrombopag er ekki hvarfefni fyrir OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1 eda OATS3.

Brotthvarf

Avatromboprag skilst ad mestu leyti it med haeegdum. Eftir ad heilbrigdum pétttakendum hafdi verid
gefinn stakur 20 mg “C-avatrombopag skammtur fundust 88% af skammtinum i heegdum og 6% i
pvagi. Af pessum 88% lyfjatengdra efna sem fundust i heegdum voru 77% skilgreind sem Obreytt lyf
(34%) og 4-hydroxy umbrotsefni (44%). Engin umbrotsefni avatrombopags greindust i plasma.

Medalhelmingunartimi brotthvarfs (%CV) avatrombopags i plasma er um 19 kist. (19%).
Medaluthreinsun (% CV) avatrombopags er aztlud 6,9 I/Kklst. (29%).

Linulegt samband

Avatrombopag syndi fram & skammtahad lyfjahvorf eftir stakan skammt frd 10 mg (0,5 sinnum laegsti
sampykkti skammtur) upp i 80 mg (1,3 sinnum haesti radlagdi skammtur).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Lyfjahvarfagreining & plasmapéttni avatrombopags i kliniskum rannséknum & pydi med heilbrigdum
einstaklingum og hja sjuklingum med bléoflagnafeed vegna langvinns lifrarsjukdéms eda hja
heilbrigdum einstaklingum og hja sjuklingum med 6namisblodflagnafaed, par sem 11% (84/787) og
4% (24/577) af rannsoknarpydinu > 65 ara voru tekin med, i pessari r6d, benti til pess ad aldur hafi
ekki ahrif & atsetningu avatrombopags (sja kafla 4.2).

Kynstofnar eda -peettir

Lyfjahvarfagreining & plasmapéttni avatrombopags i kliniskum rannséknum & pydi med heilbrigdum

einstaklingum, hja sjuklingum med blddflagnafaed vegna langvinns lifrarsjikdéms og hja sjuklingum
med 6nemisblddflagnafed gaf til kynna ad Utsetning avatrombopags er svipud hja 6likum kynpattum
sem toku patt i rannsokninni.

Skert nyrnastarfsemi

Rannsdknir hja ménnum syndu fram & ad nyrun eru ekki helsta brotthvarfsleidin fyrir dbreytt
avatrombopag eda umbrotsefni pess. Byggt 4 pekktu umbrotsferli avatrombopags og peirri stadreynd
ad adeins 6% af skammtinum skiljast Gt i pvagi er talio liklegt ad ahrif skertrar nyrnastarfsemi a
lyfjahvorf avatrombopags séu hverfandi (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfagreining & avatrombopagi 4 pydi med heilbrigdum einstaklingum og einstaklingum med
bl6dflagnafaed af voldum langvinns lifrarsjukdoms gaf til kynna svipada Gtsetningu hja heilbrigdum
einstaklingum og einstaklingum med veegt og midlungs skerta nyrnastarfsemi (CrCL > 30 ml/min.,
Cockcroft-Gault).

Lyfjahvorf og lyfhrif avatrombopags hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (CrCL < 30 ml/min., Cockcroft-Gault), p.m.t. hja sjuklingum sem purfa & bl6dskilun
ad halda.

Skert lifrarstarfsemi

I pydisgreiningu & lyfjahvérfum var Gtsetning avatrombopags i plasma metin hja sjiklingum med
veaega til midlungs skerta lifrarstarfsemi Gt fra likani fyrir lifrarsjukdéma a lokastigi (e. Model for
End-Stage Liver Disease (MELD)) med vidkomandi stigagjof og med Child-Turcotte-Pugh-stigum.
Ekki kom fram neinn munur a Gtsetningu avatrombopags milli sjuklinga med
Child-Turcotte-Pugh-stig (bil = 5 til 12) eda MELD-stig (bil = 4 til 23) og heilbrigdra einstaklinga sem
hafdi kliniska pydingu. Utsetning avatrombopags i plasma var sambeerileg hja sjuklingum med
langvinnan lifrarsjakdom sem rekja ma til veirulifrarbélgu (n = 242), fitulifur sem ekki er af véldum
afengisneyslu (n = 45) og lifrarsjukdom af voldum &fengisneyslu (n = 49) i 3. stigs lykilranns6knum.
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Hun var einnig sambarileg vid Gtsetningu hja heilbrigdum einstaklingum (n = 391). Sokum pess hve
takmarkadar upplysingar liggja fyrir skal adeins nota avatrombopag hja sjuklingum i Child-Pugh
flokki C ef talid er ad atladur dvinningur vegi pyngra en &tlud ahatta.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Avatrombopag 6rvar ekki blédflagnamyndun hja masum, rottum, 6pum eda hundum vegna sérstakrar
TPO-vidtakasértaekni. bar af leidandi lysa nidurstddur Gr pessum dyrarannsoknum ekki ad 6llu leyti
mdogulegum aukaverkunum sem tengjast bl6dflagnafjélgun af voldum avatrombopags hja ménnum.

[ forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram vid skdémmtun sem talin er vera pad
langt yfir hamarksskémmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun. Helsta eiturverkun
avatrombopags i lykilrannséknum med endurteknum skémmtum var & maga vid stora skammta med
fullnagjandi 6ryggismork i samanburdi vid utsetningu af radlogoum hamarksskammti fyrir menn;
pbessi ahrif gengu til baka, einnig i ranns6knum & langvinnum eiturverkunum.

Krabbameinsmyndun

I tveggja ara rannsoknum & krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum og rottum komu fram magazexli
(krabbaliki) i taugainnkirtlafrumum (garnakromlikar frumur) (e. enterochromaffin-like cell, ECL cell)
vid stdra skammta. Krabbaliki i maga voru talin vera liklega af voldum langvarandi gastrinhaekkunar i
bl6di sem kom fram i rannsoknum & eiturverkunum. Almennt er talid ad litil heetta sé & krabbaliki i
maga sem koma fram hja nagdyrum og tengjast gastrinhaekkun og ad pad hafi takmarkad gildi fyrir
menn.

Avatrombopag hafdi ekki stokkbreytandi ahrif i in vitro profi & bakteriuvixlandi stokkbreytingum
(Ames), olli ekki litningabrenglun i in vitro litningabreytingaprofi & eitilfrumum ar ménnum og olli
ekki litningabrenglun i in vivo smakjarnaprofi 4 beinmerg Gr rottum.

Dyrarannséknir 4 eiturverkunum og/eda lyfhrifum

I rannséknum & eiturverkununum eftir endurtekna skammta sem st6du i fjorar vikur eda lengur komu
fram magaséar sem tengdust medferdinni hja masum, rottum og cynomolgus-6pum. Hja pessum
tegundum var gjof avatrombopags tengd vid vefjafraedilegar breytingar i slimhid magaveggs og
magakirtlum sem einkenndist af hrornun kirtilpekju asamt feekkun proskadra saltsyrufrumna. bessi
ahrif voru ekki tengd vid bolgusvérun eda neinar visbendingar um fleidur- eda saramyndun. Alvarleiki
magasara var hadur skammti og timalengd gjafar avatrombopags og pau syndu greinilega tilhneigingu
til ad vera afturkreef & batatimabilinu. Utsetning (AUC) vid skammta par sem engin magasar komu
fram hja 6llum tegundum var prefalt til 33 sinnum heerri en Utsetning hja ménnum vid rddlagdan
hamarksskammt fyrir menn (MRHD).

Eiturverkun a &xlun og proska

Avatrombopag hafdi hvorki ahrif & frjosemi eda snemmproska fosturvisa hja karlkyns rottum vid
tsetningu sem var 22 sinnum herri en AUC-gildin sem komu fram hja sjuklingum vid radlagda
skammtinn 60 mg einu sinni & sélarhring, né hja kvenkyns rottum vid Gtsetningu sem var 114 sinnum
heerri.

Utskilnadur i mjélk

Avatrombopag var til stadar i médurmjolk hja rottum eftir gjof & geislamerktu avatrombopagi til
inntoku. Lyfjahvarfabreytur avatrombopags i mjolk voru svipadar og i plasma med hlutfall Gtsetningar
sem tengdist geislavirkni avatrombopags (mjolk a méti plasma) sem var 0,94.

20



Rannséknir & ungum dyrum

I 10 vikna rannsokn & eiturverkunum hja ungum rottum var avatrombopag gefid i skémmtum & bilinu
fr& 20 til 300 mg/kg/dag. Ekki vard vart vid nein daudsfoll eda klinisk teikn i tengslum vid
rannsoknarlyfid vid skammta allt ad 300 mg/kg/dag. | maga vard vart vid skammtahada hrérnun,
endurmyndandi vefjaauka og ryrnun i Kirtilpekju vid 100 og 300 mg/kg/dag; Utsetning vid

100 mg/kg/dag hja karlkyns rottum var 14 sinnum AUC gildi hja sjuklingum vid hdmarks radlagdan
skammt sem nam 60 mg einu sinni & dag. Avatrombopag olli ekki breytingum i maga hja ungum
karlkyns rottum vid Gtsetningu sem var 7 sinnum AUC gildi hja sjuklingum vid hamarks radlagdan
skammt sem nam 60 mg einu sinni & dag. Einnig vard vart vid heekkad nygengi stadbundinnar
steinefnadtfellingar i nyrum hja kvendyrum vid 300 mg/kg/dag (Gtsetning hja kvenkyns rottum var
50 sinnum Utsetning hja ménnum byggt & AUC gildi vid skammt sem nam 60 mg einu sinni a dag).

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat

Orkristalladur sellulési (E460(i))

Krospovidon af gerd B (E1202)

Vatnsfri Kisilkvoda (E551)

Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhuao

Poly(vinylalk6hdl) (E1203)

Talkam (E553b)

Makrogél 3350 (E1521)

Titantvioxid (E171)

Jarnoxid, gult (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

5 ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynna (alfilma med polyamio- og polyvinylkloridlagi og pynnu ar ali og polyetylenterepalati sem
prysta ma i gegnum) inniheldur annadhvort 10 eda 15 filmuhidadar toflur. Hver askja inniheldur eina
pynnu med 10 eda 15 filmuhadudum téflum eda tvaer pynnur med 15 filmuhadudum téflum.
EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svipj6o

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/19/1373/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 20. jani 2019
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 09. febrdar 2024

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is/).
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Svipjod

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytingar 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL

25



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Doptelet 20 mg filmuhudadar toflur
avatrombopag

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur avatrombopag maleat sem samsvarar 20 mg af avatrombopagi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Lesid fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuh(dud tafla

10 filmuhadadar toflur
15 filmuhtdadar toflur
30 filmuhtdadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

‘ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Doptelet 20 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Doptelet 20 mg toflur
avatrombopag

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Doptelet 20 mg filmuhudadar toflur
avatrombopag

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pdtt um sému sjukddmseinkenni sé ad reeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Doptelet og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Doptelet

Hvernig nota 4 Doptelet

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Doptelet

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1. Upplysingar um Doptelet og vid hverju pad er notad

Doptelet inniheldur virkt efni sem kallast avatrombopag. bad tilheyrir lyfjaflokki sem kallast
trombdpoetin vidtakadrvar.

Doptelet er notad hja fulloronum med langvarandi lifrarsjukdom til ad medhodndla of lag
blooflagnagildi (kallad blodflagnafaed) &dur en gerd er leeknisadgerd par sem til stadar er haetta &
blaedingum.

Doptelet er notad til ad medhondla fullordna med lagan blédflagnafjolda af véldum frumkominnar
onaemisblodflagnafedar pegar fyrri medferd vid dnemisblodflagnafed (svo sem med barksterum eda
onaemisglobalinum) hefur ekki tekist sem skyldi.

Doptelet hjalpar til vid ad auka bléoflagnafjolda i bl6dinu. BI6dflogur eru frumur i bl6dinu sem hjélpa
bl6dinu ad storkna og draga pannig Ur bleedingu eda koma i veg fyrir hana.

2. Adur en byrjad er ad nota Doptelet

Ekki méa nota Doptelet

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir avatrombopagi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6). Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda
lyfjafreedingi adur en Doptelet er notad.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Doptelet er notad ef:

- pu ert i heettu & ad fa bldotappa i blaedar eda slageaedar, eda ef fjdlskyldumedlimir pinir hafa
fengio blodtappa

- pu ert med annan blddsjukdom sem kallast mergrangvoxtur. Mergrangvoxtur getur versnad vio
toku Doptelet.
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PU geetir verid i meiri haettu & ad fa blodtappa med hakkandi aldri eda:

- ef pa hefur purft ad vera ramliggjandi um lengri tima

- ef pu ert med krabbamein

- ef pu tekur getnadarvarnarttflur eda ert ad fa uppbotarmedferd med horménum
- ef pa hefur nylega farid i skurdadgerd eda fengid averka

- ef pa ert i mikilli ofpyngd

- ef pu reykir

- ef pa ert med langvinnan og langt genginn lifrarsjukdom.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu leita rdda hja lekninum eda
lyfjafraedingi adur en pa tekur Doptelet.

Blédrannsoknir til ad telja bléoflogur

Ef pa heettir toku Doptelet er liklegt ad blodflagnafjéldinn laekki og verdi sa sami og fyrir medferdina
eda leegri, auk pess sem heetta er & blaedingu. betta getur gerst a nokkrum dégum. Haft verdur eftirlit
med blédflagnafjéldanum og leeknirinn mun raeda videigandi varddarradstafanir vid pig.

Prof til ad rannsaka beinmerg

Hja einstaklingum med beinmergskvilla geta lyf & bord vid Doptelet gert kvillann verri. Teikn um
beinmergsbreytingar geta komid fram sem 6edlilegar nidurstdéour blédrannsékna. Einnig er hugsanlegt
ad laeknirinn framkveaemi prof til ad préfa beinmerginn beint medan & medferd stendur med Doptelet.

Bdrn og unglingar
Ekki méa gefa peim sem eru yngri en 18 ara Doptelet. Oryggi og verkun lyfsins hja pessum aldurshopi
er ekki pekkt.

Notkun annarra lyfja samhlida Doptelet
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
ad verda notud.

Ef pa tekur onnur lyf vid 6naemisblodflagnafaed parftu hugsanlega ad taka laegri skammt af peim eda
heetta toku peirra medan & toku Doptelet stendur.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum eda
lyfjafreedingi &dur en lyfid er notad. Barnshafandi konur og konur sem geta ordid pungadar sem ekki
nota getnadarvarnir attu ekki ad taka Doptelet.

Ef pu ert med barn & brjésti skaltu leita rada hja lekninum eda lyfjafreedingi &dur en pu tekur Doptelet.
Lyfid berst i brjostamjolk. Laeknirinn mun hjalpa pér ad dkveda hvort avinningur af brjostagjof vegi
pyngra en hugsanleg ahatta fyrir barnid pitt medan pd ert med barn & brjosti.

Akstur og notkun véla
EKkKi er buist vio pvi ad Doptelet hafi ahrif a haefni til ad aka, hjéla, nota verkferi eda stjérna vélum.

Doptelet inniheldur mjoélkursykur/laktosa
Doptelet inniheldur mjolkursykur/laktésa (sykurtegund). Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal
hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota & Doptelet

Notio lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekKki er ljost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Ef pa ert med langvinnan lifrarsjikdom og lagan bldoflagnafjolda eettir pa ad fara i adgerdina
5 til 8 dégum eftir sidasta skammt af Doptelet.
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Ef pa ert med langvinna énemisblddflagnafeed mun laeknirinn segja pér hversu mikid pa skulir taka af
Doptelet og hversu oft.

Hve mikid a ad taka

Ef pd ert med langvinnan lifrarsjukdoém og att ad fara i inngripsadgerd

o Doptelet kemur i 20 mg t6flum. Venjulegur radlagdur skammtur er annadhvort 40 mg (2 t6flur)
eda 60 mg (3 toflur) daglega i 5 daga i r6d.

o Skammturinn sem pu &tt ad taka fer eftir blodflagnagildum pinum.

o Leeknirinn eda lyfjafreedingur mun segja pér hve margar toflur pa att ad taka og hvenar pu att
ao taka peer.

Ef pbu ert med langvinna dnemisbléoflagnafed

o Radlagdur upphafsskammtur er venjulega 20 mg (1 tafla) & dag. Ef pa tekur tiltekin énnur lyf
getur verid ad upphafsskammturinn verdi annar.

o Laeknirinn eda lyfjafreedingur mun segja pér hve margar toflur pu att ad taka og hvenar pa att
ad taka peer.

o Laeknirinn mun fylgjast reglulega med bléoflagnafjolda pinum og adlaga skammtinn eftir
porfum.

Hvernig a ad taka petta lyf

o Gleyptu toflurnar heilar og taktu pser med mat a sama tima dagsins pa daga sem pu tekur
Doptelet.

Ef pu ert med langvinnan lifrarsjikdém og lagan blédflagnafjélda

o Byrjadu ao taka Doptelet 10 til 13 dégum fyrir fyrirhugada laeknisadgero.

o Laeknirinn eda lyfjafreedingur mun segja pér hve margar toflur pa att ad taka og hvenaer pa att
ad taka peer.

Ef bu ert med langvinna dnemisbléoflagnafed
o Laeknirinn eda lyfjafreedingur mun segja pér hve margar toflur pa att ad taka og hvenaer pa att
ad taka peer.

Ef tekinn er steerri skammtur af Doptelet en maelt er fyrir um
o Leitadu tafarlaust til leeknis eda lyfjafraedings.

Ef gleymist ad taka Doptelet

o Taktu skammtinn sem gleymdist strax og pu manst eftir pvi, og taktu sidan naesta skammt &
venjulegum tima.

o Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Doptelet

Taktu Doptelet eins lengi og leeknirinn segir pér. Ekki heetta ad taka Doptelet nema laeknirinn gefi pér

fyrirmaeli um pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pa feerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum.
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Tilkynnt hefur verido um eftirfarandi aukaverkanir i tengslum vid medferd med Doptelet hja
fullordnum sjuklingum med langvinnan lifrarsjukdom:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o preytutilfinning

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. litill fjoldi raudra blédfrumna (blodleysi)

. bl6otappi i portaed (d sem flytur bl6d fra pérmum til lifrar) sem getur leitt til verkja i efri hluta
kvidar eda bolgu i kvidarholi

o beinverkir

o vodvaverkir

. hiti

Tioni ekki pekkt (ekki er haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)
. ofnaemisvidbrogd, p.m.t. proti i andliti, proti i tungu og hudbreytingar eins og utbrot og kladi

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir i tengslum vid medferd med Doptelet hja
fullordnum sjuklingum med frumkomna langvinna énaemisblédflagnafeed:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. preytutilfinning
o hofudverkur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o bakverkir, vodvaverkir, lidverkir, verkir i handleggjum eda fotleggjum
o Opaegindi eda verkir i beinum, vodvum, lidbéndum, sinum og taugum
o flokurleiki (6gledi), nidurgangur, uppkost, kvidverkir, vindgangur

o sundl, 6paegindi i hofdi, migreni

. minnkud matarlyst

o slappleiki

. bléonasir

o haoutbrot, kl&di, bolur, raudir dilar & had

. smastingir, stingir eda dofi, sem almennt er nefnt naladofi

. miltissteekkun

. madi

. haekkadur bl6dprystingur

[ ]

tilhneiging til marbletta eda bleedingar (lagur blodflagnafjoldi)

Algengar aukaverkanir sem kunna aé koma fram i blédrannséknum
haekkadar fitur (kolesterdl, priglyserid)

haekkadur eda leekkadur blédsykur (glukadsi)

haekkud lifrarensim (alaninaminétransferasi)

heekkadur laktatdehydrogenasi

heekkad gastrin

faekkun raudra blodfrumna (bléoleysi)

fjélgun eda faekkun bl6dflagna

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. rodi, proti og verkir i &d af voldum blodtappa

o verkir, proti og eymsli i 6drum fotlegg (yfirleitt i kalfa) og hiti i hud & vidkomandi stad (teikn
um blédtappa i djupblazed)

o bl6dtappar i @dinni sem flytur bl6d fra heilanum

o prenging i &@dum (eedasamdrattur)
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o skyndileg madi, einkum ef henni fylgir skerandi verkur fyrir brjosti og/eda hrod 6ndun, sem
geetu verid teikn um blédtappa i lungum

stifla eda prenging i &d sem flytur bl6d i lifur
slag eda adkenning ad slagi

hjartaafall

oreglulegur hjartslattur

gyllinzed

a&davikkun i endaparmi

bolga (proti) og syking i nefi, skitum, koki, halskirtlum eda mideyra (syking i efri hluta
Ondunarfeera)

oérmyndun i beinmerg

skortur & vatni eda likamsvessum (vessapurrd)
aukin matarlyst, svengd

skapsveiflur

Gedlilegar hugsanir

breytingar & bragdskyni, lyktarskyni, heyrn, sjon
augnkvillar & bord vid ertingu, 6paegindi, klada, prota, taramyndun, ljésnaemi, pokusyn,
sjonskerdingu, sjontap

eyrnaverkur

aukid neemi fyrir hversdagshljédum

bl6ohosti

stiflad nef

verkir, 6paegindi eda proti i kvid

heaegdatregda

ropi

bakflaeoi

svidi eda stingir i munni

dofi i munni, proti i tungu, tungukvillar

dofi

héarlos

kyli

purr hud

dokkfjolublair dilar & hud (bleding ur eedum, mar)
ovenju mikil svitamyndun

breytingar & hadlit

kladautbrot

erting i hud

fravik i 1id

vodvakippir, vodvaslappleiki

bl6d i pvagi

miklar tidablaedingar

verkir i geirvortu

verkir fyrir brjosti

verkir

proti i fétleggjum og handleggjum

Sjaldgaefar aukaverkanir sem kunna ad koma fram i bl6drannséknum
o bakteriur i blodinu

. fjolgun hvitra bl6dfrumna

. leekkad jarn i blodi

° heaekkud lifrarensim (aspartatamindtransferasi), fravik i lifrarprofum

Tioni ekki pekkt (ekki er haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)
. ofnaemisvidbrdgd, p.m.t. proti i andliti, proti i tungu og hidbreytingar eins og utbrot og kladi
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um dryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Doptelet
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og & hverri pynnu a eftir
»EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Doptelet inniheldur
- Virka innihaldsefnid er avatrombopag. Hver filmuhadud tafla inniheldur avatrombopag maleat
sem samsvarar 20 mg af avatrombopagi.

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: laktésaeinhydrat (sja kafla 2 ,,Doptelet inniheldur mjélkursykur/laktésa™);
oOrkristalladur sellulési [E460 (i)]; krospovidon gerd B [E1202]; vatnsfri kisilkvoda [E551];
magnesiumsterat [E[470b)]
Filmuhuaa: pély(vinylalkéhdl) [E1203]; talkim [E553b]; makrégol 3350 [E1521]; titantvioxid
[E171]; gult jarnoxid [EL72].

Lysing & atliti Doptelet og pakkningasteerdir
Doptelet 20 mg filmuhudadar toflur (t6flur) eru folgular, kringléttar, kaptar baedi a efri og nedri hlid,
merktar med ,,AVA" & annarri hlidinni og ,,20“ a hinni hlidinni.

Toflurnar koma i 6skju sem inniheldur eina eda tver alpynnur. Hver pynna inniheldur annadhvort
10 eda 15 toflur.

Markadsleyfishafi

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

Svipj6d

Framleidandi

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Svipjod

pessi fylgisedill var sidast uppfeaerdur .

itarlegar upplysingar um lyfi® eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evr6pu: http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is/).
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