ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Doptelet 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém maleato de avatrombopag equivalente a 20 mg de
avatrombopag.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 120,8 mg de monohidrato de lactose.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido revestido por pelicula redondo, biconvexo, de cor amarela clara, com 7,6 mm, com a
gravacdo «AVAx» num dos lados e «20» no outro.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Doptelet € indicado para o tratamento de trombocitopenia grave em doentes adultos com doenca
hepatica cronica, que estejam programados para serem submetidos a um procedimento invasivo.

Doptelet é indicado para o tratamento da trombocitopenia imune (PTI) priméria crénica em doentes
adultos que séo refratarios a outros tratamentos (p. ex., corticosteroides, imunoglobulinas).

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

O tratamento deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de doencas
hematoldgicas e permanecer sob a supervisdo do mesmo. Doptelet deve ser tomado a mesma hora do
dia (p. ex., de manha ou a noite) com alimentos, incluindo quando a dose é tomada menos de uma vez
por dia.

Doenca hepatica cronica

Obtenha uma contagem de plaquetas antes da administracéo da terapéutica com Doptelet e no dia de
um procedimento, de forma a garantir um aumento adequado no nimero de plaquetas e ndo um
aumento inesperadamente elevado no nimero de plaquetas nas populagdes de doentes especificadas
nas seccgoes 4.4 e 4.5.

A dose diaria recomendada de avatrombopag baseia-se no namero de plaquetas do doente (ver
Tabela 1). A posologia devera comegar 10 a 13 dias antes o procedimento planeado. O doente devera
ser submetido ao procedimento 5 a 8 dias ap6s a ultima dose de avatrombopag.



Tabela 1: Recomendacdo da dose diaria para o avatrombopag

Contage(r: fggﬁ)l aquetas Dose 1x/dia Duracéo da dose
<40 60 mg (trés comprimidos de 20 mg) 5 dias
>40a<50 40 mg (dois comprimidos de 20 mg) 5 dias

Duracéo do tratamento
Devido a informacao limitada, o avatrombopag ndo deve ser tomado por mais de 5 dias.

Doses em falta

Em caso de falha de uma dose, esta devera ser tomada assim que se lembrar. Nao deve tomar duas
doses a0 mesmo tempo para compensar uma dose em falta. A dose seguinte devera ser tomada a hora
normal no dia seguinte.

Trombocitopenia imune crénica

Utilize a dose mais baixa de Doptelet necessaria para atingir e manter uma contagem de
plaguetas > 50 x 10%1, conforme necessario para reduzir o risco de hemorragia. N&o utilize
avatrombopag para normalizar a contagem de plaguetas. Em ensaios clinicos, as contagens de
plaquetas aumentaram geralmente no periodo de 1 semana depois de se iniciar o avatrombopag e
diminuiram no periodo de 1 a 2 semanas apds a descontinuag&o.

Regime da dose inicial
A dose inicial recomendada de Doptelet € de 20 mg (1 comprimido) uma vez por dia com alimentos.

Monitorizacdo e ajuste da dose

Depois de se iniciar a terapéutica, deve avaliar-se a contagem de plaquetas, pelo menos, semanalmente
até se atingir uma contagem de plaquetas estavel > 50 x 10%1 e < 150 x 10%I. Deve efetuar-se uma
monitorizacdo da contagem de plaquetas duas vezes por semana durante as primeiras semanas de
terapéutica em doentes que estejam a receber avatrombopag apenas uma ou duas vezes por semana.
Deve efetuar-se também uma monitorizagdo duas vezes por semana depois de se proceder a ajustes da
dose durante o tratamento.

Devido ao potencial risco de obter uma contagem de plaquetas acima dos 400 x10%I nas primeiras
semanas de tratamento, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para despistar quaisquer
sinais ou sintomas de trombocitose. Depois de se ter atingido uma contagem de plaquetas estavel, deve
efetuar-se uma contagem de plaquetas, pelo menos, uma vez por més. Apés a descontinuacéo do
avatrombopag, devem efetuar-se contagens de plaquetas semanalmente durante, pelo menos,

4 semanas.

Os ajustes da dose (ver Tabela 2 e Tabela 3) baseiam-se na resposta da contagem de plaquetas. N&o
exceder uma dose diaria de 40 mg (2 comprimidos).



Tabela 2: Ajustes da dose de avatrombopag em doentes com trombocitopenia imune primaria
cronica

Contagem de plaguetas (x 10%1) Ajuste da dose ou acéo

e Aumentar um nivel de dose de acordo com a Tabela 3.
e Aguardar 2 semanas para avaliar os efeitos deste
regime e de quaisquer ajustes da dose subsequentes.

< 50 apds pelo menos 2 semanas de
tratamento com avatrombopag

e Diminuir um nivel de dose de acordo com a Tabela 3.
e Aguardar 2 semanas para avaliar os efeitos deste
regime e de quaisquer ajustes da dose subsequentes.

> 150 e <250

e Parar 0 avatrombopag.

e Aumentar a monitorizacao das plaquetas para duas

> 250 vezes por semana.

¢ Quando a contagem de plaquetas é inferior a
100 x 1091, diminuir um nivel de dose de acordo com
a Tabela 3 e reiniciar a terapéutica.

< 50 apds 4 semanas _de avatrombopag | ¢ Descontinuar o avatrombopag.
40 mg uma vez por dia

> 250 ap6s 2 semanas de avatrombopag
20 mg uma vez por semana o Descontinuar o avatrombopag.

Tabela 3: Niveis de doses de avatrombopag para titulacdo em doentes com trombocitopenia
imune primaria crénica

Dose” Nivel de dose

40 mg uma vez por dia 6

40 mg trés vezes por semana E 20 mg nos restantes quatro dias de cada semana

20 mg uma vez por dia*

20 mg trés vezes por semana

NWlh~|o1

20 mg duas vezes por semana OU 40 mg uma vez por semana

20 mg uma vez por semana 1

*Regime inicial da dose para todos os doentes, exceto aqueles que estejam a tomar indutores duplos
moderados ou fortes ou inibidores duplos moderados ou fortes da CYP2C9 e CYP3A4/5 ou da
CYP2C9 isoladamente.

# Os doentes que estejam a tomar avatrombopag com uma frequéncia inferior a uma vez por dia
devem tomar o medicamento de uma forma consistente de semana para semana.

Nivel de dose 3: trés dias ndo consecutivos por semana, p. ex., segunda-feira, quarta-feira e
sexta-feira

Nivel de dose 2: dois dias ndo consecutivos por semana, p. ex., segunda-feira e sexta-feira

Nivel de dose 1: 0 mesmo dia da semana todas as semanas, p. ex., segunda-feira

No caso de uma dose omitida, os doentes devem tomar a dose omitida de avatrombopag assim que se
lembrarem. Os doentes ndo devem tomar duas doses a0 mesmo tempo para compensar uma dose
omitida e devem tomar a dose seguinte de acordo com o regime atual.

O avatrombopag pode ser administrado concomitantemente com outros medicamentos para a PTI. As
contagens de plaquetas devem ser monitorizadas ao associar 0 avatrombopag com outros
medicamentos para o tratamento da PTI priméria, de modo a evitar contagens de plaquetas fora do
intervalo recomendado e para determinar se a dose de cada medicamento deve ser reduzida.

Descontinuacéo

Descontinuar o avatrombopag se a contagem de plaquetas ndo aumentar para > 50 x 10%I apés

4 semanas de administracdo da dose maxima de 40 mg uma vez por dia. Descontinuar Doptelet se a
contagem de plaquetas for superior a 250 x 10%1 apés 2 semanas de administracdo de 20 mg uma vez
por semana.



Dose recomendada com indutores ou inibidores duplos moderados ou fortes da CYP2C9 e CYP3A4/5
concomitantes ou da CYP2C9 isoladamente, em doentes com trombocitopenia imune crénica

As doses iniciais recomendadas de avatrombopag em doentes com trombocitopenia imune crénica a
receber medicamentos concomitantes estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4: Dose inicial recomendada de avatrombopag em doentes com trombocitopenia imune
primaria cronica com base na medicamentos concomitante

Medicamentos concomitantes Dose inicial recomendada
Inibidores duplos moderados ou fortes da CYP2C9 e 20 mg (1 comprimido) trés vezes
CYP3AA4/5 ou da CYP2C9 isoladamente (p. ex., fluconazol) por semana

Indutores duplos moderados ou fortes da CYP2C9 e 40 mg (2 comprimidos) uma vez
CYP3AA4/5 ou da CYP2C9 isoladamente (p. ex., rifampicina, por dia
enzalutamida)

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste da dose para doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver seccao 5.2).

Compromisso renal

O avatrombopag ndo é excretado por via renal, logo ndo € necessario ajuste da dose para doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado. O avatrombopag néo foi estudado em doentes com
compromisso renal grave (ver seccdo 5.2).

Compromisso hepatico
N4o é necessario ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh classe A)
a moderado (Child-Pugh classe B).

Devido a limitada informac&o disponivel, a seguranca e eficacia de avatrombopag em doentes com
compromisso hepatico grave (Child-Pugh classe C, Indice de MELD > 24) n4o foram estabelecidas
(ver seccao 4.4). N&o é esperado ajuste da dose para estes doentes. A terapéutica com avatrombopag
sO devera iniciar-se em doentes com compromisso hepatico grave se o beneficio esperado for superior
aos riscos esperados (ver seccdes 4.4 e 5.2).

AfecBes médicas coexistentes

Dada a existéncia limitada de informacdo ou a sua auséncia, a seguranca e eficacia do avatrombopag
em doentes adultos com PTI crénica e com o virus da imunodeficiéncia humana [VIH], virus da
hepatite C [VHC] ou individuos com diagnéstico de IUpus eritematoso sistémico, hepatite aguda,
hepatite cronica ativa, cirrose, doenga linfoproliferativa, doengas mieloproliferativas, leucemia,
mielodisplasia (MDS), doenga maligna concomitante e doenca cardiovascular significativa (p. ex.,
insuficiéncia cardiaca congestiva de grau I11/1V, fibrilhagdo auricular, estado pds-bypass da artéria
coronéria ou poés-colocacédo de stent) ndo foram estabelecidas.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia de avatrombopag em criancas com menos de 1 ano de idade ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Os dados atualmente disponiveis para doentes pediatricos com idade igual ou superior a 1 ano e
inferior a 18 anos encontram-se descritos nas seccoes 4.8 e 5.1.

Polimorfismos de perda de funcéo da CYP2C9

A exposic¢do ao avatrombopag poderd aumentar em doentes com polimorfismos de perda de funcéo da
CYP2C9*2 e da CYP2C9*3. Os participantes saudaveis (n = 2) que eram homozigdticos para estas
muta¢Oes (metabolizadores fracos) tinham uma exposicao aproximadamente 2 vezes superior em
comparagédo com os participantes com CYP2C9 do tipo selvagem.
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Modo de administracdo

Doptelet destina-se a uso por via oral e os comprimidos deverdo ser tomados com alimentos (ver
seccao 5.2).

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagédo

Episddios tromboticos/tromboembélicos

Os doentes com doenca hepatica cronica estdo em maior risco de episddios tromboembdlicos. Foi
notificada trombose da veia porta numa maior frequéncia em doentes com doenca hepética crénica que
tinham niimeros de plaquetas > 200 x 1091 a receberem um agonista do recetor de trombopoetina (ver
seccao 4.8). Em doentes com trombocitopenia imune cronica, ocorreram acontecimentos
tromboembolicos (arteriais ou venosos) em 7% (9/128) dos doentes que estavam a receber
avatrombopag (ver secgéo 4.8).

Doptelet ndo foi estudado em doentes com episddios tromboembdlicos anteriores. Considerar o
possivel aumento de risco trombotico quando administrar Doptelet a doentes com fatores de risco para
tromboembolia conhecidos, incluindo, entre outros, condi¢Bes protrombdticas genéticas (p. ex.

Fator V Leiden, Protrombina 20210A, deficiéncia de antitrombina ou deficiéncia de proteina C ou S),
fatores de risco adquiridos (p. ex. sindrome antifosfolipidica), idade avancada, doentes com periodos
prolongados de imobilizagdo, doencas malignas, contracetivos e terapéutica hormonal de substituicéo,
cirurgia/traumatismo, obesidade e tabagismo. Doptelet ndo deve ser administrado a doentes com
doenca hepatica cronica ou trombocitopenia imune crénica numa tentativa de normalizar o nimero de
plaguetas.

Prolongamento de QTc com medicamentos concomitantes

Doptelet ndo prolongou o intervalo QT numa extensdo clinicamente relevante com exposi¢des
similares as que foram atingidas com as doses de 40 mg e 60 mg. N&o se preveem efeitos de
prolongamento do QTc meédio > 20 ms com o regime posolégico terapéutico mais elevado
recomendado com base na anélise dos dados de ensaios clinicos agrupados em doentes com doenca
hepética cronica. Contudo, deve exercer-se precaucao ao administrar Doptelet concomitantemente
com inibidores duplos moderados ou fortes da CYP3A4/5 e CYP2C9, ou com inibidores moderados
ou fortes da CYP2C9, uma vez que estes medicamentos podem aumentar as exposicoes do
avatrombopag. Também tem de se tomar precaugdo em doentes com polimorfismos de perda de
funcdo da CYP2C9, ja que estes podem aumentar a exposi¢ao ao avatrombopag.

Reocorréncia de trombocitopenia e hemorragia apds a cessacdo do tratamento em doentes com
trombocitopenia imune cronica

E provavel que haja uma reocorréncia de trombocitopenia em doentes com PTI aquando da
descontinuacdo do tratamento com avatrombopag. Apds a descontinuagdo do avatrombopag, na
maioria dos doentes, as contagens de plaquetas voltam aos niveis de inicio do estudo no periodo de

2 semanas, 0 que aumenta o risco de hemorragia e, em alguns casos, podera levar a hemorragia. Existe
um risco acrescido de hemorragia se o tratamento com avatrombopag for descontinuado na presenca
de agentes anticoagulantes ou antiplaquetarios. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
relativamente a uma diminuicdo da contagem de plaquetas e controlados medicamente para evitar uma
hemorragia aquando da descontinuagéo do tratamento com avatrombopag. Se o tratamento com
avatrombopag for descontinuado, recomenda-se que o tratamento da PTI seja reiniciado de acordo
com as diretrizes de tratamentos correntes. O controlo médico adicional podera incluir a cessacéo da
terapéutica anticoagulante e/ou antiplaquetéria, reverséo da anticoagulagdo ou suporte plaquetario.



Aumento da reticulina na medula 6ssea

Pensa-se que o aumento da reticulina na medula 6ssea seja o resultado da estimulagdo dos recetores da
trombopoetina (TPO), o que leva a um aumento do nimero de megacariocitos na medula 6ssea, que
por sua vez podera subsequentemente libertar citocinas. As alteracGes morfoldgicas nas células do
sangue periférico poderdo sugerir um aumento da reticulina, podendo ser detetado através de uma
biopsia da medula 6ssea. Por conseguinte, recomendam-se exames para despiste de anomalias da
morfologia celular utilizando esfregagos de sangue periférico e um hemograma completo (CBC) antes
e durante o tratamento com avatrombopag.

Caso se observe uma perda de eficacia e um esfregaco de sangue periférico anormal nos doentes, deve
descontinuar-se a administracdo de avatrombopag, proceder-se a um exame fisico e considerar-se uma
biopsia da medula 6ssea com coloragdo apropriada para a reticulina. Se disponivel, deve fazer-se uma
comparacdo com uma biopsia da medula éssea anterior. Caso se mantenha a eficacia e se observe um
esfregaco de sangue periférico anormal nos doentes, 0 médico deve seguir um critério clinico
apropriado, incluindo considerar a realizacdo de uma biopsia da medula dssea e reavaliar o risco-
beneficio do avatrombopag, assim como op¢des alternativas de tratamento da PTI.

Progressdo de uma sindrome mielodisplasica (SMD) existente

A eficécia e seguranca de Doptelet ndo foram estabelecidas para o tratamento da trombocitopenia
devida a SMD. Doptelet ndo deve ser utilizado fora do contexto dos ensaios clinicos para o tratamento
da trombocitopenia devida a SMD.

Existe uma preocupacdo tedrica de que os agonistas do recetor da trombopoietina (R-TPO) poderédo
estimular a progressdo de doengas malignas hematoldgicas existentes como a SMD. Os agonistas do
R-TPO sdo fatores de crescimento que levam a expanséo e diferenciacéo das células progenitoras
trombopoiéticas e a producdo de plaguetas. O R-TPO é predominantemente expresso na superficie das
células da linhagem mieloide.

O diagnostico da PTI em doentes adultos e idosos deveré ter sido confirmado por exclusdo de outras
entidades clinicas que se caracterizam por trombocitopenia, em particular, tem de se excluir o
diagnostico de SMD. Devera considerar-se efetuar um aspirado e biopsia de medula 6ssea no decorrer
da doenca e do tratamento, em particular em doentes com mais de 60 anos de idade, naqueles com
sintomas sistémicos ou com sinais anormais, tais como um aumento de células blésticas no sangue
periférico.

Compromisso hepatico grave

Existe informagdo limitada sobre a utilizagao de avatrombopag em doentes com compromisso
hepatico grave (Child-Pugh classe C, Indice de MELD > 24). O avatrombopag so devera ser usado
nestes doentes quando o beneficio esperado for superior aos riscos esperados (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Os doentes com insuficiéncia hepética grave deverao ser apoiados em linha com a prética clinica,
através da monitorizacao apertada de sinais iniciais de agravamento ou de novo inicio de encefalopatia
hepética, ascites e tendéncia trombdtica ou hemorragica, através da monitorizagdo de testes de fungédo
hepética, testes usados para avaliacdo do estado de coagulacéo e através de exames imagioldgicos da
vasculatura portal, conforme necessario.

Os doentes com doenca hepética Child-Pugh classe C que estejam a tomar avatrombopag antes de um
procedimento invasivo deverdo ser examinados no dia do procedimento em relagdo a um aumento
inesperadamente elevado no nimero de plaquetas.



Utilizacdo em doentes com doenca hepatica crénica a serem submetidos a procedimentos invasivos

O objetivo do tratamento com Doptelet € aumentar o niamero de plaquetas. Embora o perfil de
beneficio-risco para procedimentos que ndo foram incluidos especificamente em ensaios clinicos seja
provavelmente comparavel, a eficcia e seguranca de avatrombopag ndo foram estabelecidas em
cirurgias major, como laparotomia, toracotomia, cirurgia de coragdo aberto, craniotomia ou excisdo de
0rgéos.

Retratamento em doentes com doenca hepatica cronica submetidos a procedimentos invasivos

Existe informac&o limitada sobre a utilizacéo de avatrombopag em doentes anteriormente expostos a
avatrombopag.

Coadministracdo com preparacdes de interferdo

E conhecido que as preparac@es de interferdo reduzem o nimero de plaquetas, logo, tal devera ser tido
em consideracdo na coadministracdo de avatrombopag com preparagdes de interferdo.

Lactose

Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, caréncia de lactase ou
maélabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

45 Interagbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Inibidores da P-gp

A utilizag8o concomitante de avatrombopag com inibidores de P-gp resultou em altera¢des na
exposicdo que ndo foram clinicamente significativas. Nao é recomendado ajuste da dose (ver
seccdo 5.2).

Inibidores de CYP3A4/5 e CYP2C9

A utilizag8o concomitante de avatrombopag com inibidores duplos moderados ou fortes da CYP3A4/5
e CYP2C9 (p. ex., fluconazol) aumenta a exposicdo ao avatrombopag. Prevé-se que a utilizacdo
concomitante de avatrombopag com inibidores moderados ou fortes da CYP2C9 aumente a exposi¢do
ao avatrombopag.

Doenca hepatica cronica

N&o é esperado que 0 aumento na exposi¢do ao avatrombopag tenha um efeito clinicamente
importante no nimero de plaquetas devido a duracéo de tratamento de 5 dias e ndo é recomendado o
ajuste da dose. No entanto, estes doentes deverdo ser avaliados no dia do procedimento em relacéo a
um aumento inesperadamente elevado no nimero de plaquetas (ver seccdo 4.2 e 5.2).

Trombocitopenia imune crénica

Reduzir a dose inicial de avatrombopag quando utilizado concomitantemente com um inibidor duplo
moderado ou forte da CYP2C9 e CYP3A4/5 (ver Tabela 4 e sec¢do 4.2). Deve também considerar-
se uma reducéo da dose inicial em doentes que estejam a receber um inibidor moderado ou forte da
CYP2Co.

As contagens de plaquetas devem ser monitorizadas e a dose de avatrombopag ajustada, conforme
necessario, em doentes que estejam a iniciar inibidores duplos moderados ou fortes da CYP2C9 e
CYP3A4/5 ou inibidores moderados ou fortes da CYP2C9, enquanto estiverem a receber
avatrombopag (ver Tabela 2, Tabela 3 e sec¢éo 4.2).



Indutores da CYP3A4/5 e CYP2C9

A utilizag8o concomitante de indutores duplos moderados ou fortes da CYP3A4/5 e CYP2C9 (p. ex.,
rifampicina, enzalutamida) reduz a exposi¢do ao avatrombopag e podera resultar num efeito diminuido
no namero de plaquetas. Prevé-se que a utilizacdo concomitante de avatrombopag com indutores
moderados ou fortes da CYP2C9 reduza a exposi¢do ao avatrombopag.

Doenca hepatica cronica

N&o se prevé que uma diminuigdo da exposicdo ao avatrombopag tenha um efeito clinicamente
importante nas contagens de plaquetas devido a duracéo de tratamento de 5 dias. Nao se recomenda
um ajuste da dose (ver sec¢do 5.2).

Trombocitopenia imune crénica

Aumentar a dose inicial recomendada de Doptelet quando utilizado concomitantemente com um
indutor duplo moderado ou forte da CYP2C9 e CYP3A4/5 (ver Tabela 4 e sec¢éo 4.2). Deve
considerar-se também um aumento da dose inicial em doentes que estejam a receber um indutor
moderado ou forte da CYP2C9.

As contagens de plaquetas devem ser monitorizadas e a dose ajustada, conforme necessario, em
doentes que estejam a iniciar indutores duplos moderados ou fortes da CYP2C9 e CYP3A4/5 ou
indutores moderados ou fortes da CYP2C9, enquanto estiverem a receber avatrombopag (ver
Tabela 2, Tabela 3 e seccéo 4.2).

Medicamentos para o tratamento da PTI

Os medicamentos utilizados no tratamento da PTI em associacdo com o avatrombopag em ensaios
clinicos incluiram corticosteroides, danazol, dapsona e imunoglobulinas intravenosas (1VIg). As
contagens de plaquetas devem ser monitorizadas quando se associa 0 avatrombopag com outros
medicamentos para o tratamento da PTI, de modo a evitar contagens de plaquetas fora do intervalo
recomendado.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de avatrombopag em mulheres gravidas é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais sao insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver
seccdo 5.3). Doptelet ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Né&o existem dados sobre a presenca de avatrombopag no leite humano, efeitos na crianga lactente ou
efeitos na producéo de leite. Desconhece-se se 0 avatrombopag ou 0s seus metabolitos sdo excretados
no leite humano. O avatrombopag esteve presente no leite de ratos a amamentar, ver secgdo 5.3. Nao
pode ser excluido um risco para o lactente. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacéo
da amamentacdo ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica com Doptelet tendo em conta o
beneficio da amamentacéo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
O efeito de avatrombopag na fertilidade humana néo foi estabelecido, ndo sendo possivel excluir-se

um risco. Em estudos animais, o avatrombopag néo teve efeito na fertilidade masculina e feminina ou
na embriogénese inicial em ratos (ver sec¢do 5.3).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Doptelet sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Doenca hepatica cronica

A seguranca de avatrombopag foi avaliada em dois ensaios aleatorizados, em dupla ocultacéo,
controlados por placebo, ADAPT-1 e ADAPT-2, nos quais 430 doentes com doenca hepética crénica e
trombocitopenia receberam avatrombopag (n = 274) ou placebo (n = 156) e tiveram 1 avaliagdo de
seguranga pos-dose.

Trombocitopenia imune crénica

A seguranca do avatrombopag em doentes adultos foi avaliada em trés ensaios controlados e num
ensaio ndo controlado que incluiu 161 doentes com trombocitopenia imune crénica. Os dados de
seguranca agrupados destes quatro ensaios incluem 128 doentes que foram expostos ao avatrombopag
durante uma duracdo mediana de 29 semanas.

A seguranga do avatrombopag em doentes pediatricos com > 1 ano e < 18 anos de idade com
trombocitopenia persistente ou crénica foi avaliada num ensaio aleatorizado, controlado com placebo,
com uma fase principal em dupla ocultacdo de 12 semanas, seguida de uma fase de extensdo em
regime aberto opcional, na qual os doentes podiam receber avatrombopag durante 2 anos. Os dados de
seguranca da fase principal do estudo incluem 54 doentes expostos a avatrombopag durante uma
duracdo mediana de 12 semanas. O perfil de seguranca global em doentes pediétricos tratados com
avatrombopag foi comparavel ao dos doentes adultos.

Tabela resumo das reacdes adversas

As reacdes adversas sdo classificadas por Termo Preferencial e Classe de Sistema de Org&os, e por
frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100

a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raros

(< 1/10 000); desconhecido (nédo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Populagéo de estudo na doenca hepatica cronica

gllgisrﬁiﬂgligitaerpﬂaeggg;%f)m Frequente Pouco frequente Desconhecido
Doencas do sangue e do sistema Anemia

linfatico

Doencas do sistema imunitario Hipersensibilidade
Vasculopatias Trombose da veia porta

Afecdes musculosqueléticas e Dor dssea

dos tecidos conjuntivos Mialgia

Perturbacdes gerais e alteracdes | Fadiga Pirexia

no local de administracéo

Dicionério médico de atividades regulamentares (Medical Dictionary for Regulatory Activities,
MedDRA), versdo 19.1.
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Populacéo de estudo na trombocitopenia imune primaria cronica

Classes de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacdo adversa
Terminologia MedDRA*
InfecBes e infestacBes Pouco Furanculo, tromboflebite séptica, infecdo das
frequentes vias aéreas superiores
Neoplasias benignas, malignas | Pouco Mielofibrose
e ndo especificadas (incl. frequentes
quistos e polipos)
Doencas do sangue e do Frequentes Trombocitopenia, anemia, esplenomegalia
sistema linfético Pouco Leucocitose
frequentes
Doencas do sistema imunitario | Desconhecido | Hipersensibilidade
Doencas do metabolismo e da | Frequentes Hiperlipidemia, diminuicdo do apetite
nutricao Pouco Desidratacdo, hipertrigliceridemia, aumento do
frequentes apetite, deficiéncia de ferro
Perturbagdes do foro Pouco Alteracfes de humor
psiquidtrico frequentes
Doencas do sistema nervoso Muito Cefaleias
frequentes
Frequentes Tonturas, desconforto na cabeca, enxaqueca,
parestesia
Pouco Acidente vascular cerebral, distdrbio cognitivo,
frequentes disgeusia, hipoestesia, distirbio sensorial,
ataque isquémico transitorio
Afecbes oculares Pouco Sensacdo ocular anormal, irritagdo ocular,
frequentes prurido ocular, inchacgo ocular, aumento da
lacrimacdo, desconforto ocular, fotofobia,
ocluséo da artéria retinal, visdo turva,
compromisso visual
Afecbes do ouvido e do Pouco Dor de ouvido, hiperacusia
labirinto frequentes
Cardiopatias Pouco Enfarte do miocéardio
frequentes
Vasculopatias Frequentes Hipertensio
Pouco Trombose venosa profunda, trombose da veia
frequentes jugular, vasoconstricdo
Doencas respiratérias, toracicas | Frequentes Epistaxe, dispneia
e do mediastino Pouco Hemoptise, congestdo nasal, embolia pulmonar
frequentes
Doencas gastrointestinais Frequentes Nauseas, diarreia, vémitos, dor na parte superior
do abddmen, flatuléncia
Pouco Desconforto abdominal, distensdo abdominal,
frequentes dor na parte inferior do abdémen, varizes
anorretais, obstipacdo, eructacdo, doenca de
refluxo gastroesofégico, glossodinia,
hemorroidas, parestesia oral, edema da lingua,
distdrbio da lingua
AfecBes hepatobiliares Pouco Trombose da veia porta
frequentes
Afecdes dos tecidos cutaneos e | Frequentes Erupcdo cuténea, acne, petéquias, prurido
subcutaneos Pouco Alopecia, pele seca, equimose, hiperidrose,
frequentes distdrbio da pigmentagéo, erupcédo cutanea
pruritica, hemorragia cutanea, irritacdo cutanea
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Classes de sistemas de 6rgaos

Terminologia MedDRA* Frequéncia Reacdo adversa
Afecbes musculosqueléticas e Frequentes Acrtralgia, dor lombar, dor nas extremidades,
dos tecidos conjuntivos mialgias, dor musculosquelética
Pouco Artropatia, desconforto nos membros, espasmos
frequentes musculares, fraqueza muscular, dor toracica
musculosquelética
Doengas renais e urinarias Pouco Hematdria
frequentes
Doencas dos 6rgdos genitaise | Pouco Menorragia, dor no mamilo
da mama frequentes
Perturbagdes gerais e alteragdes | Muito Fadiga
no local de administracédo frequentes
Frequentes Astenia
Pouco Desconforto no peito, fome, dor, edema
frequentes periférico
Exames complementares de Frequentes Aumento da glicemia, aumento da contagem de
diagnostico plaquetas**, diminuicdo da glicemia, aumento
dos triglicéridos no sangue, aumento da lactato
desidrogenase no sangue, diminuicdo da
contagem de plaquetas, aumento da alanina
aminotransferase, aumento da gastrina no
sangue
Pouco Aumento da aspartato aminotransferase,
frequentes aumento da tensdo arterial, batimento cardiaco

irregular, aumento das enzimas hepaticas

Dicionario médico de atividades regulamentares (Medical Dictionary for Regulatory Activities,

MedDRA), versdo 19.1.

“ No ensaio clinico em doentes pediatricos, foi notificada trombocitose num doente durante a fase
principal do estudo e num doente durante a fase de extensdo em regime aberto.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Acontecimentos tromboembolicos

Nos ensaios clinicos ADAPT-1 e ADAPT-2 em doentes com trombocitopenia e doenca hepatica
cronica, houve 1 episodio emergente do tratamento de trombose da veia porta num doente (n = 1/274
dos doentes que estavam a receber avatrombopag), que foi notificado 14 dias apds o tratamento com
Doptelet ter terminado. A reacdo adversa foi avaliada como néo grave.

Nos quatro ensaios clinicos agrupados em doentes adultos com trombocitopenia imune cronica, foram
observados acontecimentos tromboembdlicos em 7% (9/128) dos doentes. O Gnico acontecimento
tromboembolico que ocorreu em mais de 1 doente foi o acidente vascular cerebral, que ocorreu em
1,6% (2/128). Em doentes pediatricos com trombocitopenia imune persistente ou crdnica, ocorreram
acontecimentos tromboembdlicos em 1,4% (1/73) dos doentes a receber avatrombopag.

Trombocitopenia apés a descontinuacdo do tratamento em doentes com trombocitopenia imune

cronica

Nos 4 ensaios clinicos agrupados em doentes com trombocitopenia imune crénica, foram observadas
diminuicdes transitorias das contagens de plaquetas para niveis inferiores aos niveis observados no
inicio dos estudos apés a descontinuacgéo do tratamento em 8,6% (11/128) dos doentes tratados com

avatrombopag.

Reacdes de hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade incluindo prurido, erup¢do cutanea, inchago da face e inchaco da lingua.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o existe um antidoto especifico para sobredosagem com avatrombopag. Em caso de ocorréncia ou
suspeita de sobredosagem, a dose de Doptelet devera ser interrompida e 0 nimero de plaquetas devera
ser cuidadosamente monitorizado, pois o0 avatrombopag aumenta o nimero de plaquetas de uma forma
dependente da dose.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anti-hemorragicos, outros hemostaticos sistémicos, codigo ATC:
B02BX08

Mecanismo de acdo

O avatrombopag é um agonista do recetor de trombopoetina (TPO) de moléculas pequenas, ativo por
via oral, que estimula a proliferacéo e diferenciacdo de megacaridcitos das células progenitoras da
medula déssea resultando numa maior producao de plaquetas. O avatrombopag ndo compete com o
TPO para ligacdo ao recetor de TPO e tem um efeito aditivo com o TPO na producdo de plaquetas.

Eficacia e sequranca clinicas

Estudos na doenca hepatica cronica

A eficécia e seguranca de avatrombopag para o tratamento de doentes adultos com doenca hepética
crénica e nimero de plaquetas < 50 x 10%1 que estejam previstos serem submetidos a um
procedimento foram estudadas em 2 estudos de Fase 3 identicamente desenhados, multicéntricos,
aleatorizados, em dupla ocultagéo, controlados por placebo (ADAPT-1 e ADAPT-2). Em cada estudo,
os doentes foram atribuidos a coorte de nimero de plaquetas baixo na situacéo basal (< 40 x 10%1) ou
coorte de nimero de plaquetas alto na situacéo basal (> 40 a < 50 x 10%I) com base no nimero de
plaguetas na situacdo basal. Os doentes foram entéo aleatorizados 2:1 para o0 avatrombopag ou
placebo.

Os doentes na coorte de nimero de plaquetas baixo na situacdo basal receberam 60 mg de
avatrombopag ou placebo correspondente uma vez por dia, durante 5 dias, e 0s doentes na coorte de
numero de plaquetas alto na situacéo basal receberam 40 mg de avatrombopag ou placebo
correspondente uma vez por dia, durante 5 dias. Os doentes elegiveis foram agendados para serem
submetidos ao procedimento (procedimentos de risco de hemorragia reduzido, como endoscopia ou
colonoscopia (60,8%); risco de hemorragia moderado, como biopsia do figado ou quimioembolizagéo
paraa HCC (17,2%) ou risco de hemorragia elevado, como procedimentos dentérios e ablac&o por
radiofrequéncia (22,1%)) 5 a 8 dias ap6s a ultima dose de tratamento. As populagdes de doentes foram
semelhantes entre as coortes do nimero de plaquetas alto e baixo na situacdo basal e consistiram em
66% de individuos do sexo masculino e 35% do sexo feminino; mediana de idades de 58 anos e 61%
brancos, 34% asiaticos e 3% negros. Um total de 24,8% dos doentes tinha > 65 anos de idade,

4,6% > 75 anos de idade e apenas 1 (0,2%) com > 85 anos de idade. Os indices de MELD dos doentes
variaram entre < 10 (37,5%), 10 a 14 (46,3%) e de > 14 a < 24 (16,2%) e incluiu doentes com CTP
Classe A (56,4%), Classe B (38,1%) e Classe C (5,6%).
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No ADAPT-1, um total de 231 doentes foram aleatorizados; 149 doentes ao grupo de avatrombopag e
82 doentes ao grupo de placebo. Na coorte do nimero de plaquetas baixo na situagdo basal, 0 nimero
de plaguetas médio na situagdo basal para o grupo tratado com avatrombopag foi de 31,1 x 10%I e para
os doentes tratados com placebo foi de 30,7 x 10%I. Na coorte do nimero de plaquetas alto na situagéo
basal, 0 nimero de plaquetas médio na situacdo basal para o grupo tratado com avatrombopag foi de
44,3 x 1091 e para os doentes tratados com placebo foi de 44,9 x 10%1.

No ADAPT-2, um total de 204 doentes foram aleatorizados; 128 doentes ao grupo de tratamento com
avatrombopag e 76 doentes ao grupo de tratamento com placebo. Na coorte do nimero de plaquetas
baixo na situacdo basal, o nimero de plaquetas médio na situa¢éo basal para o grupo tratado com
avatrombopag foi de 32,7 x 10%I e para os doentes tratados com placebo foi de 32,5 x 10%I. Na coorte
do numero de plaquetas alto na situa¢do basal, o nimero de plaquetas médio na situacéo basal para o
grupo tratado com avatrombopag foi de 44,3 x 1091 e para os doentes tratados com placebo foi de
44,5 x 1091.

Os respondedores foram definidos como doentes que ndo necessitaram de uma transfusdo de plagquetas
ou qualquer procedimento de emergéncia para a hemorragia ap0s a aleatorizacao e até 7 dias apds o
procedimento agendado. Os resultados sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela5: Resultados de eficcia por coorte de nUmero de plaquetas na situacéo basal e grupo
de tratamento - ADAPT-1 e ADAPT-2

Coorte de nimero de plaquetas baixo na situacédo basal (< 40 x 10%1)

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

Proporcéo de participantes que ndo necessitaram de transfuséo de plaguetas ou procedimento
de emergéncia para a hemorragia

Respondedores 23% 66% 35% 69%
IC de 95%* (11, 35) (56, 75) (21, 49) (58, 79)
Valor pP <0,0001 0,0006

Proporcéo de participantes que alcangaram um ndmero de plaquetas > 50 x 10%I no dia do
procedimento

Respondedores 4% 69% 7% 67%

IC de 95%* (0, 10) (59, 79) (0, 15) (56, 78)

Valor pP <0,0001 <0,0001
Alteracdo no numero de plaquetas desde a situacdo basal até ao dia do procedimento

Média (DP) x 1091 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

Valor p° <0,0001 <0,0001
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NUamero de plaguetas alto na situacgdo basal (=40 a < 50 x 10%1)

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

Proporcéo de individuos que ndo necessitaram de transfusdo de plaquetas ou procedimento
de emergéncia para a hemorragia

Respondedores 38% 88% 33% 88%
IC de 95%* (22, 55) (80, 96) (17, 49) (80, 96)
Valor pP <0,0001 <0,0001

Proporcéo de participantes que alcangaram um ndmero de plaquetas > 50 x 10%I no dia do
procedimento

Respondedores 21% 88% 39% 93%

IC de 95%* (7,34) (80, 96) (23, 56) (87, 100)

Valor pP <0,0001 <0,0001
Alteracdo no numero de plaquetas desde a situacao basal até ao dia do procedimento

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

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

Valor p° <0,0001 <0,0001

a Intervalo de confianca de 95% bilateral com base na aproximagao normal.
b  Teste Cochran-Mantel-Haenszel.
¢ Teste da soma dos postos de Wilcoxon.

Foi observado um aumento medido no nimero de plaguetas em ambos 0s grupos de tratamento com
avatrombopag ao longo do tempo, com inicio no Dia 4 pds-dose, que teve o pico no Dia 10-13 e que
voltou depois para proximo dos valores da situacéo basal no Dia 35 (Figura 1), o nimero de plaquetas
médio manteve-se superior a ou igual a 50 x 10%I no Dia 17 (Consulta 5).
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Figura 1: Numero de plaquetas médio (+/- erro padréo) pelos dias desde o inicio da dose por

coorte de nimero de plaquetas na situacdo basal e grupo de tratamento - ADAPT-1e
ADAPT-2 agrupado
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basal

A eficacia de avatrombopag foi semelhante entre varios subgrupos para a populacéo do estudo de
Fase 3 agrupada (ADAPT-1 e ADAPT-2). A proporcéo de participantes que ndo necessitaram de

transfusdo de plaquetas ou procedimento de emergéncia para a hemorragia foi geralmente semelhante
entre 0s varios subgrupos.

Estudos na trombocitopenia imune crénica

A eficécia de Doptelet em doentes adultos com trombocitopenia imune crénica foi avaliada num
ensaio multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado com placebo, de fase 3

(estudo 302). Os doentes tinham recebido anteriormente uma ou mais terapéuticas prévias para a
trombocitopenia imune crdnica e tinham uma contagem de plaquetas média no rastreio e no inicio do
estudo < 30 x 10%1. Os doentes foram estratificados a nivel central em fungéo do estado de
esplenectomia, contagem de plaquetas no inicio do estudo (< 15 ou > 15 x 10%1) e utilizacéo de
medicamentos concomitantes para a trombocitopenia imune cronica, e depois aleatorizados (2:1) para
receber avatrombopag ou placebo durante 6 meses. Os doentes receberam uma dose inicial de 20 mg
uma vez por dia, com as doses subsequentemente tituladas com base na resposta plaquetaria.

Além disso, os doentes poderiam reduzir progressivamente os medicamentos concomitantes para a
PTI e receber tratamentos de resgate, conforme ditado pelo padréo de cuidados locais. Mais de metade
de todos os doentes em cada grupo de tratamento tinham > 3 terapéuticas anteriores para a PTI e 29%
dos doentes com placebo e 34% dos doentes com avatrombopag tinham sido anteriormente
submetidos a uma esplenectomia.

16



Quarenta e nove doentes foram aleatorizados, 32 para o avatrombopag e 17 para o placebo, com
contagens de plaquetas médias [DP] no inicio do estudo semelhantes nos 2 grupos de tratamento
(14,1 [8,6] x 10%1 e 12,7 [7,8] x 10%/1, respetivamente). A mediana etaria era de 44 anos, 63% eram do
sexo feminino e 94% eram caucasianos, 4% asiaticos e 2% negros. Um total de 8,2% dos doentes
tinham > 65 anos de idade e nenhum doente tinha > 75 anos de idade. A duragdo mediana de
exposicdo foi de 26 semanas para 0s doentes tratados com avatrombopag e de 6 semanas para 0s
doentes tratados com placebo. O resultado primério de eficacia neste ensaio foi 0 nimero cumulativo
de semanas nas quais a contagem de plaquetas foi > 50 x 10%I durante o periodo de tratamento de

6 meses na auséncia de terapéutica de resgate. Os doentes tratados com avatrombopag apresentaram
uma duragdo mais prolongada de contagens de plaquetas > 50 x 10%1 na auséncia de terapéutica de
resgate do que aqueles que receberam placebo (mediana 12,4 [0; 25] vs 0 [0; 2] semanas,
respetivamente, p < 0,0001) (ver Tabela 6).

Tabela 6: Numero cumulativo de semanas de resposta plaquetéria — estudo 302

Resultado primério de eficécia Ava(trllro:m3t;(;pag I(Dr:a:ik;(;
NUmero cumulativo de semanas com uma resposta plaquetéria*
Média (DP) 12,0 (8,75) 0,1(0,49)
Mediana 12,4 0,0
Min, Max 0; 25 0;2
Valor de p do teste da soma dos <0,0001
numeros de ordem de Wilcoxon

* O numero cumulativo de semanas de resposta plaquetaria é definido como o nimero total de
semanas no qual a contagem de plaquetas foi > 50 x 10%I durante 6 meses de tratamento na auséncia
de terapéutica de resgate.

Além disso, uma propor¢do maior de doentes no grupo de tratamento do avatrombopag apresentou
uma contagem de plaquetas > 50 x 10%1 ao Dia 8 em comparagdo com o placebo (21/32; 66% vs 0/17;
0,0%, respetivamente; IC 95% (47; 86); p < 0,0001). Apesar de poucos doentes estarem a receber
medicamentos concomitantes para a PTI no inicio do estudo, houve uma proporg¢éo maior de doentes
no grupo de tratamento do avatrombopag a apresentar uma reducdo na utilizacdo de medicamentos
concomitantes para a PTI desde o inicio do estudo, em comparacdo com o placebo (5/15; 33% vs 0/7;
0,0%, respetivamente; IC 95% (12, 62); p = 0,1348).

Estudo da trombocitopenia imune persistente ou crénica em doentes pediatricos

A eficacia de Doptelet foi avaliada em doentes pediatricos com > 1 a < 18 anos de idade com
trombocitopenia imune persistente ou crénica num ensaio aleatorizado, em dupla ocultagéo,
controlado por placebo. Apds uma fase de tratamento aleatorizado de 12 semanas (fase principal)
seguiu-se uma fase de extensdo opcional, na qual todos os doentes receberam avatrombopag.

Era exigido que os doentes tivessem um diagnostico de PTI priméria durante > 6 meses e uma resposta
insuficiente a, pelo menos, um tratamento anterior. O estudo incluiu 75 doentes aleatorizados para
avatrombopag: placebo segundo um récio de 3:1, em 3 coortes de idade: > 12 a < 18 anos de idade
(n=29),>6a<12anos de idade (hn =28) e >1 a <6 anos de idade (n = 18).

O parametro de avaliacdo primario foi uma resposta plaquetaria duradoura, definida como a proporcédo
de doentes que alcangaram, pelo menos, 6 de 8 contagens de semanais de plaquetas > 50x10%I durante
as ultimas 8 semanas do periodo de tratamento de 12 semanas na fase principal, na auséncia de
tratamento de resgate.

O parametro de avaliacdo primario alternativo (analisado como um pardmetro de avaliagédo
secundario) foi a resposta plaquetéria, definida como a proporg¢éo de doentes que alcangaram, pelo
menos, 2 avaliagdes consecutivas das plaquetas > 50x10%1 na fase principal, na auséncia de tratamento
de resgate.
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Tabela 7: Resposta plaquetaria duradoura e resposta plaguetaria — Ensaio de Fase 3 em doentes
pediatricos com PTI persistente ou cronica

Parémetro de avaliacdo | Avatrombopag (n = 54) | Placebo (n = 21)
Resposta plaquetaria duradoura, n% (primario

Sim 15 (27,8) 0

Nao 39 (72,2) 21 (100,0)
Diferenca da proporcéo (avatrombopag — 27,8 (15,8; 39,7)

placebo) (IC de 95%)

Valor de p de Cochran-Mantel-Haenszel p =0,00772

(avatrombopag vs. placebo)
Resposta plaguetaria, n% (primario alternativo)

Sim 44 (81,5) 0

Né&o 10 (18,5) 21 (100,0)
Diferenca da proporc¢éo (avatrombopag — 81,5(71,1;91,8)

placebo) (IC de 95%)

Valor de p de Cochran-Mantel-Haenszel p < 0,00012

(avatrombopag vs. placebo)
2 Indica um valor de p derivado do teste exato de Fisher, que foi utilizado no lugar do teste de Cochran-Mantel-
Haenszel devido ao nimero escasso de respondedores nos estratos.

Nota: o teste de Cochran-Mantel-Haenszel € ajustado para as coortes de idade e as contagens de plaquetas no
inicio do estudo.

A proporcéo de participantes com necessidade de tratamento de resgate foi significativamente inferior
(p = 0,0008) no grupo de avatrombopag (7,4%) comparativamente ao grupo de placebo (42,9%).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de envio de resultados de estudos com
Doptelet em todos os subconjuntos da populacéo pediatrica na trombocitopenia secundaria a doenca
hepatica (ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre a utilizacdo na populacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Os perfis de concentracao plasmatica-tempo ap6s a administracdo oral de avatrombopag foram
caracterizados por um breve periodo de resposta (0,5 - 0,75 horas) com o pico da exposi¢do 6 - 8 horas
apos a dose. Num estudo farmacocinético multidose em voluntarios saudaveis, o estado de equilibrio
foi alcancado ao dia 5 da dose. Os ensaios clinicos de desenho replicado, em regime aberto,
aleatorizados, crossover, foram realizados em participantes saudaveis para avaliar os efeitos dos
alimentos ricos e pobres em gorduras na biodisponibilidade e variabilidade farmacocinética do
avatrombopag. A administragdo com cada um dos tipos de alimentos ndo teve quaisquer efeitos
clinicamente importantes no indice (Cmax) ou extensdo (AUC) da exposi¢do ao avatrombopag. No
entanto, houve uma reducao significativa (em aproximadamente 50%) na variabilidade entre e na
AUC e Cnax do participante quando administrado com alimentos (ver sec¢des 4.2 € 4.5).

Interacdo com alimentos

A coadministracdo de avatrombopag com alimentos ricos ou pobres em gordura néo resultou em
alterages clinicamente importantes no indice ou extensdo da absor¢do de avatrombopag. No entanto,
a administracdo de avatrombopag com alimentos ricos ou pobres em gordura reduziu a variabilidade
farmacocinética inter-participantes e intra-participantes do avatrombopag em aproximadamente 50%.
Logo, o avatrombopag é recomendado para ser administrado com alimentos (ver sec¢do 4.2).
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Distribuicdo

Os estudos in vitro sugerem que o avatrombopag se une fortemente as proteinas plasmaticas humanas
(> 96%). O volume aparente de distribuicdo de avatrombopag em doentes com trombocitopenia e
doenca hepética cronica com base na analise farmacocinética da populacdo € de aproximadamente
180 1, e 0 volume de distribuicdo aparente em doentes com trombocitopenia imune crénica é de,
aproximadamente, 235 I, sugerindo que o avatrombopag é extensivamente distribuido.

Biotransformacdo

O metabolismo oxidativo do avatrombopag é principalmente mediado pelo CYP2C9 e CYP3A4. O
avatrombopag € um substrato para o transporte mediado pela glicoproteina-p (P-gp), embora nao se
esperem diferencas clinicamente importantes nas eleva¢des do nimero de plaquetas quando o
avatrombopag é coadministrado com um inibidor da P-gp forte. Com base em estudos in vitro, ndo é
esperado que outras proteinas transportadoras (OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1 e OAT3)
desempenhem um papel significativo na disposi¢éo do avatrombopag.

Tabela 8: Interagdes medicamentosas: Alteragdes na farmacocinética de avatrombopag na

presenca do medicamento coadministrado

Medicamento coadministrado*

Relacdo média geométrica [IC de 90%] da FC do
avatrombopag com/sem medicamento
coadministrado (Sem efeito = 1,00)

AUC.int | Crax
Inibidor forte do CYP3A
1,37 1,07
Itraconazol (1,10, 1,72) (0,86, 1,35)
Inibidor moderado do CYP3A e CYP2C9
2,16 1,17
Fluconazol (171, 2.72) (0,96, 1,42)
Indutor moderado do CYP2C9 e forte do CYP3A
. . 0,57 1,04
Rifampicina (0,47, 0,62) (0,88, 1,23)
Inibidor P-gp
Ciclosporina 0,83 0,66
(0,65, 1,04) (0,54, 0,82)
Inibidor da P-gp e moderado do CYP3A
. 1,61 1,26
Verapamilo (1,21, 2,15) (0,96, 1,66)

* em estado de equilibrio, exceto para a ciclosporina, que foi administrada como dose Unica

Efeito de avatrombopag

O avatrombopag néo inibe CYP1A, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou
CYP3A, ndo induz o CYP1A, CYP2B6, CYP2C e CYP3A e induz fracamente o CYP2C8 e CYP2C9

in vitro.

O avatrombopag inibe o transportador de anido organico (OAT) 1 e 3 e proteina de resisténcia do
cancro da mama (BCRP), mas nédo o polipéptido transportador de anido organico (OATP) 1B1 e 1B3,
e transportador de catido orgénico (OCT) 2 in vitro.

Efeito no transporte de proteinas

O avatrombopag é um substrato para o transporte mediado pela glicoproteina-P (P-gp) (ver Tabela 8).
O avatrombopag ndo é um substrato para OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1 e OATS.
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Eliminacdo

A via predominante de excre¢do do avatrombopag é pelas fezes. Ap6s a administracdo de uma dose
Unica de 20 mg *C-avatrombopag a voluntarios do sexo masculino saudaveis, 88% da dose foi
recuperada em fezes e 6% na urina. Dos 88% de material relacionado com o medicamento nas fezes,
77% foi identificado como parente (34%) e metabolito 4-hidroxi (44%). N&o foram detetados
metabolitos de avatrombopag no plasma.

A semivida média de eliminacdo de plasmaética (%CV) do avatrombopag é de aproximadamente
19 horas (19%). Estima-se que a média (%CV) da depuracéo de avatrombopag seja de 6,9 I/h (29%).

Linearidade

O avatrombopag demonstrou farmacocinética proporcional a dose ap6s doses Unicas de 10 mg
(0,5 vezes a dose mais baixa aprovada) a 80 mg (1,3 vezes a dose mais alta recomendada).

Populacdes especiais

Idosos

A andlise de farmacocinética da populacdo das concentraces plasmaticas de avatrombopag em
ensaios clinicos com participantes saudaveis e doentes com trombocitopenia devido a doenga hepética
crénica ou participantes saudaveis e doentes com PTI, que incluiu 11% (84/787) e 4% (24/577) da
populagéo do estudo com > 65 anos de idade, respetivamente, sugeriu que as exposi¢des ao
avatrombopag néo séo afetadas pela idade (ver secgéo 4.2).

Grupos raciais ou étnicos

A andlise de farmacocinética da populacdo das concentra¢des plasmaticas de avatrombopag em
ensaios clinicos com participantes saudaveis, doentes com trombocitopenia devido a doencga hepatica
crénica e doentes com PTI indicou que as exposi¢Bes ao avatrombopag foram semelhantes entre as
diferentes ragas estudadas.

Compromisso renal

Os estudos em humanos demonstraram que a via renal ndo é uma via principal para a eliminacéo do
avatrombopag inalterado ou do seu metabolito. Com base no perfil metabdlico conhecido do
avatrombopag e no facto de que apenas 6% da dose ser excretada na urina, a probabilidade dos efeitos
de compromisso renal na farmacocinética do avatrombopag é considerada muito baixa (ver

seccOes 4.2 e 4.8).

A andlise farmacocinética da populagdo de avatrombopag em participantes saudaveis e doentes com
trombocitopenia devido a doenca hepatica crénica indicou exposi¢cdes semelhantes entre participantes
saudaveis e participantes com compromisso renal ligeiro e moderado (CrCL > 30 ml/min,
Cockceroft-Gault).

A farmacocinética e farmacodindmica de avatrombopag ndo foram investigadas em doentes com

compromisso renal grave (CrCL < 30 ml/min, Cockcroft-Gault), incluindo em doentes a necessitarem
de hemodialise.
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Compromisso hepatico

Uma analise de farmacocinética da populacdo avaliou as exposi¢fes plasmaéticas do avatrombopag em
doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado com base nos indices do modelo para a doenca
hepética terminal (MELD) e classificacdo de Child-Turcotte-Pugh. Nao foram observadas diferencas
clinicamente importantes nas exposic@es ao avatrombopag entre doentes com classificagdes de
Child-Turcotte-Pugh (intervalo = 5 a 12) ou indice de MELD (intervalo = 4 a 23) e participantes
saudaveis. A exposicdo plasmética do avatrombopag foi compardvel em doentes com doenga hepatica
cronica secundaria a hepatite viral (n = 242), esteatose hepatica ndo alcodlica (n = 45) e doenca
hepatica associada ao alcool (n = 49) nos estudos pivot de Fase 3, e também comparavel em
participantes saudaveis (n = 391). Devido a informac&o limitada disponivel, o avatrombopag devera
ser apenas usado em doentes com Child-Pugh classe C quando o beneficio esperado for superior aos
riscos esperados.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O avatrombopag ndo estimula a producédo de plaquetas em ratinhos, ratos, macacos ou cdes devido a
especificidade Unica do recetor de TPO. Logo, o0s dados nestes estudos animais ndo modelam
totalmente os possiveis efeitos adversos relacionados com o0s aumentos no nimero de plaquetas
devidos ao avatrombopag em humanos.

Apenas se observaram efeitos em ensaios nao clinicos a partir de niveis de exposi¢do considerados
suficientemente excessivos em relacdo ao nivel maximo de exposicdo humana, pelo que se revelam
pouco pertinentes para a utilizacdo clinica. A toxicidade primaria de avatrombopag em estudos pivot
de dose repetida foi no estbmago, em doses elevadas com margens de seguranca adequadas quando
comparadas a exposicao na dose humana maxima recomendada; estes efeitos foram reversiveis mesmo
nos estudos de toxicidade cronica.

Carcinogenicidade

Em estudos de carcinogenicidade a dois anos em ratinhos e ratos, ocorreram tumores gastricos de
células neuroenddcrinas (célula tipo entereocromafina, célula ECL) (carcinoides) no estbmago com
doses elevadas. Os carcinoides gastricos foram considerados provavelmente devido a hipergastrinemia
observada em estudos de toxicidade. Os carcinoides gastricos relacionados com a hipergastrinemia em
roedores foram geralmente considerados como sendo de baixo risco ou relevancia para humanos.

O avatrombopag nao foi mutagénico num ensaio de mutacéo reversa bacteriana in vitro (AMES) ou
clastogénico num ensaio de aberragbes cromossomicas de linfocitos humanos in vitro ou num ensaio
de microndcleo em medula 6ssea de ratos in vitro.

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Em estudos de dose repetida de 4 semanas ou mais, foram observadas lesdes gastricas relacionadas
com o tratamento em ratinhos, ratos e macacos cinomolgos. Nestas espécies, 0 avatrombopag foi
associado a alteragfes histopatoldgicas na mucosa fundica do estbmago glandular, caracterizadas pela
degeneracdo do epitélio glandular com uma diminuicdo nas células parietais maturadas. Este efeito
ndo foi associado a resposta inflamatdria ou a qualquer evidéncia de erosao ou formacéo de Glcera. A
intensidade das leses gastricas foi dependente da dose e duragdo da administracéo de avatrombopag e
revelou uma tendéncia clara para a reversibilidade durante o periodo de recuperacdo. As exposi¢des
(AUC) em doses que ndo revelaram lesdes gastricas nas espécies foram 3 a 33 vezes superiores as
exposi¢Oes em humanos, na dose humana méxima recomendada (MRHD).

Toxicidade reprodutiva e desenvolvimento

O avatrombopag ndo afetou a fertilidade ou desenvolvimento embridnico inicial em ratos do sexo
masculino em exposic¢des 22 vezes ou em ratos do sexo feminino em exposi¢oes 114 vezes, a AUC
observada em doentes com a dose recomendada de 60 mg uma vez por dia.

21



Excrecdo no leite

O avatrombopag esteve presente no leite de ratos lactantes apds administracdo de avatrombopag com
rotulo radioativo. Os parametros de farmacocinética de avatrombopag no leite foram semelhantes aos
do plasma, com um racio de exposicdo de radioatividade relacionada com avatrombopag (leite para o
plasma) de 0,94.

Estudos em animais jovens

Num estudo de toxicologia juvenil de 10 semanas em ratos, o avatrombopag foi administrado em
doses entre 20 e 300 mg/kg/dia. Ndo houve mortalidade relacionada com o artigo de estudo nem sinais
clinicos com doses até aos 300 mg/kg/dia. Ocorreu degeneracdo, hiperplasia regenerativa e atrofia do
epitélio glandular, dependentes da dose, no estbmago, com 100 e 300 mg/kg/dia; as exposicoes a

100 mg/kg/dia em ratos macho foram 14 vezes superiores a AUC em doentes com a dose maxima
recomendada de 60 mg uma vez por dia. O avatrombopag nao causou alteracfes gastricas em ratos
machos jovens com exposi¢des 7 vezes superiores a AUC observada em doentes com a dose maxima
recomendada de 60 mg uma vez por dia. Observou-se também um aumento na incidéncia de
mineralizacdo focal de fundo nos rins de fémeas com 300 mg/kg/dia (a exposi¢do em ratos fémeas foi
50 vezes superior a exposi¢cdo humana com base na AUC com uma dose diaria de 60 mg).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina (E460(i))
Crospovidona tipo B (E1202)
Silica, coloidal anidra (E551)
Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento por pelicula

Poli (&lcool vinilico) (E1203)
Talco (E553b)

Macrogol 3350 (E1521)
Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
6.2 Incompatibilidades
N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucfes especiais de conservagao.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister (filme de aluminio laminado a poliamida e policloreto de vinilo com aluminio de puxar e folha
de tereftalato de polietileno) contendo 10 ou 15 comprimidos revestidos por pelicula. Cada caixa
contém um blister de 10 ou 15 comprimidos revestidos por pelicula ou dois blisters de

15 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/19/1373/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 20 de junho de 2019
Data da ultima renovacdo: 09 de fevereiro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Suécia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados
(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

) Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interveng6es de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacéao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Doptelet 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
avatrombopag

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém maleato de avatrombopag equivalente a 20 mg de
avatrombopag.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, ver folheto informativo para mais informacéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

10 comprimidos revestidos por pelicula
15 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

28



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Doptelet 20 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Doptelet 20 mg comprimidos
avatrombopag

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Doptelet 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
avatrombopag

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
mencionados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Doptelet e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Doptelet
Como tomar Doptelet

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Doptelet

Contetido da embalagem e outras informacdes

oL E

1. O que é Doptelet e para que é utilizado

Doptelet contém uma substancia ativa designada por avatrombopag. Pertence a um grupo de
medicamentos designado por agonistas do recetor de trombopoetina.

Doptelet € usado em adultos com doenca crénica do figado para o tratamento do nimero baixo de
plaquetas (designado de trombocitopenia) antes de realizar um procedimento médico em que existe
um risco de hemorragia.

Doptelet ¢ utilizado para tratar adultos com contagens baixas de plagquetas devido a trombocitopenia
imune (PTI) priméria cronica quando um tratamento anterior para a PTI (tais como corticosteroides ou
imunoglobulinas) ndo funcionou suficientemente bem.

Doptelet atua ao ajudar a aumentar o numero de plaquetas no sangue. As plaquetas s&o células do
sangue que ajudam o sangue a coagular e assim a reduzir ou a prevenir a hemorragia.

2. O que precisa de saber antes de tomar Doptelet

N&o tome Doptelet

- se tem alergia ao avatrombopag ou a quaisquer outros componentes deste medicamento
(indicados na secgdo 6). Se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar o Doptelet.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar o Doptelet se:

- estiver em risco de codgulos sanguineos nas suas veias ou artérias, ou familiares seus tiverem
coagulos sanguineos.

tiver outra doenga do sangue, conhecida por sindrome mielodisplasica (SMD); tomar Doptelet
podera agravar a SMD.
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Podera estar em maior risco de coagulos sanguineos a medida que envelhece se:
- tiver de ter estado deitado na cama durante um longo periodo

- tiver cancro

- estiver a tomar a pilula contracetiva ou terapia de substituicdo hormonal

- tiver realizado recentemente uma cirurgia ou tiver tido uma leséo

- tiver muito excesso de peso

- fumar

- tiver doenca hepatica cronica avancgada.

Se qualquer um dos acima se aplica a si, ou se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar o Doptelet.

Analises ao sangue para verificar a contagem de plaguetas

Se parar de tomar Doptelet, é provavel que a sua contagem de plaquetas diminua tal como antes do
tratamento ou até para uma valor mais baixo, acarretando um risco de hemorragia. Isto podera
acontecer no periodo de dias. A contagem de plaquetas serd monitorizada e o seu médico conversara
consigo sobre as precaucdes apropriadas a tomar.

Exames para verificar a sua medula 6ssea

Os medicamentos como Doptelet podem agravar a situagdo em pessoas com problemas de medula
0ssea. Poderdo surgir sinais de alteracfes da medula 6ssea, tais como resultados anormais nas suas
andlises ao sangue. O seu médico também podera efetuar um exame para verificar a sua medula 6ssea
diretamente durante o tratamento com Doptelet.

Criangas e adolescentes
Né&o administre Doptelet a pessoas com menos de 18 anos de idade. A seguranca e eficacia deste
medicamento nesta faixa etaria ndo sdo conhecidas.

Outros medicamentos e Doptelet
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado quaisquer outros
medicamentos.

Se estiver a tomar outros medicamentos para a PTI, podera ter de tomar uma dose mais baixa ou parar
de os tomar enguanto estiver a tomar Doptelet.

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento. Doptelet ndo é recomendado na gravidez e em mulheres que possam
engravidar e ndo estejam a tomar contracetivos.

Se estiver a amamentar, consulte o seu medico ou farmacéutico antes de tomar o Doptelet. Este
medicamento pode passar para o leite materno. O seu médico ird ajudar a decidir se o beneficio de
amamentar ultrapassa quaisquer riscos possiveis para o seu bebé enquanto estiver a amamentar.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Né&o é esperado que o Doptelet afete a capacidade de conducdo ou de utilizacao de ferramentas ou
maquinas.

Doptelet contém lactose

Doptelet contém lactose (um tipo de agucar). Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a
alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Doptelet

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.
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Se tiver uma doenca de figado cronica e uma baixa contagem de plaquetas, o seu procedimento devera
ser agendado para 5 a 8 dias ap6s a sua Ultima dose de Doptelet.

Se tiver PTI crénica, o seu médico dir-lhe-4 a quantidade de Doptelet que devera tomar e a frequéncia
com que o devera fazer.

Quanto tomar

Se tiver uma doenca de figado crénica e tem um procedimento invasivo agendado
o Doptelet esta disponivel em comprimidos de 20 mg. A dose normal recomendada é de
40 mg (2 comprimidos) ou 60 mg (3 comprimidos) todos os dias, durante 5 dias consecutivos.
e Asuadose ird depender do seu numero de plaquetas.
e O seu médico ou farmacéutico dir-lhe-& quantos comprimidos devera tomar e quando os devera
tomar.

Se tiver PTI cronica

e  Adose inicial habitual recomendada é de 20 mg (1 comprimido) por dia. Se estiver a tomar
certos outros medicamentos, podera precisar de uma dose inicial diferente.

e O seu médico ou farmacéutico dir-lhe-& quantos comprimidos devera tomar e quando os devera
tomar.

o O seu médico ira monitorizar a sua contagem de plaquetas regularmente e ajustara a sua dose,
conforme necessario.

Tomar este medicamento

o Engula os comprimidos inteiros e tome-os com alimentos & mesma hora todos os dia em que
toma Doptelet.

Se tiver uma doenca de figado crénica e uma contagem de plaquetas baixa
o Comece a tomar o Doptelet 10 a 13 dias antes do procedimento médico planeado.

o O seu médico ou farmacéutico dir-lhe-a quantos comprimidos devera tomar e quando os devera
tomar.

Se tiver PTI crénica

o O seu médico ou farmacéutico dir-lhe-a quantos comprimidos devera tomar e quando os devera
tomar.

Se tomar mais Doptelet do que deveria
. Fale imediatamente com um médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Doptelet
o Tome a sua dose em falta assim que se lembrar, depois tome a sua dose seguinte & hora normal.
o N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Doptelet
Tome Doptelet durante o periodo que o seu médico indicar. Ndo pare de tomar o Doptelet exceto se
indicado pelo médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Informe o0 seu médico ou farmacéutico se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis seguintes.

Foram comunicados os seguintes efeitos indesejaveis como estando associados ao tratamento
com Doptelet em doentes adultos com doenca de figado cronica:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. sensagdo de cansaco

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o numero baixo de glébulos vermelhos no sangue (anemia)

o coagulo sanguineo na veia porta (vaso sanguineo que transporta o sangue para o figado a partir
dos intestinos), que pode resultar em dor ou inchago na parte superior da barriga.

o dor nos 0ssos

o dores musculares

o febre

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
) reacdes alérgicas incluindo face inchada, lingua inchada e alteracGes da pele tais como erupgédo
na pele e comichao

Foram comunicados os seguintes efeitos indesejaveis como estando associados ao tratamento
com Doptelet em doentes adultos com PTI primaria crénica:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o sensacdo de cansaco
o dores de cabeca

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

dor lombar, dores musculares, dores nas articulagGes, dores nos bracos ou nas pernas
desconforto ou dor nos ossos, musculos, ligamentos, tenddes e nervos

sentir-se enjoado (nauseas), diarreia, vomitos, dor abdominal, gases digestivos/flatuléncia
tonturas, desconforto na cabeca, enxaqueca

diminuicédo do apetite

fraqueza

sangrar do nariz

erupc¢éo na pele, comich&o, acne, manchas vermelhas na pele

sensacao de formigueiro, picadas ou dorméncia, normalmente chamado “formigueiro”
aumento do baco

falta de ar

aumento da tensdo arterial

tendéncia para formar nédoas negras ou para sangrar (plaquetas baixas)

Efeitos indesejaveis frequentes que poderdo aparecer nas analises ao sangue
aumento das gorduras (colesterol, triglicéridos)

aumento ou diminui¢do do agucar no sangue (glicemia)

aumento das enzimas do figado (alanina aminotransferase)

aumento da lactato desidrogenase

aumento da gastrina

diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos (anemia)

aumento ou diminuicdo do nimero de plaquetas
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o vermelhiddo, inchaco e dor numa veia resultante de um coagulo de sangue

o dor, inchago e sensibilidade ao toque numa das suas pernas (geralmente na barriga da perna)
com a pele quente na zona afetada (sinais de um coagulo de sangue numa veia profunda)

o coagulos de sangue nas veias que transportam o sangue para fora do cérebro

o estreitamento dos vasos de sangue (vasoconstri¢do)

falta de ar subita, especialmente quando acompanhada de uma dor aguda no peito e/ou uma

respiracéo rapida, que poderao ser sinais de um coagulo de sangue nos pulmdes

bloqueio ou estreitamento da veia que transporta o sangue para o figado

acidente vascular cerebral ou mini-acidente vascular cerebral

ataque cardiaco

batimento irregular do coragdo

hemorroidas

dilatagdo das veias retais

inflamacéo (inchacgo) e infe¢do do nariz, seios nasais, garganta, amigdalas ou ouvido interno

(infecdo das vias respiratorias superiores)

formacéo de cicatrizes na medula dssea

perda de agua ou liquidos corporais (desidratacao)

aumento de apetite, fome

alteracdes de humor

pensamentos anormais

alteragdes no sentido do paladar, olfato, ouvido, visdo

problemas nos olhos, incluindo irritagdo, desconforto, comichao, inchago, lacrimacéo,

sensibilidade a luz, visdo turva, diminuicdo da visdo, perda de visao

dor de ouvido

aumento da sensibilidade aos sons do dia-a-dia

tossir sangue

congestéo nasal

dor, desconforto ou inchago abdominal

priséo de ventre

arrotos

refluxo acido

sensacdo de ardor ou de picada na boca

dorméncia da boca, inchaco da lingua, problemas na lingua

dorméncia

perda de cabelo

furdnculos

pele seca

manchas roxas escuras na pele (perda de sangue através dos vasos sanguineos, nddoas negras)

transpiracdo excessiva

alteracdes na cor da pele

erupcgéo na pele com comichéo

irritacdo na pele

anomalia numa articulagdo

cdibras musculares, fragueza muscular

sangue na urina

periodo menstrual intenso

dor no mamilo

dor no peito

dor

inchago das pernas ou bracos
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes que podem aparecer nas analises ao sangue

o bactérias no sangue

o aumento dos glébulos brancos

o diminuicéo do ferro no sangue

o aumento da enzima do figado (aspartato aminotransferase), anélises ao figado anormais

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o reacOes alérgicas incluindo face inchada, lingua inchada e alteracGes da pele tais como erup¢édo
na pele e comichdo

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo mencionados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Doptelet
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e blister apés VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

O que o Doptelet contém
- A substancia ativa é avatrombopag. Cada comprimido revestido por pelicula contém maleato de
avatrombopag equivalente a 20 mg de avatrombopag.

- Os outros componentes s&o:
Nucleo do comprimido: lactose mono-hidratada (ver secgdo 2 "Doptelet contém lactose™);
celulose microcristalina [E460(i)]; crospovidona tipo B [E1202]; silica, coloidal anidra [E551];
estearato de magnésio [E470b].
Revestimento por pelicula: poli (alcool vinilico) [E1203]; talco [E553b]; macrogol 3350
[E1521]; dibxido de titanio [E171]; 6xido de ferro amarelo [E172].

Qual o aspeto de Doptelet e contedo da embalagem

Doptelet 20 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo redondos, de cor amarela
clara, arredondados nos lados superior e inferior, com a marca «AVA» impressa num dos lados e «20»
no outro.

Os comprimidos sao fornecidos em embalagens contendo um ou dois blisters de aluminio. Cada blister
contém 10 ou 15 comprimidos.

Titular de autorizacao de introduc¢é@o no mercado
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suécia
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Fabricante

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Suécia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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