I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Doptelet 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur avatrombopaga maleatu, kas atbilst 20 mg avatrombopaga
(avatrombopagum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 120,8 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Bali dzeltena, apala, abpusgji izliekta apvalkota 7,6 mm tablete, kurai viena pusg iespiests ,,AVA” un
otra ,,20”.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Doptelet ir paredzets smagas trombocitopénijas arst€Sanai pieaugusiem pacientiem ar hronisku aknu
slimibu, kuriem planots veikt invazivu procedaru.

Doptelet ir paredz€ts primaras hroniskas autoimiinas trombocitop€nijas (ATP) arst€Sanai picaugusiem
pacientiem, kuriem terapija ar citiem lidzekliem (piem., kortikosteroidi, imtinglobulini) bijusi
neveiksmiga.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Arstésana jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi hematologisku slimibu arstésana. Doptelet jalieto
viena un taja pasa dienas laika (piem., no rita vai vakara) kopa ar €dienu, tai skaita arT tad, ja deva tiek

lietota retak neka vienu reizi diena.

Hroniska aknu slimiba

Pirms Doptelet ievadiSanas un procediiras diena janoskaidro trombocittu skaitu, lai nodroSinatu
atbilstoSu trombocttu skaita palielinasanos, un nebiitu neprognozeti augsts trombocTtu skaita
picaugums pacientu grupas, kas noraditas 4.4. un 4.5. apaks$punkta.

Ieteicama avatrombopaga dienas deva ir atkariga no pacienta trombocTtu skaita (skatit 1. tabulu).
Doz&sana jauzsak 10 Iidz 13 dienas pirms planotas procediiras. Pacientam javeic procediira 5 lidz
8 dienas p&c pedgjas avatrombopaga devas.



1. tabula. Ieteicamas avatrombopaga dienas devas

Trombocitu skaits (x10%I) Deva vienreiz diena Dozesanas ilgums
<40 60 mg (tris 20 mg tabletes) 5 dienas
> 40 Iidz < 50 40 mg (divas 20 mg tabletes) 5 dienas

ArstéSanas ilgums
Ierobezotas informacijas del, avatrombopagu nevajadzetu lietot ilgak par 5 dienam.

Izlaistas devas
Ja deva ir izlaista, ta jalieto, tiklidz par to atceras. Nedrikst lietot divas devas vienlaicigi, lai

kompensgtu aizmirsto devu. Nakama deva jalieto nakamaja diena parastaja laika.

Hroniska autoimiind trombocitopénija

Jalieto mazaka Doptelet deva, kas nepiecieSsama, lai sasniegtu un uzturétu trombocitu skaitu

> 50 x 10%I, kas nepiecieSams asino$anas riska samazinaSanai. Nelietot avatrombopagu, lai
normaliz&tu trombocitu skaitu. Kliniskajos p&tijumos trombocitu skaits parasti palielinajas 1 ned€las
laika p&c avatrombopaga lietoSanas uzsakSanas un samazinajas 1 11dz 2 nedelu laika p&c lietoSanas
partrauksanas.

Sakotneja dozésanas shema
Doptelet ieteicama sakuma deva ir 20 mg (1 tablete) vienu reizi diena kopa ar uzturu.

Uzraudziba un devas pielagosana

P&c arstésanas uzsaksanas janosaka trombocitu skaits vismaz vienu reizi nedéla, kamer tiek sasniegts
stabils trombocitu skaits diapazona no > 50 x 10%I Iidz < 150 x 10%I. Trombocitu skaita kontrole
pirmo arstésanas nedelu laika ir javeic divas reizes nedela pacientiem, kuri lieto tikai avatrombopagu
vienu vai divas reizes nedéla. Kontrole divas reizes nedgla javeic ari péc devas pielagosanas arstéSanas
laika.

Sakara ar iespgjamo trombocTtu skaita palielinaSanas risku virs 400 x 10%1 pirmajas arstéSanas
nedg¢las, pacientu stavoklis ir riipigi jakontrolg, lai noteiktu, vai nerodas trombocitozes pazimes vai
simptomi. P&c stabila trombocitu skaita sasnieg§anas trombocitu skaits ir janosaka vismaz reizi
meénesi. Péc avatrombopaga lietoSanas partraukSanas trombocTtu skaits vienu reizi nedgéla ir janosaka
vismaz 4 nedglas.

Devas pielagosana (skatit 2. tabulu un 3. tabulu) ir atkariga no trombocitu skaita. Neparsniegt dienas
devu 40 mg (2 tabletes).



2. tabula. Avatrombopaga devas pielago$ana pacientiem ar primaru hronisku autoimiinu
trombocitopeéniju

Trombocitu skaits (x 10%1) Devas pielagosana vai riciba

o Palielinat par vienu devas limeni saskana ar 3. tabulu.

o Uzgaidit 2 nedglas, lai novértétu §1 reZima iedarbibu un
veiktu turpmaku devas pielagoSanu.

e Samazinat par vienu devas limeni saskana ar 3. tabulu.

e Uzgaidit 2 nedglas, lai novertétu §1 rezima iedarbibu un
veiktu turpmaku devas pielagoSanu.

e Partraukt avatrombopaga lietoSanu.

o Palielinat trombocittu skaita kontroli 1idz divam reizém

> 250 nedgla.

e Tiklidz trombocitu skaits ir mazaks neka 100 x 10%I,
samazinat par vienu devas limeni saskana ar 3. tabulu un
atsakt arstésanu.

< 50 péc vismaz 2 arstéSanas
ned&]am ar avatrombopagu

Diapazona no > 150 lidz < 250

< 50 péc 4 arstéSanas nedélam ar . .
40 mg avatrombopaga vienu reizi | ® Pilniba partraukt avatrombopaga lietoSanu.

diena

> 250 pec 2 arsteSanas nedelam ar

20 mg avatrombopaga reizi nedala ¢ Pilniba partraukt avatrombopaga lietoSanu.

3. tabula. Avatrombopaga devas limeni, ko izmantot devas pielago$anai pacientiem ar primaru
hronisku autoimiinu trombocitopeniju

Deva* Devas limenis
40 mg vienu reizi diena

40 mg tris reizes nedela UN 20 mg pargjas Cetras nedelas dienas
20 mg vienu reizi diena*
20 mg trTs reizes nedela

Nw|d|OoT o

20 mg divas reizes nedgla V47 40 mg vienu reizi nedéla

20 mg vienu reizi nedéla 1
* Sakotngjais devu reZims visiem pacientiem, iznemot pacientus, kuri lieto videji specigus vai spécigus
dubultos CYP2C9 un CYP3AA4/5 inducétajus vai inhibitorus vai tikai CYP2CO.
# Pacientiem, kuri avatrombopagu lieto retak neka vienu reizi diena, zales katru nedglu jalieto
konsekventi.
3. devas Iimenis: tris nesecigas dienas nedgla, piem., pirmdiena, treSdiena un piektdiena
2. devas Itmenis: divas nesecigas dienas nedgla, piem., pirmdiena un piektdiena
1. devas Iimenis: viena un ta pati diena katru ned€lu, piem., pirmdiena

Ja deva tiek izlaista, pacientam jalieto izlaista avatrombopaga deva, tiklidz vins to atceras. Pacients
nedrikst lietot divas devas vienlaicigi, lai aizstatu aizmirsto devu, un vinam jalieto nakama deva
saskana ar pasreiz€jo reZimu.

Avatrombopagu var lietot papildus citam zalém ATP arsté$anai. Kombingjot avatrombopagu ar citam
zalém primaras ATP arst€sanai, jakontrole trombocTtu skaits, lai nepielautu trombocTtu skaita novirzes
arpus ieteicama diapazona un noteiktu, vai ir jasamazina abu zalu deva.

Lietosanas partrauksana

Pilniba partraukt avatrombopaga lietoSanu, ja trombocTtu skaits nepalielinas lidz > 50 x 10%1,

4 nedglas lietojot maksimalo devu 40 mg vienu reizi diena. Partraukt Doptelet lietoSanu, ja trombocitu
skaits ir lielaks neka 250 x 10%I, 2 nedglas lietojot 20 mg vienu reizi nedéla.




leteicama deva, ja pacientiem ar hronisku autoimiinu trombocitopéniju vienlaicigi tiek lietoti videéji
specigi vai specigi dubultie CYP2C9 un CYP3A4/5 inducetaji vai inhibitori vai tikai CYP2C9.
Ieteicama sakuma deva pacientiem ar hronisku autoimiinu trombocitop€niju, Kuri vienlaicigi lieto citas
zales, ir noradita 4. tabula.

4. tabula. Avatrombopaga ieteicama sakuma deva pacietiem ar primaru hronisku autoimiinu
trombocitopéniju atkariba no vienlaicigi lietotam zalem

Vienlaicigi lietotas zales Ieteicama sakuma deva
Vidgji specigi vai spécigi dubultie CYP2C9 un CYP3A4/5 20 mg (1 tablete) tris reizes
inhibitori, vai tikai CYP2C9 (piem., flukonazols) nedéla

Vidgji speécigi vai spécigi dubultie CYP2C9 un CYP3A4/5 40 mg (2 tabletes) vienu reizi
inducétaji, vai tikai CYP2C9 (piem., rifampicins, enzalutamids) diena

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki
Devas pielagoSana nav nepiecieSama 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem (skatit
5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Avatrombopags netiek izvadits caur nierém, tadé] pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Avatrombopags nav pétits pacientiem ar
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A klase) lidz vid&ji smagiem (Child-Pugh B klase) aknu darbibas
traucgjumiem devas pielagoS$ana nav nepiecieSama.

lerobezotas pieejamas informacijas dé| avatrombopaga droSums un efektivitate pacientiem ar smagiem
aknu darbibas bojajumiem (Child-Pugh C klase, MELD raditajs > 24) nav noteikta (skatit

4.4, apak$punktu). Devas pielagosana Siem pacientiem nav nepiecieSama. Pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem avatrombopaga terapiju drikst uzsakt tikai, ja paredzamais ieguvums
atsver paredzamo risku (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Blakusslimibas

Ta ka dati ir ierobeZoti vai nav pieejami, nav noteikts avatrombopaga droSums un efektivitate, lietojot
pieauguSiem pacientiem ar hronisku ATP un cilvéka imtindeficita virusu [HIV], C hepatita virusu
[CHV] vai personam ar zinamu sistémas sarkano vilkédi, ak@itu hepatitu, aktivu hronisku hepatitu,
cirozi, limfoproliferativu slimibu, mieloproliferativiem traucgjumiem, leikozi, mielodisplaziju (MDS),
vienlaicigu laundabigu audz&ju un bitisku kardiovaskularu slimibu (piem., I1I/1V pakapes sastréguma
sirds mazsp&ju, atriju fibrilaciju, stavokli péc koronaro art€riju Suntésanas vai stenta ievietoSanas).

Pediatriska populacija

Avatrombopaga drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 1 gadam, lidz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Paslaik pieejamie dati pediatriskiem pacientiem no 1 gada lidz 18 gadu vecumam ir sniegti 4.8. un
5.1. apakspunkta.

CYP2C9 funkcionésanas zuduma polimorfismi

Avatrombopaga iedarbiba pacientiem ar CYP2C9*2 un CYP2C9*3 funkcion&Sanas zuduma
polimorfismiem var pastiprinaties. Veseliem individiem (n = 2), kuri bija homozigoti pret Stm
mutacijam (vaji metabolizetaji), iedarbiba bija aptuveni 2 reizes lielaka neka cilvékiem ar savvalas tipa
CYP2C9.



LietoSanas veids

Doptelet ir paredz&ts iekSkigai lietoSanai, un tabletes jalieto kopa ar uzturu (skatit 5.2. apakSpunktu).
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

4.4, TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Trombotiski/trombemboliski notikumi

Ir zinams, ka pacientiem ar hronisku aknu slimibu ir paaugstinats trombembolisko notikumu risks.
Pacientiem ar hronisku aknu slimibu un trombocitu skaitu > 200 x 10%1, kuri sanéma trombopoetina
receptoru agonistu, zinots par biezaku vartu vénas trombozes rasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem ar hronisku autoimiinu trombocitopéniju, kuri lietoja avatrombopagu, trombemboliski
notikumi (arteriali vai venozi) radas 7% gadijumu (9/128) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Doptelet nav pétits pacientiem, kam iepriek$ bijusi trombemboliski notikumi. Jaapsver iesp&jamais
paaugstinatais trombozes risks, lietojot Doptelet pacientiem ar zinamiem trombembolijas riska
faktoriem, tostarp, bet ne tikai genétiskiem protrombotiskiem stavokliem (pieméram,

Leidena V faktors, protrombins 20210A, antitrombina deficits vai C vai S proteina deficits), ieglitiem
riska faktoriem (pieméram, antifosfolipidu sindroms), gados vecakiem pacientiem, ilgstosas
imobilizacijas, laundabiga audzgja, kontracepcijas lidzeklu un hormonu aizstajterapijas,
operacijas/traumas, aptaukoSanas gadijuma un sme&kejoSiem pacientiem. Doptelet nedrikst lietot
pacientiem ar hronisku aknu slimibu vai hronisku autoimiinu trombocitop&niju, lai méginatu
normaliz&t trombocTtu skaitu.

QTc pagarinasanas vienlaicigas citu zalu lieto$anas gadijuma

Doptelet kliniski butiski nepagarinaja QT intervalu pie iedarbibas, kada tiek sasniegta, lietojot 40 mg
un 60 mg devu. Lietojot lielako ieteicamo terapeitisko devu rezimu, hav paredzama vidéja QTc
pagarinasanas > 20 msek., nemot véra apkopoto klinisko p&tijumu datu analizi pacientiem ar hronisku
aknu slimibu. Tomér jaievero piesardziba, ja Doptelet lieto vienlaicigi ar vid&ji specigiem vai
spécigiem dubultiem CYP3A4/5 un CYP2C9 inhibitoriem vai vidgji spécigiem vai spécigiem
CYP2C9 inhibitoriem, jo §1s zales var pastiprinat avatrombopaga iedarbibu. Jaievéro piesardziba ari
pacientiem ar CYP2C9 funkciong$anas zuduma polimorfismiem, jo tie var pastiprinat avatrombopaga
iedarbibu.

Trombocitopénijas atkartoSanas un asinoSana péc arstéSanas partraukS$anas pacientiem ar hronisku
autoiminu trombocitopéniju

Visticamak, partraucot arstéSanu ar avatrombopagu, trombocitopénija ATP pacientiem atkartosies. Péc
avatrombopaga lietoSanas partrauk$anas trombocitu skaits vairumam pacientu atgriezas sakotngja
Itment 2 ned€lu laika — tas palielina asinoSanas risku, un dazos gadijumos var rasties asinosana.
Asinosanas risks palielinas, ja tick partraukta avatrombopaga terapija un vienlaicigi tiek lietoti
antikoagulanti vai antiagreganti. Partraucot arstésanu ar avatrombopagu, pacienti ripigi jauzrauga, vai
viniem nesamazinas trombocTtu skaits, un javeic pasakumi asinoSanas profilaksei. Ja arst€Sana ar
avatrombopagu tiek partraukta, ieteicams atsakt ATP terapiju saskana ar paSreiz&jam arstéSanas
vadlinijam. Papildu arstnieciskie pasakumi var ietvert antikoagulantu un/vai antiagregantu lietoSanas
partrauksanu, antikoagul&josas iedarbibas neitralizaciju vai trombocitu atbalsta terapiju.



Retikulina [imena palielinaSanas kaulu smadzenés

Uzskata, ka retikulina limena palielinasanos kaulu smadzengs izraisa trombopoetina (TPO) receptoru
stimulacija, kas, savukart, palielina megakariocitu skaitu kaulu smadzengs, kas vélak var izdalit
citokinus. Par palielinatu retikulina limeni var liecinat morfologiskas izmainas periféro asinu §tinas, un
to iesp&jams noteikt, veicot kaulu smadzenu biopsiju. Tapec pirms arsté$anas ar avatrombopagu un tas
laika ieteicams noteikt $inu morfologiskas izmainas periféro asinu uztriepé un pilna asins aina (PAA).

Ja arstéSana vairs nav efektiva un pacientiem tiek konstatétas novirzes periféro asinu uztriepg,
avatrombopaga lietoSana japartrauc, javeic fizikala izmekléSana un kaulu smadzenu biopsija ar
atbilstoSu krasoSanu, lai noteiktu retikulinu. Javeic salidzinaSana ar ieprieksgjo kaulu smadzenu
biopsiju, ja tada pieejama. Ja arsteSana ir efektiva, bet pacientam tiek konstatétas izmainas periféro
asinu uztriepg, arstam jarikojas atbilstos$i kliniskai situacijai, tai skaita jaapsver kaulu smadzenu
biopsijas veik$ana un vélreiz jaizverté avatrombopaga un citu ATP arstésanas veidu riski un ieguvumi.

Mielodisplastiska sindroma (MDS) progreséSana

Doptelet efektivitate un droSums, lictojot to MDS izraisitas trombocitop€nijas arstéSanai, nav pieradits.
Doptelet nedrikst lietot arpus kliniskajiem pétijumiem MDS izraisitas trombocitopénijas arstéSanai.

Pastav teorétiska iespgjamiba, ka trombopoetina receptora (TPO-R) agonisti varétu veicinat esosu
hematologisku laundabigu audzgju, pieméram, MDS, progresésanu. TPO-R agonisti ir augSanas
faktori, kas izraisa trombopo&zes progenitoru $iinu vairosanos, diferenc€Sanos un trombocttu
veido3anos. TPO-R galvenokart sastopami uz mieloidas linijas $tinu virsmam.

ATP diagnozi pieaugusiem un gados vecakiem pacientiem ir jaapstiprina, izslédzot citus kliniskos
stavoklus, kuriem raksturiga trombocitopénijas, it Tpasi izsleédzot MDS diagnozi. Jaapsver kaulu
smadzenu aspirata un biopsijas panemsana slimibas un arsté$anas laika, it ipasi pacientiem, kuri ir
vecaki par 60 gadiem, tiem, kuriem ir sist€émiski simptomi vai patologiski simptomi, piem&ram,
palielinats blastu $tinu skaits periferajas asinis.

Smagi aknu darbibas traucéjumi

Informacija par avatrombopaga lietoSanu pacientiem ar smagiem (Child-Pugh C klase, MELD
raditajs > 24) aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobezota. Avatrombopagu drikst lietot Sadiem
pacientiem tikai, ja paredzamais ieguvums atsver paredzamo risku (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem jaatbalsta saskana ar klinisko praksi, ripigi uzraugot
vai nerodas aknu encefalopatijas pasliktinasanas vai jaunas 1ekmes agrinas pazimes, asciti un nosliece
uz trombozi vai asinoSanu, ripigi uzraugot aknu darbibas testus, testus, ko izmanto asins recé$ana
stavokla noteikSanai un portalo asinsvadu caurskatiSanai péc nepiecieSamibas.

Pacienti ar Child Pugh C klases aknu slimibu, kuri lieto avatrombopagu pirms invazivas procediiras,
jaizverte procediras diena, vai nav neprognozeti augsts trombocTtu skaita pieaugums.

LietoSana pacientiem ar hronisku aknu slimibu, kuriem tiek veiktas invazivas procediiras

Arstesanas ar Doptelet mérkis ir palielinat trombocTtu skaitu. Lai gan ieguvuma-riska profils
procediiram, kas nav Tpasi ieklautas kliniskajos p&tijumos, ir salidzinams, avatrombopaga efektivitate
un droSums nav noteikti nozimigas operacijas, pieméram, laparotomija, torakotomija, atklata sirds
operacija, kraniotomija vai organu ekscizija.

Atkartota arstéSana pacientiem ar hronisku aknu slimibu, kuriem tiek veiktas invazivas procediras

Informacija par avatrombopaga lietoSanu pacientiem, kuri ieprieks lietojusi avatrombopagu, ir
ierobezota.



LietoSana vienlaicigi ar interferonu saturoSiem lidzekliem

Zinams, ka interferonu saturosi Iidzekli samazina trombocTtu skaitu, tapec tas janem véra, lietojot
avatrombopagu vienlaicigi ar interferonu saturosiem Iidzekliem.

Laktoze

Sis ziles nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
P-gp inhibitori

Avatrombopaga vienlaiciga lietoSana ar P-gp inhibitoriem izraisija iedarbibas izmainas, kas nebija
kliniski nozimigas. Devas pielagosana netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

CYP3A4/5 un CYP2C9 inhibitori

Avatrombopaga vienlaiciga lietoSana ar vidgji spécigiem vai specigiem dubultiem CYP3A4/5 un
CYP2C9 inhibitoriem (piem., flukonazolu) pastiprina avatrombopaga iedarbibu. Paredzams, ka
avatrombopaga vienlaiciga lictoSana ar vid&ji spécigiem vai spécigiem CYP2C9 inhibitoriem
pastiprinas avatrombopaga iedarbibu.

Hroniska aknu slimiba

Nav sagaidams, ka avatrombopaga iedarbibas picaugumam biis klmiski nozimiga ietekme uz
trombocTtu skaitu 5 dienu arst€Sanas gaita, tadel devas pielagosana netiek ieteikta. Tomer §ie pacienti
jaizverte procediiras diena, vai nav neprognozeti liels trombocttu skaita pieaugums (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Hroniska autoimiina trombocitopénija

Lietojot vienlaicigi ar vidgji specigiem vai specigiem dubultiem CYP2C9 un CYP3A4/5 inhibitoriem,
jasamazina avatrombopaga sakuma devu (skatit 4. tabulu un 4.2. apak3punktu). Sakuma devas
samazinasana jaapsver ari pacientiem, kuri sanem vidgji spécigu vai spécigu CYP2C9 inhibitoru.

Ja pacientiem, kuri lieto avatrombopagu, tiek uzsakta vid&ji specigu vai sp&cigu dubulto CYP2C9 un
CYP3AA4/5 inhibitoru vai vidgji spécigu vai spécigu CYP2C9 inhibitoru lietoSana, jakontrole
trombocTtu skaits un p&c nepiecieSamibas japielago avatrombopaga deva (skatit 2. tabulu, 3. tabulu un
4.2. apakspunktu).

CYP3A4/5 un CYP2C9 inducétaji

Vienlaiciga vidgji specigu vai spécigu dubulto CYP3A4/5 un CYP2C9 inducétaju (piem., rifampicina,
enzalutamida) lietoSana pavajina avatrombopaga iedarbibu un var izraisit trombocitu skaita
samazina$anos. Paredzams, ka avatrombopaga vienlaiciga lictoSana ar vidgji spécigiem vai spécigiem
CYP2C9 inducgtajiem pavajinas avatrombopaga iedarbibu.

Hroniska aknu slimiba

_____

kliniski biitiski ietekmé&t trombocitu skaitu. Devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).



Hroniska autoimiina trombocitopénija

Lietojot vienlaicigi ar vid&ji specigu vai specigu dubulto CYP2C9 un CYP3A4/5 inducétaju,
japalielina ieteicamo Doptelet sakuma deva (skatit 4. tabulu un 4.2. apakSpunktu). Sakuma devas
palielinasana jaapsver ari pacientiem, kuri sanem vidg&ji sp&cigu vai specigu CYP2C9 inducétaju.

Ja pacientiem, kuri lieto avatrombopagu, tiek uzsakta vid&ji specigu vai sp&cigu dubulto CYP2C9 un
CYP3AA4/5 inducétaju vai videéji specigu vai spécigu CYP2C9 inducétaju lietoSana, jakontrolé
trombocitu skaits un péc nepiecieSamibas japielago deva (skatit 2. tabulu, 3. tabulu un

4.2. apakspunktu).

Zales ATP arsteSanai

Zales, ko klmisko pétijumu laika izmantoja ATP arstésanai kombinacija ar avatrombopagu, ietvéra
kortikosteroidus, danazolu, dapsonu un intravenozi ievadamus imiinglobulinus (i.v. 1g). Kombingjot
avatrombopagu ar citam zalem ATP arsteSanai, jakontrol€ trombocitu skaits, lai nepielautu trombocitu
skaita novirzes arpus ieteicama diapazona.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par avatrombopaga lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tTjumi ar
dzivniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu). Doptelet
gritniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus, lietot nav

ieteicams.

BaroSana ar kriiti

Dati par avatrombopaga klatbatni cilveéka piena, ietekmi uz bernu, kas tiek barots ar kriti, vai ietekmi
uz piena raSanos nav pieejami. Nav zinams, vai avatrombopags vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena.
Avatrombopags tika konstatéts lakt&josu Zurku matisu piena; skatit 5.3. apakSpunktu. Nevar izslégt
risku jaundzimusajiem/zidainiem. Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no
terapijas ar Doptelet, japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bermam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Avatrombopaga ietekme uz fertilitati cilvékiem nav noteikta, un nevar izslégt risku. P&tfjumos ar
dzivniekiem avatrombopagam nebija ietekmes uz t€vinu vai matisu auglibu vai agrino embriogenézi
zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Doptelet neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Hroniska aknu slimiba

Avatrombopaga droSumu novértéja divos randomizetos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos
pétijumos, ADAPT-1 un ADAPT-2, kuros 430 pacienti ar hronisku aknu slimibu un trombocitop€niju
san€ma vai nu avatrombopagu (n = 274), vai placebo (n = 156), un tika veikts 1 droSuma novertgjums
p&c devas lietoSanas.



Hroniska autoimiina trombocitopénija

Avatrombopaga droSumu pieauguSiem pacientiem noveértgja tris kontrol&tos p&tijumos un viena
nekontroléta petijuma, kura tika ieklauts 161 pacients ar hronisku autoimiinu trombocitop&niju.
Apkopotajos drosuma datos no Siem Cetriem pétijumiem tika ieklauti 128 pacienti, kuri bija sanémusi
avatrombopagu ar mediano lietosanas ilgumu 29 ned¢las.

Avatrombopaga droSumu pediatriskiem pacientiem vecuma no > 1 1idz < 18 gadiem ar pastavigu vai
hronisku trombocitop&niju novérteja randomizeta, placebo kontroleta petijjuma ar 12 nedelu
dubultmasketu pamatfazi, kam sekoja izvéles atklata pagarinajuma faze, kura pacienti varja sanemt
avatrombopagu lidz 2 gadiem. Pamatfazes drosuma dati ietver 54 pacientus, kuri avatrombopagu
sanéma ar mediano lietoSanas ilgumu 12 nedélas. Ar avatrombopagu arstéto pediatrisko pacientu
vispargjais droSuma profils ir salidzinams ar pieauguso pacientu droSuma profilu.

Nevélamos blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula talak informacija par visam nevélamam blakusparadibam apkopota p&c ieteikta termina,
organu sist€émas klases un rasanas biezuma. Biezums definéts $adi: Loti biezi (> 1/10); bieZi

(> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti
(< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Petijuma populacija ar hronisku aknu slimibu

Organu sistemu klase ‘s = -

(M% dDRA terminologija*) Biezi Retak Nav zinams

Asins un limfatiskas sistémas Anémija

traucjumi

Imiinas sistémas traucgjumi Paaugstinata jutiba
Asinsvadu sistémas traucgjumi Vartu vénas tromboze

Skeleta, muskulu un saistaudu Kaulu sapes

sistémas bojajumi Mialgija

Vispargji traucgumi un Nogurums Pireksija

reakcijas ievadiSanas vieta

Reglament&josam aktivitateém paredz&tas mediciniskas vardnicas (Medical Dictionary for
Regulatory Activities — MedDRA) 19.1. versija.

Pétijuma populacija ar hronisku primaru autoimiinu trombocitopéniju

:\)/Il;e%alglgz\lstgl:lnlilnl:)llizeij * Biezums Nevelama blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas Retak Furunkuls, septisks tromboflebits, augsgjo
elpcelu infekcija

Labdabigi, laundabigi un Retak Mielofibroze

neprecizeti audzgji (ieskaitot

cistas un polipus)

Asins un limfatiskas sistémas | BieZi Trombocitopénija, anémija, splenomegalija

traucjumi Retak Leikocitoze

Iminas sisteémas traucgjumi Nav zinams Paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures BieZi Hiperlipidémija, samazinata apetite

traucgjumi Retak Dehidratacija, hipertrigliceridémija, palielinata
apetite, dzelzs deficits

Psihiskie traucgjumi Retak Garastavokla svarstibas
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Organu sistemu klase
MedDRA terminologija*

Biezums

Nevelama blakusparadiba

Nervu sist€mas traucgjumi

Loti biezi

Galvassapes

Biezi

Reibonis, diskomforta sajtita galva, migréna,
parestezijas

Retak Cerebrovaskulars notikums, kognitivi trauc&jumi,
disgeizija, hipestézija, jusanas trauc&umi,
parejosa isemiska lekme

Acu bojajumi Retak Neparasta sajiita act, acs kairinajums, acs nieze,
acs pietukums, pastiprinata asaroSana,
diskomforta sajtta aci, fotofobija, tiklenes
artérijas okllizija, neskaidra redze, redzes
trauc&jumi

Ausu un labirinta bojajumi Retak Sapes ausi, hiperakiizija

Sirds funkcijas traucgjumi Retak Miokarda infarkts

Asinsvadu sist€mas BieZi Hipertensija

traucgjumi Retak Dzilo vénu tromboze, jiiga vénas tromboze,
vazokonstrikcija

Elposanas sistémas BieZi Deguna asino$ana, elpas trikums

traucgjumi, krasu kurvja un Retak Asins atklepoSana, aizlikts deguns, plausu
videnes slimibas embolija

Kunga un zarnu trakta BieZi Slikta dasa, caureja, vem3ana, sapes veédera

traucjumi augsdala, meteorisms

Retak Diskomforta sajiita védera, védera apjoma
palielinasanas, sapes vedera lejasdala, anorektalo
vénu varikoze, aizciet€jums, atraugas,
gastroezofageala refluksa slimiba, glosodinija,
hemoroidi, orala parestgzija, méles tiiska, ar méli
saistiti traucéjumi

Aknu un Zults izvades Retak Vartu vénas tromboze

sistémas traucgjumi

Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi, akne, petehijas, nieze

bojajumi Retak Alopécija, sausa ada, ekhimoze, hiperhidroze,
pigmentacijas trauc€jumi, niezosi izsitumi,
asinsizpludums ada, adas kairinajums

Skeleta, muskulu un BieZi Artralgija, muguras sapes, sapes ekstremitatg,

saistaudu sistémas bojajumi mialgija, skeleta-muskulu sapes

Retak Artropatija, diskomforta sajiita ekstremitate,
muskulus spazmas, muskulu vajums, skeleta-
muskulu sapes krisu kurvja apvidi

Nieru un urinizvades sistémas | Retak Hematirija

traucjumi

Reproduktivas sistémas Retak Menoragija, sapes krasSu galos

trauc€jumi un kriits slimibas

Vispargji traucjumi un Loti biezi Nogurums

reakcijas ievadiSanas vieta BieZi Asténija

Retak Diskomforta sajtta kriiSu kurvi, izsalkums, sapes,

perifera tiiska
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Organu sistemu klase

MedDRA terminologija* BieZzums Nevélama blakusparadiba

Izmekl&jumi BieZi Paaugstinats glikozes limenis asinis, palielinats
trombocitu skaits™, pazeminats glikozes Iimenis
asinis, paaugstinats trigliceridu Iimenis asinis,
paaugstinats laktatdehidrogenazes Iimenis asinis,
samazinats trombocTttu skaits, paaugstinats
alanina aminotransferazes limenis asinfs,
paaugstinats gastrina Iimenis asinis

Retak Paaugstinats aspartata aminotransferazes ITmenis,
paaugstinats asinsspiediens, neregulara
sirdsdarbiba, paaugstinats aknu enzimu Itmenis

Reglament&josam aktivitateém paredz&tas mediciniskas vardnicas (Medical Dictionary for
Regulatory Activities — MedDRA) 19.1. versija.

** Kliniskaja p&tijuma pediatriskiem pacientiem pétijuma pamatfazes laika par trombocitozi tika
zinots vienam pacientam un vienam pacientam atklata pagarinajuma fazg.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Trombemboliski notikumi

Klimiskajos petijumos ADAPT-1 un ADAPT-2 pacientiem ar trombocitopeniju un hronisku aknu
slimibu bija 1 ar arsté$anu saistits nevélams vartu vénas trombozes gadijums (n = 1/274 pacientiem,
kuri lietoja avatrombopagu), par ko tika zinots 14 dienas p&c arstéSanas ar Doptelet beigam. ST
nevélama blakusparadiba tika noverteta ka maznozimiga.

Cetros apkopotos kliniskajos p&tijumos pieaugusiem pacientiem ar hronisku autoimano
trombocitopéniju trombemboliski notikumi tika novéroti 7% gadijumu (9/128). Vienigais
trombemboliskais notikums, kas radas vairak neka 1 individualajam pacientam, bija cerebrovaskulars
notikums, kas radas 1,6% gadijumu (2/128). Trombemboliski notikumi radas 1,4% (1/73)
pediatriskiem pacientiem ar pastavigu vai hronisku autoimtinu trombocitopéniju, kuri lietoja
avatrombopagu.

Trombocitopénija péc arstésanas partraukSanas pacientiem ar hronisku autoimunu trombocitopéniju

Cetros apkopotos kliniskos pé&tijumos pacientiem ar hronisku autoimiinu trombocitopéniju, kuri lietoja
avatrombopagu, pec arst€Sanas partrauksanas 8,6% pacientu (11/128) trombocitu skaits Tslaicigi
samazinajas I1dz raditajiem, kas zemaki neka sakotng&jie raditaji.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita nieze, izsitumi, sejas pietiikums un méles pietikums.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana
Avatrombopaga pardozéSanas gadijuma nav specifiska antidota. Ja notiek pardozésana vai ir aizdomas

par to, Doptelet liectoSana ir japartrauc un ripigi janovéro trombocitu skaits, jo avatrombopags
palielina trombocTtu skaitu no devas atkariga veida.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie lidzekli, citi hemostatiskie lidzekli sistémiskai lietoSanai,
ATK kods: B02BX08

Darbibas mehanisms

Avatrombopags ir perorali aktivs mazu molekulu trombopoetina (TPO) receptoru agonists, kas stimule
megakariocitu proliferaciju un diferenciaciju no kaulu smadzenu progenitoru $iinam, ka rezultata
palielinas trombocttu raZzo$ana. Avatrombopags nekonkuré ar TPO, lai saistitos ar TPO receptoriem,
un tam ir papildinosa iedarbiba ar TPO attieciba uz trombocTtu razosanu.

Kliniska efektivitate un droSums

Hroniskas aknu slimibas pétijumi

Avatrombopaga efektivitate un droSums tika pétits 2 identiskas uzbiives daudzcentru, randomizgtos,
dubultmasketos, placebo kontroletos 3. fazes petijumos (ADAPT-1 un ADAPT-2), arstgjot pieaugusus
pacientus ar hronisku aknu slimibu un trombocitu skaitu< 50 x 10%1, kuriem bija paredzéts veikt
procediiru. Katra pétijuma, pamatojoties uz sakotn€jo trombocTtu skaitu, pacienti tika iedaliti sakotngji
zema trombocTtu skaita kohortas grupa (< 40 x 10%1) vai sakotn&ji augsta trombocTtu skaita kohortas
grupa (> 40 lidz < 50 x 10%1). P&c tam pacienti p&c nejausibas principa tika iedaliti attieciba 2:1 vai nu
avatrombopaga, vai placebo grupa.

Pacienti sakotn&ji zema trombocitu skaita kohortas grupa sanéma 60 mg avatrombopaga vai atbilsto3o
placebo vienreiz diena 5 dienu perioda, un pacienti sakotngji augsta trombocTttu skaita kohortas grupa
sanéma 40 mg avatrombopaga vai atbilstoSo placebo vienreiz diena 5 dienu perioda. Tika planots, ka
piem&rotiem pacientiem tiks veikta procediira (zema asinoSanas riska procediiras, pieméram,
endoskopija un kolonoskopija (60,8%); vid&ja asinosanas riska procediiras, piem&ram, aknu biopsija
un kimijembolizacija HCC (17,2%) vai augsta asinoSanas riska procediiras, pieméram, zobarstniecibas
procediiras un radiofrekvences ablacija (22,1%) 5 lidz 8 dienas p&c p&dgjas arsteéSanas devas. Pacientu
populacija gan sakotngji zema trombocTtu skaita, gan augsta trombocitu skaita kohorta bija lidziga un
sastav&ja no 66% viriesu un 35% sievieSu; vid&jais vecums bija 58 gadi, un 61% bija baltas rases
parstavji, 34% bija aziati un 3% melnadainie. Kopa 24,8% pacientu bija > 65 gadus veci,

4,6% > 75 gadus veci un tikai 1 pacients (0,2%) bija > 85 gadus vecs. Pacientu MELD raditaji
svarstijas no < 10 (37,5%), no 10 lidz 14 (46,3%) un no > 14 lidz < 24 (16,2%) un ietvéra pacientus ar
CTP A klasi (56,4%), B klasi (38,1%) un C Klasi (5,6%).

ADAPT-1 pétijuma kopa péc nejausibas principa tika iedalits 231 pacients; 149 pacienti
avatrombopaga grupa un 82 pacienti placebo grupa. Sakotngji zema trombocTttu skaita kohorta vidgjais
trombocitu skaits sakuma stavokli avatrombopaga terapijas grupai bija 31,1 x 10%I un placebo grupai
30,7 x 1091. Sakotngji augsta trombocTtu skaita kohorta vidgjais trombocitu skaits sakuma stavokIt
avatrombopaga terapijas pacientiem bija 44,3 x 10%I un placebo pacientiem 44,9 x 10%I.

ADAPT-2 pétijuma kopa pec nejausibas principa tika iedaliti 204 pacienti; 128 pacienti
avatrombopaga grupa un 76 pacienti placebo grupa. Sakotngji zema trombocTtu skaita kohorta vidg€jais
trombocitu skaits sakuma stavokli avatrombopaga terapijas grupai bija 32,7 x 10%I un placebo grupai
32,5 x 109/1. Sakotngji augsta trombocTtu skaita kohorta vidgjais trombocitu skaits sakuma stavokIt
avatrombopaga terapijas pacientiem bija 44,3 x 10%1 un placebo pacientiem 44,5 x 10%1.

Pacienti, kuriem tika novérota atbildreakcija, tika definéti ka tadi, kuriem nevajadz&ja trombocitu

transfuziju vai jebkadu glabsanas procediiru asinoSanas dé| pec iedaliSanas pec nejausibas principa un
lidz 7 dienam péc ieplanotas proceduras. Rezultati atteloti 5. tabula.
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5. tabula. Efektivitates rezultati péc sakotnéja trombocitu skaita kohortas un péc arstéSanas
grupas — ADAPT-1 un ADAPT-2

Sakotnéji zema trombocitu skaita kohorta (< 40 x 10%1)

Kategorija

ADAPT-1 ADAPT-2
Placebo | Avatrombopags | Placebo | Avatrombopags
60 mg 60 mg
(n=48) (n=90) (n=43) (n=70)

asinoSanas dél, procentuala attieciba

Pétamo personu, kuram nebija nepiecieSsama trombocitu transfiizija vai glab

Sanas procediira

Personas, kuram noveroja

. s 23% 66% 35% 69%

atbildreakciju

059% TF* (11, 35) (56, 75) (21, 49) (58, 79)

P veértiba® < 0,0001 0,0006
P&étamo personu, kuras sasniedza trombocitu skaitu > 50 x 10%1 procediiras diena,
procentuala attieciba

Personas, kuram noveroja 4% 69% 7% 67%

atbildreakciju (0, 10) (59, 79) (0, 15) (56, 78)

95% TI*

P vértiba® < 0,0001 < 0,0001
Trombocitu skaita izmainas no sakuma stavokla lidz proceduras dienai

Vidgjais (SD) x 109/ 0,8 (6,4) 32,0 (25,5) 3,0 (10,0) 31,3 (24,1)

Mediana x 10%I 0,5 28,3 0,5 28,0

P vértiba® < 0,0001 < 0,0001
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Augsts sakotnéjais trombocTtu skaits (> 40 Iidz < 50 x 10%1)

Kategorija

ADAPT-1 ADAPT-2
Placebo | Avatrombopags | Placebo | Avatrombopags
40 mg 40 mg
(n=34) (n=59) (n=33) (n =58)

Péetamo personu, kuram nebija nepiecieSama trombocitu transfiizija vai glabsSanas procediira
asinoSanas dél, procentuala attieciba

Per§0nas, k}{rﬁm noveroja 38% 88% 33% 88%

atbildreakciju

059 TI* (22, 55) (80, 96) (17, 49) (80, 96)

P vértiba® < 0,0001 < 0,0001
P&étamo personu, kuras sasniedza trombocitu skaitu > 50 x 10%1 procediiras diena,
procentuala attieciba

Personas, kuram noveroja 21% 88% 39% 93%

atbildreakciju (7,34) (80, 96) (23, 56) (87, 100)

95% TI*

P vértiba® < 0,0001 < 0,0001
Trombocitu skaita izmainas no sakuma stavokla lidz proceduras dienai

Vidgjais (SD) x 109/ 1,0 (9,3) 37,1 (27,4) 5,9 (14,9) 44,9 (33,0)

Mediana x 10%I 0,0 33,0 3,3 41,3

P vértiba® < 0,0001 < 0,0001

a
b Kohrana-Mantela-Henzela tests.
¢ Vilkoksona rangu summas tests.

Divpusgjs 95% ticamibas intervals, pamatojoties uz standarta aproksimaciju.

Izmeritais trombocTttu skaita pieaugums laika gaita tika noverots abas avatrombopaga arst€Sanas

grupas, sakot ar 4. dienu p&c devas lietoSanas, sasniedzot maksimumu 10. —13. diena un p&c tam lidz
35. dienai atgriezoties sakuma stavokla veértibas (1. att€ls); vid&jais trombocitu skaits 17. diena palika
lielaks par vai vienads ar 50 x 10%1 (5. vizite).
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1. attels. Vidé€jais trombocitu skaits (+/- standarta kluda) atbilstoSi dienam no dozeSanas
sakuma, sakotnéjai trombocitu skaita kohortai un arsté§anas grupai - apvienots
ADAPT-1 un ADAPT-2 pétijums

920 —
Zema sakotnéja trombocItu skaita kohorta:
—0—60 mg avatrombopags
——@-Placebo
80 Augsta sakotnéja trombocitu skaita kohorta: [—
—m—40 mg avatrombopags
——m-Placebo
=
= 70
—
-
o
=
2
» 60
3
|
o
=
E
é 50
40
30 T T T T T T T
0 5 10 15 Dienas’ 25 30 35
DozéSana
2. vizite 3. vizite 4. vizite 3. vizite 6. vizite
1. diena 4. diena 10. diena 17. diena 35. diena
Sakuma Proceduras
stavoklis diena

Avatrombopaga efektivitate dazadas apakSgrupas 3. fazes pétijuma apvienotajai populacijai
(ADAPT-1 un ADAPT-2) bija lidziga. P&tamo personu procentuala dala, kuram nebija nepiecieSama
trombocitu transfuzija vai jebkada glabsanas procediira asinoSanas dél, dazadas apakSgrupas visparigi
bija lidziga.

Hroniskas autoimiinas trombocitopénijas pétijumi

Doptelet efektivitate pieauguSiem pacientiem ar hronisku autoimiinu trombocitopéniju tika pétita
daudzcentru, randomizgta, dubultmaskéta, placebo kontroléta 3. fazes petijuma (Petijjums 302).
Pacienti ieprieks bija lietojusi vienu vai vairakus Iidzek]us hroniskas autoimiinas trombocitopénijas
arstéSanai, un vinu vid&jais trombocitu skaits atlases laika un sakuma stavoklIt bija < 30 x 10%I.
Pacientus centralizeti stratific&ja p&c splenektomijas statusa, trombocitu skaita sakuma stavokli
(<15 vai > 15 x 10%1) un vienlaicigi lietotam zalém hroniskas autoimiinas trombocitopénijas
arstéSanai un tad péc nejausibas principa (2:1) ieklava grupa, kura 6 ménesus tika lietots vai nu
avatrombopags, vai placebo. Pacienti lietoja sakotngjo devu 20 mg vienu reizi diena, un deva vélak
tika pielagota, pamatojoties uz trombocitu atbildreakciju.

Turklat pacienti vargja samazinat ATP arsteéSanai vienlaicigi lietoto zalu devas un sanemt glabgjzales
atbilsto3i vietéjam arstéSanas standartam. Vairak neka puse no visiem pacientiem katra arstéSanas
grupa ieprieks bija lietojusi > 3 zales ATP arstéSanai, un 29% pacientu placebo grupa un 34% pacientu
avatrombopaga grupa ieprieks bija veikta splenektomija.
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Divas arstéSanas grupas tika randomizgeti éetrdesmit devini pacienti: 32 pacienti — avatrombopaga
grupa un 17 pacienti — placebo grupa, ar Iidzigu vidéjo [SD] trombocTtu skaitu sakuma stavokli
(attiecigi 14,1 [8,6] x 10%1 un 12,7 [7,8] x 10%1). Medianais vecums bija 44 gadi, 63% pacientu bija
sievietes un 94% piedergja baltajai rasei, 4% — aziatu rasei 2% — afroamerikanu rasei. Kopuma 8,2%
pacientu vecums bija > 65 gadi un neviens no pacientiem nebija > 75 gadus vecs. Iedarbibas medianais
ilgums bija 26 nedglas pacientiem, kuri lietoja avatrombopagu, un 6 nedglas pacietiem, kuri lietoja
placebo. Primarais efektivitates mérka kriterijs $aja pétijjuma bija kumulativais to ned€lu skaits

6 menesu arsteSanas perioda laika, kurds trombocitu skaits bija > 50 x 10%1 un nebija nepiecieSams
lietot glab&jzales. Pacientiem, kuri lictoja avatrombopagu, trombocitu skaits > 50 x 10%1 saglabajas
ilgak un nebija nepiecieSams lietot glabgjzales salidzinajuma ar pacientiem, kuri lietoja placebo
(attiecigi mediani 12,4 [0, 25] nedglas salidzinajuma ar O [0, 2] ned€lam, p < 0,0001) (skatit 6. tabulu).

6. tabula. Kumulativais ned€lu skaits ar trombocitu atbildreakciju — pétijums 302

Primarais efektivitates kriterijs Ava'z;o;ng;)pags I(::afig(;
Kumulativais nedelu skaits ar trombocitu atbildreakciju*
Vidgjais (SD) 12,0 (8,75) 0,1(0,49)
Mediana 12,4 0,0
Min., maks. 0, 25 0,2
Vilkoksona rangu summas testa p vértiba <0,0001

* Kumulativais ned€lu skaits ar trombocitu atbildreakciju ir definéts ka kopgjais to ned€lu skaits, kuras
6 méenesu arstéanas laika trombocitu skaits bija > 50 x 10%1 un nebija nepiecie$amas glabgjzales.

Turklat lielakai pacientu proporcijai avatrombopaga grupa trombocitu skaits 8. diena bija > 50 x 1091
salidzinajuma ar placebo grupu (attiecigi 21/32; 66% salidzinajuma ar 0/17; 0,0%; 95% TI (47, 86);
p < 0,0001). Lai arT dazas personas sakuma stavokli vienlaicigi lietoja citas zales ATP arstésanai, to
lietoSanu salidzinajuma ar sakuma stavokli samazinaja vairak pacientu avatrombopaga grupa neka
placebo grupa (attiecigi 5/15, 33% salidzinajuma ar 0/7; 0,0%; 95% TI (12, 62); p = 0,1348).

Pastavigas vai hroniskas autoimunas trombocitopénijas petijums pediatriskiem pacientiem

Doptelet efektivitate tika noverteta randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma
pediatriskiem pacientiem vecuma no > 1 lidz < 18 gadiem ar pastavigu vai hronisku autoimtino
trombocitopéniju. P&c 12 nedelu ilgas randomizgtas arst€Sanas fazes (pamatfazes) sekoja izveles
pagarinajuma faze, kura visi pacienti sanéma avatrombopagu.

Pacientiem bija jabiit diagnosticgtai primarai ATP > 6 m&nesus un nepietickamai atbildreakcijai uz
vismaz vienu no ieprieks lietotajam zalém. P&tijuma piedalijas 75 pacienti, kuri tika randomizeti
avatrombopaga un placebo lietosanai attieciba 3:1 tris vecuma grupas: no > 12 Iidz < 18 gadu vecuma
grupa (n =29), no > 6 lidz < 12 gadu vecuma grupa (n = 28) un no > 1 lidz < 6 gadu vecuma (n = 18).

Primarais mérka krit€rijs bija noturiga trombocitu atbildreakcija, ko defingja ka to pacientu Tpatsvaru,
kuri pamatfazes 12 ned¢lu arsteSanas perioda pedgjo 8 nedelu laika bez glabgjzalu lietoSanas vismaz 6
no 8 nedélam sasniedza trombocitu skaitu > 50x10%]I.

Alternativais primarais mérka kriterijs (analizéts ka sekundarais mérka kriterijs) bija trombocitu

atbildreakcija, ko defingja ka to pacientu patsvaru, kuri pamatfazg bez glabgjzalu lietosanas sasniedza
vismaz 2 secigus trombocTtu raditajus > 50x10%I.
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7. tabula. Noturiga trombocitu atbildreakcija un trombocitu atbildreakcija 3. fazes pétijuma
pediatriskiem pacientiem ar pastavigu vai hronisku ATP

Merka kritérijs | Avatrombopags (n =54) | Placebo (n = 21)
Noturiga trombocitu atbildreakcija, n% (primarais merka kriterijs)

Ja 15 (27,8) 0

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

Procentualas attiecibas atskiriba (avatrombopags | 27,8 (15,8; 39,7)
— placebo) (95% TI)

Kohrana-Mantela-Henzela tests (avatrombopags | p = 0,00772
vs. placebo) p-vértiba
Trombocitu atbildreakcija, n% (alternativs primarais mérka kritérijs)
Ja 44 (81,5) 0

N& 10 (18,5) 21 (100,0)

Procentualas attiecibas atSkiriba (avatrombopags | 81,5 (71,1; 91,8)
— placebo) (95% TI)
Kohrana-Mantela-Henzela tests (avatrombopags | p < 0,00012
vs. placebo) p-vertiba

@ Norada p-vertibu, kas ieglita FiSera precizitates testa, kuru izmantoja Kohrana-Mantela-Henzela testa vieta, jo
stratas ietvéra maz respondentu.
Piezime. Kohrana-Mantela-Henzela tests ir pielagots vecuma grupai un trombocitu skaitam sakuma stavokli.

P&tamo personu procentuala dala, kurai bija nepiecieSamas glabgjzales, avatrombopaga grupa (7,4%)
bija ievérojami mazaka (p = 0,0008) neka placebo grupa (42,9%).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakumu iesniegt pétijjumu rezultatus par Doptelet aknu
slimibai sekundaras trombocitop€nijas arst€Sanai visas pediatriskas populacijas apaksgrupas
(informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c avatrombopaga peroralas ievadiSanas koncentracijas plazma laika profilu raksturoja 1ss kavésanas
laiks (0,5 — 0,75 stundas) ar maksimalo iedarbibu 6 — 8 stundas péc devas lietoSanas. Vairaku devu
farmakokingtikas p&tijuma ar veseliem brivpratigajiem stabils stavoklis tika sasniegts 1idz 5. doz&Sanas
dienai. Veselam p&tamajam personam tika veikti atklati, randomizgti, krusteniski repliceta dizaina
klmniskie p&tijumi, lai novertetu augsta tauku satura un zema tauku satura partikas ietekmi uz
avatrombopaga biopieejamibu un farmakokin&tikas mainigumu. Lietojot kopa ar jebkadu uzturu,
nebija kltniski nozimigas ietekmes uz avatrombopaga iedarbibas atrumu (Cmax) vai pakapi (AUC).
Tomeér, lietojot kopa ar uzturu, bija novérojams nozimigs (par aptuveni 50%) avatrombopaga AUC un
Cmax mainiguma samazingjums gan atseviskai pétamajai personai, gan starp pétamajam personam
(skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar uzturu

Avatrombopaga lietoSana kopa ar augsta tauku satura vai zema tauku satura maltiti neizraisija kliniski
nozimigas izmainas avatrombopaga uzstikSanas atruma vai pakape. Tomér avatrombopaga liectosana
kopa gan ar augsta, gan ar zema tauku satura maltiti samazindja avatrombopaga farmakokinétikas
mainigumu gan atseviskai pétamajai personai, gan starp pétamajam personam par aptuveni 50%.
Tapéc avatrombopagu ieteicams lietot kopa ar uzturu (skatit 4.2. apakSpunktu).

18



Izkliede

In vitro petijumi liecina, ka avatrombopags liela mera saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam

(> 96%). Avatrombopaga Skietamais izkliedes tilpums pacientiem ar trombocitop&niju un hronisku
aknu slimibu, pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, ir aptuveni 180 | un skietamais
izkliedes tilpums pacientiem ar hronisku autoimiinu trombocitopéniju ir aptuveni 235 |, kas liecina par
avatrombopaga plasu izkliedi.

Biotransformacija

Avatrombopaga oksidativo metabolismu galvenokart medie CYP2C9 un CYP3A4. Avatrombopags ir
p-glikoproteina (P-gp) mediétas transportvielas substrats, lai gan nav paredzamas kliniski nozimigas
atskiribas trombocitu skaita pieauguma, ja avatrombopagu lieto vienlaicigi ar spécigu P-gp inhibitoru.
Pamatojoties uz in vitro pétjjumiem, netiek prognozets, ka citiem transportproteiniem (OATP1B1,
OATPI1B3, OCT2, OATI1 un OAT3) biis nozimiga loma avatrombopaga izkliedg.

8. tabula. Zalu mijiedarbiba: izmainas avatrombopaga farmakokinétika vienlaicigi ievaditu zalu
klatbiitne

Geometriski videjais raditajs [90% TI]
) ) avatrombopaga PK ar/bez vienlaicigi ievaditam
Vienlaicigi ievaditas zales* zalem (nav ietekmes = 1,00)
AUC.int Crmax
Specigs CYP3A inhibitors
Itrakonazols 137 107
(1,10, 1,72) (0,86, 1,35)
Videji specigs CYP3A un CYP2C9 inhibitors
Flukonazols 2,16 117
(1,71, 2,72) (0,96, 1,42)
Videji specigs CYP2C9 un spécigs CYP3A inducetajs
Rifampin 0.57 1,04
pins (0,47, 0,62) (0,88, 1,23)
P-gp inhibitors
Ciklosporins 0,83 0,66
P (0,65, 1,04) (0,54, 0,82)
P-gp un videji specigs CYP3A inhibitors
Verapamils 161 126
P (1,21, 2,15) (0,96, 1,66)

* stabila stavokli, iznemot ciklosporinu, kas tika ievadits ka viena deva

Avatrombopaga ietekme
Avatrombopags neinhibe CYP1A, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 vai
CYP3A, neinduce CYP1A, CYP2B6, CYP2C un CYP3A un v3ji inducé CYP2C8 un CYP2C9 in

vitro.
Avatrombopags inhib€ organisko anjonu transportetaju (OAT) 1 un 3 un kriits v&Za rezistences

olbaltumvielu (BCRP), bet ne organisko anjonu transportetaja polipeptidu (OATP) 1B1 un 1B3 un
organisko katjonu transportétaju (OCT) 2 in vitro.

19



Olbaltumvielu transportésanas ietekme
Avatrombopags ir substrats P-glikoproteina (P-gp) medi&tam transportam (skatit 8. tabulu).
Avatrombopags nav OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1 un OAT3 substrats.

Eliminacija

Galvenais avatrombopaga izvadiSanas cel§ ir ar fecém. P&c vienas 20 mg C-avatrombopaga devas

ievadiSanas veseliem brivpratigajiem virieSiem 88% devas tika atgiita feéces un 6% urina. No 88% ar
zalém saisttd materiala féc€s 77% tika identificéts ka galvenas zales (34%) un 4-hidroksimetabolits

(44%). Avatrombopaga metaboliti netika konstateti plazma.

Avatrombopaga vidgjais plazmas eliminacijas pusperiods (%CV) ir aptuveni 19 stundas (19%).
Avatrombopaga vidgjais klirenss (%CV) tika novertets ka 6,9 1/stunda (29%).

Linearitate
Avatrombopags uzradija devai procentuali atbilstoSu farmakokingtiku p&c vienas devas lietoSanas no
10 mg (0,5 reizes mazaka par apstiprinato devu) lidz 80 mg (1,3 reizes lielaka par augstako ieteicamo

devu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Kliniskajos pétijumos ar veselam p&tamajam personam un pacientiem ar hronisku aknu slimibu vai
veselam personam un pacientiem ar ATP avatrombopaga koncentracijas plazma populacijas
farmakokinétikas analize, kas ietvéra attiecigi 11% (84/787) un 4% (24/577) no pétijuma
populacijas > 65 gadu vecuma, liecinaja, ka vecums neietekme avatrombopaga iedarbibu (skatit
4.2. apakspunktu).

Rasu vai etniskas grupas

Kliniskajos pétijumos ar veselam p&tamajam personam, pacientiem ar trombocitop&niju hroniskas
aknu slimibas dél un pacientiem ar ATP avatrombopaga koncentracijas plazma populacijas
farmakokinétikas analize liecinaja, ka avatrombopaga iedarbiba dazadas pétitajas rasés bija Iidziga.

Nieru darbibas traucéjumi

Pettjumi ar cilvékiem pieradija, ka nieres nav galvenais neizmainita avatrombopaga vai ta metabolita
eliminacijas cel§. Pamatojoties uz zinamo avatrombopaga metabolisko profilu un to, ka tikai 6% devas
izdalas ar urinu, nieru darbibas trauc€jumu ietekme uz avatrombopaga farmakokinétiku tiek uzskatita
par loti zemu (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Avatrombopaga populacijas farmakokinétikas analize veselam pétamajam personam un pacientiem ar
hroniskas aknu slimibas izraisitu trombocitop€niju liecinaja par lidzigu iedarbibu veselam p&tamajam
personam un pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem

(CrCL > 30 ml/min, Kokrofts-Golts).

Avatrombopaga farmakoking&tika un farmakodinamika nav pétita pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min, Kokrofis-Golts), tostarp pacientiem, kuriem nepiecieSama
hemodialize.

Aknu darbibas traucéjumi

Populacijas farmakokinétikas analize tika novertéta avatrombopaga koncentracija plazma pacientiem
ar viegliem I1idz vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem, pamatojoties uz modela aknu slimibai
beigu stadija (Model for End, MELD) raditajiem un Child-Turcotte-Pugh raditajiem. Netika noverotas
klmiski nozimigas atskiribas avatrombopaga iedarbiba pacientiem ar Child-Turcotte-Pugh raditajiem
(diapazons =5 Iidz 12) vai MELD raditajiem (diapazons = 4 1idz 23) un veselam p&tamajam
personam. Pivotalajos 3. fazes pétijumos avatrombopaga koncentracija plazma bija salidzinama ar
virusa hepatitam sekundaru hronisku aknu slimibu (n = 242), alkohola neizraisitu steatohepatitu

(n =45) un alkohola izraisttu aknu slimibu (n = 49) un arT salidzinama ar veselam p&tamajam
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personam (n = 391). lerobeZotas pieejamas informacijas d¢l, pacientiem ar C klases aknu darbibas
traucgjumiem péc Child-Pugh avatrombopagu drikst uzsakt lietot tikai, ja paredzamais ieguvums
atsver paredzamo risku.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Avatrombopags neveicina trombocttu veidoSanos pelém, zurkam, pertikiem vai suniem, pateicoties
unikalajai TPO receptoru specifikai. Tade] $ajos petijumos ar dzivniekiem iegiitie dati nav pilniba
model&jusi iesp&jamas blakusparadibas, kas saistitas ar trombocitu skaita picaugumu avatrombopaga
de] cilvekiem.

Nekliniskajos standartpetijumos iedarbibu novéroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas
ilgums parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kltniskaja prakse §1 iedarbiba nav
butiska. Avatrombopaga primara toksicitate galvenajos atkartotu devu pétijumos, salidzinot ar
iedarbibu, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo devu, bija kungi, lietojot lielas devas ar pietickamam
drosuma robezam; §1s sekas bija atgriezeniskas pat hroniskas toksicitates p&tfjumos.

Kancerogenéze

Divu gadu kancerogenitates p&tijumos ar pelém un Zurkam, lietojot lielas devas, kungi novéroja
neiroendokrino $tinu (enterohromafina veida $tinu, ECL $tinu) kunga audz&jus (karcinoidus). Kunga
karcinoidi tika uzskatiti par iesp&jamiem ilgstoSas hipergastrinémijas dél, kas novérota toksicitates
pétijumos. Ar hipergastrinémiju saistitie kunga karcinoidi grauzgjiem parasti tiek uzskatiti par zema
riska vai nozimiguma cilveékiem.

Avatrombopags nebija mutagéns in vitro bakt€riju reversas mutacijas (AMES) testa vai klastogéns in
vitro cilveka limfocttu hromosomu aberacijas testa vai in vivo zurku kaulu smadzenu mikrokodola

testa.

Toksikologija un/vai farmakologija dzivniekiem

4 vai vairak ned€lu atkartotu devu toksicitates petijumos pelém, zurkam un krabjédajmakakiem
(Cynomolgus) novéroja ar arstéanu saistitus kunga bojajumus. STm sugam avatrombopags bija saistits
ar histopatologiskam izmainam kunga dziedzera glotada, ko raksturo dziedzeru epitélija degeneracija
ar nobriedu3u parietalo $anu samazinasanos. ST ietekme nebija saistita ar iekaisuma atbildes reakciju
vai jebkadiem erozijas vai ¢tilu veidoSanas pieradijumiem. Kunga bojajumu smaguma pakape bija
atkariga no devas un avatrombopaga lietosanas ilguma un uzradija neparprotamu noslieci uz
atgriezeniskumu atveselosanas perioda. ledarbiba (AUC) devas, kas dazadam sugam neuzradija kunga
bojajumus, bija 3- 1idz 33 reizes lielaka neka iedarbiba cilvékiem, lietojot maksimalas cilvékiem
ieteicamas devas (maximum recommended human dose — MRHD).

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Avatrombopags neietekméja auglibu zurku t€viniem vai agrinu embriju attistibu 22 reizu lielaka vai
zurku matitém 114 reizu lielaka iedarbiba, AUC, ko novéroja pacientiem, lictojot ieteicamo devu
60 mg vienreiz diena.

IzdaliSanas piena

Avatrombopags tika konstatgts Zurku matiSu piena pec radioaktivi mark&ta avatrombopaga iekskigas
lietoSanas. Avatrombopaga farmakokingtiskie parametri piena bija [idzigi parametriem plazma ar
avatrombopaga saistitas radioaktivitates iedarbibas attiecibu (piens, salidzinot ar plazmu) 0,94.
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Pétijumi ar juveniliem dzivniekiem

10 nedglas ilga juvenilas toksikologijas p&tijuma zurkam lietoja avatrombopagu devas diapazona no
20 lidz 300 mg/kg/diena. Lietojot devas lidz 300 mg/kg/diena, netika konstateta ar test€jamo vielu
saistita mirstiba vai kliniskie simptomi. Lietojot devu 100 un 300 mg/kg/diena, kungT tika konstatéta
no devas atkariga degeneracija, regenerativa hiperplazija un dziedzeru epitélija atrofija; iedarbiba
zurku t€viniem, lietojot devu 100 mg/kg/diena, bija par 14 reizém spécigaka neka AUC pacientiem,
kuri lietoja maksimalo ieteicamo devu 60 mg vienu reizi diena. Avatrombopags neizraisija kunga
izmainas juveniliem zurku teviniem pie iedarbibas, kas bija par 7 reizém spécigaka neka AUC
pacientiem, kuri lietoja maksimalo ieteicamo devu 60 mg vienu reizi diena. Zurku matitém tika
konstatéts arT fona fokalas mineralizacijas pieaugums nierés, lietojot devu 300 mg/kg/diena (iedarbiba
zurku matit€m 50 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam, pamatojoties uz AUC, lietojot devu 60 mg
diena).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze (E460(i))

B tipa krospovidons (E1202)

Beziidens koloidalais silicija dioksids (ES51)
Magnija stearats (E470b)

Apvalks

Poli (vinilspirts) (E1203)

Talks (E553b)

Makrogols 3350 (E1521)

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Blisteris (poliamida un polivinilhlorida laminéta aluminija pléve ar caurspiezamu aluminija un
polietiléna tereftalata foliju), kas satur 10 vai 15 apvalkotas tabletes. Katra kastite satur vienu blisteri

ar 10 vai 15 apvalkotam tabletém vai divus blisterus ar 15 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/19/1373/001

EU/1/19/1373/002

EU/1/19/1373/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 20. jlinijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 09. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJSI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

26



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Doptelet 20 mg apvalkotas tabletes
avatrombopagum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur avatrombopaga maleatu, kas atbilst 20 mg avatrombopaga.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi; papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

10 apvalkotas tabletes
15 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
lekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Doptelet 20 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Doptelet 20 mg tabletes
avatrombopagum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Doptelet 20 mg apvalkotas tabletes
avatrombopagum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaic3jiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Doptelet un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Doptelet lictoSanas
Ka lietot Doptelet

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Doptelet

Iepakojuma saturs un cita informacija

o wphE

1. Kas ir Doptelet un kadam noliikam to lieto

Doptelet satur aktivo vielu, ko sauc par avatrombopagu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par
trombopoetina receptoru agonistiem.

Doptelet lieto pieaugusajiem ar hronisku aknu slimibu, lai arstétu zemu trombocitu skaitu (ko sauc par
trombocitopeniju) pirms mediciniskas procediiras, ja pastav asinosanas risks.

Doptelet lieto, lai arstétu picaugusos ar mazu trombocitu skaitu, ko izraisTjusi primara hroniska
autoimiina trombocitopénija (ATP), ja iepriekseja ATP arsteésana (piem&ram, kortikosteroidi vai
imiinglobulini) nav bijusi pietieckami veiksmiga.

Doptelet darbojas, palidzot palielinat trombocitu skaitu asinis. Trombociti ir asins §tinas, kas palidz
asinim sarecet, tadéjadi samazinot vai noveérsot asinosanu.

2. Kas Jums jazina pirms Doptelet lietoSanas

Nelietojiet Doptelet $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret avatrombopagu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu. Ja
neesat parliecinats, pirms Doptelet lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Doptelet lietoSanas konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu, ja:

- Jums ir asins receklu veidoSanas risks vénas vai artérijas vai Jusu gimenes locekliem ir bijusi
asins recekli;

- Jums ir cita asins slimiba, kas ir zinama ar nosaukumu “mielodisplastiskais sindroms” (MDS);
Doptelet lictosana var pasliktinat MDS gaitu.

Jums var bt lielaks asins receklu veido$anas risks, klustot vecakam, vai ja:
- Jums ilgsto3u laika periodu ir bijis gultas rezims;

- Jums ir vézis;

- Jas lietojat kontracepcijas tabletes vai hormonu aizstajterapiju;

- Jums nesen veikta operacija vai bijusi trauma;
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- Jums ir liela lieka kermena masa;
- Jis smekejat;
- Jums ir progresgjosa hroniska aknu slimiba.

Ja uz Jums var attiecinat jebko no ieprieks$ minéta vai ja Saubaties, pirms Doptelet lietoSanas
konsult&jieties ar arstu.

Asins analizes trombocitu skaita noteikSanai

Ja partraucat lietot Doptelet, trombocitu skaits, visticamak, samazinasies Iidz [imenim, kads Jums bija
pirms arstéSanas vai vél zemakam Itmenim, radot asinosanas risku. Tas var notikt paris dienu laika.
Arsts uzraudzis trombocitu skaitu un parrunas ar Jums atbilstoSus piesardzibas pasakumus.

Analizes kaulu smadzenu darbibas traucéjumu diagnosticesanai

Cilvekiem, kuriem ir kaulu smadzenu darbibas trauc&jumi, tadas zales ka Doptelet var pasliktinat Sos
traucgjumus. Par kaulu smadzenu darbibas trauc&jumiem var liecinat asins analizu rezultatu novirzes
no normas. Doptelet terapijas laika arsts var veikt arT analizes, kas tiesi parbauda kaulu smadzenes.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet Doptelet personam, kas jaunakas par 18 gadiem. So zalu droSums un efektivitate $aja
vecuma grupa nav zinama.

Citas zales un Doptelet
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ja ATP arstesanai Jus lietojat citas zales, Doptelet lietoSanas laika Jums, iesp&jams, biis jasamazina to
deva vai japartrauc to lietoSana.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Doptelet nav ieteicams gritniecibas laika un
sievietém, kuram var iestaties griitnieciba un kuras nelieto kontracepciju.

Ja barojat bérnu ar kriiti, pirms Doptelet licto$anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Sis zales var
noklat kriits piena. Jusu arsts palidzes Jums izlemt, vai kriits baroSanas ieguvumi atsver iespgjamos
riskus Juisu bérnam laika, kamer barojat bérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav sagaidams, ka Doptelet ietekm&s Jusu sp&ju vadit transportlidzekli, braukt ar velosipedu vai
apkalpot mehanismus.

Doptelet satur laktozi

Doptelet satur laktozi (cukura veidu). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat $1s zales, konsult&jieties ar arstu.

3. Ka lietot Doptelet

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ja Jums ir hroniska aknu slimiba un mazs trombocttu skaits, Jums javeic procedira 5 lidz 8 dienas péc
pedgjas Doptelet devas.

Ja Jums ir hroniska ATP, arsts Jums pastastis, cik daudz un cik bieZi lietot Doptelet.
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Cik daudz lietot

Ja Jums ir hroniska aknu slimiba un Jums ir ieplanota invaziva procedira

o Doptelet ir pieejams 20 mg tabletés. Parasta ieteicama deva ir vai nu 40 mg (2 tabletes), vai
60 mg (3 tabletes) katru dienu 5 dienas p&c kartas.

o Jisu deva biis atkariga no trombocTtu skaita.

. Jusu arsts vai farmaceits Jums pateiks, cik daudz tabletes lietot un kad tas lietot.

Ja Jums ir hroniska ATP

o Parasta ieteicama deva ir 20 mg (1 tablete) diena. Ja Jis lietojat noteiktas citas zales, Jums,
iespgjams, biis nepiecieSama mazaka sakuma deva.

. JUsu arsts vai farmaceits Jums pateiks, cik daudz tabletes lietot un kad tas lietot.

o Arsts regulari kontrol&s trombocitu skaitu un péc nepieciesamibas pielagos devu.

So zalu lietosana

o Norijiet tabletes veselas un lietojiet kopa ar uzturu, katru dienu viena un taja pasa laika, kad Jis
lietojat Doptelet.

Ja Jums ir hroniska aknu slimiba un mazs trombocTtu skaits
o Saciet lietot Doptelet 10 Iidz 13 dienas pirms planotas mediciniskas procediiras.
o Jisu arsts vai farmaceits Jums pateiks, cik daudz tabletes lictot un kad tas lietot.

Ja Jums ir hroniska ATP
o JGsu arsts vai farmaceits Jums pateiks, cik daudz tabletes lietot un kad tas lietot.

Ja esat lietojis Doptelet vairak neka noteikts
o Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Doptelet

o Lietojiet izlaisto devu, tiklidz ka atceraties, péc tam lietojiet nakamo devu parastaja laika.

o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Doptelet

Lietojiet Doptelet tik ilgi, cik arsts Jums teicis. Nepartrauciet lictot Doptelet, ja vien ta rikoties neliek

Jusu arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Ja Jiis pamanat jebkuru no talak mingtajam blakusparadibam, pastastiet par to arstam vai farmaceitam.

PieauguSiem pacientiem ar hronisku aknu slimibu zinots par $adam blakusparadibam, kas
saistitas ar Doptelet lietoSanu

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)
L] nogurums.
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Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

o zems sarkano asins $tinu skaits (anémija),

o asins receklis vartu véna (asinsvads, kas transporte asinis no zarnam uz aknam), kas var izraisit
sapes veédera vai pietikumu,

o kaulu sapes,

o muskulu sapes,

. drudzis.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)
. alergiskas reakcijas, tai skaita sejas pietikums, méles pietikums un adas izmainas, pieméram,
izsitumi un nieze.

PieauguSiem pacientiem ar hronisku ATP zinots par $adam blakusparadibam, kas saistitas ar
Doptelet lietoSanu

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
° nogurums,
o galvassapes.

Biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)

muguras sapes, muskulu sapes, locitavu sapes, sapes rokas vai kajas,
diskomforta sajtta vai sapes kaulos, muskulos, saités, cipslas un nervos,

slikta disa (nelabums), caureja, vems3ana, sapes védera, ar gremosanu saistitas gazes,
reibonis, diskomforta sajiita galva, migréna,

samazinata apetite,

vajums,

deguna asinoSana,

izsitumi uz adas, nieze, akne, sarkani pleki uz adas,

knudinasanas, dursti$anas vai nejutiguma sajiita, ko biezi sauc par ,,notirpumu”,
palielinata liesa,

elpas trikums,

paaugstinats asinsspiediens,

zilumu veidoSanas vai asino$anas tendence (mazs trombocitu skaits).

BieZas blakusparadibas, kas var paradities asins analizes

tauku limena (holesterins, trigliceridi) paaugstinasanas,

cukura (glikozes) limena paaugstinasanas vai pazeminasanas asinis,
aknu enzima (alanina aminotransferaze) limena paaugstinasanas,
laktatdehidrogenazes limena paaugstinasanas,

gastrina ITmena paaugstinasanas,

sarkano asins $tinu skaita samazina$anas (anémija),

trombocitu skaita palielina$anas vai samazinasanas.

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem)

o venas apsartums, pietiikums un sapes, ko izraisa asins receklis,

o vienas kajas (parasti apaksstilba) sapes, pietikums un jutigums ar adas temperattras
paaugstinasanos skartaja rajona (asins recekla pazimes dzilaja véna),

o asins recekli vénas, kas transport€ asinis no galvas smadzeném,

o asinsvadu sasaurinasanas (vazokonstrikcija),

peksns elpas trikums, it Tpasi kopa ar asam sap&€m kriisu kurvi un/vai atru sirdsdarbibu, kas var
liecinat par asins trombu plausas,

veénas, kas piegada asinis aknam, nosprostoSanas vai saSaurinasanas,

insults vai mikroinsults,

sirdslékme,

neregulara sirdsdarbiba,
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hemoroidi,

taisnas zarnas vénu paplasinasanas,

deguna, deguna blakusdobumu, rikles, mandelu vai vidusauss ickaisums (pietikums) (augsgjo
elpcelu infekcija),

retaudu veidoSanas kaulu smadzenés,

tidens vai kermena $kidrumu zudums (dehidratacija),

palielinata apetite, izsalkums,

garastavokla izmainas,

domasanas trauc€jumi,

garSas, smarzas, dzirdes vai redzes sajiitas traucgjumi,

acu bojajumi, tai skaita kairinajums, diskomforts, nieze, pietikums, asaro$ana, paaugstinata
jutiba pret gaismu, neskaidra redze, redzes trauc&umi, redzes zudums,
sapes ausli,

paaugstinats jutigums pret ikdieniskam skanam,

asins atkleposana,

aizlikts deguns,

sapes, diskomforta sajiita védera vai veédera apjoma palielinasanas,
aizcietgjums,

atraugas,

skabes atvilnis,

dedzinasanas vai dursti$anas sajiita mute,

mutes nejitigums, méles pietikums, ar méeli saistiti traucgjumi,
nejutigums,

matu izkriSana,

augoni,

sausa ada,

tumsi violeti pleki uz adas (asins noplide no asinsvadiem, zilumu veidosanas),
parmeériga svisana,

adas krasas izmainas,

niezoSi izsitumi,

adas kairinajums,

locitavas izmainas,

muskulu krampji, muskulu vajums,

asins piejaukums urinam,

spécigas menstruacijas,

sapes kriisu galos,

sapes kriisu kurvi,

sapes,

kaju vai roku pietukums.

Retakas blakusparadibas, kas var paradities asins analizes

bakterijas asins,

palielinats balto asins $tinu skaits,

samazinats dzelzs daudzums asinis,

paaugstinats aknu enzima (aspartata aminotransferazes) Iimenis, aknu darbibas testu novirzes no
normas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

alergiskas reakcijas, tai skaita sejas pietikums, méles pietikums un adas izmainas, pieméram,
izsitumi un nieze.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiedi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Doptelet
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un katra blistera peéc EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&d&jo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Doptelet satur
- Aktiva viela ir avatrombopags. Katra apvalkota tablete satur avatrombopaga maleatu, kas
atbilsts 20 mg avatrombopaga.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: laktozes monohidrats (skatit 2. punktu ,,Doptelet satur laktozi™);
mikrokristaliska celuloze [E460 (i)]; B tipa krospovidons [E1202]; beztidens koloidalais silicija
dioksids [E551]; magnija stearats [E470b].
Apvalks: polivinilspirts [E1203]; talks [E553b]; makrogols 3350 [E1521]; titana dioksids
[E171]; dzeltenais dzelzs oksids [E172].

Doptelet arejais izskats un iepakojums
Doptelet 20 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir bali dzeltenas, apalas, augsgja un apaksgja puse
noapalotas, mark&tas ar ,,AVA”, kas iespiests viena pusg, un ,,20” otra puse.

Tabletes pieejamas kastités, kas satur vienu vai divus aluminija blisterus. Katrs blisteris satur
10 vai 15 tabletes.

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

Zviedrija

Razotajs

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Zviedrija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita .

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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