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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doptelet 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera awatrombopag maleinianu w ilosci odpowiadajacej 20 mg
awatrombopagu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 120,8 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Jasnozotte, okragte, obustronnie wypukte, 7,6 mm tabletki powlekane z wyttoczonym napisem
,AVA” po jednej stronie i ,,20” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Doptelet jest wskazany do stosowania w leczeniu ci¢zkiej matoptytkowosci u
dorostych pacjentow z przewlekta chorobg watroby, ktérzy maja by¢ poddani inwazyjnemu
zabiegowi.

Produkt leczniczy Doptelet jest wskazany do stosowania w leczeniu przewlektej pierwotne;j
matoptytkowosci immunologicznej (ang. primary chronic immune thrombocytopenia, ITP)

u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny).
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
choréb hematologicznych. Produkt leczniczy Doptelet nalezy przyjmowac o tej samej porze dnia
(np. rano lub wieczorem) z pokarmem, w tym rowniez w przypadku przyjmowania dawki rzadziej niz

raz na dobg.

Przewlekia choroba wagtroby

Przed podaniem produktu leczniczego Doptelet i w dniu zabiegu nalezy uzyskac takg liczbg ptytek
krwi, aby zapewni¢ odpowiedni wzrost liczby ptytek krwi, bez nieoczekiwanego wysokiego wzrostu
liczby ptytek krwi w populacjach pacjentow okreslonych w punktach 4.4 i 4.5.

Zalecana dawka dobowa awatrombopagu zalezy od liczby ptytek krwi u pacjenta (patrz Tabela 1).
Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od 10 do 13 dni przed planowanym zabiegiem. Pacjent powinien by¢
poddany zabiegowi od 5 do 8 dni po otrzymaniu ostatniej dawki awatrombopagu.



Tabela 1: Zalecana dawka dobowa awatrombopagu

Liczba plytek krwi (x10%1) Dawka podawana raz na dobe Czas trwania leczenia
<40 60 mg (trzy tabletki 20 mg) 5 dni
od>40do <50 40 mg (dwie tabletki 20 mg) 5 dni

Czas trwania leczenia
W zwigzku z ograniczonymi informacjami nie nalezy przyjmowa¢ awatrombopagu dtuzej niz przez
5 dni.

Pominiecie dawki

Jesli dawka produktu leczniczego zostala pominigta, pacjent powinien przyjac jg jak najszybciej. Nie
nalezy stosowa¢ jednorazowo dawki podwdjnej w celu uzupeknienia pominigtej dawki. Nastepna
dawke nalezy przyja¢ o zwyklej porze nastepnego dnia.

Przewlekta matoptytkowosé immunologiczna

Nalezy stosowac¢ najmniejszg dawke produktu leczniczego Doptelet potrzebng do uzyskania

i utrzymania liczby ptytek krwi > 50 x 10%1 koniecznej do zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie
nalezy stosowa¢ awatrombopagu W celu normalizacji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych
liczba ptytek krwi ogdlnie wzrastata w ciggu 1 tygodnia od rozpoczgcia stosowania awatrombopagu
I zmniejszata si¢ w okresie 1 do 2 tygodni po zaprzestaniu leczenia.

Schemat dawki poczgtkowej
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Doptelet to 20 mg (1 tabletka) raz na dobe
z pokarmem.

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Po rozpoczeciu leczenia nalezy ocenia¢ liczbg ptytek krwi co najmniej raz na tydzien az do uzyskania
stabilnej liczby plytek krwi w zakresie > 50 x 10%1 i < 150 x 10%I1. Podczas pierwszych tygodni
leczenia nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi dwa razy na tydzien u pacjentéw otrzymujacych
awatrombopag tylko raz lub dwa razy w tygodniu. Po dostosowaniu dawki w trakcie leczenia réwniez
nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi dwa razy na tydzien.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wzrostu liczby ptytek krwi powyzej 400 x 10%1 w ciggu pierwszych
tygodni leczenia pacjentow nalezy SciSle monitorowaé pod katem wystapienia jakichkolwiek objawow
podmiotowych lub przedmiotowych nadptytkowosci. Po przywroceniu stabilnej liczby ptytek krwi
nalezy oznacza¢ liczbe ptytek krwi co najmniej raz na miesiac. Po zaprzestaniu stosowania
awatrombopagu nalezy oznaczac liczbg ptytek krwi raz na tydzien przez co najmniej 4 tygodnie.

Dostosowanie dawki (patrz tabela 2 i tabela 3) jest oparte na odpowiedzi liczby ptytek krwi. Nie
nalezy przekracza¢ dawki dobowej wynoszacej 40 mg (2 tabletki).



Tabela 2: Dostosowanie dawki awatrombopagu u pacjentéw z przewlekla pierwotna
maloplytkowos$cig immunologiczng

Liczba plytek krwi (x 10%1) Dostosowanie dawki lub dzialanie

o Zwiekszy¢ o jeden poziom dawki zgodnie z tabela 3.
e Odczeka¢ 2 tygodnie, aby oceni¢ skutki tego schematu
i wszelkie pozniejsze dostosowania dawki.

< 50 po co najmniej 2 tygodniach
leczenia awatrombopagiem

e Zmniejszy¢ o jeden poziom dawki zgodnie z tabela 3.
e Odczekac 2 tygodnie, aby oceni¢ skutki tego schematu
i wszelkie pozniejsze dostosowania dawki.

> 1501 <250

e Przerwac podawanie awatrombopagu.
o Zwigkszy¢ czestos¢ monitorowania liczby ptytek krwi do
> 250 dwach razy w tygodniu.
e Gdy liczba ptytek krwi wynosi mniej niz 100 x 1091,
zmniejszy¢ o jeden poziom dawki zgodnie z tabelg 3
I wznowi¢ leczenie.

< 50 po 4 tygodniach stosowania

awatrombopagu 40 mg raz na dobe e ZaprzestaC leczenia awatrombopagiem.

> 250 po 2 tygodniach stosowania
awatrombopagu 20 mg co tydzieh | ® Zaprzesta¢ leczenia awatrombopagiem.

Tabela 3: Poziomy dawki awatrombopagu w celu dostosowania dawki u pacjentdéw z przewlekla
pierwotna maloplytkowos$cia immunologiczng

Dawka” Poziom dawki
40 mg raz na dobe 6

40 mg trzy razy w tygodniu ORAZ 20 mg w cztery pozostate dni kazdego 5
tygodnia

20 mg raz na dobe*

20 mg trzy razy w tygodniu

N(w|b>

20 mg dwa razy w tygodniu LUB 40 mg raz w tygodniu

20 mg raz w tygodniu 1

* Schemat dawki poczatkowej w przypadku wszystkich pacjentow z wyjgtkiem przyjmujacych
produkty lecznicze umiarkowanie lub silnie podwajnie indukujgce aktywnosé lub umiarkowane lub
silne podwdjne inhibitory aktywnosci CYP2C9 i CYP3A4/5 lub samego CYP2C9.

# Pacjenci przyjmujacy awatrombopag rzadziej niz raz na dobe powinni przyjmowa¢ produkt
leczniczy w sposob spojny z tygodnia na tydzien.

Poziom dawki 3: trzy nie nastepujgce po sobie dni w tygodniu, np. poniedziatek, sroda i pigtek
Poziom dawki 2: dwa nie nastepujace po sobie dni w tygodniu, np. poniedziatek i pigtek
Poziom dawki 1: ten sam dzien w kazdym tygodniu, np. poniedziatek

W przypadku pominiecia dawki pacjenci powinni przyja¢ pominieta dawke awatrombopagu, jak tylko
sobie 0 tym przypomna. Pacjenci nie powinni przyjmowa¢ dwdch dawek naraz w celu uzupetnienia
pominietej dawki i powinni przyjaé¢ nastepna dawke zgodnie z aktualnym schematem.

Awatrombopag mozna podawa¢ dodatkowo do innych produktéw leczniczych stosowanych

w leczeniu ITP. W razie podawania awatrombopagu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu pierwotnej ITP nalezy monitorowac liczbe plytek krwi w celu uniknigcia
liczby ptytek krwi poza zalecanym zakresem i okreslenia, czy nalezy zmniejszy¢ dawke
ktoregokolwiek z produktow leczniczych.



Zaprzestanie leczenia

Nalezy zaprzesta¢ leczenia awatrombopagiem, jesli liczba ptytek krwi nie zwickszy sie do > 50 x 1091
po 4 tygodniach podawania maksymalnej dawki 40 mg raz na dobg. Nalezy zaprzestac leczenia
produktem leczniczym Doptelet, jesli liczba ptytek krwi jest wigksza niz 250 x 10%1 po 2 tygodniach
podawania dawki 20 mg raz w tygodniu.

Zalecana dawka w przypadku jednoczesnego stosowania produktow leczniczych umiarkowanie lub
silnie podwdjnie indukujgcych aktywnosé lub umiarkowanych lub silnych podwojnych inhibitorow
aktywnosci CYP2C9 i CYP3A44/5 lub samego CYP2C9 u pacjentow z przewlektq matoplytkowosciq
immunologiczng

Zalecane dawki poczatkowe awatrombopagu u pacjentéw z przewlekta matoptytkowoscia
immunologiczng otrzymujacych jednoczeénie inne produkty lecznicze podsumowano w tabeli 4.

Tabela 4: Zalecana dawka poczatkowa awatrombopagu u pacjentow z przewlekla pierwotna
maloplytkowos$cig immunologiczng W zaleznoS$ci od jednocze$nie stosowanych
produktéw leczniczych

Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze Zalecana dawka poczatkowa
Produkty lecznicze umiarkowanie lub silnie podwdjnie 20 mg (1 tabletka) trzy razy
indukujace aktywno$é CYP2C9 i CYP3A4/5 lub samego | w tygodniu

CYP2C9 (np. flukonazol)

Umiarkowane lub silne podwdjne inhibitory aktywnosci | 40 mg (2 tabletki) raz na dobe
CYP2C9 i CYP3A4/5 lub samego CYP2C9 (np.
ryfampicyna, enzalutamid)

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Awatrombopag nie jest wydalany przez nerki i dlatego u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. Awatrombopagu nie badano u
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
watroby (klasa B w skali Childa-Pugha).

Ze wzgledu na ograniczong ilo§¢ dostgpnych informacji, nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznos$ci awatrombopagu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w
skali Childa-Pugha, wynik MELD > 24) (patrz punkt 4.4). Nie przewiduje si¢ potrzeby wprowadzania
zmiany dawki u tych pacjentéw. Leczenie awatrombopagiem nalezy rozpoczynac u pacjentdw z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby wylacznie wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg
spodziewane ryzyko (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Choroby wspolistniejgce

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci awatrombopagu u dorostych pacjentow

z przewlekta ITP oraz ludzkim wirusem niedoboru odpornosci [HIV], wirusem zapalenia watroby
typu C [HCV] ani u 0s6b ze stwierdzonym toczniem rumieniowatym uktadowym, ostrym zapaleniem
watroby, czynnym przewlektym zapaleniem watroby, marskos$cia watroby, choroba
limfoproliferacyjng, zaburzeniami mieloproliferacyjnymi, biataczka, mielodysplazja (MDS),
wspoltistniejaca chorobg nowotworowg i powazng choroba sercowo-naczyniowa (np. zastoinowa
niewydolno$¢ serca stopnia I11/IV, migotanie przedsionkow, stan po pomostowaniu tgtnic wiencowych
lub implantacji stentu).



Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci awatrombopagu u dzieci w wieku ponize;j
18 lat. Dane nie sg dostepne.

Polimorfizmy utraty funkcji cytochromu CYP2C9

U pacjentow z mutacjami CYP2C9*2 i CYP2C9*3 narazenie na awatrombopag moze prowadzi¢ do
zwiekszenia polimorfizmow utraty funkcji. Zdrowi uczestnicy (n = 2), ktérzy byli homozygotami pod
wzgledem tych mutacji (osoby stabo metabolizujace), wykazywali okolo 2-krotnie wigksze narazenie
niz osoby z cytochromem CYP2C9 typu dzikiego.

Sposéb podawania

Doptelet jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac z pokarmem (patrz
punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Incydenty zakrzepowe/zatorowo-zakrzepowe

Wiadomo, Ze u pacjentéw z przewlekta choroba watroby wystepuje zwickszone ryzyko incydentow
zakrzepowo-zatorowych. Zakrzepice zyly wrotnej zglaszano z wigksza czestoscia u pacjentow z
przewlekla chorobg watroby, u ktérych liczba plytek krwi wynosita > 200 x 1091, otrzymujacych
agoniste receptora trombopoetyny (patrz punkt 4.8). Wsrod pacjentow z przewlekta matoptytkowoscia
immunologiczng incydenty zakrzepowo-zatorowe (tetnicze lub zylne) wystapity u 7% (9/128)
pacjentdw otrzymujacych awatrombopag (patrz punkt 4.8).

Produktu leczniczego Doptelet nie badano u pacjentow z wezesniejszymi zdarzeniami
zatorowo-zakrzepowymi. Nalezy rozwazy¢ potencjalne zwigkszone ryzyko zakrzepicy podczas
podawania produktu leczniczego Doptelet pacjentom ze znanymi czynnikami ryzyka choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym mi¢dzy innymi z genetycznymi chorobami sprzyjajacymi zakrzepicy
(czynnik V Leidena, protrombina 20210A, niedobor antytrombiny lub niedobor biatka C lub S),
zaawansowany wiek, pacjenci z przedtuzonymi okresami unieruchomienia, nowotwory ztosliwe,
antykoncepcja i hormonalna terapia zastepcza, zabieg chirurgiczny/urazy, otytos¢ i palenie. Doptelet
nie powinien by¢ podawany pacjentom z przewlektg choroba watroby lub przewlekta
maloplytkowosciag immunologiczng w celu normalizacji liczby phytek krwi.

Wydltuzenie odstepu QTc w zwiazku z jednoczednie stosowanymi produktami leczniczymi

W przypadku narazenia podobnego do osigganego po dawkach 40 mg i 60 mg produkt leczniczy
Doptelet nie wydtuzat odstgpu QT w istotnym klinicznie stopniu. Na podstawie analizy danych

Z polaczonych badan klinicznych z udziatem pacjentow z przewlekta chorobg watroby nie przewiduje
si¢ Sredniego efektu wydtuzenia odstepu QTc > 20 ms w przypadku stosowania najwickszego
zalecanego schematu dawkowania terapeutycznego. Nalezy jednak zachowaé ostroznos¢, podajac
produkt leczniczy Doptelet jednocze$nie z umiarkowanymi lub silnymi podwojnymi inhibitorami
aktywnosci CYP3A4/5 i CYP2C9 lub z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami aktywnoS$ci
CYP2C9, poniewaz te produkty lecznicze mogg zwiekszaé narazenie na awatrombopag. Nalezy
réwniez zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z polimorfizmami utraty funkcji cytochromu CYP2C9,
poniewaz mogg one zwigkszac narazenie na awatrombopag.



Nawro6t matoptytkowosci i Krwawienia po zaprzestaniu leczenia u pacjentéw z przewlekla

matoptytkowos$cig immunologiczng

Istnieje prawdopodobienstwo nawrotu matoptytkowosci u pacjentéw z ITP po zaprzestaniu leczenia
awatrombopagiem. Po zaprzestaniu leczenia awatrombopagiem u wiekszos$ci pacjentéw liczba ptytek
krwi powraca do poziomu poczatkowego w ciggu 2 tygodni, co zwieksza ryzyko krwawienia,

a W niektorych przypadkach moze prowadzi¢ do krwawienia. Istnieje zwickszone ryzyko krwawienia,
jesli zaprzestanie si¢ leczenia awatrombopagiem w obecno$ci produktow leczniczych
przeciwzakrzepowych lub przeciwplytkowych. Pacjentow nalezy $cisle monitorowaé pod katem
zmniejszenia liczby ptytek krwi i podja¢ odpowiednie dziatania medyczne, aby unikna¢ krwawienia
po zaprzestaniu leczenia awatrombopagiem. W przypadku zaprzestania leczenia awatrombopagiem
zaleca si¢ wznowienie leczenia ITP zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Dodatkowe dziatania
medyczne moga obejmowac zaprzestanie leczenia przeciwzakrzepowego i (lub) przeciwptytkowego,
odwrdcenie leczenia przeciwzakrzepowego lub wspomaganie ptytek krwi.

Zwiekszone stezenie retykuliny w szpiku kostnym

Przypuszcza sie, ze zwiekszone stezenie retykuliny w szpiku kostnym jest wynikiem stymulacji
receptora trombopoetyny (TPO), co prowadzi do zwiekszenia liczby megakariocytow w szpiku
kostnym, ktore moga nastgpnie uwalnia¢ cytokiny. Na zwigkszone st¢zenie retykuliny moga
wskazywa¢ zmiany morfologiczne w komdrkach krwi obwodowej i stan ten mozna wykry¢ na
podstawie biopsji szpiku kostnego. Z tego wzgledu, przed i w trakcie leczenia awatrombopagiem
zaleca si¢ wykonanie badan w kierunku wykrycia nieprawidlowosci morfologicznych komorek przy
uzyciu rozmazu krwi obwodowej i morfologii krwi.

W przypadku stwierdzenia utraty skutecznosci i nieprawidtowego rozmazu krwi obwodowej

U pacjentow nalezy zaprzesta¢ leczenia awatrombopagiem, wykona¢ badanie lekarskie i rozwazy¢
wykonanie biopsji szpiku kostnego z odpowiednim barwieniem w kierunku retykuliny. Nalezy
dokona¢ poréwnania z wezesniejsza biopsja szpiku kostnego, o ile jest dostepna. W przypadku
utrzymania skutecznosci, lecz stwierdzenia nieprawidlowego rozmazu krwi obwodowej u pacjentow,
lekarz powinien postgpowac zgodnie z odpowiednig ocena kliniczng, w tym rozwazy¢ wykonanie
biopsji szpiku kostnego i ponownie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania awatrombopagu
oraz wzig¢ pod uwagg alternatywne opcje leczenia ITP.

Progresja istniejacego zespotu mielodysplastycznego (MDS)

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Doptelet w leczeniu
maloplytkowosci spowodowanej przez MDS. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Doptelet
poza badaniami klinicznymi w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej przez MDS.

Istnieje teoretyczna obawa, ze agonisci receptora trombopoetyny (TPO-R) moga stymulowac
progresje istniejacych hematologicznych nowotworow ztosliwych, takich jak MDS. Agonisci TPO-R
sg czynnikami wzrostu, ktore prowadza do ekspansji i roznicowania trombopoetycznych komoérek
progenitorowych oraz wytwarzania plytek krwi. TPO-R ulega ekspresji gtéwnie na powierzchni
komorek linii mieloidalnej.

Rozpoznanie ITP u dorostych i pacjentdw w podesztym wieku nalezy potwierdzi¢ poprzez
wykluczenie innych standw klinicznych z wystgpowaniem matoptytkowosci, w szczegdlnosci nalezy
wykluczy¢ rozpoznanie MDS. Nalezy rozwazy¢ wykonanie aspiracji i biopsji szpiku kostnego

w trakcie choroby i leczenia, szczeg6lnie u pacjentéw w wieku powyzej 60 lat, u 0s6b z objawami
ogolnoustrojowymi lub nieprawidtowymi oznakami, takimi jak zwigkszenie liczby obwodowych
komorek blastycznych.



Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

Istniejg ograniczone informacje dotyczace stosowania awatrombopagu u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha, wynik MELD > 24). Leczenie
awatrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ u takich pacjentow wylacznie wtedy, gdy spodziewane
korzysci przewyzszajg spodziewane ryzyko (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby powinni otrzymywaé wsparcie zgodne z
praktyka kliniczng obejmujace Scistg obserwacje pacjentow w celu wykrycia wczesnych objawow
pogorszenia lub wystgpienia nowej encefalopatii watrobowej, wodobrzusza oraz tendencji do
zakrzepicy lub krwawienia poprzez monitorowanie zaleznie od potrzeb prob watrobowych, badan
stosowanych w ocenie stanu krzepni¢cia i poprzez obrazowanie uktadu wrotnego.

Pacjenci z choroba watroby z klasa C w skali Childa-Pugha, przyjmujacy awatrombopag przed
zabiegiem inwazyjnym, powinni by¢ oceniani w dniu zabiegu pod katem nieoczekiwanie wysokiego
wzrostu liczby ptytek krwi.

Stosowanie u pacjentow z przewlekla choroba watroby poddawanych zabiegom inwazyjnym

Celem leczenia produktem leczniczym Doptelet jest zwigkszenie liczby ptytek krwi. Chociaz profil
korzysci i ryzyka w przypadku zabiegow, ktore nie zostaty wyraznie uwzglednione w badaniach
klinicznych jest prawdopodobnie porownywalny, to jednak nie okre$lono skutecznos$ci i
bezpieczenstwa awatrombopagu w duzych operacjach, takich jak laparotomia, torakotomia, operacja
na otwartym sercu, kraniotomia lub wyciecie narzadow.

Ponowne leczenie pacjentéw z przewlekla choroba watroby poddawanych zabiegom inwazyjnym

Istniejg ograniczone informacje na temat stosowania awatrombopagu u pacjentdw wczesnigej
narazonych na awatrombopag.

Jednoczesne podawanie z preparatami interferonu

Wiadomo, ze preparaty interferonu zmniejszajg liczbe ptytek krwi i dlatego nalezy bra¢ to pod uwage
podczas jednoczesnego podawania awatrombopagu z preparatami interferonu.

Laktoza

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory P-gp

Jednoczesne stosowanie awatrombopagu z inhibitorami P-gp powodowato zmiany narazenia, ktore nie
byty klinicznie istotne. Nie zaleca sie dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Inhibitory aktywno$ci CYP3A4/51 CYP2C9

Jednoczesne stosowanie awatrombopagu z umiarkowanymi lub silnymi podwdjnymi inhibitorami
aktywnosci cytochromu CYP3A4/5 i CYP2C9 (np. flukonazol) zwigksza narazenie na awatrombopag.
Oczekuje sie, ze jednoczesne stosowanie awatrombopagu z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami
aktywnosci cytochromu CYP2C9 zwigksza narazenie na awatrombopag.



Przewlekia choroba watroby

Nie oczekuje si¢, aby zwigkszenie narazenia na awatrombopag miato klinicznie istotny wplyw na
liczbe ptytek krwi w zwigzku z 5-dniowym czasem trwania leczenia i nie zaleca si¢ dostosowania
dawki. Jednak nalezy tych pacjentéw ocenia¢ w dniu zabiegu pod katem nieoczekiwanie wysokiego
wzrostu liczby ptytek krwi (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Przewlekta matoptytkowosé immunologiczna

Nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowa awatrombopagu w przypadku jednoczesnego stosowania

z umiarkowanym lub silnym podwdjnym inhibitorem aktywnosci cytochromu CYP2C9 i CYP3A4/5
(patrz tabela 4 i punkt 4.2). Nalezy rowniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej w przypadku
pacjentéw otrzymujgcych umiarkowany lub silny inhibitor aktywnosci cytochromu CYP2C9.

U pacjentow rozpoczynajacych leczenie umiarkowanymi lub silnymi podwojnymi inhibitorami
aktywnosci cytochromu CYP2C9 i CYP3A4/5 lub umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami
aktywnosci cytochromu CYP2C9 podczas przyjmowania awatrombopagu nalezy monitorowac liczbe
ptytek krwi i W razie potrzeby dostosowywa¢ dawke awatrombopagu (patrz tabela 2, tabela 3

i punkt 4.2).

Produkty lecznicze indukujace aktywnos$¢ cytochromu CYP3A4/5 i CYP2C9

Jednoczesne stosowanie produktoéw leczniczych umiarkowanie lub silnie podwdjnie indukujacych
aktywno$¢ cytochromu CYP3A4/5 i CYP2C9 (np. ryfampicyna, enzalutamid) zmniejsza narazenie na
awatrombopag i moze powodowa¢ zmniejszenie wptywu leczenia na liczbe plytek krwi. Oczekuje sie,
ze jednoczesne stosowanie awatrombopagu z produktami leczniczymi umiarkowanie lub silnie
indukujacymi aktywno$¢ cytochromu CYP2C9 zmniejsza narazenie na awatrombopag.

Przewlekia choroba watroby

Nie oczekuje si¢, aby zmniejszenie narazenia na awatrombopag miato klinicznie istotny wptyw na
liczbe ptytek krwi w zwigzku z 5-dniowym czasem trwania leczenia. Nie zaleca si¢ dostosowania
dawki (patrz punkt 5.2).

Przewlekia matoptyvtkowosé immunologiczna

Nalezy zwiekszy¢ dawke poczatkowa produktu leczniczego Doptelet w przypadku jednoczesnego
stosowania z produktami leczniczymi umiarkowanie lub silnie podwdjnie indukujacymi aktywnosc¢
cytochromu CYP2C9 i CYP3AA4/5 (patrz tabela 4 i punkt 4.2). Nalezy rowniez rozwazy¢ zwiekszenie
dawki poczatkowej w przypadku pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy umiarkowanie lub silnie
indukujacy aktywnos¢ cytochromu CYP2C9.

U pacjentoéw rozpoczynajacych leczenie produktami leczniczymi umiarkowanie lub silnie podwéjnie
indukujacymi aktywno$¢ cytochromu CYP2C9 i CYP3A4/5 lub produktami leczniczymi
umiarkowanie lub silnie indukujacymi aktywno$¢ cytochromu CYP2C9 podczas przyjmowania
awatrombopagu nalezy monitorowac¢ liczbe ptytek krwi i w razie potrzeby dostosowywac dawke
(patrz tabela 2, tabela 3 i punkt 4.2).

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu ITP

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu ITP w skojarzeniu z awatrombopagiem w badaniach
klinicznych obejmowaty kortykosteroidy, danazol, dapson i dozylng immunoglobuling (IVIg). W razie
podawania awatrombopagu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
ITP nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi w celu uniknigcia liczby plytek krwi poza zalecanym
zakresem.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania awatrombopagu u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wpltywu na reprodukcje sa
niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Doptelet nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u

kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznych metod antykoncepciji.

Karmienie piersia

Brak danych klinicznych dotyczacych obecnosci awatrombopagu w mleku ludzkim, wplywu na
dziecko karmione piersia lub wptywu na produkcje mleka. Nie wiadomo, czy awatrombopag lub jego
metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Awatrombopag byt obecny w mleku karmigcych samic
szczurdw, patrz punkt 5.3. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Nalezy
podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac podawanie produktu Doptelet biorac pod
uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie badano wplywu awatrombopagu na ptodno$¢ u ludzi i nie mozna wykluczy¢ ryzyka. W badaniach
na zwierzg¢tach awatrombopag nie wywieral wplywu na ptodnos$¢ samcow i samic ani na wczesng
embriogenez¢ u szczuréw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Doptelet nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przewlekta choroba wagtroby

Bezpieczenstwo stosowania awatrombopagu oceniono w dwdéch randomizowanych badaniach
prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (ADAPT-1

i ADAPT-2), w ktorym 430 pacjentow z przewlekta choroba watroby i matoptytkowoscia
otrzymywato awatrombopag (n = 274) lub placebo ( = 156) i u ktorych przeprowadzono jedng ocene
bezpieczenstwa po podaniu dawki.

Przewlekia matoptytkowosé immunologiczna

Bezpieczenstwo stosowania awatrombopagu oceniono w trzech badaniach kontrolowanych i jednym
badaniu niekontrolowanym z udziatem 161 pacjentéw z przewlektg matoptytkowoscig
immunologiczng. Zbiorcze dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z tych czterech badan
obejmuja 128 pacjentdéw narazonych na awatrombopag przez mediang czasu trwania wynoszaca

29 tygodni.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaly podane zgodnie z preferowanym terminem i klasyfikacja uktadow i
narzadow oraz czestoScig wystgpowania. Czesto$¢ okreslono jako: bardzo czesto (> 1/10); czesto

(> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/100); bardzo
rzadko (< 1/10 000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Populacja badania dotyczacego przewleklej choroby watroby

g;?:%’ii:]l;?gjg ?au'\l;ll:glgg;;? rzadow Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwistos¢

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosé
immunologicznego

Zaburzenia naczyniowe Zakrzepica zyly wrotnej

Zaburzenia mig$niowo-SzKieletowe i Bol kosci

tkanki tgcznej Bl miesni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Zmeczenie Gorgczka

podania

Stownik terminéw medycznych stosowany podczas czynnosci rejestracyjnych (MedDRA)

wersja 19.1.

Populacja badania dotyczacego przewleklej pierwotnej maloplytkowos$ci immunologicznej

Klasyfikacja ukladow 2a
i narzadow ST . Dzialanie niepozgdane
(terminologia MedDRA¥*) wystepowania
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto Czyrak, septyczne zakrzepowe zapalenie zyl,
pasozytnicze zakazenie goérnych drog oddechowych
Nowotwory tagodne, ztosliwe Niezbyt czgsto Zwtoknienie szpiku kostnego
I nieokreslone (w tym torbiele
i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, powiekszenie
chtonnego $ledziony
Niezbyt czgsto Leukocytoza
Zaburzenia uktadu Nieznana Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Czesto Hiperlipidemia, zmniejszenie apetytu
i odzywiania Niezbyt czgsto Odwodnienie, hipertrojglicerydemia,
zwiekszenie apetytu, niedobor zelaza
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Wabhania nastroju

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto

Bol glowy

Czesto

Zawroty gltowy, dyskomfort w gtowie, migrena,
parestezje

i Srodpiersia

Niezbyt czesto Udar m6zgowo-naczyniowy, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia smaku, niedoczulica,
zaburzenia czucia, przemijajacy atak
niedokrwienny

Zaburzenia oka Niezbyt czesto Nieprawidtowe uczucie w oku, podraznienie
oka, $wiagd oka, obrzgk oka, nasilone lzawienie,
dyskomfort w oku, $wiattowstret, niedrozno$¢
tetnicy siatkdwki, niewyrazne widzenie,
zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i btgdnika Niezbyt czgsto Bol ucha, nadwrazliwo$¢ stuchowa

Zaburzenia serca Niezbyt czesto Zawal mie$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czgsto Zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica zyt
szyjnych, skurcz naczyn

Zaburzenia uktadu Czesto Krwawienie z nosa, duszno$¢é

oddechowego, klatki piersiowej | Niezbyt czesto Krwioplucie, przekrwienie blony §luzowej nosa,

zatorowo$¢ ptucna
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Klasyfikacja ukladow

. i Czestosé . O e
I narzadow . Dzialanie niepozadane
(terminologia MedDRA¥*) wystepowania
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci, biegunka, wymioty, bol
w nadbrzuszu, wzdecia
Niezbyt czesto Dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecie
brzucha, bél w podbrzuszu, zylaki odbytu
i odbytnicy, zaparcia, eruktacja, refluks
zotagdkowo-przetykowy, bol jezyka, hemoroidy,
parestezje w jamie ustnej, obrzek jezyka,
zaburzenia jezyka
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto Zakrzepica zyty wrotnej
zolciowych
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka, tradzik, wybroczyny, §wiad
podskornej Niezbyt czgsto | Lysienie, sucho$¢ skory, siniak, nadmierna
potliwos¢, zaburzenia pigmentacji, wysypka
swiadowa, krwotok skérny, podraznienie skory
Zaburzenia Czesto Bol stawow, bol plecow, bol konczyn, bol
migsniowo-szkieletowe i tkanki mie$ni, bol migdniowo-szkieletowy
facznej Niezbyt czgsto Artropatia, dyskomfort konczyn, skurcze migsni,
ostabienie migéni, bol mie$niowo-szkieletowy
w klatce piersiowej
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Krwiomocz
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego | Niezbyt czgsto Krwotok miesigczkowy, bol sutkow
i piersi
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czgsto Zmeczenie
w miejscu podania Czesto Astenia
Niezbyt czesto Dyskomfort w klatce piersiowej, gtod, bol,
obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszone stezenie glukozy we krwi,
zwigkszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi, zwigkszenie st¢zenia
trojglicerydow we krwi, zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zmnigjszenie liczby ptytek krwi, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie st¢zenia gastryny we krwi
Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej, podwyzszone ci$nienie krwi,
nieregularne t¢tno, zwickszenie aktywnosci
enzymow watrobowych

Stownik terminéw medycznych stosowany podczas czynnosci rejestracyjnych (MedDRA)

wersja 19.1.

Omowienie wybranych dziatah niepozadanych

Incydenty zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych ADAPT-1 i ADAPT-2 z udziatem pacjentéw z matoptytkowoscia

i przewlektg choroba watroby stwierdzono jeden przypadek zakrzepicy zyly wrotnej zwigzanej z
lekiem u pacjenta (n = 1/274 pacjentow otrzymujacych awatrombopag), ktory zostat zgtoszony 14 dni
po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Doptelet. Ta reakcja niepozadana zostata oceniona

jako nie-ciezka.
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W czterech potgczonych badaniach klinicznych z udziatem pacjentdow z przewlekta matoptytkowoscia
immunologiczng incydenty zakrzepowo-zatorowe obserwowano u 7% (9/128) pacjentéw. Jedynym
incydentem zakrzepowo-zatorowym, ktory wystapit u wigcej niz 1 pacjenta, byt udar
mozgowo-naczyniowy, wystepujacy u 1,6% (2/128).

Maloplytkowosc po zaprzestaniu leczenia u pacjentow z przewleklg matoptytkowosciq
immunologiczng

W 4 potaczonych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z przewlekla matoptytkowosciag
immunologiczng, po zaprzestaniu leczenia obserwowano przemijajace zmniejszenie liczby ptytek krwi
do poziomoéw nizszych niz poczatkowe u 8,6% (11/128) pacjentow leczonych awatrombopagiem.

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci, w tym $wigd, wysypka, obrzgk twarzy i obrzgk jezyka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania awatrombopagu. W przypadku
wystgpienia lub podejrzenia przedawkowania nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Doptelet i doktadnie monitorowac liczbe plytek krwi, poniewaz awatrombopag zwigksza liczbe plytek
krwi w sposob zalezny od dawki.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwkrwotoczne, inne ogoélnoustrojowe leki hemostatyczne, kod
ATC: B02BX08

Mechanizm dzialania

Awatrombopag jest aktywnym po podaniu doustnym, drobnoczgsteczkowym agonistg receptora
trombopoetyny (TPO), ktory stymuluje proliferacje i roznicowanie megakariocytow z komoérek
progenitorowych szpiku kostnego, powodujac w konsekwencji zwigkszong produkcje ptytek krwi.
Awatrombopag nie konkuruje z TPO o wigzanie z receptorem TPO i wywiera dziatanie addytywne z
TPO na produkcje¢ ptytek krwi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania dotyczgce przewlekiej choroby watroby

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania awatrombopagu w leczeniu dorostych pacjentow z
przewlekla chorobg watroby i liczbg ptytek krwi <50 x 1091, u ktérych zaplanowano
przeprowadzenie zabiegu, badano w dwoch identycznie zaprojektowanych wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach III fazy, prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo (ADAPT-1 i ADAPT-2). W kazdym badaniu pacjenci zostali
przypisani do kohorty z matg poczatkowg liczbg ptytek krwi (< 40 x 10%1) lub do kohorty z duza
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poczatkowg liczbg ptytek krwi (> 40 do < 50 x 10%I) na podstawie liczby plytek krwi u pacjentow na
poczatku badania. Pacjenci byli nastepnie randomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujace;j
awatrombopag lub do grupy otrzymujacej placebo.

Pacjenci w kohorcie z matg poczatkows liczbg ptytek krwi otrzymywali 60 mg awatrombopagu lub
identycznie wygladajace placebo raz na dobg przez 5 dni, natomiast pacjenci w kohorcie z duza
poczatkowg liczbg plytek krwi otrzymywali 40 mg awatrombopagu lub identycznie wygladajace
placebo raz na dobeg przez 5 dni. U kwalifikujacych si¢ pacjentow zaplanowano przeprowadzenie
zabiegu (zabiegi o matym ryzyku krwawienia, takie jak endoskopia i kolonoskopia [60,8%]; zabiegi o
umiarkowanym ryzyku krwawienia, takie jak biopsja watroby i chemoembolizacja w przypadku raka
watrobowokomorkowego [HCC] [17,2%] lub zabiegi o duzym ryzyku krwawienia, takie jak
procedury dentystyczne i ablacja pradem o czestotliwosci radiowej [22,1%]) w czasie od 5 do 8 dni po
podaniu ostatniej dawki leku. Populacje pacjentow byty podobne w zakresie kohort z mata i duza
poczatkowa liczba ptytek krwi i obejmowaty 66% mezczyzn i 35% kobiet; ze $rednig wieku 58 lat i
61% rasy biatej, 34% rasy azjatyckiej i 3% rasy czarnej. Lacznie 24,8% pacjentéw byto w wieku > 65
lat, 4,6% > 75 lat i jedynie 1 pacjent (0,2%) — w wieku > 85 lat. Wyniki pacjentéw w skali MELD
obejmowaty od < 10 (37,5%), od 10 do 14 (46,3%) i od > 14 do < 24 (16,2%) oraz obejmowaty
pacjentow z klasa A (56,4%), klasa B (38,1%) i klasa C (5,6%) w skali CTP.

W badaniu ADAPT-1 randomizacja obj¢to tacznie 231 pacjentow; 149 przydzielono pacjentéw do
grupy otrzymujacej awatrombopag, a 82 pacjentéw do grupy placebo. W kohorcie pacjentoéw z mata
poczatkowa liczba plytek krwi srednia poczatkowa liczba ptytek krwi w grupie leczonej
awatrombopagiem wynosita 31,1 x 10%1, a u pacjentéw otrzymujacych placebo — 30,7 x 10%1. W
kohorcie pacjentow z duzg poczatkows liczbg plytek krwi, srednia poczatkowa liczba ptytek krwi w
grupie leczonej awatrombopagiem wynosita 44,3 x 1091, natomiast u pacjentéw otrzymujacych
placebo wynosita 44,9 x 10%I.

W badaniu ADAPT-2 randomizacja obj¢to tacznie 204 pacjentow; 128 pacjentow przydzielono do
grupy otrzymujgcej awatrombopag, a 76 pacjentow do grupy placebo. W kohorcie pacjentow z matg
poczatkowa liczbg ptytek krwi §rednia poczatkowa liczba ptytek krwi w grupie leczone;j
awatrombopagiem wynosita 32,7 x 10%1, a u pacjentéw otrzymujacych placebo — 32,5 x 10%1. W
kohorcie pacjentow z duzg poczatkows liczbg ptytek krwi, sSrednia poczgtkowa liczba ptytek krwi w
grupie leczonej awatrombopagiem wynosita 44,3 x 1091, a u pacjentéw otrzymujacych placebo —
44,5 x 1091

Pacjenci z odpowiedzig byli definiowani jako pacjenci, ktdrzy nie wymagali przetoczenia ptytek krwi

ani zadnego zabiegu ratunkowego w przypadku krwotoku po randomizacji i do 7 dni po
zaplanowanym zabiegu. Wyniki przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5: Wyniki skutecznos$ci wedlug kohorty z poczatkowa liczba plytek krwi i grupy leczenia
— ADAPT-1i ADAPT-2

Mala poczatkowa liczba plytek krwi (< 40 x 10%1)

ADAPT-1 ADAPT-2
Kategoria Placebo | Awatrombopag | Placebo | Awatrombopag
60 mg 60 mg
(n=48) (n=90) (n=43) (n=70)
Odsetek uczestnikéw niewymagajacych przetoczenia plytek krwi lub zabiegu ratunkowego w
zwiazku z krwotokiem
Pacjenci z odpowiedzia 23% 66% 35% 69%
95% przedziat ufnosci’ (11, 35) (56, 75) (21, 49) (58, 79)
Warto$é PP <0,0001 0,0006
Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli liczbe plytek >50 x 10%1 w dniu wykonania zabiegu
Pacjenci z odpowiedzia 4% 69% 7% 67%
95% przedziat ufnosci’ (0, 10) (59, 79) (0,15) (56, 78)
Wartos$¢ P° <0,0001 <0,0001
Zmiana w zakresie liczby plytek krwi od warto$ci poczatkowej do dnia zabiegu
Srednia (SD) x 107/ 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
Wartos¢ P° <0,0001 <0,0001

Duza poczatkowa liczba plytek krwi (> 40 do < 50 x 10%1)

ADAPT-1 ADAPT-2
Kategoria Placebo | Awatrombopag | Placebo [ Awatrombopag
40 mg 40 mg
(n=34) (n=59) (n=33) (n = 58)
Odsetek uczestnikow niewymagajacych przetoczenia plytek krwi lub zabiegu ratunkowego w
zwigzku z krwotokiem
Pacjenci z odpowiedzia 38% 88% 33% 88%
95% przedziat ufnosci’ (22, 55) (80, 96) (17, 49) (80, 96)
Wartos$é P° <0,0001 <0,0001
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli liczbe plytek >50 x 10%1 w dniu wykonania zabiegu
Pacjenci z odpowiedzig 21% 88% 39% 93%
95% przedziat ufnosci’ (7,34) (80, 96) (23, 56) (87, 100)
Warto$é PP <0,0001 <0,0001
Zmiana w zakresie liczby plytek krwi od warto$ci poczatkowej do dnia zabiegu
Srednia (SD) x 107/ 1,0 (9,3) 37,1 (27,4) 5,9 (14,9) 44,9 (33,0)
Mediana x 10%I 0,0 33,0 33 41,3
Wartos¢ P° <0,0001 <0,0001

a  Dwustronny 95% przedzial ufnosci oparty na normalnym przyblizeniu.
b Test Cochrana-Mantela-Haenszela.
¢  Test sumy stopni Wilcoxona.
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W obu grupach leczenia otrzymujgcych awatrombopag obserwowano wymierne zwigkszenie liczby
ptytek krwi w czasie, poczawszy od 4. dnia po podaniu dawki, ktore byto maksymalne w

dniach 10.-13., a nastepnie powrdcito do wartosci zblizonych do poczatkowych do 35. dnia (Ryc. 1);
$rednia liczba plytek krwi pozostata wigksza lub rowna 50 x 10%1 w 17. dniu (wizyta 5.).

Ryc. 1: Srednia liczba plytek krwi (+/- blad standardowy) wedlug dni od rozpoczecia podawania
dawki i wedlug kohorty poczatkowej liczby plytek krwi oraz wedlug grupy leczenia
polaczonych badan ADAPT-1i ADAPT-2

90
Kohorta z mala poczatkowa liczba
plytek krwi:
60 mg awatrombopagu
80 Placebo

Kohorta z duzg poczatkows liczha
plytek krwi:

—&— 40 mg awatrombopagu
—B- - Placebo

70

60

Liczba plytek krwi x 10°1.

i s A SR b S

40
30 T T T T T T T
0 5 10 15 Dni 20 25 30 35
Wiryta 2 Wiryta 3 Wizyta 4 Wiryta 5 Wiryta 6
Drzievi] Dzien 4 Drzieri 10 Dzien 17 Dzien 35
Pomiar Dzien
wyjsciowy wykonania
zabiegu

Skutecznos¢ awatrombopagu byta podobna w réznych podgrupach dla polaczonej populacji badania
Il fazy (ADAPT-1 i ADAPT-2). Odsetek uczestnikow niewymagajacych przetoczenia ptytek krwi ani
zadnego zabiegu ratunkowego w zwigzku z krwotokiem byt zasadniczo podobny w réznych
podgrupach.

Badania dotyczgce przewlekle] matoptytkowosci immunologicznej

Skutecznos¢ produktu leczniczego Doptelet u dorostych pacjentow z przewlekta matoptytkowoscia
immunologiczng oceniono w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniu 11l fazy (Badanie 302). Pacjenci otrzymywali weze$niej jedng lub
kilka terapii przewleklej matoptytkowosci immunologicznej i $rednia liczba ptytek krwi w badaniach
przesiewowych oraz na poczatku badania wynosita u nich < 30 x 10%I. Pacjentéw stratyfikowano
centralnie wedhug statusu splenektomii, poczatkowej liczby plytek krwi (< 15 lub > 15 x 10%1)

i jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych na przewlekta matoptytkowo$¢é immunologiczng,
a nastepnie randomizowano ich (2:1) do grupy otrzymujacej awatrombopag lub placebo przez

6 miesigcy. Pacjenci otrzymywali jako dawke poczatkowg 20 mg raz na dobe, a nastepnie
dostosowywano dawki w zaleznosci od odpowiedzi ptytek krwi.
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Ponadto pacjenci mogli wycofaé¢ jednocze$nie stosowane produkty lecznicze na ITP i otrzymac¢
leczenie ratunkowe zgodnie z miejscowymi standardami opieki. Wiecej niz potowa wszystkich
pacjentow w kazdej leczonej grupie otrzymywata wczesniej > 3 terapie ITP, przy czym u 29%
pacjentow przyjmujacych placebo i u 34% pacjentéw leczonych awatrombopagiem przeprowadzono
wczesniej splenektomie.

Zrandomizowano czterdziestu dziewigciu pacjentow, 32 do leczenia awatrombopagiem i 17 do
otrzymywania placebo, z podobna $rednig [SD] poczatkowa liczba plytek krwi w 2 leczonych grupach
(odpowiednio 14,1 [8,6] x 10%1i 12,7 [7,8] x 10%1). Mediana wieku wynosita 44 lata, 63% stanowily
kobiety, 94% byto rasy bialej, 4% rasy azjatyckiej, a 2% rasy czarnej. Lacznie 8,2% pacjentow byto
w wieku > 65 lat, przy czym zaden z pacjentéw nie byt w wieku > 75 lat. Mediana czasu trwania
narazenia wynosita 26 tygodni w przypadku pacjentow leczonych awatrombopagiem i 6 tygodni

w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo. Pierwszorzegdowym wynikiem oceny skutecznosci

w tym badaniu byta faczna liczba tygodni, podczas ktorych liczba ptytek krwi wynosita > 50 x 1091
podczas 6-miesiecznego okresu leczenia bez zastosowania leczenia ratunkowego. U pacjentow
leczonych awatrombopagiem wystgpowat dtuzszy czas utrzymywania si¢ liczby plytek krwi

> 50 x 10%1 bez zastosowania leczenia ratunkowego niz u tych, ktérzy otrzymywali placebo (mediana
odpowiednio 12,4 [0; 25] w poréwnaniu z 0 [0; 2] tygodni, p < 0,0001) (patrz tabela 6).

Tabela 6: Laczna liczba tygodni z odpowiedzia liczby plytek krwi — Badanie 302

Pierwszorzedowy wynik oceny Awatrombopag Placebo
skutecznosci (n=32) (n=17)

Laczna liczba tygodni z odpowiedzia liczby plytek krwi*

Srednia (SD) 12,0 (8,75) 0,1 (0,49)
Mediana 12,4 0,0
Min., Maks. 0; 25 0;2
Wartos¢ p testu sumy rang Wilcoxona <0,0001

* Laczna liczbe tygodni z odpowiedzig liczby ptytek krwi okre$lono jako tgczng liczbe tygodni,
podczas ktorych liczba ptytek krwi wynosita > 50 x 10%1 podczas 6-miesiecznego okresu leczenia bez
zastosowania leczenia ratunkowego.

Ponadto u wigkszego odsetka pacjentow w grupie leczonej awatrombopagiem liczba ptytek krwi
wynosita > 50 x 10%1 w 8. dniu w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo (odpowiednio 21/32; 66%
w poréwnaniu z 0/17; 0,0%; 95% CI (47; 86); p < 0,0001). Mimo Ze na poczatku badania niewielu
pacjentow otrzymywato jednocze$nie produkty lecznicze na ITP, to od poczatku badania u wiekszego
odsetka pacjentow z grupy leczonej awatrombopagiem nastapito zmniejszenie stosowania
jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych na ITP w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo
(odpowiednio 5/15; 33% w pordéwnaniu z 0/7; 0,0%; 95% CI (12; 62); p = 0,1348).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Doptelet we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu matoptytkowosci w
przebiegu choroby watroby (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Profile czasu stezenia w osoczu po doustnym podaniu awatrombopagu charakteryzowaty si¢ krotkim
czasem opoznienia (0,5 — 0,75 godziny) z maksymalnym narazeniem po 6 — 8 godzinach po podaniu.
W badaniu farmakokinetycznym po podaniu Kilku dawek u zdrowych ochotnikdw stan stacjonarny
osiggano do 5. dnia podawania dawki. Przeprowadzono otwarte, randomizowane badania kliniczne
metoda naprzemiennych powtorzen dawkowania u zdrowych uczestnikow w celu oceny wptywu
wysokottuszczowych i niskotluszczowych pokarméw na biodostepnos¢ i zréznicowanie
farmakokinetyczne awatrombopagu. Podawanie z ktorymkolwiek typem pokarmu nie miato zadnego
klinicznie istotnego wptywu na wielko$¢ (Cmax) Iub zakres (AUC) narazenia na awatrombopag. Jednak
wystepowato znaczgce zmniegjszenie (0 okoto 50%) zmiennosci wartosci AUC i Crax aWatrombopagu
pomigdzy uczestnikami i sroédosobnicze w przypadku podawania awatrombopagu z pokarmem (patrz
punkty 4.2 i 4.5).

Interakcje z pokarmem

Jednoczesne podawanie awatrombopagu z wysokottuszczowym lub niskotluszczowym positkiem nie
powodowato klinicznie istotnych zmian w zakresie szybkos$ci lub stopniu wchtaniania
awatrombopagu. Jednak podawanie awatrombopagu zarowno z wysokottuszczowym, jak i
niskotluszczowym positkiem zmniejszato o okoto 50% jego zmiennos$¢ farmakokinetyczng pomigdzy
uczestnikami i Srodosobnicza. W zwigzku z tym zaleca si¢ przyjmowanie awatrombopagu z
pokarmem (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Badania in vitro wykazaty, ze awatrombopag w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego
(> 96%). Pozorna objetos¢ dystrybucji awatrombopagu u pacjentéw z matoptytkowoscig i przewlekta
choroba watroby na podstawie analizy farmakokinetyki populacji wynosi okoto 180 I, natomiast
pozorna objeto$¢ dystrybucji u pacjentéw z przewlekta matoptytkowoscia immunologiczng wynosi
okoto 235 |, co sugeruje, ze awatrombopag w duzym stopniu podlega dystrybucji.

Metabolizm

W metabolizmie oksydacyjnym awatrombopagu posrednicza gldwnie cytochromy CYP2C9 i
CYP3A4. Awatrombopag jest substratem dla transportu odbywajgcego si¢ za posrednictwem
p-glikoprotein (P-gp), jednak nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych rdznic w zwigkszeniu liczby ptytek
krwi, gdy awatrombopag jest podawany jednoczesnie z silnym inhibitorem P-gp. Na podstawie badan
in vitro nie oczekuje si¢, aby inne biatka transportowe (OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1 i OAT3)
odgrywaty znaczaca role w usuwaniu awatrombopagu.
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Tabela 7: Interakcje z innymi lekami: Zmiany w farmakokinetyce awatrombopagu w obecnos$ci

jednoczesnie podawanego innego produktu leczniczego

Wspolezynnik Sredniej geometrycznej
Jednoczesnie podawany produkt [90% CI] PK awatrombopagu z/bez podania
leczniczy* innego leku (Bez wplywu = 1,00)
/\LJCanf (:max
Silny inhibitor aktywnosci cytochromu CYP3A
1,37 1,07
Itrakonazol (1,10, 1,72) (0,86, 1,35)
Umiarkowany inhibitor aktywnosci CYP3A i CYP2C9
2,16 1,17
Flukonazol (1,71, 2.72) (0,96, 1,42)

Umiarkowany produkt leczniczy indukujacy aktywnos$é cytochromu CYP2C9 i silny inhibitor
aktywnosci cytochromu CYP3A

Ryfampina 0,57 104
ytamp (0,47, 0,62) (0,88, 1,23)
Inhibitor P-gp
Cyklosporyna 0,83 0,66
(0,65, 1,04) (0,54, 0,82)
Inhibitor P-gp i umiarkowany inhibitor aktywnos$ci cytochromu CYP3A
Werapamil 161 1,26
P (1,21, 2,15) (0,96, 1,66)

* w stanie stacjonarnym, z wyjatkiem cyklosporyny, ktora byta podawana w pojedynczej dawce

Wphyw awatrombopagu

Awatrombopag nie wplywa hamujaco na aktywnos¢ cytochromu CYP1A, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI ani CYP3A, nie indukuje aktywnosci cytochromu CYPI1A,
CYP2B6, CYP2C i CYP3A oraz stabo indukuje aktywnos$¢ cytochromu CYP2C8 i CYP2C9 in vitro.

Awatrombopag wykazuje dziatanie hamujace na organiczny transporter anionow (OAT) 11 3 oraz
biatko opornosci raka piersi (BCRP), ale nie na polipeptyd organicznego transportera anionow
(OATP) 1B1i 1B3 oraz organicznego transportera kationéw (OCT) 2 w badaniach in vitro.

Wplyw biatek transportowych

Awatrombopag jest substratem dla transportu odbywajacego si¢ za po$rednictwem P-glikoproteiny
(P-gp) (patrz Tabela 7). Awatrombopag nie jest substratem dla OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATL1 i
OAT3.

Eliminacja

Awatrombopag jest wydalany gtéwnie z kalem. Po podaniu pojedynczej dawki

20 mg “C-awatrombopagu zdrowym ochotnikom ptci meskiej, 88% dawki zostato odzyskane z katu, a
6% z moczu. Z 88% substancji zwigzanych z lekiem obecnych w kale, 77% zidentyfikowano jako lek
macierzysty (34%) i jako 4-hydroksy-metabolit (44%). Nie wykryto metabolitéw awatrombopagu w
0SO0CZu.

Sredni okres poltrwania w fazie eliminacji w osoczu (% CV) awatrombopagu wynosi okoto 19 godzin
(19%). Srednia (% CV) klirensu awatrombopagu jest szacowana na 6,9 1/godzing (29%).
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Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Awatrombopag wykazywal farmakokinetyke proporcjonalng do dawki po podaniu pojedynczej dawki
od 10 mg (0,5-krotnos$¢ najmniejszej zarejestrowanej dawki) do 80 mg (1,3-krotnos¢ najwickszej
zalecanej dawki).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza farmakokinetyczna populacji st¢zen awatrombopagu w osoczu z badan klinicznych z
udziatem zdrowych uczestnikow i pacjentoéw z matoptytkowoscia spowodowang przewlekta choroba
watroby lub zdrowych uczestnikéw i pacjentdéw z ITP, ktéra obejmowata odpowiednio 11% (84/787)
i 4% (24/577) populacji badania w wieku > 65 lat, sugerowata, ze wiek nie wptywa na narazenie na
awatrombopag (patrz punkt 4.2).

Rasy lub grupy etniczne

Analiza farmakokinetyczna w populacji stezen awatrombopagu w osoczu z badan klinicznych z
udziatem zdrowych uczestnikow, pacjentdow z matoptytkowoscig spowodowang przewlekta choroba
watroby i pacjentéw z ITP wykazala, Ze narazenie na awatrombopag jest podobne w rdéznych rasach
badanych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania u ludzi wykazaty, ze eliminacja przez nerki nie jest gldéwnym szlakiem eliminacji
niezmienionego awatrombopagu ani jego metabolitu. Na podstawie znanego profilu metabolicznego
awatrombopagu i faktu, ze jedynie 6% dawki jest wydalane z moczem, prawdopodobienstwo wptywu
zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke awatrombopagu uwaza si¢ za bardzo niskie (patrz
punkty 4.2 i 4.8).

Analiza farmakokinetyczna awatrombopagu w populacji zdrowych uczestnikow i uczestnikéw z
matoptytkowoscig spowodowang przewlekta chorobg watroby wykazata podobne wartosci narazenia
miedzy zdrowymi uczestnikami i uczestnikami z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCL > 30 mL/min, za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta).

Farmakokinetyka i farmakodynamika awatrombopagu nie byty badane u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl < 30 mL/min, za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta), w tym u
pacjentow wymagajacych hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Analiza farmakokinetyki w populacji oceniata narazenie na awatrombopag w osoczu u pacjentow z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby na podstawie wynikoéw oceny
modelu schytkowej niewydolnosci watroby (ang. Model for End-Stage Liver Disease [MELD]) i
wynikow w skali Childa-Turcotte’a-Pugha. Nie zaobserwowano klinicznie istotnej roznicy w
narazeniu na awatrombopag miedzy pacjentami z wynikami w skali Childa-Turcotte’a-Pugha

(zakres = od 5 do 12) lub wynikiem skali MELD (zakres = od 4 do 23) i zdrowymi uczestnikami.
Narazenie na awatrombopag w osoczu bylo porownywalne u pacjentéw z przewlekta choroba watroby
W przebiegu wirusowego zapalenia watroby (n = 242), niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia
watroby (n = 45) i alkoholowej choroby watroby (n = 49) w zasadniczych badaniach III fazy, a takze
porownywalne do wynikow uzyskanych u zdrowych uczestnikow (n = 391). Ze wzgledu na
ograniczong ilo§¢ dostepnych informacji leczenie awatrombopagiem u pacjentow z chorobg watroby z
klasg C w skali Childa-Pugha nalezy stosowaé¢ wytacznie wtedy, gdy spodziewane korzysci
przewyzszaja spodziewane ryzyko.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Awatrombopag nie stymuluje wytwarzania plytek krwi u myszy, szczuréw, matp ani psow ze wzgledu
na wyjatkowa specyficznos¢ receptora TPO. Dlatego dane z tych badan na zwierzetach nie w pelni

modeluja potencjalne dziatania niepozadane zwigzane ze zwigkszeniem liczby plytek krwi po podaniu
awatrombopagu u ludzi.
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W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto
wigksze niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej. Podstawowa toksyczno$¢ awatrombopagu w zasadniczych
badaniach po podaniu wielokrotnym wyst¢gpowata w zotgdku po podaniu duzych dawek z
odpowiednimi marginesami bezpieczenstwa w porownaniu z narazeniem po podaniu maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi. Te dziatania byly odwracalne nawet w badaniach toksycznos$ci przewlekle;.

Rakotworczosé

W trwajgcych dwa lata badaniach rakotworczosci u myszy i szczur6w po podaniu duzych dawek
wystepowaty nowotwory zoladka (rakowiaki) komoérek neuroendokrynnych (komorki
enterochromafinopodobne, komorki ECL). Rakowiaki zotadka uznano za prawdopodobnie
spowodowane przez przedtuzong hipergastrynemi¢ obserwowang w badaniach toksycznos$ci. Uwaza
sie, ze rakowiaki zotgdka zwigzane z hipergastrynemig u gryzoni zasadniczo stanowig mate ryzyko lub
majg niewielkie znaczenie dla ludzi.

Awatrombopag nie wykazywatl dziatania mutagennego in vitro w tescie mutacji powrotnych bakterii
(AMES) ani dziatania klastogennego in vitro w tescie aberracji na chromosomowych ludzkich

limfocytach ani in vivo w tescie mikrojaderkowym szpiku kostnego u szczurow.

Badania toksyczno$ci i (lub) farmakologiczne u zwierzat

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym prowadzonych przez cztery tygodnie lub dtuzej
obserwowano zwigzane z leczeniem uszkodzenia zotadka u myszy, szczurow i matp Cynomolgus. U
tych gatunkow podawanie awatrombopagu wigzato si¢ ze zmianami histopatologicznymi w blonie
sluzowej dna zotadka gruczotowego, charakteryzujacymi si¢ zwyrodnieniem nabtonka gruczotowego
ze zmniejszeniem liczby dojrzatych komorek oktadzinowych. Dziatanie to nie bylo zwigzane z
odpowiedzig zapalng ani zadnym dowodem na powstawanie nadzerki lub wrzoddéw. Nasilenie
uszkodzen zotadka zalezato od dawki i czasu podawania awatrombopagu i wykazywato wyrazng
tendencje do odwracalnosci w okresie rekonwalescencji. Narazenie (AUC) w dawkach, ktore nie
wykazywaly uszkodzen zotgdka u wszystkich gatunkéw, byto od 3 do 33 razy wigksze niz narazenie u
ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi (ang. maximum recommended human dose,
MRHD).

Toksyczny wpltyw na reprodukcie i rozw0j potomstwa

Awatrombopag nie wptywal na ptodno$¢ ani na poczatkowy rozwdj zarodkowy samcow Szczurow
przy ekspozycji 22 razy wiekszej lub u samic szczurdéw przy ekspozycji 114 razy wiekszej niz
warto$ci AUC obserwowane u pacjentdw po podaniu zalecanej dawki 60 mg raz na dobe.

Przenikanie do mleka

Awatrombopag byt obecny w mleku karmigcych samic szczuréw po doustnym podaniu znakowanego
radioaktywnie awatrombopagu. Parametry farmakokinetyczne awatrombopagu w mleku byty podobne
do parametréw w osoczu przy stosunku narazenia na radioaktywno$¢ zwigzang z awatrombopagiem
(stosunek ilosci obecnej w mleku do ilosci obecnej w osoczu) wynoszacym 0,94,

Badania na mlodych zwierzetach

W trwajacym 10 tygodni badaniu toksykologicznym na mtodych szczurach podawano awatrombopag
w dawkach od 20 do 300 mg/kg/dobe. W przypadku dawek wynoszacych do 300 mg/kg/dobe nie
stwierdzono $miertelno$ci zwigzanej z badanym artykutem ani objawow klinicznych. W przypadku
dawek wynoszacych 100 i 300 mg/kg/dobe, w zotadkach wystepowaly zalezne od dawki
zwyrodnienia, rozrost regeneracyjny i zanik nabtonka gruczotowego; narazenie na dawke

100 mg/kg/dobe u samcoéw szczurow byto 14 razy wieksze niz AUC u pacjentdw przyjmujgcych
maksymalng zalecang dawke 60 mg raz na dobg. Awatrombopag nie powodowatl zmian w Zotadkach
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miodych samcoéw szczurdéw przy 7-krotnie wiekszym narazeniu niz AUC obserwowane u pacjentow
po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki 60 mg raz na dobe. Zwiekszong czestosé
wystepowania mineralizacji ogniskowej w tle obserwowano rowniez w nerkach samic w przypadku
dawki 300 mg/kg/dobg (narazenie u samic szczurow byto 50-krotnie wigksze niz narazenie u ludzi na
podstawie AUC w przypadku dawki dobowej 60 mg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460(i))
Krospowidon typ B (E 1202)

Krzemu dwutlenek koloidalny bezwodny (E 551)
Magnezu stearynian (E 470b)

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy (E 1203)

Talk (E 553b)

Makrogol 3350 (E 1521)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek z6lty (E 172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

5 lat.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister (z folii z poliamidu i aluminium z warstwa polichlorku winylu oraz z warstwa do wyciskania z
folii z aluminium i politetraftalanu) zawierajacy 10 lub 15 tabletek powlekanych. Kazde pudetko
zawiera jeden blister z 10 lub 15 tabletkami powlekanymi lub dwa blistry z 15 tabletkami
powlekanymi.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/19/1373/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 czerwca 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

Stockholm

SE-112 51

Szwecja

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doptelet 20 mg, tabletki powlekane
awatrombopag

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera awatrombopagu maleinianu w ilosci odpowiadajacej 20 mg
awatrombopagu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg¢, dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

10 tabletek powlekanych
15 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12,

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13,

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

[ 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Doptelet 20 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doptelet 20 mg tabletki
awatrombopag

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Doptelet 20 mg, tabletki powlekane
awatrombopag

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Doptelet 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Doptelet
Jak przyjmowac lek Doptelet

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Doptelet

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Doptelet i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Doptelet zawiera substancje¢ czynng zwang awatrombopag. Lek nalezy do grupy lekow
nazywanych agonistami receptora trombopoetyny.

Lek Doptelet jest stosowany u dorostych z przewlektg chorobg watroby w celu leczenia niedoboru
liczby plytek krwi (nazywanej matoptytkowoscig) przed przeprowadzeniem zabiegu medycznego, w
ktorym wystepuje ryzyko krwotoku.

Lek Doptelet jest stosowany w leczeniu dorostych z matg liczba ptytek krwi spowodowang przewlekta
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ang. primary chronic immune thrombocytopenia, ITP),
gdy wcezesniejsze leczenie ITP (takie jak kortykosteroidy lub immunoglobuliny) nie przyniosto
wystarczajacych wynikow.

Lek Doptelet dziata poprzez wspomaganie zwigkszania liczby ptytek krwi. Ptytki krwi sa komorkami
krwi, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi, a tym samym zmniejszaja lub zapobiegaja krwawieniu.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Doptelet

Kiedy nie stosowa¢ leku Doptelet

- jesli pacjent ma uczulenie na awatrombopag lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6). Jezeli pacjent nie jest pewien, powinien porozmawiaé z
lekarzem lub farmaceutg przed rozpoczeciem przyjmowania leku Doptelet.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Doptelet nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

- pacjent nalezy do grupy ryzyka wystapienia zakrzepow krwi w zylach lub tetnicach lub u
cztonkow rodziny pacjenta wystepowaty zakrzepy krwi

- U pacjenta wystepuje inna choroba krwi, znana jako zespot mielodysplastyczny (ang.
myelodysplastic syndrome, MDS); przyjmowanie leku Doptelet moze nasili¢ MDS.

32



W miare starzenia si¢ pacjentowi moze zagraza¢ wieksze ryzyko zakrzepow krwi lub jesli:
- pacjent przez dtugi czas musiat pozostawac w 16zku

- U pacjenta zdjagnozowano raka

- pacjentka przyjmuje tabletki antykoncepcyjne lub hormonalng terapi¢ zastepcza

- u pacjenta niedawno przeprowadzono operacj¢ lub pacjent odniost urazy ciata

- pacjent ma nadwage

- pacjent pali tyton

- U pacjenta wystepuje zaawansowana przewlekta choroba watroby.

Jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta (lub pacjent nie ma pewnosci), nalezy porozmawiaé
z lekarzem lub farmaceuta przed rozpoczgciem leczenia lekiem Doptelet.

Badanie liczby plytek krwi

W przypadku zaprzestania przyjmowania leku Doptelet liczba ptytek krwi prawdopodobnie zmniejszy
si¢ do poziomu sprzed rozpoczecia leczenia, lub nawet do nizszego poziomu, z ryzykiem krwawienia.
Moze to nastgpi¢ w ciggu kilku dni. Liczba ptytek krwi bedzie monitorowana, a lekarz omowi

Z pacjentem odpowiednie $rodki ostroznosci.

Badanie szpiku kostnego

U osob, ktore majg problemy ze szpikiem kostnym, leki takie jak Doptelet moga nasili¢ te problemy.
Zmiany w szpiku kostnym moga objawia¢ si¢ nieprawidtowymi wynikami badan krwi. Podczas
leczenia lekiem Doptelet lekarz moze réwniez przeprowadzi¢ badanie w celu bezposredniego zbadania
szpiku kostnego.

Dzieci i mlodziez
Nie podawac¢ leku Doptelet osobom w wieku ponizej 18 lat. Nie jest znane bezpieczenstwo stosowania
i skutecznos$¢ tego leku w tej grupie wiekowe;.

Lek Doptelet a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Jesli pacjent przyjmuje inne leki na ITP, moze by¢ konieczne przyjmowanie mniejszej dawki lub
zaprzestanie ich przyjmowania w trakcie przyjmowania leku Doptelet.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Doptelet nie jest
zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
skutecznych metod antykoncepcji.

W przypadku karmienia piersig przed zastosowaniem leku Doptelet nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty. Ten lek moze przenika¢ do mleka kobiet karmigcych piersia. Lekarz pomoze pacjentce
podja¢ decyzje, czy korzysci z karmienia piersig przewyzszajg ewentualne ryzyko dla dziecka w
przypadku przyjmowania leku podczas karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie przewiduje si¢, aby lek Doptelet wplywat na zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow, jazdy
rowerem lub uzywania narzgdzi, lub maszyn.

Lek Doptelet zawiera laktoze

Lek Doptelet zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jesli lekarz prowadzacy poinformowat wczesniej
pacjenta o wystepujacej u niego nietolerancji niektorych cukrow, przed zastosowaniem leku nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.
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3. Jak przyjmowa¢ lek Doptelet

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jesli u pacjenta wystepuje przewlekta choroba watroby i mata liczba ptytek krwi, pacjent powinien
mie¢ zaplanowany zabieg w ciagu 0d 5 do 8 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku Doptelet.

Jesli u pacjenta wystepuje przewlekta ITP, lekarz poinformuje, ile leku Doptelet nalezy przyjmowac
i jak czesto.

Zalecana dawka

Jesli u pacjenta wystepuje przewlekta choroba watroby i ma zaplanowany zabieg inwazyjny
e  Lek Doptelet jest dostgpny w tabletkach 20 mg. Zalecana zwykle dawka to 40 mg (2 tabletki)
lub 60 mg (3 tabletki) przyjmowane codziennie przez 5 kolejnych dni.
o Dawka leku pacjenta bgdzie zaleze¢ od liczby ptytek krwi.
o Lekarz lub farmaceuta poinformuje pacjenta, ile tabletek i jak czesto nalezy przyjmowac.

Jesli u pacjenta wystepuje przewlekta ITP
o Zwykle zalecana dawka poczatkowa to 20 mg (1 tabletka) na dobg. Jesli pacjent przyjmuje
niektore inne leki, moze by¢ konieczna inna dawka poczatkowa.
o Lekarz lub farmaceuta poinformuje pacjenta, ile tabletek i jak czesto nalezy przyjmowac.
e  Lekarz bedzie regularnie kontrolowat liczbe ptytek krwi i w razie potrzeby dostosuje dawke.

Sposob przyjmowania tego leku

o Tabletki nalezy potykac¢ w cato$ci, przyjmujac je z pokarmem o tej samej porze kazdego dnia,
w ktorym przyjmuje si¢ lek Doptelet.

Jesli u pacjenta wystepuje przewlekta choroba watroby i mata liczba ptytek krwi

o Przyjmowanie leku Doptelet nalezy rozpoczaé¢ na 10 do 13 dni przed planowanym zabiegiem
medycznym.

) Lekarz lub farmaceuta poinformuje pacjenta, ile tabletek i jak czesto nalezy przyjmowac.

Jesli u pacjenta wystepuje przewlekta ITP
o Lekarz lub farmaceuta poinformuje pacjenta, ile tabletek i jak czesto nalezy przyjmowac.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Doptelet
o Nalezy niezwlocznie zwrocié si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

Pominie¢cie przyjecia leku Doptelet

o Nalezy przyja¢ pominigta dawke jak najszybciej, a nastepnie przyjac kolejng dawke o zwyktej
porze.

o Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Doptelet
Przyjmowac¢ lek Doptelet zgodnie z zaleceniem lekarza. Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku

Doptelet bez polecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z nastepujacych
dziatan niepozgdanych.

Zglaszano ponizsze dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem lekiem Doptelet u dorostych
pacjentow z przewlekla chorobg watroby:

Czesto (nie czgsciej niz u 1 na 10 leczonych pacjentow)
o Uczucie zmgczenia

Niezbyt czesto (nie cz¢sciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow)

o Mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢)

o Zakrzep krwi w zyle wrotnej (naczynie krwionos$ne, ktore dostarcza krew do watroby z jelit),
ktory moze powodowac bol w gérnej czgsci brzucha lub obrzek

o Bl kosci

. Béle migsni

. Gorgczka.

Nieznana (czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
o Reakcje alergiczne, w tym obrzgk twarzy, obrzek jezyka, oraz zmiany skorne, takie jak wysypka
i swiad

Zglaszano ponizsze dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem lekiem Doptelet u dorostych
pacjentow z przewlekla pierwotng ITP:

Bardzo czesto (U wiecej niz 1 na 10 leczonych pacjentow)
. Uczucie zmeczenia
o Bol glowy

Czesto (nie czesciej niz u 1 na 10 leczonych pacjentow)

Bl plecow, bol miesni, bol stawdw, bol rak lub ndg

Dyskomfort lub bol kosci, migéni, wigzadet, Sciggien i nerwow

Nudnosci, biegunka, wymioty, bdl brzucha, gazy z przewodu pokarmowego
Zawroty gltowy, dyskomfort w gtowie, migrena

Zmniejszenie apetytu

Stabos¢

Krwawienie z nosa

Wysypka skorna, §wiad, tradzik, czerwone plamy na skorze

Uczucie mrowienia, ktucia lub dretwienia, powszechnie nazywane ,,mrowieniem”
Powigkszenie §ledziony

Dusznos$¢

Podwyzszone ci$nienie krwi

Sktonnos¢ do powstawania siniakéw lub krwawien (mata liczba phytek krwi)

Czeste dzialania niepozadane, ktére mogg uwidocznié¢ si¢ w wynikach badan Krwi
Zwiekszenie stezenia thuszczOw (cholesterolu, trojgliceryddw)

Zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia cukru we krwi (glukozy)

Zwigkszenie aktywnosci enzymu watrobowego (aminotransferazy alaninowe;j)
Zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej

Zwickszenie stezenia gastryny

Zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos¢)

Zwigkszenie lub zmniejszenie liczby ptytek krwi
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Niezbyt czesto (nie czesciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow)

o Zaczerwienienie, obrzek i bol zyly spowodowane zakrzepem krwi

o Bol, obrzek i tkliwos¢ jednej z nog (zwykle tydki) z ciepta skorg w dotknietym obszarze
(objawy zakrzepu krwi w zyle glebokiej)

o Zakrzepy krwi w zytach, ktore odprowadzajg krew z mozgu

o Zwezenie naczyn krwiono$nych

Nagta duszno$é¢, zwlaszcza z towarzyszagcym ostrym bolem w klatce piersiowej i (lub)

przyspieszonym oddechem, co moze by¢ objawem zakrzepu krwi w ptucach

Zablokowanie lub zwezenie zyty doprowadzajacej krew do watroby

Udar lub mini-udar

Zawal serca

Nieregularne tgtno

Hemoroidy

Rozszerzenie zyt odbytu

Zapalenie (obrzgk) i zakazenie nosa, zatok przynosowych, gardta, migdatkow lub ucha

srodkowego (zakazenie gornych drog oddechowych)

Blizny w szpiku kostnym

Utrata wody lub ptynow w organizmie (odwodnienie)

Zwigkszenie apetytu, gtod

Wahania nastroju

Nieprawidtowe myslenie

Zmiany zmyshu smaku, wechu, stuchu, wzroku

Zaburzenia oczu, w tym podraznienie, dyskomfort, $wiad, obrzek, tzawienie, nadwrazliwo$¢ na

$wiatlo, niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, utrata wzroku

Bol ucha

Zwickszona wrazliwo$¢ na codzienne dzwigki

Odkrztuszanie krwi

Przekrwienie btony sluzowej nosa

Bol, dyskomfort Iub obrzek brzucha

Zaparcie

Odbijanie

Refluks kwasu

Uczucie pieczenia lub klucia w ustach

Dretwienie ust, obrzek jezyka, zaburzenia jgzyka

Dretwienie

Wypadanie wlosow

Czyraki

Suchos¢ skory

Ciemnofioletowe plamy na skorze (wyciek krwi z naczyn krwiono$nych, siniaczenie)

Nadmierne pocenie sie

Zmiany koloru skory

Swedzaca wysypka

Podraznienie skory

Nieprawidtowosci stawu

Skurcze mie$ni, ostabienie mig$ni

Krew w moczu

Obfite miesigczki

BOl sutkdw

BAl w klatce piersiowej

Bol

Obrzek nog lub rak
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane, ktore mogg uwidocznié¢ si¢ w wynikach badan krwi

. Bakterie we Krwi

o Zwigkszenie liczby biatych krwinek

o Zmniejszenie st¢zenia zelaza we Krwi

. Zwickszenie aktywnosci enzymu watrobowego (aminotransferazy asparaginianowej),
nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ciowych watroby

Nieznana (cze¢stosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
o Reakcje alergiczne, w tym obrzgk twarzy, obrzgk jezyka, oraz zmiany skorne, takie jak wysypka
i Swiad

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zZataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Doptelet
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i kazdym blistrze po
»EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Doptelet
- Substancjg czynng leku jest awatrombopag. Kazda tabletka powlekana zawiera awatrombopag
maleinianu w ilosci odpowiadajacej 20 mg awatrombopagu.

- Pozostale sktadniki to:
Rdzen tabletki: laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,Lek Doptelet zawiera laktoze™); celuloza
mikrokrystaliczna [E 460 (i)]; krospowidon typu B [E 1202]; krzemu dwutlenek koloidalny
bezwodny [E 551]; magnezu stearynian [E 470b].
Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy [E 1201]; talk [E553b]; makrogol 3350 [E 1521];
tytanu dwutlenek [E 171]; zotty zelaza tlenek [E 172].

Jak wyglada lek Doptelet i co zawiera opakowanie
Lek Doptelet 20 mg to jasnozotte, okragle, zaokraglone na gornej i dolnej stronie tabletki powlekane
(tabletki) z oznaczeniem ,,AVA” po jednej stronie i ,,20” po drugiej stronie.

Tabletki sg pakowane w pudetko zawierajace jeden lub dwa blistry z aluminium. Jeden blister zawiera
10 lub 15 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny

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

Szwecja
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Wytworca

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

Stockholm

SE-112 51

Szwecja

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Signed by /
Podpisano przez:

Dominika
Skrzeczynhska

Date / Data:
2024-04-09 15:13
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