PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Doptelet 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje avatrombopag-maleat zodpovedajuci 20 mg avatrombopagu.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 120,8 mg monohydratu laktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

BledozIta, okruhla, bikonvexna, filmom obalena tableta velkosti 7,6 mm s vytlacenym oznacenim
»AVA" na jednej strane a ,,20* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Doptelet je indikovany na lie¢bu tazkej trombocytopénie u dospelych pacientov s chronickym
ochorenim pecene, ktori maji podstupit’ invazivny zakrok.

Doptelet je indikovany na lie¢bu primarnej chronickej imunitnej trombocytopénie (ITP) u dospelych
pacientov, ktori st rezistentni vo¢i inym typom lie¢by (napr. kortikosteroidy, imunoglobuliny).

4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Déavkovanie

Lie¢bu ma zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s lie¢bou hematologickych ochoreni, a ma pokrac¢ovat’ pod
jeho dohl'adom. Doptelet sa ma uzivat’ v rovnakom ¢ase diia (napr. rano alebo vecer) s jedlom, a to aj

pri uzivani davky menej Casto ako jedenkrat denne.

Chronické ochorenie pecene

Pred podanim lie¢by Dopteletom a v den zakroku sa ma zistit’ pocet trombocytov, aby sa zaistilo
primerané zvySenie poc¢tu trombocytov a aby sa zabranilo neoCakavane vysokému zvySeniu poétu
trombocytov v populécii pacientov Specifikovanej v ¢astiach 4.4 a 4.5.

Odporucana denna davka avatrombopagu sa zaklada na pacientovom pocte trombocytov (pozri
tabulku 1). Podavanie liecku sa ma zacat’ 10 az 13 dni pred planovanym z&krokom. Pacient ma
podstapit’ zakrok 5 az 8 dni po poslednej davke avatrombopagu.

Tabulka 1: Odporuc¢ana denna davka avatrombopagu

Pocet trombocytov (x 10%/1) Déavka jedenkrét denne Trvanie podavania lieku
<40 60 mg (tri 20 mg tablety) 5 dni
>40az<50 40 mg (dve 20 mg tablety) 5 dni
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Trvanie liecby
Z dovodu obmedzenych dostupnych informacii sa avatrombopag nema uzivat’ dlhsie ako 5 dni.

Vynechané davky
Ak sa vynecha davka, ma sa uzit’ ¢o najskor, ako si na to pacient spomenie. Nemaju sa uzit’ dve davky

naraz, aby sa nahradila vynechand davka. DalSia davka sa ma uzit’ vo zvyCajnom Case na d’al$i den.

Chronicka imunitna trombocytopénia

avve

potrebného na znizenie rizika krvacania. NepouZivajte avatrombopag na normalizaciu poctu
trombocytov. V Kklinickych skiSaniach sa pocet trombocytov vSeobecne zvysil do 1 tyzdna po zacati
lie¢by avatrombopagom a zniZil sa do 1 aZ 2 tyzdiov po ukonéeni liecby.

Zaciatocny rezim davkovania
Odporucana zaciatoéna davka Dopteletu je 20 mg (1 tableta) jedenkrat denne s jedlom.

Sledovanie a uprava davky

Po zacati lieCby sa ma pocet trombocytov vyhodnocovat’ aspon jedenkrat tyzdenne, az kym sa
nedosiahne stabilny pocet trombocytov > 50 x 10%1 a < 150 x 10%I. U pacientov dostavajlcich
avatrombopag len jedenkrat alebo dvakrat tyZdenne sa ma pocas prvych tyzdnov liecby sledovat’
dvakrat tyzdenne pocet trombocytov. Pocet trombocytov sa ma sledovat’ dvakrat tyzdenne aj po
upravach davky pocas liecby.

Z dovodu mozného rizika stipnutia poétu trombocytov nad 400 x 10%1 pocas prvych tyzdiov liecby je
potrebné u pacientov dokladne sledovat’ akékol'vek prejavy alebo priznaky trombocytdzy. Po
dosiahnuti stabilného poctu trombocytov sa maji pocty trombocytov zistovat’ asponi jedenkrat za
mesiac. Po ukonceni liecby avatrombopagom sa maju pocty trombocytov zistovat’ kazdy tyzden po
dobu aspon 4 tyzdiov.

Upravy davky (pozri tabulku 2 a tabulku 3) sa zakladaju na odpovedi poétu trombocytov.
Neprekracujte dennu davku 40 mg (2 tablety).

Tabulka 2: Upravy davky avatrombopagu u pacientov s primarnou chronickou imunitnou
trombocytopéniou

Zvyste davku o jednu virover davok podl'a tabulky 3.

Pockajte 2 tyZdne na vyhodnotenie u¢inkov tohto rezimu

a akychkol'vek naslednych uprav davky.

Znizte davku o jednu vroven ddvok podl'a tabulky 3.

e Pockajte 2 tyZzdne na vyhodnotenie uc¢inkov tohto rezimu
a akychkol'vek naslednych uprav davky.

e Preruste liecbu avatrombopagom.

e Zvyste frekvenciu sledovania trombocytov na dvakrat

> 250 tyzdenne.

e Ak je pocet trombocytov nizsi ako 100 x 10%1, znizte
davku o jednu uroven davok podla tabulky 3 a opdtovne
zacnite liecbu.

< 50 po najmenej 2 tyzdioch

Poc&et trombocytov (x 109/1) Uprava davky alebo opatrenie
[ ]
lie¢by avatrombopagom *

> 150 a<250

<50 po 4 tyzdiioch liecby 40mg | o Ukongite lietbu avatrombopagom.
avatrombopagu jedenkrat denne

> 250 po 2 tyzdnoch liecby 20 mg
avatrombopagu tyZdenne

o Ukondite lie¢bu avatrombopagom.




Tabul’ka 3: Titra¢né urovne diavok avatrombopagu u pacientov s primarnou chronickou
imunitnou trombocytopéniou

Davka® Uroveii davok

40 mg jedenkrét denne 6

40 mg trikrat tyZdenne 4 20 mg po $tyri zvyS$né dni kazdého tyzdia

20 mg jedenkrat denne*

20 mg trikrat tyZdenne

NWw|h~|o1

20 mg dvakréat tyZzdenne ALEBO 40 mg jedenkréat tyZdenne

20 mg jedenkrat tyZdenne 1

* Zaciato¢ny rezim davkovania pre vSetkych pacientov okrem tych, ktori uZivaju stredne silné alebo
silné dudlne induktory alebo stredne silné alebo silné dudlne inhibitory CYP2C9 a CYP3A4/5
alebo len CYP2CO.

# Pacienti, ktori uZivaju avatrombopag menej ¢asto ako jedenkrat denne, maji uzivat’ tento liek
kazdy tyzden konzistentne.

3. Uroveti davok : tri za sebou nenasledujuce dni v tyzdni, napr. pondelok, streda a piatok
2. Uroven davok : dva za sebou nenasledujdce dni v tyZdni, napr. pondelok a piatok
1. Uroven davok : kazdy tyzdeni v rovnaky defi, napr. pondelok

V pripade vynechania davky maju pacienti uzit’ vynechanu davku avatrombopagu hned’, ako si na to
spomentl. Pacienti nemajt uzivat’ dve davky naraz, aby nahradili vynechant davku, a nasledujucu
davku maju uzit’ podl'a aktualneho rezimu.

Avatrombopag sa moze podavat’ spolu s inymi liekmi na ITP. Pri kombinécii avatrombopagu s inymi
liekmi na lie¢bu primarnej ITP sa ma sledovat’ pocet trombocytov, aby sa zabranilo prekro¢eniu
odporu¢aného rozsahu poctu trombocytov a ma sa uréit’, ¢i sa ma davka niektorého z liekov znizit'.

Ukoncenie liecby

Ak sa pocet trombocytov po 4 tyzdiioch podavania maximalnej davky 40 mg jedenkrat denne nezvysi
na > 50 x 10%1, lie¢ba avatrombopagom sa ma ukong&it’. Ak je po&et trombocytov po 2 tyzdiioch
podavania davky 20 mg jedenkrat tyzdenne vyssi ako 250 x 1091, lie¢ba Dopteletom sa ma ukongit’.

Odporucana davka so subezne poddavanymi stredne silnymi alebo silnymi dudlnymi induktormi alebo
inhibitormi CYP2C9 a CYP3A44/5 alebo len CYP2C9 u pacientov s chronickou imunitnou
trombocytopéniou

Odporacané zaciatoéné davky avatrombopagu u pacientov s chronickou imunitnou trombocytopéniou,
ktori stbeZne dostavaju iné lieky, su zhrnuté v tabulke 4.

Tabul’ka 4: Odporuéana zadiatoéna davka avatrombopagu u pacientov s primarnou chronickou
imunitnou trombocytopéniou na zaklade sibezne podavanych liekov

SubeZne podavané lieky Odporucana zaliatoéna davka

Stredne silné alebo silné duélne inhibitory CYP2C9 20 mg (1 tableta) trikrat tyZzdenne
a CYP3A4/5 alebo len CYP2C9 (napr. flukonazol)

Stredne silné alebo silné duélne induktory CYP2C9 40 mg (2 tablety) jedenkrat denne
a CYP3A4/5 alebo len CYP2C9 (napr. rifampicin,
enzalutamid)

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 rokov a starSich nie je potrebna ziadna tprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).



Porucha funkcie obliciek

Avatrombopag sa nevylucuje obli¢kami, preto u pacientov s miernou alebo stredne zavaZznou
poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna uprava davky. Avatrombopag sa neskiimal
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou (Childova-Pughova trieda A) aZ stredne zdvaznou (Childova-Pughova trieda B)
poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Z dovodu obmedzenych dostupnych tdajov nebola stanovena bezpecnost’ a ic¢innost’ avatrombopagu
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C, skére MELD > 24)
(pozri ¢ast’ 4.4). Nepredpoklada sa potreba Upravy davky u tychto pacientov. Lie¢ba avatrombopagom
sa ma u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene zacat’ len ak ocakavany prinos prevazuje nad
oc¢akavanymi rizikami (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Subezné ochorenia

Bezpecnost’ a ucinnost’ avatrombopagu u dospelych pacientov s chronickou ITP a virusom l'udskej
imunodeficiencie [HIV], virusom hepatitidy C [HCV] alebo u pacientov so zndmym systémovym
lupusom erythematosus, akdtnou hepatitidou, aktivnou chronickou hepatitidou, cirh6zou,
lymfoproliferativnym ochorenim, myeloproliferativnymi poruchami, leukémiou, myelodysplaziou
(MDS), stbeznym malignym ochorenim a vyznamnym kardiovaskularnym ochorenim (napr.
kongestivne zlyhanie srdca stupiia I11/1V, fibril&cia predsieni, stav po bypasse koronarnych artérii
alebo zavedenie stentu) neboli z dévodu obmedzenych alebo chybajlcich informécii stanovené.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ avatrombopagu u deti vo veku do 1 roka neboli stanovené. K dispozicii nie su
Ziadne Udaje.

V stiasnosti dostupné udaje pre pediatrickych pacientov vo veku 1 roka a starSich a menej ako

18 rokov su opisané v castiach 4.8 a 5.1.

Polymorfizmus straty funkcie CYP2C9

Expozicia avatrombopagu sa moze zvysit’ u pacientov s polymorfizmom straty funkcie CYP2C9*2
a CYP2C9*3. U zdravych jedincov (n = 2), ktori boli homozygoti pre tieto mutécie (slabi
metabolizatori) bola expozicia priblizne 2-ndsobne vysSia v porovnani s jedincami s divokym typom
CYP2Co.

Sposob podavania

Doptelet je uréeny na peroralne pouzitie a tablety sa maji uzivat’ s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).
4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Trombotické/tromboembolické prihody

U pacientov s chronickym ochorenim pecene je zname zvysené riziko vyskytu tromboembolickych
prihod. U pacientov s chronickym ochorenim pecene, ktori mali po&et trombocytov > 200 X 109/

a dostavali agonistu trombopoetinového receptora, sa hlasila zvysena frekvencia vyskytu trombozy
portalne;j zily (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov s chronickou imunitnou trombocytopéniou sa
tromboembolické prihody (arteridlne alebo vendzne) vyskytli u 7 % (9/128) pacientov uZivajlcich
avatrombopag (pozri Cast’ 4.8).



Doptelet sa neskimal u pacientov s predchadzajicim vyskytom tromboembolickych prihod. Pri
podavani Dopteletu pacientom so znamymi rizikovymi faktormi vyskytu tromboembdlie, okrem iného
vratane genetickych protrombickych ochoreni (napr. faktor V Leiden, protrombin 20210A,
antitrombinova nedostato¢nost’ alebo nedostato¢nost’ proteinu C alebo S), ziskané rizikové faktory
(napr. antifosfolipidovy syndrom), pokrocilého veku, dlhodobo imobilizovanych pacientov, zhubnych
nadorov, antikoncepcie a hormonalnej substituénej liecby, chirurgického zakroku/arazu, obezity

a fajcenia je potrebné zvazit potencidlne zvysené trombotické riziko. Doptelet sa nema podavat
pacientom s chronickym ochorenim peéene alebo chronickou imunitnou trombocytopéniou pri pokuse
0 normalizovanie po¢tu trombocytov.

PredlZenie intervalu QTc so subezne podavanymi liekmi

Pri expoziciach podobnych expozicidm dosahovanym pri davkach 40 mg a 60 mg Doptelet
nepredlZoval interval QT v Ziadnom klinicky vyznamnom rozsahu. Na zéklade analyzy Gdajov zo
suhrnnych klinickych skuSani u pacientov s chronickym ochorenim pecene sa ani pri hajvyssom
odport¢anom terapeutickom davkovacom rezime neocakavaju ucinky spdsobujuce priemerné
predizenie intervalu QTc o > 20 ms. Pri sibeznom podavani Dopteletu so stredne silnymi alebo
silnymi dualnymi inhibitormi CYP3A4/5 a CYP2C9 alebo so stredne silnymi alebo silnymi
inhibitormi CYP2C9 je vSak potrebna opatrnost’, pretoze tieto liecky mozu zvySovat’ expozicie
avatrombopagu. Opatrnost’ je potrebna aj u pacientov s polymorfizmom straty funkcie CYP2C9,
pretoZe u nich moze byt’ zvysena expozicia avatrombopagu.

Opétovny vyskyt trombocytopénie a krvicania po ukondéeni lie¢by u pacientov s chronickou
imunitnou trombocytopéniou

Po ukonceni lie¢by avatrombopagom je u pacientov s ITP pravdepodobny opéatovny vyskyt
trombocytopénie. Po ukonceni lieCby avatrombopagom sa pocet trombocytov u vac¢Siny pacientov
vréti do 2 tyzdiov na vychodiskové hodnoty, ¢o zvySuje riziko krvacania a v niektorych pripadoch
moze viest’ ku krvacaniu. Ak sa lieCba avatrombopagom ukonéi v pritomnosti antikoagulancii alebo
latok pdsobiacich proti trombocytom, existuje zvysené riziko krvacania. U pacientov sa ma po
ukonceni lieCby avatrombopagom starostlivo sledovat’ zniZenie poc¢tu trombocytov a vhodnou liecbou
sa ma zabranit’ krvacaniu. Po ukon¢eni lieCby avatrombopagom sa odporuca opatovne zacat’ lieCbu
ITP podla aktualnych lie¢ebnych smernic. Doplnkova liecba méze zahffat’ prerusenie podavania
antikoagulacnej liecby a/alebo liecby pdsobiacej proti trombocytom, zvratenie antikoagulécie alebo
podporu tvorby trombocytov.

ZvySend hladina retikulinu v kostnej dreni

Zvysend hladina retikulinu v kostnej dreni je pravdepodobne vysledkom stimulécie receptora
trombopoetinového (TPO) receptora, ktora vedie k zvySenému poctu megakaryocytov v kostnej dreni,
ktoré mozu nasledne uvolnovat’ cytokiny. Morfologické zmeny v periférnych krvnych bunkach mézu
naznacovat’ zvySenu hladinu retikulinu, ktora sa da zistit’ biopsiou kostnej drene. Preto sa pred lie¢bou
avatrombopagom a pocas nej odpora¢aji vySetrenia bunkovych morfologickych anomalii pouzitim
steru z periférnej krvi a kompletného krvného obrazu (CBC).

Ak sa u pacientov zisti nedostato¢na ¢innost’ a abnormalny ster z periférnej krvi, podavanie
avatrombopagu sa ma ukonc¢it’, ma sa vykonat fyzikalne vySetrenie a zvazit biopsia kostnej drene

s vhodnym sfarbenim pre retikulin. Ak je dostupny vysledok predchadzajlcej biopsie kostnej drene,
ma sa urobit’ porovnanie. Ak je Gi¢innost’ zachovana a zaroven su u pacientov pozoruje abnormalny
ster z periférnej krvi, lekar ma urobit’ prislusné klinické posudenie vratane zvazenia biopsie kostnej
drene a znovu sa ma prehodnotit’ pomer prinosu a rizika avatrombopagu a alternativnych moznosti
lie¢by ITP.



Progresia existujuceho myelodysplastického syndromu (MDS)

Uginnost a bezpe&nost’ Dopteletu neboli pri lie¢be trombocytopénie spdsobenej MDS stanovené.
Doptelet sa mimo Klinickych skiSani nema pouzivat na lie¢bu trombocytopénie sposobenej MDS.

Existuje teoreticka obava, Ze agonisti trombopoietinového receptora (TPO-R) mézu stimulovat’
progresiu existujucich hematologickych malignit ako je MDS. Agonisti TPO-R su rastové faktory,
ktoré vedu k expanzii trombopoetickych progenitorovych buniek, ich diferenciacii a k tvorbe
trombocytov. K expriméacii TPO-R dochadza predovsetkym na povrchu buniek myeloidnej linie.

Diagnoéza ITP u dospelych a starSich pacientov sa ma potvrdit’ vylucenim inych klinickych entit
prejavujucich sa trombocytopéniou, predovietkym sa musi vyladit’ diagndéza MDS. V priebehu
ochorenia a lie¢by sa ma zvazit' vykonanie aspiracie a biopsie kostnej drene, najmé u pacientov
starSich ako 60 rokov, u pacientov so systémovymi priznakmi alebo abnormalnymi prejavmi, ako je
napriklad zvySeny pocet periférnych blastovych buniek.

Zavazna porucha funkcie pecene

Informécie o pouZivani avatrombopagu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda C, skére MELD > 24) st obmedzené. Avatrombopag sa ma u tychto
pacientov pouzivat’ len ak ocakavany prinos prevazuje nad ocakavanymi rizikami (pozri Casti 4.2
ab.2).

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene maju byt podporovani v sulade s klinickou praxou

a podrla potreby pomocou dokladného sledovania skorych prejavov zhorSenia alebo nového vyskytu
encefalopatie, ascitu a sklonu k trombdze alebo krvécaniu, prostrednictvom pecefiovych funkénych
testov, testov na vyhodnotenie stavu krvnej zrdZanlivosti a prostrednictvom zobrazovania portalnej
Zily.

Pacientov s ochorenim peéene Childovej-Pughovej triedy C, ktori uZivaju avatrombopag pred
invazivnym zakrokom, je potrebné vyhodnotit’ v dei zakroku ohl'adne neocakavane vysokého

zvysenia poctu trombocytov.

Pouzitie u pacientov s chronickym ochorenim pecene, ktori maju podstupit’ invazivny zdkrok

Ciel'om liecby Dopteletom je zvySenie poc¢tu trombocytov. Aj ked’ je pravdepodobné, ze profil
prinosu-rizika pre iné zakroky, ktoré neboli Specificky zahrnuté v klinickych skiSaniach, bude
porovnatelny, uc¢innost’ a bezpecnost’ avatrombopagu neboli stanovené pri velkych chirurgickych
zakrokoch, ako je laparotomia, torakotémia, chirurgické zakroky na otvorenom srdci, kraniotomia
alebo excizia organov.

Opakovani lie¢ba u pacientov s chronickym ochorenim pe€ene, ktori maju podsthpit’ invazivny zdkrok

Informécie o pouZivani avatrombopagu u pacientov uz predtym uzivajlcich avatrombopag su
obmedzené.

Subezné podévanie s liekmi obsahujlcimi interferén

Pre licky obsahujuce interferon je zname, Ze znizuju pocet trombocytov, preto to treba zvazit’ pri
sbeznom podavani avatrombopagu s liekmi obsahujucimi interferdn.

Laktdza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.



45 Liekové a iné interakcie

Inhibitory P-gp

SlbeZné pouZivanie avatrombopagu s inhibitormi P-gp malo za nasledok zmeny expozicie, ktoré
neboli klinicky vyznamné. Neodporuca sa Ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Inhibitory CYP3A4/5 a CYP2C9

SubeZne pouzivanie avatrombopagu so stredne silnymi alebo silnymi du&lnymi inhibitormi CYP3A4/5
a CYP2C9 (napr. flukonazol) zvySuje expoziciu avatrombopagu. Pri sibeZznom pouZivani
avatrombopagu so stredne silnymi alebo silnymi inhibitormi CYP2C9 sa ofakava zvySenie expozicie
avatrombopagu.

Chronické ochorenie pecene

Nepredpoklada sa, Ze by zvySena expozicia avatrombopagu mala klinicky vyznamny G¢inok na pocet
trombocytov v désledku 5-diiovej lieCby a neodporica sa ziadna tprava davky. U tychto pacientov
vSak treba v den zakroku vyhodnotit’ neo¢akavane vysoké zvySenie poctu trombocytov (pozri Casti 4.2
ab.2).

Chronicka imunitna trombocytopénia

Pri subeznom pouZivani so stredne silnym alebo silnym duélnym inhibitorom CYP2C9 a CYP3A4/5
sa ma znizit’ zadiato¢na davka avatrombopagu (pozri tabulku 4 a ¢ast’ 4.2). U pacientov
dostavajucich stredne silné alebo silné inhibitory CYP2C9 sa ma tiez zvazit’ znizenie zaCiato¢nej
davky.

U pacientov, ktori pocas lieCby avatrombopagom za¢nu liecbu stredne silnymi alebo silnymi dudlnymi
inhibitormi CYP2C9 a CYP3A4/5 alebo stredne silnymi alebo silnymi inhibitormi CYP2C9, sa ma
sledovat’ pocet trombocytov a podl'a potreby upravit’ davka avatrombopagu (pozri tabul’ku 2,

tabul’ku 3 a ¢ast’ 4.2).

Induktory CYP3A4/5 a CYP2C9

SubezZné pouzivanie stredne silnych alebo silnych dualnych induktorov CYP3A4/5 a CYP2C9 (napr.
rifampicin, enzalutamid) zniZuje expoziciu avatrombopagu a mbéze mat’ za nasledok znizeny u¢inok na
pocet trombocytov. Pri sibeznom pouzivani avatrombopagu so stredne silnymi alebo silnymi
induktormi CYP2C9 sa oCakava zniZenie expozicie avatrombopagu.

Chronické ochorenie pecene

Nepredpoklada sa, Ze by zniZena expozicia avatrombopagu mala klinicky vyznamny G¢inok na pocet
trombocytov v dosledku 5-diove;j liecby. Neodportca sa ziadna Giprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Chronicka imunitna trombocytopénia

Pri subeznom pouZivani so stredne silnym alebo silnym duélnym induktorom CYP2C9 a CYP3A4/5
sa ma zvySit’ odporac¢and zaciato¢nd dadvka Dopteletu (pozri tabulku 4 a Cast’ 4.2). U pacientov
dostavajtcich stredne silné alebo silné induktory CYP2C9 sa ma tiez zvazit’ zvySenie zaciatocnej
davky.

U pacientov, ktori pocas lieCby avatrombopagom za¢nu lie¢bu stredne silnymi alebo silnymi
duélnymi induktormi CYP2C9 a CYP3A4/5 alebo stredne silnymi alebo silnymi induktormi
CYP2C9, sa ma sledovat’ pocet trombocytov a podl'a potreby upravit’ davka (pozri tabul’ku 2,
tabul’ku 3 a ¢ast’ 4.2).



Lieky na lie¢bu ITP

Medzi lieky pouzivané na lie¢bu ITP v kombindcii s avatrombopagom v klinickych skdSaniach patrili
kortikosteroidy, danazol, dapson a intravendzny imunoglobulin (IVIg). Pri kombinovani
avatrombopagu s inymi lieckmi na lie¢bu ITP sa ma sledovat’ pocet trombocytov, aby sa neprekro¢il
odportc¢any rozsah.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti avatrombopagu u gravidnych

zien. Stdie na zvieratach su nedostato¢né z hl'adiska reprodukéne;j toxicity (pozri Gast’ 5.3). Doptelet
sa neodportca uzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouZivajtcich antikoncepciu.

Dojcenie

Nie st k dispozicii Ziadne Udaje o pritomnosti avatrombopagu v 'udskom mlieku, a¢inkoch na
dojéené diet’a ani i¢inkoch na tvorbu mlieka. Nie je zname, Ci sa avatrombopag alebo jeho
metabolity vyluc¢uju do I'udského mlieka. Avatrombopag bol pritomny v mlieku laktujicich
potkanov, pozri ¢ast’ 5.3. Riziko u dojéenych novorodencov neméze byt vylti¢ené. Rozhodnutie, ¢i
ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu Dopteletom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Utinok avatrombopagu na l'udsku fertilitu nebol stanoveny a riziko nemozno vyligit. V $tadiach na
zvieratach nemal avatrombopag Ziadny ucinok na samciu a samiciu fertilitu ani skori embryogenézu
U potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Doptelet nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Chronické ochorenie pecene

Bezpecnost’ avatrombopagu sa vyhodnocovala v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych skuSaniach ADAPT-1 a ADAPT-2, v ktorych dostavalo 430 pacientov
s chronickym ochorenim peéene a trombocytopéniou bud’ avatrombopag (n = 274) alebo placebo
(n = 156), a u ktorych sa uskuto¢nilo 1 vyhodnotenie bezpecnosti po podani davky.

Chronicka imunitna trombocytopénia

Bezpecnost’ avatrombopagu u dospelych pacientov sa vyhodnocovala v troch kontrolovanych
sku3aniach a jednom nekontrolovanom skaSani, do ktorych bolo zaradenych 161 pacientov

s chronickou imunitnou trombocytopéniou. Suhrnné Gdaje 0 bezpecnosti z tychto Styroch skusani
zahtnali 128 pacientov, ktori boli vystaveni avatrombopagu s medianom trvania 29 tyzdiov.



Bezpecénost’ avatrombopagu u pediatrickych pacientov vo veku > 1 aZ < 18 rokov s pretrvavajlcou
alebo chronickou trombocytopéniou sa vyhodnocovala v randomizovanom, placebom kontrolovanom
skuSani s 12-tyzdiiovou dvojito zaslepenou hlavnou fazou, po ktorej nasledovala volite'na otvorena
predizena fiza, v ktorej mohli pacienti dostavat avatrombopag po dobu az 2 rokov. Udaje

0 bezpecnosti z hlavnej fazy zahfiiaja 54 pacientov po expozicii avatrombopagu po¢as medianu
trvania 12 tyzdnov. Celkovy bezpe¢nostny profil u pediatrickych pacientov lie¢enych
avatrombopagom je porovnatel'ny s profilom u dospelych pacientov.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce G¢inky st klasifikované podla preferovaného vyrazu a triedy organovych systémov

a frekvencie. Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).

Populacia Stadie chronického ochorenia pecene

;gLerg?n?)ng;\OI\\lﬂygggéiiTov Casté Menej Casté Nezname
Poruchy krvi a lymfatického systému anémia

Poruchy imunitného systému precitlivenost’
Poruchy ciev tromboza portalnej Zily

Poruchy kostrovej a svalovej slstavy bolest’ kosti

a spojivového tkaniva myalgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste Unava pyrexia

podania

Medicinsky slovnik pre regula¢né ¢innosti (Medical Dictionary for Regulatory Activities,
MedDRA) verzia 19.1.

Populécia stadie chronickej primarnej imunitnej trombocytopénie

Trieda orgdnovych systémov

podla terminologie MedDRA* NEHEIER [ R

Frekvencia

Infekcie a ndkazy menej ¢asté | furunkulitida, septicka tromboflebitida, infekcia

hornych dychacich ciest

Benigne a maligne nadory,
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

menej Casté | myelofibroza

Poruchy krvi a lymfatického Casté trombocytopénia, anémia, splenomegélia
systému menej Casté | leukocytdza

Poruchy imunitného systému nezname precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyZzivy | Casté hyperlipidémia, znizena chut’ do jedla

mene;j Casté

dehydratacia, hypertriglyceridémia, zvySena chut’
do jedla, nedostatok Zeleza

Psychické poruchy

mene;j Casté

vykyvy nalady

Poruchy nervového systemu

vel'mi Casté

bolest hlavy

Casté

zavrat, neprijemné pocity v hlave, migréna,
parestézia

mene;j Casté

cievna mozgova prihoda, kognitivna porucha,
dysgeuzia, hypestézia, porucha zmyslového
vhimania, prechodny ischemicky atak

Poruchy oka

menej Casté

abnormalny pocit v oku, podrazdenie o¢i,
svrbenie o¢i, opuch oci, zvysené slzenie,
neprijemny pocit v oéiach, fotofobia, okluzia
sietnicovej artérie, rozmazané videnie, zhor3enie
zraku
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Trieda orgdnovych systémov
podPla terminologie MedDRA*

Frekvencia

NezZiaduca reakcia

Poruchy ucha a labyrintu

menej Casté

bolest’ v uchu, hyperakuzia

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

mene;j Casté

infarkt myokardu

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia

mene;j Casté

trombdza hlbokych zil, tromboza krénych zil,
vazokonstrikcia

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

casté

epistaxa, dyspnoe

menej Casté

hemoptyza, upchaty nos, pl'icna embolia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

nevolnost’, hnacka, vracanie, bolest’ v hornej Casti
brucha, plynatost’

mene;j Casté

neprijemny pocit v bruchu, distenzia brucha,
bolest’ v dolnej ¢asti brucha, anorektalne varixy,
zapcha, grganie, gastroezofageéalna refluxna
choroba, glosodynia, hemoroidy, oralna
parestézia, opuchnuty jazyk, porucha jazyka

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

menej Casté

tromboza portalnej Zily

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Casté

vyrazka, akné, petéchie, svrbenie

mene;j Casté

alopécia, sucha koza, ekchymoza, hyperhidroza,
porucha pigmentécie, svrbiva vyrézka, krvacanie
z koZe, podréZdenie koze

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

artralgia, bolest’ chrbta, bolest’ kon¢atin, myalgia,
bolest’ svalov a kosti

mene;j Casté

artropatia, neprijemny pocit v konéatinach,
svalové kic¢e, svalova slabost’, bolest” hrudnych
svalov a kosti

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

mene;j Casté

hematuria

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

mene;j Casté

menoragia, bolest’ bradaviek

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

vel'mi Casté

Unava

casté

asténia

mene;j Casté

neprijemny pocit v hrudi, hlad, bolest’, periférny
opuch

Laboratérne a funkéné
vysetrenia

casté

zvysena hladina glukdzy v krvi, zvyseny pocet
trombocytov**, zniZena hladina glukézy v krvi,
zvysena hladina triglyceridov v krvi, zvysena
hladina laktatdehydrogenézy v krvi, zvyseny
pocet trombocytov, zvysena hladina
alaninaminotransferazy, zvysena hladina gastrinu
v Krvi

mene;j Casté

zvysena hladina aspartataminotransferéazy,
zvyseny krvny tlak, nepravidelny srdcovy rytmus,

zvysend hladina pe¢enovych enzymov

Medicinsky slovnik pre regula¢né ¢innosti (Medical Dictionary for Regulatory Activities,

MedDRA) verzia 19.1.

™V klinickom skdsani u pediatrickych pacientov bola trombocytéza hlasena u jedného pacienta
pocas hlavnej fazy Studie a u jedného pacienta pocas otvorenej predlZenej fazy.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Tromboembolické prihody

V klinickych skdaniach ADAPT-1 a ADAPT-2 u pacientov s trombocytopéniou a chronickym
ochorenim pecene sa Vv sUvislosti s lieébou vyskytol u 1 pacienta pripad trombdzy portalnej Zily
(n = 1/274 pacientov uZivajucich avatrombopag), ktory bol hlaseny 14 dni po ukonéeni lie¢by
Dopteletom. Tato neZiaduca reakcia bola vyhodnotena ako nezavazna.

V Styroch suhrnnych klinickych skdSaniach u dospelych pacientov s chronickou imunitnou
trombocytopéniou sa tromboembolické prihody pozorovali u 7 % (9/128) pacientov. Jedinou
tromboembolickou prihodou, ktora sa vyskytla u viac ako 1 individualneho pacienta, bola cievna
mozgova prihoda, ktora sa vyskytla u 1,6 % (2/128) pacientov. U pediatrickych pacientov

s pretrvavajlcou alebo chronickou imunitnou trombocytopéniou sa vyskytli tromboembolické prihody
u 1,4 % (1/73) pacientov uzivajucich avatrombopag.

Trombocytopénia po ukonceni liecby u pacientov s chronickou imunitnou trombocytopéniou

V 4 sthrnnych Klinickych skisaniach u pacientov s chronickou imunitnou trombocytopéniou sa po
ukonceni lieCby pozorovali prechodné znizenia poctu trombocytov na hladiny nizsie nez vychodiskové
hladiny u 8,6 % (11/128) pacientov lieCenych avatrombopagom.

Reakcie z precitlivenosti

Reakcie z precitlivenosti vratane pruritu, vyrazky, opuchu tvare a opuchu jazyka.

Hlé&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Na predavkovanie avatrombopagom nie je k dispozicii Ziadne Specifické antidotum. Ak dojde

k predavkovaniu alebo ak existuje podozrenie na predavkovanie, ma sa ukonéit’ podavanie Dopteletu
a pozorne sledovat’ pocet trombocytov, ked’Ze avatrombopag zvysuje pocet trombocytov v zavislosti
od davky.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika, iné systémové hemostatika, ATC kod: B02BX08

Mechanizmus u¢inku

Avatrombopag je peroralne aktivny agonista trombopoetinového (TPO) receptora s vel'’kostou malej
molekuly, ktory stimuluje proliferaciu a diferencidciu megakaryocytov z progenitorovych buniek
kostnej drene vedicu k zvy3enej tvorbe trombocytov. Avatrombopag nekonkuruje TPO pri vazbe na
TPO receptor a ma aditivny u¢inok s TPO na tvorbu trombocytov.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Studie chronického ochorenia pecene

Utinnost” a bezpe&nost’ avatrombopagu pri lie¢be dospelych pacientov s chronickym ochorenim
pecene a poétom trombocytov < 50 x 1091, ktori maju podstipit’ zakrok, sa skiimali v 2 identicky
navrhnutych, multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych Stadiach fazy 3

(ADAPT-1 a ADAPT-2). V oboch stadiach boli pacienti prideleni do kohorty s nizkym poéiatoénym
podtom trombocytov (< 40 x 10%1) alebo do kohorty s vysokym pociatoénym pocétom trombocytov
(> 40 az <50 x 10%1) na zaklade ich po¢iatoéného poctu trombocytov. Pacienti boli randomizovani
v pomere 2:1 bud’ na uzivanie avatrombopagu alebo placeba.

Pacienti v kohorte nizkeho poc¢iato¢ného poctu trombocytov dostavali 60 mg avatrombopagu alebo
zodpovedajticeho placeba jedenkrat denne pocas 5 dni a pacienti v kohorte vysokého pociato¢ného
poctu trombocytov dostavali 40 mg avatrombopagu alebo zodpovedajuceho placeba jedenkrat denne
pocas 5 dni. U sposobilych pacientov bol vykonany zakrok (zakroky s nizkym rizikom krvacania, ako
je endoskopia a kolonoskopia (60,8 %), strednym rizikom krvacania, ako je biopsia pecene

a chemoembolizacia HCC (17,2 %) alebo vysokym rizikom krvacania, ako su dentalne zakroky

a radiofrekvencna ablacia (22,1 %) 5 aZ 8 dni po poslednej davke lieCby. Populacie pacientov boli
podobné medzi kohortami s nizkym a vysokym poc¢iato¢nym poc¢tom trombocytov a pozostavali zo
66 % muzov a 35 Zien, median veku bol 58 rokov a 61 % bolo bielej rasy, 34 % bolo azijského
pbvodu a 3 % boli Ciernej rasy. Celkovo 24,8 % pacientov bolo vo veku > 65 rokov, 4,6 % bolo vo
veku > 75 rokov a len 1 (0,2 %) pacient bol vo veku > 85 rokov. Skére MELD pacientov bolo

v rozsahu od < 10 (37,5 %), od 10 do 14 (46,3 %) a od > 14 do < 24 (16,2 %) a zahrnuti boli pacienti
s CTP triedy A (56,4 %), triedy B (38,1 %) a triedy C (5,6 %).

V §tadii ADAPT-1 bolo randomizovanych celkom 231 pacientov, 149 pacientov do skupiny

s avatrombopagom a 82 pacientov do skupiny s placebom. V kohorte s nizkym po¢iato¢nym poctom
trombocytov bol priemerny pociatoény pocet trombocytov v skupine lieCenej avatrombopagom

31,1 x 109l a v skupine, ktorej sa podavalo placebo, 30,7 x 10%I. V kohorte s vysokym pociatoénym
poctom trombocytov bol priemerny pociato¢ny pocet trombocytov v skupine lieCene;j
avatrombopagom 44,3 x 10%1 a v skupine, ktorej sa podavalo placebo, 44,9 x 10%I.

V §tudii ADAPT-2 bolo randomizovanych celkom 204 pacientov, 128 pacientov do lie¢ebnej skupiny
s avatrombopagom a 76 pacientov do lie¢ebnej skupiny s placebom. V kohorte s nizkym pociatoénym
po¢tom trombocytov bol priemerny pociato¢ny pocet trombocytov v skupine lie¢ene;j
avatrombopagom 32,7 x 10%I a v skupine, ktorej sa podavalo placebo, 32,5 x 10%I. V kohorte

s vysokym pociato¢nym poétom trombocytov bol priemerny pociatoény pocet trombocytov v skupine
lieCenej avatrombopagom 44,3 x 10%1 a v skupine, ktorej sa podavalo placebo, 44,5 x 10%I.

Pacienti reagujuci na lie¢bu boli definovani ako pacienti, ktori po randomizacii a az do 7 dni po

vykonani zakroku nepotrebovali transfuziu trombocytov ani Ziadny zachranny postup kvéli krvacaniu.
Vysledky su uvedené v tabul’ke 5.

13



Tabul’ka 5: Vysledky u¢innosti v kohorte a lie¢ebnej skupine s nizkym pociato¢nym poctom
trombocytov - Studie ADAPT-1 a ADAPT-2

Kohorta s nizkym pociatoénym poctom trombocytov (< 40 x 10%1)

ADAPT-1 ADAPT-2
Kategoria Placebo Avatrombopag Placebo | Avatrombopag
60 mg 60 mg
(n=48) (n=90) (n=43) (n=70)
Pomer pacientov, ktori nepotrebovali transflziu trombocytov ani Ziadny zachranny postup
kvoli krvécaniu
Pacienti reagujici na liecbu 23 % 66 % 35 % 69 %
95 % IS* (11; 35) (56, 75) (21, 49) (58, 79)
Hodnota p® <0,0001 0,0006
Pomer pacientov, ktori v defi vykonania zakroku dosiahli poéet trombocytov > 50 x 10%/I
Pacienti reagujuci na liecbu 4% 69 % 7% 67 %
95 % IS* (0, 10) (59, 79) (0, 15) (56, 78)
Hodnota p® <0,0001 <0,0001
Zmena Vv poéte trombocytov od pociatoéného stavu po den vykonania zakroku
Priemer (SD) x 10%I 0,8 (6,4) 32,0 (25,5) 3,0 (10,0) 31,3(24,1)
Median x 10%I 0,5 28,3 0,5 28,0
Hodnota p° < 0,0001 < 0,0001
Vysoky poéiatoény pocet trombocytov (=40 az < 50 x 10%1)
ADAPT-1 ADAPT-2
Kategoria Placebo | Avatrombopag | Placebo | Avatrombopag
40 mg 40 mg
(n=34) (n=59) (n=233) (n =58)
Pomer pacientov, ktori nepotrebovali transfuziu trombocytov ani Ziadny zachranny postup
kvoli krvacaniu
Pacienti reagujici na liecbu 38 % 88 % 33% 88 %
95 % IS* (22; 55) (80, 96) (17, 49) (80; 96)
Hodnota pP <0,0001 <0,0001
Pomer pacientov, ktori v deii vykonania ziakroku dosiahli po¢et trombocytov > 50 x 10%I
Pacienti reagujici na liecbu 21 % 88 % 39 % 93 %
95 % IS* (7, 34) (80, 96) (23, 56) (87, 100)
Hodnota p® <0,0001 <0,0001
Zmena Vv pocte trombocytov od pociato¢ného stavu po den vykonania zakroku
Priemer (SD) x 10%I 1,0 (9,3) 37,1 (27,4) 5,9 (14,9) 44,9 (33,0)
Median x 10%I 0,0 33,0 33 41,3
Hodnota p° < 0,0001 < 0,0001

a.
b.
C.

Wilcoxonov test suctu poradia.

Obojstranny 95 % interval spolahlivosti na zaklade normalneho pribliZenia.
Cochranov-Mantelov-Haenszelov test.

Merana hodnota zvySenia poctu trombocytov sa pozorovala v oboch lie¢ebnych skupinach
s avatrombopagom V priebehu ¢asu od 4. dita po podani davky, pricom maximum dosiahla
v 10. — 13. defi a potom sa vratila na takmer po¢iato¢né hodnoty v 35. deni (obrazok 1). Priemerny
po&et trombocytov zostal vyssi alebo rovny 50 x 10%1 v 17. deti (5. kontrola).

14




Obrazok 1: Priemerny pocet trombocytov (+/- §tandardna chyba) podl’a dni od zacatia
podavania lieku a kohort a lie¢ebnych skupin podl’a po¢iato¢ného poétu trombocytov
—suhrnné udaje zo studii ADAPT-1 a ADAPT-2

90
Kohorta s nizkym pociatoénym poctom trombocytov:
—9— 60 mg avatrombopagu
——@—- Placebo
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Kohorta s vysokym pociatoénym poétom trombocytov:
—®&— 40 mg avatrombopagu
——®— DPlacebo
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Pociatocna Deii vykonania
hodnota zakroku

Utinnost” avatrombopagu bola podobna v ramci rdznych podskupin pre sthrnni populaciu 3tadi
fazy 3 (ADAPT-1 a ADAPT-2). Pomer 0sbb, ktoré nepotrebovali transfiziu trombocytov ani Ziadny
zachranny postup kvoli krvacaniu bol vo vieobecnosti podobny v rdmci v3etkych podskupin.

Stidie chronickej imunitnej trombocytopénie

Utinnost’ Dopteletu u dospelych pacientov s chronickou imunitnou trombocytopéniou sa
vyhodnocovala v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii
fazy 3 (Stadia 302). Pacienti predtym dostéavali jednu alebo viac predchéadzajucich terapii chronickej
imunitnej trombocytopénie a mali priemerné skriningové a vychodiskové poéty trombocytov

< 30 x 10%1. Pacienti boli centralne stratifikovani podl'a stavu splenektomie, vychodiskového poctu
trombocytov (< 15 alebo > 15 x 10%1) a pouzivania sibezného lieku na chronickd imunitnd
trombocytopéniu a nasledne boli randomizovani (v pomere 2 : 1) do skupiny dostavajlcej po dobu

6 mesiacov bud’ avatrombopag alebo placebo. Pacienti dostavali za¢iato¢nu davku 20 mg jedenkrat
denne, pricom davky boli nasledne titrovan¢ na zaklade trombocytovej odpovede.

Okrem toho mohli pacienti postupne vysadit’ sibeZzne podavané lieky na ITP a dostat’ zachrannu
lie¢bu podl'a miestnych standardov starostlivosti. Viac ako polovica vSetkych pacientov v kazdej
lie¢ebnej skupine podstupila v minulosti > 3 predchadzajuce liecby ITP a 29 % pacientov v skupine
s placebom a 34 % pacientov v skupine s avatrombopagom malo v minulosti splenektomiu.

15



Randomizovanych bolo 49 pacientov, 32 do skupiny s avatrombopagom a 17 do skupiny s placebom,
s podobnym priemernym [SD] vychodiskovym poétom trombocytov v tychto 2 lieCebnych skupinach
(14,1 [8,6] x 10%1 a 12,7 [7,8] x 10%1, v uvedenom poradi). Median veku bol 44 rokov, 63 % boli Zeny
a 94 % boli belosi, 4 % aziati a 2 % ¢ernosi. Celkom 8,2 % pacientov bolo vo veku > 65 rokov

a ziadny pacient nebol vo veku > 75 rokov. Median trvania expozicie bol 26 tyzdiov v pripade
pacientov lieCenych avatrombopagom a 6 tyzdiov v pripade pacientov lieCenych placebom.
Primarnym vysledkom ucinnosti v tomto skuSani bol kumulativny pocet tyzdnov, v ktorych bol pocet
trombocytov > 50 x 109l pocas 6-mesa¢ného obdobia lie¢by pri absencii zachrannej lieby. Pacienti
lieCeni avatrombopagom mali pri absencii zachrannej lie¢by dlhSie trvanie poétu trombocytov na
trovni > 50 x 10%1 v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (median 12,4 [0, 25] tyzdia oproti
0 [0, 2] tyzdiiom, v uvedenom poradi, p < 0,0001) (pozri tabulku 6).

Tabulka 6: Kumulativny pocet tyZdiiov trombocytovej odpovede — Studia 302

Primarny vysledok ucinnosti Ava(tr:’ozrr;bz(;pag I(::afig(;
Kumulativny pocet tyZdiiov s trombocytovou odpoved’ou®
Priemerna hodnota (SD) 12,0 (8,75) 0,1(0,49)
Medién 124 0,0
Minimum, maximum 0, 25 0,2
Hodnota p Wilcoxonovho <0,0001
hodnotiaceho sumacného testu

* Kumulativny pocet tyzdiov trombocytovej odpovede je definovany ako celkovy pocet tyzdiov,
v ktorych bol pocet trombocytov > 50 x 1091 pocas 6 mesiacov lie¢by pri absencii zdchrannej liecby.

Okrem toho va¢si podiel pacientov v skupine lieCenej avatrombopagom mal na 8. den pocet
trombocytov > 50 x 10%I1 v porovnani s placebom (21/32, 66 % oproti 0/17, 0,0 %, v uvedenom
poradi, 95 % IS (47, 86), p < 0,0001). Aj ked’ len niekol’ko 0sob dostavalo na zaciatku liecby subezne
podavané lieky na ITP, v4¢si podiel pacientov v skupine lieGenej avatrombopagom dosiahol zniZenie
pouzivania subezne podavanych liekov na ITP od zaciatku liecby v porovnani s placebom (5/15, 33 %
oproti 0/7, 0,0 %, v uvedenom poradi, 95 % IS (12, 62), p = 0,1348).

Studie pretrvdvajiicej alebo chronickej imunitnej trombocytopénie u pediatrickych pacientov

Ucinnost Dopteletu sa u pediatrickych pacientov vo veku > 1 a7 < 18 rokov s pretrvavajucou alebo
chronickou imunitnou trombocytopéniou vyhodnocovala v randomizovanom, dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom skdsani. Po 12-tyzdiovej faze liecby (hlavna faza) nasledovala volitel'na,
predizena faza, v ktorej dostavali vietci pacienti avatrombopag.

U pacientov sa vyZadovala diagndza primarnej ITP pocas > 6 mesiacov a nedostato¢na odpoved’

na aspon jednu predchadzajucu liecbu. Do Studie bolo zaradenych 75 pacientov randomizovanych

v pomere 3:1 na avatrombopag: placebo v 3 vekovych kohortach: vek > 12 az < 18 rokov (n = 29), vek
> 6 az <12 rokov (n = 28) a vek > 1 az < 6 rokov (n = 18).

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola pretrvavajica odpoved’ v po¢te trombocytov definovana ako
podiel pacientov, ktori dosiahli aspoti 6 z 8 tyzdennych poctov trombocytov > 50x10%1 podas
poslednych 8 tyzdiiov 12-tyzdiiového obdobia liecby v hlavnej faze bez pouZitia zachrannej liecby.

Alternativnym primarnym cielovym ukazovatel'om (analyzovanym ako sekundarny ciel'ovy
ukazovatel’) bola odpoved’ v pocte trombocytov definovana ako podiel 0séb, ktoré¢ dosiahli aspoii 2 po
sebe nasledujlce hodnotenia pocet trombocytov > 50x10%1 v hlavnej faze bez pouZitia zachrannej
lieCby.
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Tabul’ka 7: Pretrvavajica odpoved’ v poéte trombocytov a odpoved’ v pocte trombocytov -
skuSanie fazy 3 u pediatrickych pacientov s pretrvavajucou alebo chronickou ITP

Cielovy ukazovatel | Avatrombopag (n = 54) | Placebo (n = 21)
Pretrvavajiica odpoved’ v poéte trombocytov, N% (primarny)

Ano 15 (27,8) 0

Nie 39 (72,2) 21 (100,0)
Rozdiel v podieloch (avatrombopag — placebo) 27,8 (15,8; 39,7)

(95 % 1S)

Hodnota p p =0,00772

Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu
(avatrombopag oproti placebu)

Odpoved’ v potte trombocytov, % (alternativy primarny)

Ano 44 (81,5) 0

Nie 10 (18,5) 21 (100,0)
Rozdiel v podieloch (avatrombopag — placebo) 81,5(71,1;91,8)

(95 % 1S)

Hodnota p p <0,0001?

Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu
(avatrombopag oproti placebu)

2 Oznacuje hodnotu p Fisherovho presného testu, ktory sa pouzil namiesto Cochranovho-Mantelovho-
Haenszelovho testu vzhl'adom na nizky pocet rovesnikov reagujtcich na liecbu.

Poznadmka: Cochranov-Mantelov-Haenszelov test je upraveny podl'a vekovej kohorty a vychodiskového poctu
trombocytov.

Podiel 0sob, ktoré potrebovali zachrannu liecbu, bol vyznamne nizsi (p = 0,0008) v skupine
s avatrombopagom (7,4 %) v porovnani so skupinou s placebom (42,9 %).

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Dopteletom vo
vsetkych podskupinéch pediatrickej populécie pre trombocytopéniu ako sekundarny désledok
ochorenia pecene (informacie o pouZziti v pediatrickej popul&cii, pozri cast 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Profily plazmatickych koncentracii v ¢ase po peroralnom podani avatrombopagu boli charakterizované
kratkym €asovym oneskorenim (0,5 - 0,75 hodin) s maximalnou expoziciou 6 - 8 hodin po podani
davky. Vo farmakokinetickych stadiach s viacnasobnou davkou u zdravych dobrovolnikov sa ustaleny
stav dosiahol v 5. deft podavania davok. Na vyhodnotenie G¢inkov jedla s vysokym a nizkym obsahom
tukov na biologicktl dostupnost’ a farmakokineticku variabilitu avatrombopagu sa vykonali otvorené,
randomizované klinické skuSania s dizajnom skriZzenych opakovani u zdravych dobrovolnikov.
Podavanie oboch typov jedla nemalo Ziadne klinicky vyznamné u¢inky na mieru (Cmax) ani rozsah
(AUC) expozicie avatrombopagu. Pri podavani s jedlom v8ak doSlo k vyznamnému zniZeniu
(pribliZzne o 50 %) variability hodnot AUC a Cimax medzi osobami a u jednotlivych osdb (pozri Cast’ 4.2
a4.h).

Interakcie s jedlom

SUbeZné podavanie avatrombopagu bud’ s jedlom s vysokym alebo s nizkym obsahom tukov neviedlo
ku klinicky vyznamnym zmenam v rychlosti ani rozsahu absorpcie avatrombopagu. Podavanie
avatrombopagu s jedlom s vysokym aj s nizkym obsahom tukov vSak znizilo farmakokineticku
variabilitu avatrombopagu medzi osobami a u jednotlivych osdb priblizne 0 50 %. Preto sa odportaca
podévanie avatrombopagu s jedlom (pozri Cast’ 4.2).
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Distribucia

Studie in vitro naznaduju, ze avatrombopag je vysoko viazany na ludské plazmatické proteiny

(> 96 %). Zjavny distribu¢ny objem avatrombopagu u pacientov s trombocytopéniou a chronickym
ochorenim pecene je na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy priblizne 180 | a zjavny
distribu¢ny objem u pacientov s chronickou imunitnou trombocytopéniou je priblizne 235 1, ¢o
naznacuje, Ze avatrombopag sa rozsiahlo distribuuje.

Biotransformacia

Oxidativny metabolizmus avatrombopagu je sprostredkovany hlavne CYP2C9 a CYP3AA4.
Avatrombopag je substratom pri transporte sprostredkovanom p-glykoproteinom (P-gp), aj ked’ sa pri
stibeznom podéavani so silnym inhibitorom P-gp neocakavaju ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
zvySeni poctu trombocytov. Na zéklade Studii in vitro sa neocakava, Ze iné transportné proteiny
(OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1 a OAT3) budu hrat’ délezita ulohu v dostupnosti
avatrombopagu.

TabulPka 8: Liekové interakcie: Zmeny farmakokinetickych vlastnosti avatrombopagu
v pritomnosti stibeZne podavaného lieku

Priemerny geometricky pomer [90 % IS]
Stibezne podévany liek* farmakokinetickych vlastnosti avatrombopagu s/bez
stbeZne podavaného lieku (Ziadny ucinok = 1,00)
AUCo.int | Chnax
Silny inhibitor CYP3A
Itrakonazol 1,37 1,07
(1,10; 1,72) (0,86; 1,35)
Stredne silny inhibitor CYP3A a CYP2C9
Flukonazol 2,16 117
(1,71; 2,72) (0,96; 1,42)
Stredne silny induktor CYP2C9 a silny induktor CYP3A
Rifampin 0.57 1,04
(0,47; 0,62) (0,88; 1,23)
Inhibitor P-gp
Cyklosporin 0,83 0,66
(0,65; 1,04) (0,54; 0,82)
Inhibitor P-gp a stredne silny inhibitor CYP3A
Verapamil 161 1,26
(1,21; 2,15) (0,96; 1,66)

* v ustadlenom stave okrem cyklosporinu, ktory sa podaval ako jednorazova davka

Ucinok avatrombopagu
Avatrombopag neinhibuje CYP1A, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ani
CYP3A, neindukuje CYP1A, CYP2B6, CYP2C a CYP3A a len slabo indukuje CYP2C8 a CYP2C9 in

vitro.

Avatrombopag inhibuje transportéry organickych aniénov (OAT) 1 a 3 a protein rezistencie rakoviny
prsnika (BCRP), avSak neinhibuje polypeptidové transportéry organickych aniénov (OATP) 1B1
a 1B3 ani transportér organickych katiénov (OCT) 2 in vitro.

Ucinok transportnych proteinov
Avatrombopag je substratom pri transporte sprostredkovanom p-glykoproteinom (P-gp) (pozri
tabul’ku 8). Avatrombopag nie je substratom pre OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1 ani OATS3.
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Eliminacia

Hlavnou cestou vylu¢ovania avatrombopagu je vylucovanie stolicou. Po podani jednorazovej 20 mg
davky “C-avatrombopagu zdravym muzskym dobrovolnikom sa 88 % davky vylugilo stolicou a 6 %
mocom. Z 88 % materidlu stvisiaceho s liekom v stolici bolo 77 % identifikovanych ako materska
latka (34 %) a 4-hydroxy metabolit (44 %). V plazme sa nezaznamenali Ziadne metabolity
avatrombopagu.

Priemerny plazmaticky pol¢as eliminacie (%CV) avatrombopagu je priblizne 19 hodin (19 %).
Priemerny (%CV) klirens avatrombopagu sa odhaduje na 6,9 I/h (29 %).

Linearita
Avatrombopag preukazoval po podani jednorazovej davky v rozsahu od 10 mg (0,5-nasobok najniz3ej
schvélenej davky) do 80 mg (1,3-nasobok najvyssej odporacanej davky) farmakokinetické vlastnosti

Uumerné davke.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Popula¢na farmakokineticka analyza plazmatickych koncentracii avatrombopagu z klinickych skusani
so zdravymi osobami a pacientami s trombocytopéniou spdsobenou chronickym ochorenim pecene
alebo zdravymi osobami a pacientmi s ITP, ktoré zahfiali 11 % (84/787) a 4 % (24/577) Studijnej
populécie vo veku > 65 rokov, v uvedenom poradi, naznacovala, Ze expozicie avatrombopagu nie su
ovplyvnené vekom (pozri Cast’ 4.2).

Rasové alebo etnické skupiny

Popula¢na farmakokineticka analyza plazmatickych koncentracii avatrombopagu z klinickych skusani
so zdravymi osobami, pacientami s trombocytopéniou sposobenou chronickym ochorenim peéene

a pacientami s ITP naznacovala, Ze expozicie avatrombopagu st podobné v ramci vSetkych
skimanych l'udskych ras.

Porucha funkcie obliciek

Studie u l'udi preukazali, Ze rendlna cesta nie je hlavnou cestou eliminacie nezmeneného
avatrombopagu ani jeho metabolitov. Na zaklade znameho metabolického profilu avatrombopagu

a skuto¢nosti, ze len 6 % davky sa vylucuje v moci, sa pravdepodobnost’ vplyvu poruchy funkcie
obli¢iek na farmakokinetické vlastnosti avatrombopagu povazuje za vel'mi nizku (pozri Casti 4.2
a4.8).

Popula¢na farmakokineticka analyza avatrombopagu u zdravych 0séb a u 0séb s trombocytopéniou
sposobenou chronickym ochorenim peéene naznacovala podobné expozicie u zdravych oséb a u 0séb
s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCL > 30 ml/min., Cockcroft-Gault).

Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti avatrombopagu sa neskimali u pacientov so

zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCL < 30 ml/min., Cockcroft-Gault) vratane pacientov
vyZadujucich hemodialyzu.
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Porucha funkcie pecene

Populac¢na farmakokineticka analyza vyhodnocovala plazmatické expozicie avatrombopagu

u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene na zaklade skore modelu pre
ochorenie pecene v kone¢nom stadiu (MELD) a Childovych-Turcotteovych-Pughovych skore. Medzi
pacientami s Childovymi-Turcotteovymi-Pughovymi skére (rozsah = 5 az 12) alebo skére MELD
(rozsah = 4 aZ 23) a zdravymi osobami sa nepozorovali Ziadne déleZité rozdiely v expozicii
avatrombopagu. Plazmatické expozicie avatrombopagu boli porovnatel'né u pacientov s chronickym
ochorenim pecene sekundarne spésobenym virusovou hepatitidou (n = 242), steatohepatitidou
nespbsobenou alkoholom (n = 45) a ochorenim peéene spésobenym alkoholom (n = 49) v pivotnej
Stadii fazy 3 a boli tiez porovnatel'né s hodnotami u zdravych o0séb (n = 391). Z dévodu obmedzenych
dostupnych informécii sa ma u pacientov s Childovymi-Turcotteovymi-Pughovymi skére C
avatrombopag pouzivat’ len v pripade, ak oCakavany prinos prevazuje nad oCakavanymi rizikami.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Avatrombopag nestimuluje tvorbu trombocytov u mysi, potkanov, opic ani psov kvoli svojej
jedineénej $pecifickosti vo¢i TPO receptoru. Preto Gidaje z tychto Studii na zvieratach nepredstavuju
uplny model moznych neziaducich G¢inkov suvisiacich so zvySenim poctu trombocytov spésobenym
avatrombopagom u l'udi.

Utinky v predklinickych skusaniach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne
vySSie, ako je maximalna expozicia u 'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouZitie. Priméarna toxicita avatrombopagu v pivotnych Studiach s opakovanou davkou bola zistena
v Zaludku pri vysokych davkach s primeranymi bezpeénostnymi hranicami pri porovnani

s expoziciami pri maximalnej odporicanej davke u l'udi; tieto G¢inky boli reverzibilné aj v Studiach
chronickej toxicity.

Karcinogenéza

V dvojroénej studii karcinogenity na mySiach a potkanoch sa pri vysokych davkach vyskytli v Zalidku
zaludocné nadorové ochorenia (karcinoidy) neuroendokrinnych buniek (enterochromafinu podobné
bunky, ECL bunky). Zaltidoéné karcinoidy sa povazovali za pravdepodobne spdsobené dlhotrvajtcou
hypergastrinémiou pozorovanou v $tadiach toxicity. Vyznam zaludoénych karcinoidov suvisiacich

s hypergastrinémiou u hlodavcov sa pre 'udi vo v§eobecnosti povazuje za nizkorizikovy.

Avatrombopag nemal mutagénny ucinok v bakterialnom teste reverznej mutacie (AMES) in vitro ani
klastogénny uc¢inok v teste chromozémovych aberacii l'udskych lymfocytov in vitro ani v teste

s potkanimi mikrojadrami buniek kostnej drene in vivo.

Zvieracia toxikoldgia a/alebo farmakolégia

V 4-tyzdiovych alebo dlhsich Stadiach toxicity s opakovanou davkou sa u mysi, potkanov a opic
cynomolgus pozorovali zalido¢né 1ézie stvisiace s liecbou. U tychto druhov sa avatrombopag spéjal
S histopatologickymi zmenami sliznice fundu Zl'aznatého Zaludka charakterizovanymi degeneraciou
zl'aznatého epitelu so znizenim poctu zrelych parietalnych buniek. Tento G¢inok sa nespajal so
zapalovou odpoved’ou ani dokazom erozie a tvorby vredov. Zavaznost’ zaladkovych 1ézii zavisela od
davky a trvania podavania avatrombopagu a preukazovala jasny trend smerom Kk reverzibilite pocas
obdobia zotavovania. Expozicie (AUC) pri davkach, ktoré nepreukazovali Ziadne Zaludkové 1ézie

v ramci vSetkych druhov, boli 3- az 33-nasobne vySSie ako expozicie u l'udi pri maximalnej
odportcanej davke pre ludi.

Reprodukénd a vyvojova toxicita

Avatrombopag nemal Ziadny vplyv na fertilitu ani skory embryonalny vyvoj u samcov potkanov pri
22-né&sobnych expoziciach, ani u samic potkanov pri 114-nésobnych expoziciach hodnoty AUC
U pacientov pri odporucanej davke 60 mg jedenkrat denne.
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Vylucéovanie do mlieka

Avatrombopag bol pritomny v mlieku laktujicich potkanov po perordlnom podani radioaktivne
oznaceného avatrombopagu. Farmakokinetické parametre avatrombopagu v mlieku boli podobné
hodnotam v plazme s pomerom expozicie radioaktivity suvisiacej s avatrombopagom (mlieko ku
plazme) 0,94.

Studie vykonavané u zvieracich mlad’at

V 10-tyzdnovej toxikologickej §tadii vykonavanej u mlad’at potkanov sa avatrombopag podaval

v davkach od 20 do 300 mg/kg/den. Pri davkach do 300 mg/kg/den sa nezistila Ziadna tmrtnost’ ani
Ziadne klinické priznaky suvisiace s testovanou latkou. V Zaltdku dochadzalo pri davkach

100 a 300 mg/kg/den k vyskytu degeneracie, regeneracnej hyperplézii a atrofii zZl'azového epitelu
zavislych od davky. Expozicie na Grovni 100 mg/kg/deni u samcov potkanov boli 14-nasobkom
hodnoty AUC u pacientov pri maximalnej odporucanej davke 60 mg jedenkrat denne. Avatrombopag
nespdsoboval zalido¢né zmeny u samcov mlad’at potkanov pri expoziciach na Grovni 7-nasobku
hodnoty AUC pozorovanej u pacientov pri maximalnej odporacanej davke 60 mg jedenkrat denne. Pri
davke 300 mg/kg/den (expozicia samic potkanov bola na drovni 50-nasobku expozicie u I'udi na
zaklade hodnoty AUC pri davke 60 mg denne) bol tiez pozorovany zvyseny vyskyt zakladnej fokalnej
mineralizécie v oblickach samic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydréat laktozy

mikrokrystalicka celuléza (E460(i))
krospovidon typu B (E1202)

koloidny oxid kremiéity, bezvody (E551)
stearat hore¢naty (E 470b)

Filmovy obal

polyvinylalkohol (E1203)
mastenec (E553Db)
makrogol 3350 (E1521)
oxid titanicity (E171)
ZIty oxid Zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovéavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovévanie.

21



6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (polyamidom a polyvinylchloridom laminovany hlinikovy film s pretlaovacou hlinikovou
polyetyléntereftalatovou foliou) obsahujtici bud’ 10 alebo 15 filmom obalenych tabliet. Kazda skatul’a
obsahuje jeden blister s 10 alebo 15 filmom obalenymi tabletami alebo dva blistre s 15 filmom
obalenymi tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm
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EU/1/19/1373/001

EU/1/19/1373/002

EU/1/19/1373/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registréacie: 20. juna 2019

Datum posledného predizenia registracie: 09. februara 2024
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Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA APOUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOILNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Doptelet 20 mg filmom obalené tablety
avatrombopag

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalend tableta obsahuje avatrombopag-maleat zodpovedajuci 20 mg avatrombopagu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, d’alSie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

10 filmom obalenych tabliet
15 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CiSLO

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Doptelet 20 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Doptelet 20 mg tablety
avatrombopag

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Doptelet 20 mg filmom obalené tablety
avatrombopag

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Ttto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je Doptelet a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Doptelet
Ako uzivat’ Doptelet

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Doptelet

Obsah balenia a d’alsie informacie

ourLNE

1. Co je Doptelet a na ¢o sa pouZiva

Doptelet obsahuje liecivo nazyvané avatrombopag. Patri do skupiny liekov nazyvanych agonisti
trombopoetinového receptora.

Doptelet sa pouZiva u dospelych s chronickym ochorenim peéene na lie¢bu nizkeho poétu krvnych
dosti¢iek (nazyvaného trombocytopénia) pred lekarskym zakrokom, pri ktorom existuje riziko
krvacania.

Doptelet sa pouziva na liecbu dospelych s nizkym po¢tom krvnych dostic¢iek sposobeného primarnou
chronickou imunitnou trombocytopéniou (ITP), ked’ predchédzajuca liecba ITP (napriklad
kortikosteroidmi alebo imunoglobulinmi) nefungovala dostatocne dobre.

Doptelet pomaha zvysit’ pocet krvnych dosticiek v krvi. Krvné dosticky st krvné bunky, ktoré
pomahaju pri zrdZani krvi a tak zniZzuju krvacanie alebo predchadzaju krvacaniu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Doptelet

NeuZzivajte Doptelet

- ak ste alergicky na avatrombopag alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6). Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym,
ako za¢nete uzivat’ Doptelet.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Doptelet, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika ak:

- je u vas riziko tvorby krvnych zrazenin v zilach alebo cievach, alebo ak ¢lenovia vasej rodiny
mali krvné zrazeniny,

- mate d’alSie ochorenie krvi, zndme ako myelodysplasticky syndrém (MDS). Uzivanie Dopteletu
moze zhorsit MDS.
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Mo6Ze sa u vas vyskytovat’ vySSie riziko tvorby krvnych zrazenin, ked’ ste starsi alebo ak:
- musite zostat’ v posteli dlhsi Cas,

- méte rakovinu,

- uzivate antikoncepciu alebo nahradntt hormonalnu liecbu,

- ste nedavno absolvovali chirurgicky zakrok alebo ak ste sa poranili,

- ak mate nadvahu,

- ak fajcite,

- ak mate chronické ochorenie pecene v pokro¢ilom $tadiu.

Ak sa vas tyka nieCo z hore uvedeného, alebo ak si nie ste isti, obratte sa na svojho lekara alebo
lekéarnika predtym, ako za¢nete uzivat’ Doptelet.

Krvné testy na zistenie poc¢tu krvnych dosticiek

Ak prestanete uzivat’ Doptelet, je pravdepodobné, ze pocet krvnych dosti¢iek vam poklesne na
rovnako nizku troven ako pred lie¢bou alebo dokonca este niz$iu a vznikne riziko krvacania. Méze
K tomu dojst’ v priebehu niekol’kych dni. Pocet krvnych dosti¢iek bude sledovat’ V&S lekar a
prediskutuje s vami vhodné preventivne opatrenia.

Testy na kontrolu kostnej drene

U l'udi, ktori maju problémy s kostnou drefiou, mézu lieky ako Doptelet tieto problémy este zhorsit’.
Znamky zmien kostnej drene sa mézu prejavit’ ako abnormalne vysledky vasich krvnych testov. Vas
lekar moze tiez vykonat’ test na priamu kontrolu kostnej drene pocas liecby Dopteletom.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte Doptelet osobam mladSim ako 18 rokov. Bezpe¢nost’ a u€innost’ tohto lieku u tejto
vekovej skupiny nie je zndma.

Iné lieky a Doptelet
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak uzivate aj iné lieky na ITP, pocas uzivania Dopteletu ich mozno budete musiet’ uzivat' v nizsej
davke alebo ich prestat’ uzivat'.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Doptelet sa neodporuca pouzivat
pocas gravidity a U zien, ktoré mézu mat’ deti a nepouzivaju antikoncepciu.

Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zaCnete uzivat’ Doptelet.
Tento lieck mdze prechadzat’ do materského mlieka. Vas lekar vam pomoze rozhodnut, ¢i prinos
dojcenia prevazuje akékol'vek rizika pre vase dieta pocas dojcCenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze Doptelet ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidlo, bicyklovat’ alebo pouzivat nastroje
alebo stroje.

Doptelet obsahuje lakt6zu

Doptelet obsahuje laktézu (typ cukru). Ak vdm vas lekér povedal, Ze nezné3ate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Doptelet

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Ak mate chronické ochorenie peéene a nizky pocet krvnych dosti¢iek, zdkrok mate podstapit’ 5 aZ
8 dni po poslednej davke Dopteletu.

Ak mate chronicku ITP, vas lekar vam povie, kol'’ko Dopteletu mate uzivat’ a ako ¢asto ho mate
uzivat.

Korl’ko lieku mate uzit’

Ak mate chronické ochorenie pecene a mate naplanovany invazivny zakrok
o Doptelet je dostupny v 20 mg tabletach. Zvyc¢ajna odporac¢ana davka je bud’ 40 mg (2 tablety)
alebo 60 mg (3 tablety) kazdy defi pocas 5 za sebou iducich dni.
o Vasa davka bude zavisiet’ od po¢tu krvnych dosticiek.
o Vas lekar alebo lekarnik vam povedia, kol’ko tabliet mate uzit’ a kedy ich mate uzivat’.

Ak mate chronickd ITP

o Obvykla odporu¢ana zadiato¢na davka je 20 mg (1 tableta) denne. Ak uzivate niektoré d’alSie
lieky, mozno budete potrebovat’ ina zaciatocnu davku.

o Vas lekar alebo lekarnik vam povedia, kol’ko tabliet mate uzit’ a kedy ich mate uzivat’.

o Vas lekar bude pravidelne sledovat’ vas pocet krvnych dosti¢iek a podl'a potreby vam upravi
davku.

UzZivanie tohto lieku

o Tablety prehitajte v celku a uZivajte ich spolu s jedlom v rovnakom ¢ase diia, v ktorom uZivate
Doptelet.

Ak mate chronické ochorenie pecene a nizky pocet krvnych dosticiek
o Zacnite uzivat’ Doptelet 10 az 13 dni pred naplanovanym lekarskym zakrokom.
o Vas lekar alebo lekarnik vam povedia, kol’ko tabliet mate uzit’ a kedy ich mate uzivat'.

Ak mate chronickd ITP
o Vas lekar alebo lekarnik vam povedia, kol’ko tabliet mate uzit’ a kedy ich mate uzivat'.

Ak uZijete viac Dopteletu, ako méte
o Ihned’ sa obrat’te na svojho lekara alebo lekéarnika.

Ak zabudnete uzit’ Doptelet

o Uzite vynechant davku hned’, ako si na to spomeniete, potom uzite d’al$iu davku v obvyklom
case.

o Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste vynahradili vynechan( davku.

Ak prestanete uZivat’ Doptelet

Doptelet uzivajte tak dlho, ako vam to urci vas lekar. Neprestavajte uzivat’ Doptelet, pokial’ vdm to
nepovedal vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mozZe sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Oznémte svojmu lekarovi alebo lekérnikovi, ak spozorujete niektoré z nasledujucich vedlajsich

ucinkov.
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U dospelych pacientov s chronickym ochorenim pecene boli hlasené nasledujice vedPajsie
ucinky suvisiace s liecbou Dopteletom:

Casté (mozu postihnut’ az 1 z 10 0s6b)
o pocit Unavy.

Menej ¢asté (mozu postihnit’ az 1 zo 100 0sob)

o nizky pocet cervenych krviniek (anémia),

o krvna zrazenina v portalnej Zile (krvna cieva, ktoré privadza krv z ériev do pedene), ktora moze
spdsobit’ bolest’ alebo opuch hornej Casti brucha,

. bolest’ kosti,

o bolest svalov,

. horucka.

Nezname (frekvenciu nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov)
. alergické reakcie vratane opuchu tvare, opuchu jazyka a koznych zmien, ako je napriklad
vyrazka a svrbenie.

U dospelych pacientov s primarnou chronickou ITP boli hlasené nasledujuce vedlajsie u¢inky
suvisiace s liecbou Dopteletom:

VePmi ¢asté (mozu postihnat’ viac nez 1 z 10 l'udi)
o pocit tnavy,
o bolest’ hlavy.

bolest’ chrbta, bolest’ svalov, bolest’ kibov, bolest’ ramien alebo n6h,
nepohodlie alebo bolest’ kosti, svalov, vdzov, §liach a nervov,
nevol'nost’, hnacka, vracanie, bolest’ brucha, plynatost/vetry spdsobené problémami so
travenim,

zavrat, neprijemné pocity v hlave, migréna,

znizena chut’ do jedla,

slabost’,

krvacanie z nosa,

kozna vyrazka, svrbenie, akné, ervené Skvrny na koZi,

pocit brnenia, pichania alebo znecitlivenia, bezne nazyvané ,trpnutie®,
zviacSena slezina,

dychavicnost,

zvyseny krvny tlak,

sklon Kk tvorbe podliatin alebo krvacaniu (nizky pocet krvnych dostiéiek).

Casté (mozu postihnit’ az 1 z 10 0s6b)
[ ]
[ ]
[ ]

Casté vedPajsie uinky, ktoré sa moZu prejavit' v krvnych testoch
o zvysena hladina tukov (cholesterol, triglyceridy),
. zvysena alebo zniZend hladina cukru (glukdzy) v krvi,
o zvySena hladina pecenovych enzymov (alaninaminotransferazy),
o zvysena hladina laktatdehydrogenazy,

. zvysena hladina gastrinu,

o znizeny pocet Cervenych krviniek (anémia),

o zvyseny alebo znizeny pocet krvnych dosticiek.

Menej ¢asté (mo6zu postihnut’ az 1 zo 100 0s6b)

o sCervenanie, opuch a bolest’ zily z dévodu krvnej zrazeniny,

o bolest’, opuch a citlivost’ jednej z noh (zvycajne lytka) s pocitom teplej pokoZky v postihnutej
oblasti (priznaky krvnej zrazeniny v hlbokej Zile),

o krvné zrazeniny v Zilach, ktoré odvadzaju krv z mozgu,
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zUZenie krvnych ciev (vazokonstrikcia),

nahla dychavi¢nost, najmé ak je sprevadzana ostrou bolest'ou v hrudi a/alebo rychlym
dychanim, ¢o mdzu byt priznaky krvnej zrazeniny v pl'icach,
upchatie alebo zuZzenie zily, ktora privadza krv do pecene,
cievna mozgova prihoda alebo mal& cievna mozgova prihoda,
srdcovy infarkt,

nepravidelny srdcovy rytmus,

hemoroidy,

roz§irenie zil v kone¢niku,

zapal (opuch) a infekcia nosa, vedl'ajsich nosnych dutin, hrdla, mandli alebo stredného ucha
(infekcia hornych dychacich ciest),

zjazvenie kostnej drene,

strata vody alebo telesnych tekutin (dehydratacia),

zvysena chut’ do jedla, hlad,

zmeny nalady,

poruchy myslenia,

zmeny vnimania chuti, véne, sluchu, zraku,

o¢né problémy vratane podrazdenia, nepohodlia, svrbenia, opuchu, slzenia, citlivosti na svetlo,
rozmazaného videnia, zhorSeného zraku, straty zraku,

bolest’ v uchu,

zvysena citlivost’ na bezné zvuky zvuky,

vykasliavanie krvi,

upchaty nos,

bolest’, neprijemné pocity alebo opuch v bruchu,

zapcha,

grganie,

reflux zaludocnej kyseliny,

pocit palenia alebo pichania v Ustach,

znecitlivenie Ust, opuchnuty jazyk, problémy s jazykom,
znecitlivenie,

vypadavanie vlasov,

kozné vredy,

sucha koza,

tmavofialove Skvrny na koZi (Unik krvi z krvnych ciev, podliatiny),
nadmerné potenie,

zmeny farby koze,

svrbiva vyrazka,

podrazdenie koze,

neobvyklé prejavy v oblasti kibov,

svalové kic¢e, svalova slabost’,

Krv v mo¢i,

silné menstrua¢né krvacanie,

bolest’ bradaviek,

bolest’ v hrudi,

bolest’,

opuch néh alebo ruk.

Menej Casté vedPajsie acinky, ktoré sa mézu prejavit’ v krvnych testoch

baktérie v krvi,

zvyseny pocet bielych krviniek,

znizené mnozstvo Zeleza v krvi,

zvySené hladiny peceniovych enzymov (aspartataminotransferazy), abnormalne vysledky
pecenovych testov.
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Nezname (frekvenciu nie je mozné ur¢it’ z dostupnych Udajov)
o alergické reakcie vratane opuchu tvare, opuchu jazyka a koznych zmien, ako je napriklad
vyrazka a svrbenie.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Doptelet
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NeuZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na kazdom blistri po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovévanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Doptelet obsahuje
- Liecivo je avatrombopag. Jedna filmom obalena tableta obsahuje avatrombopag-maleat
zodpovedajlci 20 mg avatrombopagu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: monohydrat laktozy (pozri ¢ast’ 2 ,,Doptelet obsahuje laktozu®), mikrokrystalicka
celuldza [E460(i)], krospoviddn typu B [E1202]; koloidny oxid kremicity, bezvony [E551],
stearat horecnaty [E470b].
Filmovy obal: polyvinylalkohol [E1203], mastenec [E553b], makrogol 3350 [E1521], oxid
titani¢ity [E171], 21ty oxid Zelezity [E 172].

Ako vyzera Doptelet a obsah balenia
Doptelet 20 mg filmom obalené tablety (tablety) su bledoZIté, okrahle, zhora a zdola zaoblené tablety
s vytla¢enym oznaéenim ,,AVA* na jednej strane a ,,20“ na druhej strane.

Tablety sa dodavaju v Skatuliach obsahujucich jeden alebo dva hlinikové blistre. Kazdy blister
obsahuje 10 alebo 15 tabliet.

Drizitel rozhodnutia o registracii
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svédsko

Vyrobca

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Svédsko

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .

36


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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