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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Doptelet 20 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt Avatrombopagma-
leat entsprechend 20 mg Avatrombopag.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 120,8 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Blassgelbe, runde doppelkonvexe Filmta-
blette mit einer Lange von 7,6 mm und mit
der Pragung ,AVA“ auf einer Seite und ,20"
auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Doptelet wird angewendet zur Behandlung
einer schweren Thrombozytopenie bei er-
wachsenen Patienten mit chronischer Leber-
erkrankung, bei denen ein invasiver Eingriff
geplant ist.

Doptelet wird angewendet zur Behandlung
von primarer chronischer Immunthrombo-
zytopenie (ITP) bei erwachsenen Patienten,
die auf andere Therapien (z.B. Kortikoste-
roide, Immunglobuline) nicht ansprechen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung muss von einem Arzt ein-
geleitet und laufend Uberwacht werden, der
Erfahrungen mit der Therapie hadmatologi-
scher Erkrankungen hat. Doptelet sollte zu-
sammen mit einer Mahlzeit immer zur glei-
chen Tageszeit (z. B. morgens oder abends)
eingenommen werden, auch wenn die Ein-
nahme seltener als einmal téglich erfolgt.

Chronische Lebererkrankung

Vor der Einnahme von Doptelet und am Tag
eines Eingriffs mussen die Thrombozyten-
werte bestimmt werden. Damit wird sicher-
gestellt, dass es bei den in den Abschnitten
4.4 und 4.5 genannten Patientenpopulatio-
nen zu einer angemessenen Erhdhung der
Thrombozytenwerte kommt und nicht zu
einer unerwartet hohen Erhéhung.

Die empfohlene Tagesdosis von Avatrombo-
pag basiert auf den Thrombozytenwerten
des Patienten (siehe Tabelle 1). Die Ein-
nahme sollte 10 bis 13 Tage vor dem ge-
planten Eingriff begonnen werden. Der Pa-
tient sollte sich dem Eingriff 5 bis 8 Tage
nach der letzten Einnahme von Avatrombo-
pag unterziehen.
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Siehe Tabelle 1

Dauer der Anwendung

Aufgrund begrenzter Informationen sollte
Avatrombopag nicht langer als 5 Tage ein-
genommen werden.

Verspéatete oder vergessene Einnahme
Wenn eine Dosis ausgelassen wird, muss
diese eingenommen werden, sobald daran
gedacht wird. Es sollten allerdings nicht zwei
Dosen gleichzeitig als Ausgleich flir eine aus-
gelassene Dosis eingenommen werden. Die
nachste Dosis sollte am nachsten Tag zur
Ublichen Zeit eingenommen werden.

Chronische Immunthrombozytopenie

Doptelet ist in der niedrigsten Dosierung an-
zuwenden, mit der ein zur Verringerung des
Blutungsrisikos notwendiger Thrombozyten-
wert von = 50 x 109/ erreicht und aufrecht-
erhalten werden kann. Avatrombopag soll
nicht zur Normalisierung der Thrombozyten-
werte eingesetzt werden. In klinischen Stu-
dien stiegen die Thrombozytenwerte norma-
lerweise innerhalb 1 Woche nach Beginn der
Behandlung mit Avatrombopag und gingen
innerhalb von 1 bis 2 Wochen nach dem
Absetzen wieder zurick.

Schema fiir die Anfangsdosis

Die empfohlene Anfangsdosis von Doptelet
betragt 20 mg (1 Tablette) einmal taglich zu-
sammen mit einer Mahlzeit.

Uberwachung und Dosisanpassung

Nach Einleitung der Therapie ist der Throm-
bozytenwert wéchentlich mindestens einmal
zu beurteilen, bis ein stabiler Wert zwischen
> 50 x 1091 und < 150 x 109/ erreicht wur-
de. Bei Patienten, die Avatrombopag nur
ein- oder zweimal wochentlich erhalten, sind
in den ersten Therapiewochen die Throm-
bozytenwerte zweimal pro Woche zu Uber-
prufen. Eine zweimal wéchentliche Kon-

trolle ist auch nach Dosisanpassungen im
Verlauf der Therapie erforderlich.

Aufgrund des mdéglichen Risikos fur Throm-
bozytenwerte Uber 400 x 1091 in den ersten
Therapiewochen sollten die Patienten sorg-
faltig auf Anzeichen oder Symptome einer
Thrombozytose Uberwacht werden. Nach
Erreichen stabiler Thrombozytenwerte sind
diese mindestens einmal im Monat zu tber-
prifen. Nach Absetzen von Avatrombopag
sollten die Thrombozytenwerte fir mindes-
tens 4 Wochen einmal wéchentlich bestimmt
werden.

Die Dosisanpassungen (siehe Tabelle 2 und
Tabelle 3) beruhen auf dem Ansprechen des
Thrombozytenwerts. Eine Tagesdosis von
40 mg (2 Tabletten) darf nicht Uberschritten
werden.

Siehe Tabelle 2 und Tabelle 3 auf Seite 2

Wenn eine Dosis ausgelassen wird, sollen
die Patienten diese einnehmen, sobald sie
daran denken. Die Patienten sollen nicht zwei
Dosen gleichzeitig als Ausgleich flr eine aus-
gelassene Dosis einnehmen. Die nachste
Dosis sollte gemaB dem aktuellen Schema
eingenommen werden.

Avatrombopag kann zusétzlich zu anderen
Arzneimitteln gegen ITP gegeben werden.
Bei einer Kombination von Avatrombopag
mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung
von primarer ITP sind die Thrombozyten-
werte zu Uberwachen, um Werte auBerhalb
des empfohlenen Bereichs zu vermeiden und
um zu ermitteln, ob die Dosis eines dieser
Arzneimittel verringert werden sollte.

Absetzen

Avatrombopag ist abzusetzen, wenn sich
der Thrombozytenwert nach 4-wédchiger
Anwendung der Hochstdosis von 40 mg

Tabelle 1: Empfohlene Tagesdosis bei Avatrombopag

Thrombozytenwert (x 10%/1) Einmal tagliche Einnahme Anwendungsdauer
<40 60 mg (drei Tabletten mit je 20 mg) 5 Tage
> 40 bis < 50 40 mg (zwei Tabletten mit je 20 mg) 5 Tage

Tabelle 2: Dosisanpassungen von Avatrombopag fiir Patienten mit primarer chronischer

Immunthrombozytopenie

Thrombozytenwert (x 109/1)

Dosisanpassung oder MaBnahme

< 50 nach mindestens 2-wdéchiger
Behandlung mit Avatrombopag

e Um eine Dosisstufe gemaR Tabelle 3 erhdhen.

e 2 Wochen warten, um die Wirkungen dieses
Schemas und etwaiger anschlieBender Dosis-
anpassungen beurteilen zu kénnen.

> 150 und < 250

Um eine Dosisstufe gemaB Tabelle 3 verringern.
e 2 Wochen warten, um die Wirkungen dieses
Schemas und etwaiger anschlieBender Dosis-
anpassungen beurteilen zu kénnen.

> 250

Einnahme von Avatrombopag beenden.
Uberwachung des Thrombozytenwerts auf zwei-
mal wéchentlich erhéhen.

Bei einem Thrombozytenwert unter 100 x 1091
um eine Dosisstufe gemaB Tabelle 3 verringern
und Therapie neu beginnen.

< 50 nach 4 Wochen Avatrombopag
40 mg einmal t&glich

e Avatrombopag absetzen.

> 250 nach 2 Wochen Avatrombopag
20 mg wdéchentlich

e Avatrombopag absetzen.
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einmal taglich nicht auf > 50 x 1091 erhoht.
Sollte der Thrombozytenwert nach 2-wochi-
ger Gabe von 20 mg einmal wdchentlich
Uber 250 x 1091 liegen, muss Doptelet abge-
setzt werden.

Empfohlene Dosierung bei gleichzeitig
angewendeten moderaten oder starken
dualen Induktoren oder Hemmern von
CYP2C9 und CYP3A4/5 oder nur von
CYP2CO9 fiir Patienten mit chronischer Im-
munthrombozytopenie

Die empfohlenen Anfangsdosen von Avat-
rombopag bei Patienten mit chronischer
Immunthrombozytopenie, die Begleitmedi-
kationen erhalten, sind in Tabelle 4 zusam-
mengefasst.

Siehe Tabelle 4

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten
im Alter von 65 Jahren oder darUber erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkter Nierenfunktion
Avatrombopag wird nicht Uber die Nieren
ausgeschieden, daher ist keine Dosisanpas-
sung bei Patienten mit leicht oder méaBig
eingeschrankter Nierenfunktion erforderlich.
Avatrombopag wurde nicht an Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung untersucht
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Sta-
dium A) bis mittelschwerer (Child-Pugh-
Stadium B) Leberfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Aufgrund begrenzter verfligbarer Informatio-
nen ist die Sicherheit und Wirksamkeit von
Avatrombopag bei Patienten mit schwerer

Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Stadi-
um C, MELD-Score > 24) nicht erwiesen
(siehe Abschnitt 4.4). Bei diesen Patienten
ist nicht zu erwarten, dass eine Dosisanpas-
sung erforderlich ist. Die Behandlung mit
Avatrombopag sollte bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung nur durch-
gefUhrt werden, wenn der erwartete Nutzen
die zu erwartenden Risiken Uberwiegt (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Begleiterkrankungen

Da nur begrenzte oder keine Daten vorliegen,
ist die Sicherheit und Wirksamkeit von Avat-
rombopag bei erwachsenen Patienten mit
chronischer ITP und dem humanen Immun-
defizienzvirus (HIV) oder Hepatitis-C-Virus
(HCV) oder bei Patienten mit bekanntem
systemischen Lupus erythematodes, akuter
Hepatitis, aktiver chronischer Hepatitis, Zir-
rhose, lymphoproliferativer Erkrankung,
myeloproliferativen Erkrankungen, Leukémie,
myelodysplastischem Syndrom (MDS), ma-
ligner Begleiterkrankung und bedeutsamer
kardiovaskularer Erkrankung (z. B. konges-
tive Herzinsuffizienz Grad IlI/IV, Vorhofflim-
mern, Status nach Koronararterien-Bypass
oder Stent-Platzierung) nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avat-
rombopag bei Kindern unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Funktionsverlustvarianten von CYP2C9

Bei Patienten mit den Funktionsverlustvari-
anten CYP2C9*2 und CYP2C9*3 kann sich
die Exposition gegentber Avatrombopag
erhdhen. Gesunde Probanden (n = 2), die
homozygot fir diese Mutationen waren (lang-
same Metabolisierer), wiesen im Vergleich

Tabelle 3: Dosisstufen von Avatrombopag fiir die Titration bei Patienten mit primérer
chronischer Immunthrombozytopenie

Dosis*

Dosisstufe

40 mg einmal taglich

6

40 mg dreimal wochentlich UND 20 mg an den Ubrigen vier Tagen jeder Woche

20 mg einmal téaglich*

20 mg dreimal wochentlich

20 mg zweimal wochentlich ODER 40 mg einmal wdchentlich

20 mg einmal wochentlich

N[O

* Schema fUr die Anfangsdosis bei allen Patienten, auBer bei jenen, die moderate oder starke duale
Induktoren oder moderate oder starke duale Hemmer von CYP2C9 und CYP3A4/5 oder nur von

CYP2C9 einnehmen.

* Patienten, die Avatrombopag seltener als einmal taglich einnehmen, sollten dabei von Woche zu

Woche einen einheitlichen Plan einhalten.

Dosisstufe 3: An drei nicht aufeinanderfolgenden Wochentagen, z.B. Montag, Mittwoch und

Freitag

Dosisstufe 2: An zwei nicht aufeinanderfolgenden Wochentagen, z. B. Montag und Freitag
Dosisstufe 1: Immer am gleichen Wochentag, z. B. Montag

Tabelle 4: Empfohlene Anfangsdosis von Avatrombopag fiir Patienten mit primarer chro-
nischer Immunthrombozytopenie basierend auf Begleitmedikationen

Begleitmedikationen

Empfohlene
Anfangsdosis

oder nur von CYP2C9 (z.B. Fluconazol)

Moderate oder starke duale Hemmer von CYP2C9 und CYP3A4/5

20 mg (1 Tablette)
dreimal wochentlich

Moderate oder starke duale Induktoren von CYP2C9 und
CYP3A4/5 oder nur von CYP2C9 (z. B. Rifampicin, Enzalutamid)

40 mg (2 Tabletten)
einmal taglich

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

zu Probanden mit Wild-Typ-CYP2C9 eine
etwa 2-fach hoéhere Exposition auf.

Art der Anwendung

Doptelet ist zum Einnehmen, und die Tablet-
ten sollten zusammen mit einer Mahizeit
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Uberempfindlichkeit gegen Avatrombopag
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Thrombotische/thromboembolische Ereig-
nisse

Bei Patienten mit chronischer Lebererkran-
kung besteht ein erhdhtes Risiko fur throm-
boembolische Ereignisse. Bei Patienten mit
chronischer Lebererkrankung mit Thrombo-
zytenwerten von > 200 x 109, die einen
Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten erhiel-
ten, wurde eine erhdhte Haufigkeit von Pfort-
aderthrombosen gemeldet (siehe Abschnitt
4.8). Bei Patienten mit chronischer Immun-
thrombozytopenie traten bei 7 % (9/128) der
Patienten, die Avatrombopag erhielten,
thromboembolische Ereignisse (arteriell oder
venos) auf (siehe Abschnitt 4.8).

Doptelet wurde nicht an Patienten, bei denen
friher thromboembolische Ereignisse auf-
getreten waren, untersucht. Das potenziell
erhéhte thrombotische Risiko muss bei der
Verabreichung von Doptelet an Patienten mit
bekannten Risikofaktoren fir Thromboem-
bolien, einschlieBlich, aber nicht beschrankt
auf genetisch bedingter prothrombotischer
Erkrankungen (Faktor-V-Leiden, Prothrombin
20210A, Antithrombinmangel oder Protein
C- oder S-Mangel), fortgeschrittenem Alter,
bei Patienten, die Uber langere Zeit immobi-
lisiert waren, maligne Erkrankungen haben,
Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapie
anwenden, nach Operation/Trauma, adip6s
sind oder rauchen bericksichtigt werden.
Doptelet sollte Patienten mit chronischer
Lebererkrankung oder chronischer Immun-
thrombozytopenie nicht zur Normalisierung
der Thrombozytenwerte verabreicht werden.

QTc-Verlangerung unter Begleitmedikation

Bei Expositionen &hnlich jener, die mit der
40-mg- und 60-mg-Dosis erreicht werden,
fUhrte Doptelet nicht zu einer klinisch rele-
vanten Verlangerung des QT-Intervalls. Aus-
gehend von der Analyse der gepoolten
Daten aus Klinischen Studien mit Patienten
mit chronischer Lebererkrankung sind unter
dem héchsten empfohlenen therapeutischen
Dosierungsschema keine QTc-Verlangerun-
gen von mehr als 20 ms (Mittelwert) zu er-
warten. Vorsicht ist jedoch geboten, wenn
Doptelet gleichzeitig mit moderaten oder
starken dualen CYP3A4/5- und CYP2C9-
Hemmern oder mit moderaten oder starken
CYP2C9-Hemmern verabreicht wird, da
diese Arzneimittel die Exposition gegentiber
Avatrombopagerhdhen kdnnen. Bei Patien-
ten mit Funktionsverlustvarianten von
CYP2C9 ist ebenfalls Vorsicht geboten, da
diese die Exposition gegenuber Avatrombo-
pag erhéhen kénnen.
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Wiederauftreten von Thrombozytopenie und
Blutungen nach Beendigung der Behandlung
bei Patienten mit chronischer Immunthrom-
bozytopenie

Nach Beendigung der Behandlung mit Avat-
rombopag wird die Thrombozytopenie bei
Patienten mit ITP wahrscheinlich wieder auf-
treten. Bei der Mehrzahl der Patienten gehen
die Thrombozytenwerte innerhalb von 2 Wo-
chen nach dem Absetzen von Avatrombopag
wieder auf die Ausgangswerte zurtick. Dies
kann das Blutungsrisiko erhéhen und in ei-
nigen Fallen zu Blutungen flihren. Das Blu-
tungsrisiko ist erhéht, wenn Avatrombopag
abgesetzt wird bei gleichzeitiger Anwendung
von Antikoagulanzien oder Thrombozyten-
aggregationshemmern. Bei Beendigung der
Behandlung mit Avatrombopag sind die
Patienten engmaschig auf ein Absinken des
Thrombozytenwerts zu Uberwachen und
entsprechend medizinisch zu versorgen, um
Blutungen zu vermeiden. Es wird empfohlen,
die ITP-Therapie gemaB den aktuellen Be-
handlungsleitlinien wieder aufzunehmen,
wenn Avatrombopag abgesetzt wird. Eine
zusétzliche medizinische Versorgung kénn-
te u.a. eine Beendigung der Therapie mit
Antikoagulanzien und/oder Thrombozyten-
aggregationshemmern, eine Umkehrung der
Antikoagulation oder Thrombozytentrans-
fusion beinhalten.

Zunahme von Retikulin im Knochenmark

Eine Zunahme des Retikulins im Knochen-
mark ist vermutlich die Folge einer Stimulie-
rung des Thrombopoietin(TPO)-Rezeptors.
Dies fuhrt zu einer erhéhten Anzahl von
Megakaryozyten im Knochenmark, wodurch
wiederum Zytokine freigesetzt werden kén-
nen. Morphologische Verdnderungen in
peripheren Blutzellen konnen auf vermehrtes
Retikulin hinweisen; der Nachweis kann
mittels Knochenmarkbiopsie erfolgen. Daher
empfiehlt es sich, vor und wéhrend der Be-
handlung mit Avatrombopag einen peri-
pheren Blutausstrich und ein groBes Blutbild
durchzufihren, um die Zellen auf etwaige
morphologische Anomalien zu untersuchen.

Wenn ein Wirksamkeitsverlust und ein auf-
falliger peripherer Blutausstrich beobachtet
werden, ist Avatrombopag abzusetzen und
beim Patienten eine korperliche Untersu-
chung durchzufuhren. Ferner sollte eine
Knochenmarkbiopsie mit entsprechender
Retikulinfarbung in Betracht gezogen wer-
den. Falls die Ergebnisse einer friheren
Knochenmarkbiopsie vorliegen, sollte ein
Vergleich erfolgen. Bei anhaltender Wirksam-
keit und auffalligem peripheren Blutausstrich
sollte der Arzt den Patienten einer geeig-
neten klinischen Beurteilung unterziehen,
einschlieBlich einer eventuellen Knochen-
markbiopsie. Das Risiko-Nutzen-Verhéltnis
von Avatrombopag und anderen Behand-
lungsmaglichkeiten fur ITP sind neu zu be-
werten.

Progression eines bestehenden myelodys-
plastischen Syndroms (MDS)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Doptelet
zur Behandlung von Thrombozytopenie auf-
grund eines MDS ist nicht erwiesen. Doptelet
sollte nicht auBerhalb von Klinischen Studien
bei dieser Art der Thrombozytopenie ange-
wendet werden.
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Es bestehen theoretische Bedenken, dass
TPO-Rezeptor-Agonisten die Progression
bestehender maligner hdmatologischer Er-
krankungen wie MDS férdern kénnten. TPO-
Rezeptor-Agonisten sind Wachstumsfakto-
ren, die zur Expansion und Differenzierung
thrombopoetischer Vorlauferzellen sowie zur
Thrombozytenbildung flhren. Der TPO-
Rezeptor wird vorwiegend auf der Oberflache
von Zellen der myeloischen Zelllinie expri-
miert. Es bestehen Bedenken, dass TPO-
Rezeptor-Agonisten die Progression be-
stehender maligner Erkrankungen der Ha-
matopoese wie MDS férdern kénnten.

Bei erwachsenen und alteren Patienten muss
die Diagnose einer ITP durch Ausschluss
anderer Kklinischer Entitaten, bei denen eine
Thrombozytopenie vorliegt, bestatigt wer-
den. Das gilt insbesondere fUr den Aus-
schluss eines MDS. Es sollte erwogen
werden, im Laufe der Erkrankung und Be-
handlung eine Knochenmarkaspiration und
-biopsie vorzunehmen, vor allem bei Patien-
ten Uber 60 Jahren sowie Patienten mit
systemischen Symptomen oder anomalen
Anzeichen wie beispielsweise einer erhdhten
Anzahl peripherer Blasten.

Schwere Leberfunktionsstérung

Es liegen nur begrenzte Informationen zur
Anwendung von Avatrombopag bei Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Stadium C, MELD-Score > 24)
vor. Die Behandlung mit Avatrombopag soll-
te bei diesen Patienten nur durchgeflhrt
werden, wenn der erwartete Nutzen die zu
erwartenden Risiken Uberwiegt (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen sollten entsprechend der klinischen
Praxis durch engmaschige Uberwachung
auf frihe Anzeichen einer Verschlechterung
oder eines neuen Auftretens von hepatischer
Enzephalopathie, Aszites und Neigung zu
Thrombose bzw. Blutungen anhand von
Leberfunktionsuntersuchungen, Untersu-
chungen zur Beurteilung des Gerinnungs-
status sowie ggf. durch bildgebende Ver-
fahren des PortalgefaBsystems unterstitzt
werden.

Patienten mit einer Lebererkrankung im
Child-Pugh-Stadium C, die vor einem inva-
siven Eingriff Avatrombopag einnehmen,
sollten am Tag des Eingriffs auf einen un-
erwartet hohen Anstieg der Thrombozyten-
werte untersucht werden.

Anwendung bei Patienten mit chronischer
Lebererkrankung, die sich einem invasiven
Eingriff unterziehen missen

Das Ziel der Behandlung mit Doptelet ist die
Erhéhung der Thrombozytenwerte. Auch
wenn das Nutzen-Risiko-Profil bei anderen
Eingriffen, die nicht speziell in den klinischen
Studien untersucht wurden, wahrscheinlich
ahnlich ist, wurde die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Avatrombopag bei groBen ope-
rativen Eingriffen, wie Laparotomie, Thora-
kotomie, Operation am offenen Herzen,
Kraniotomie oder Organexzisionen, nicht
nachgewiesen.

Wiederbehandlung fur Patienten mit chro-
nischer Lebererkrankung, die sich einem
invasiven Eingriff unterziehen missen

Es gibt nur begrenzte Informationen zur An-
wendung von Avatrombopag bei Patienten,
die zuvor bereits Avatrombopag erhalten
hatten.

Gleichzeitige Verabreichung von Interferon-
Préparaten

Es ist bekannt, dass Interferon-Préparate die
Thrombozytenwerte verringern, dies sollte
bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Avatrombopag mit Interferon-Préparaten
berticksichtigt werden.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, volligem Lactasemangel
oder einer Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

P-gp-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Avatrom-
bopag mit P-gp-Hemmern flhrte zu nicht
klinisch signifikanten Veranderungen in der
Exposition. Eine Dosisanpassung wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

CYP3A4/5- und CYP2C9-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Avatrom-
bopag mit moderaten oder starken dualen
Hemmern von CYP3A4/5 und CYP2C9 (z. B.
Fluconazol) erhéht die Exposition gegenliber
Avatrombopag. Durch die gleichzeitige An-
wendung von Avatrombopag mit moderaten
oder starken CYP2C9-Hemmern erhoht sich
voraussichtlich die Exposition gegenlber
Avatrombopag.

Chronische Lebererkrankung

Es ist nicht zu erwarten, dass der Anstieg
der Exposition gegenlber Avatrombopag
aufgrund der 5-tédgigen Behandlungsdauer
eine klinisch bedeutsame Auswirkung auf
die Thrombozytenwerte hat, und es wird
keine Dosisanpassung empfohlen. Diese
Patienten sollten jedoch am Tag des Eingriffs
auf einen unerwartet hohen Anstieg der
Thrombozytenwerte untersucht werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Chronische Immunthrombozytopenie

Bei Anwendung zusammen mit einem mo-
deraten oder starken dualen Hemmer von
CYP2C9 und CYP3A4/5 ist die Anfangs-
dosis von Avatrombopag zu verringern
(siehe Tabelle 4 und Abschnitt 4.2). Eine
Senkung der Anfangsdosis ist auch bei
Patienten zu erwégen, die einen moderaten
oder starken CYP2C9-Hemmer erhalten.

Bei Patienten, die wahrend der Therapie mit
Avatrombopag eine Behandlung mit mode-
raten oder starken dualen Hemmern von
CYP2C9 und CYP3A4/5 oder moderaten
oder starken Hemmern von CYP2C9 neu
beginnen, ist der Thrombozytenwert zu Uber-
wachen und die Avatrombopag-Dosis ge-
gebenenfalls anzupassen (siehe Tabelle 2,
Tabelle 3 und Abschnitt 4.2).
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CYP3A4/5- und CYP2C9-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung moderater oder
starker dualer Induktoren von CYP3A4/5 und
CYP2C9 (z. B. Rifampicin, Enzalutamid) ver-
ringert die Exposition gegenlber Avatrom-
bopag und kann zu einer verminderten
Wirkung auf die Thrombozytenwerte fUhren.
Durch die gleichzeitige Anwendung von
Avatrombopag mit moderaten oder starken
CYP2C9-Induktoren verringert sich voraus-
sichtlich die Exposition gegentiber Avatrom-
bopag.

Chronische Lebererkrankung

Aufgrund der 5-t&gigen Behandlungsdauer
ist nicht zu erwarten, dass der Ruckgang
der Exposition gegenuber Avatrombopag
eine klinisch bedeutsame Auswirkung auf
die Thrombozytenwerte hat. Eine Dosisan-
passung wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Chronische Immunthrombozytopenie

Bei Anwendung zusammen mit einem mo-
deraten oder starken dualen Induktor von
CYP2C9 und CYP3A4/5 wird empfohlen, die
Anfangsdosis von Doptelet zu erhdhen
(siehe Tabelle 4 und Abschnitt 4.2). Eine Er-
héhung der Anfangsdosis ist auch bei Pa-
tienten zu erwagen, die einen moderaten
oder starken CYP2C9-Induktor erhalten.

Bei Patienten, die wahrend der Therapie mit
Avatrombopag eine Behandlung mit mode-
raten oder starken dualen Induktoren von
CYP2C9 und CYP3A4/5 oder moderaten
oder starken Induktoren von CYP2C9 neu
beginnen, ist der Thrombozytenwert zu Uber-
wachen und die Dosis gegebenenfalls an-
zupassen (siehe Tabelle 2, Tabelle 3 und
Abschnitt 4.2).

Arzneimittel zur Behandlung von ITP

Arzneimittel, die im Rahmen von klinischen
Studien zur Behandlung von ITP in Kombi-
nation mit Avatrombopag angewendet
wurden, waren u.a. Kortikosteroide, Dana-
zol, Dapson und intravendses Immunglobu-
lin (IVIg). Bei einer Kombination von Avat-
rombopag mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung von ITP sind die Thrombozyten-
werte zu Uberwachen, um Werte auBerhalb
des empfohlenen Bereichs zu vermeiden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Avat-
rombopag bei Schwangeren vor. Es liegen
keine ausreichenden tierexperimentellen Stu-
dien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizi-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

werden, siehe Abschnitt 5.3. Ein Risiko flir
den gestillten Saugling kann nicht ausge-
schlossen werden. Es muss eine Entschei-
dung dartber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Doptelet verzichtet werden
soll/die Behandlung mit Doptelet zu unter-
brechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der
Therapie flr die Frau zu ber(cksichtigen.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Avatrombopag auf
die menschliche Fruchtbarkeit wurden nicht
ermittelt und ein Risiko kann nicht ausge-
schlossen werden. In Tierversuchen hatte
Avatrombopag keinen Einfluss auf die mann-
liche und weibliche Fertilitdt oder die frihe
Embryogenese bei Ratten (sieche Abschnitt
5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Doptelet hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Chronische Lebererkrankung

Die Sicherheit von Avatrombopag wurde in
zwei randomisierten, doppelblinden, place-

Tabelle 5: Studienpopulation mit chronischer Lebererkrankung

bokontrollierten Studien, ADAPT-1 und
ADAPT-2, in denen 430 Patienten mit chro-
nischer Lebererkrankung und Thrombozyto-
penie entweder Avatrombopag (n = 274)
oder ein Placebo (n = 156) erhielten, be-
wertet, wobei eine Sicherheitsbewertung
nach der Einnahme durchgefuhrt wurde.

Chronische Immunthrombozytopenie

Die Sicherheit von Avatrombopag wurde in
drei kontrollierten Studien und einer unkon-
trollierten Studie bewertet in die 161 Patien-
ten mit chronischer Immunthrombozytopenie
aufgenommen wurden. Zusammengenom-
men umfassen die Sicherheitsdaten aus
diesen vier Studien 128 Patienten, die Avat-
rombopag im Median Uber 29 Wochen er-
halten haben.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach bevorzugtem
Begriff, Systemorganklasse sowie nach
Haufigkeit klassifiziert. Die Haufigkeitskate-
gorien sind folgendermaBen definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten
(= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten

(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 5 und Tabelle 6

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Nicht

(MedDRA-Terminologie*) bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Andmie

Lymphsystems

Erkrankungen des Immunsystems Uberemp-
findlichkeit

GefaBerkrankungen Pfortaderthrombose

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenschmerzen

Knochenerkrankungen Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Midigkeit | Pyrexie

am Verabreichungsort

Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) Versi-

on 19.1.

Tabelle 6: Studienpopulation mit chronischer primarer Inmunthrombozytopenie

Systemorganklasse
MedDRA-Terminologie®

Haufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen

Gutartige, bdsartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und | Haufig
des Lymphsystems Gelegentlich | Leukozytose

Gelegentlich | Furunkel, Thrombophlebitis septisch,
Infektion der oberen Atemwege

Gelegentlich | Myelofibrose

t&t vor (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung
von Doptelet wahrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarféhigen Alter, die
nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es gibt keine klinischen Daten dartber, ob
Avatrombopag in der Muttermilch vorhanden

Thrombozytopenie, Anamie, Splenomegalie

ist, ob Avatrombopag Auswirkungen auf das Erkrankungen des Nicht Uberempfindlichkeit

gestillte Kind hat oder ob und ggf welche Immunsystems bekannt

Auswirkungen es auf die Milchproduktion Stoffwechsel- und Haufig Hyperlipidamie, Appetit vermindert

hat. Es ist nicht bekannt ob Avatrombopag Ern&hrungsstorungen Gelegentlich | Dehydratation, Hypertriglyzeridamie, Appetit-

bzw. dessen Metabolite in die Muttermilch
Ubergehen. Avatrombopag konnte in der
Milch laktierender Ratten nachgewiesen

steigerung, Eisenmangel

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
4 023201-62887
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Fortsetzung der Tabelle

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

erhoht, Herzfrequenz unregelmaBig,
Leberenzym erhoht

* Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) Versi-

on 19.1.

023201-62887

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung Thromboembolische Ereignisse
MedDRA-Terminologie® In den klinischen Studien ADAPT-1 und
Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich | Stimmungsschwankungen ADAPT-2 mit Patienten mit Thrombozyto-
Erkrankungen des Sehr haufig | Kopfschmerzen Eeme_ und c;hrtqniicher Let;(j;eégraﬁkungftr?t
Nervensystems Haufig Schwindelgefinl, Kopfbeschwerden, ag;ret'gfor?nbss'g”af;néghaﬂ o glset;';zm g?res
Migrane, Parasthesie Ereignis auf, das 14 Tage nach der Beendi-
Gelegentlich | Apoplektischer Insult, kognitive Stérung, gung der Behandiung mit Doptelet gemeldet
Dysgeusie, Hypoasthesie, Gefhlsstorung, wurde. Diese Nebenwirkung wurde als nicht
transiente ischamische Attacke Schwerwiegend eingestuﬁ_
Augenerkrankungen Gelegentlich Anomalg Sinnesempfi‘ndung des Auges, In den vier gepoolten Kiinischen Studien mit
Augenrelz“ung, Augemucken, "Schwellung des Patienten mit chronischer Immunthrombo-
Auges, Tranensekretlonlverstarkt, Auggnbe— 2ytopenie wurden bei 7% (9/128) der Pa-
;%Tz]egjgmefgot)eegssﬁér\r/wers;r:algsgeﬁgﬁr tienten thromboembolische Ereignisse fest-
Sehverschleohtérung ’ gestellt. Das einzige thromboembolische
Ereignis, das bei mehr als einem einzelnen
Erkrankungen des Ohrs und | Gelegentlich | Ohrschmerzen, Hyperakusis Patienten auftrat, war apoplektischer Insult
des Labyrinths bei 1,6 % (2/128) der Patienten.
Herzerkrankungen Gelegentlich | Myokardinfarkt Thrombozytopenie nach Absetzen der Be-
GeféaBerkrankungen Haufig Hypertonie handlung bei Patienten mit chronischer
Gelegentlich | Tiefe Venenthrombose, Jugularvenenthrom- Immunthrombozytopenie
bose, Vasokonstriktion In den vier gepoolten klinischen Studien mit
Erkrankungen der Haufig Epistaxis, Dyspnoe Patienten mit chronischer Immunthrombo-
Atemwege, des Brustraums | Gelegentlich | Hamoptoe, Nasenverstopfung, zytopenie wurde bei 8,6 % (11/128) der mit
und Mediastinums Lungenembolie Avatrombopag behandelten Patienten nach
Erkrankungen des Gastro- Haufig Ubelkeit, Diarrhoe, Erbrechen, Schmerzen im Absetzeq der Behandlung ein vortibergehen-
intestinaltrakts Oberbauch, Flatulenz dgs Absmken des Thrombozytenwerts auf
ein Niveau unterhalb des Ausgangswerts
Gelegentlich | Abdominale Beschwerden, Bauch beobachtet.
aufgetrieben, Schmerzen Unterbauch, .
anorektale Varizen, Obstipation, AufstoBen, Uberempfindlichkeitsreaktionen
gastrodsophageale Refluxerkrankung, Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieB3-
Glossodynie, Hamorrhoiden, Parésthesie oral, lich Pruritus, Ausschlag, Gesichtsschwellung
geschwollene Zunge, Erkrankung der Zunge und geschwollene Zunge.
Leber- und Gallen- Gelegentlich | Pfortaderthrombose Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
erkrankungen — - - Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
Erkrankungen der Haut und | Haufig Ausschlag, Akne, Petechien, Pruritus kungen nach der Zulassung ist von groBer
des Unterhautzellgewebes Gelegentlich | Alopezie, trockene Haut, Ekchymose, Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
Hyperhidrosis, Pigmentierungsstérung, liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
Ausschlag mit Juckreiz, Hautblutung, haltnisses des Arzneimittels.
Hautreizung Angehorige von Gesundheitsberufen sind
Skelettmuskulatur-, Haufig Arthralgie, Riickenschmerzen, Schmerz in aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
Bindegewebs- und Knochen- einer Extremitat, Myalgie, Schmerzen des benwirkung anzuzeigen:
erkrankungen Muskel- und Skelettsystems Deutschlan_d: ) o N
Gelegentlich | Arthropathie, Gliederbeschwerden, Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizin-
Muskelspasmen, muskuldre Schwache, produkte -
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur Abt. PharmaKQVIgllanz
betreffend Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
- - — - D-53175 Bonn
Erkrankungen der Nieren und | Gelegentlich | Hamaturie Website: http://www.bfarm.de
Harnwege Osterreich:
Erkrankungen der Gelegentlich | Menorrhagie, Brustwarzenschmerz Bundesamt flr Sicherheit im Gesundheits-
Geschlechtsorgane und der wesen
Brustdrise Traisengasse 5
Allgemeine Erkrankungen Sehr héaufig | Ermiidung 1200 Wien
und Beschwerden am Haufig Asthenie Osterreich
Verabreichungsort Gelegentlich Bru.stkorbbeschwerden, Hunger, Schmerzen, \';\7:5;é%ﬁiﬁ?ﬁﬁ;iﬁiggma,[
periphere Schwellung . .
Untersuchungen Haufig Glukose im Blut erhéht, Thrombozytenzahl 4.9 Uberdosierung
erhoht, Glukose im Blut erniedrigt, Triglyzeride Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine
im Blut erhéht, Laktatdehydrogenase im Blut Uberdosierung mit Avatrombopag. Im Falle
erhoht, Thrombozytenzahl vermindert, einer Uberdosierung oder bei Verdacht auf
Alaninaminotransferase erhéht, Gastrin im eine Uberdosierung sollte die Verabreichung
Blut erhdht von Doptelet abgebrochen und die Throm-
Gelegentlich | Aspartataminotransferase erhéht, Blutdruck bozytenwerte sollten sorgfaltig Gberwacht

werden, da Avatrombopag die Thrombozy-
tenwerte dosisabhangig erhoht.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, andere systemische Hamo-
statika, ATC-Code: B02BX08

Wirkmechanismus

Avatrombopag ist ein oral wirksamer, klein-
molekularer Thrombopoietin (TPO)-Rezeptor-
Agonist, der die Proliferation und Differen-
zierung von Megakaryozyten aus Knochen-
markvorlauferzellen stimuliert, was die
Thrombozytenbildung erhéht. Avatrombopag
konkurriert nicht mit TPO um die Bindung
an den TPO-Rezeptor und hat mit TPO einen
additiven Effekt auf die Thrombozytenbil-
dung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Studien zu chronischer Lebererkrankung

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Avat-
rombopag zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit chronischer Lebererkrankung
und Thrombozytenwerten von < 50 x 1091,
die sich einem Eingriff unterziehen mdssen,
wurde in zwei identisch aufgebauten, multi-
zentrischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-IlI-Studien un-
tersucht (ADAPT-1 und ADAPT-2). In jeder
Studie wurden die Patienten entsprechend
ihren Thrombozytenwerten zu Studienbeginn
der Kohorte mit den niedrigen Thrombozy-
tenwerten (< 40 x 10%1) oder der Kohorte
mit den héheren Thrombozytenwerten (= 40
bis < 50 x 10%I) zugeordnet. Die Patienten
wurden im Verhaltnis 2:1 entweder auf Avat-
rombopag oder Placebo randomisiert.

Die Patienten in der Kohorte mit dem nied-
rigeren Thrombozytenausgangswert erhielten
5 Tage lang einmal taglich 60 mg Avatrom-
bopag oder ein entsprechendes Placebo,
und die Patienten in der Kohorte mit dem
hoheren Thrombozytenausgangswert erhiel-
ten 5 Tage lang einmal taglich 40 mg Avat-
rombopag oder ein entsprechendes Placebo.
Bei den flr die Studie in Frage kommenden
Patienten war 5 bis 8 Tage nach der letzten
Einnahme des Arzneimittels ein Eingriff (Ein-
griffe mit niedrigem Blutungsrisiko, wie Endo-
skopie und Koloskopie (60,8 %), mit maBi-
gem Blutungsrisiko, wie Leberbiopsie und
Chemoembolisierung bei HCC (17,2 %) oder
mit hohem Blutungsrisiko, wie zahnmedizi-
nische Behandlungen und Hochfrequenz-
ablation (22,1 %)) geplant. Die Patientenpo-
pulationen der Kohorten mit dem niedrigerem
und dem héherem Thrombozytenausgangs-
wert waren ahnlich und bestanden zu 66 %
aus Mannern und zu 35 % aus Frauen; Me-
dianwert des Alters 58 Jahre, davon 61 %
WeiBe, 34 % Asiaten und 3% Schwarze.
Insgesamt waren 24,8 % der Patienten
> 65 Jahre, 4,6 % = 75 Jahre und nur 1
(0,2 %) = 85 Jahre alt. Die MELD-Werte der
Patienten reichten von < 10 (37,5 %) Uber
10 bis 14 (46,3 %) und bis zu > 14 bis < 24
(16,2 %), dazu gehdrten Patienten mit CTP
Stadium A (56,4 %), Stadium B (38,1 %) und
Stadium C (5,6 %).

In ADAPT-1 wurden insgesamt 231 Patienten
randomisiert; 149 Patienten in die Avatrom-
bopag-Gruppe und 82 Patienten in die Pla-
cebo-Gruppe. In der Kohorte mit dem nied-
rigeren Thrombozytenausgangswert betrug

der mittlere Thrombozytenwert zum Aus-
gangszeitpunkt bei der mit Avatrombopag
behandelten Gruppe 31,1 x 10° | und lag bei
den mit Placebo behandelten Patienten bei
30,7 x 109 1. In der Kohorte mit dem hoheren
Thrombozytenausgangswert betrug der mitt-
lere Thrombozytenwert zum Ausgangszeit-
punkt bei der mit Avatrombopag behandel-
ten Gruppe 44,3 x 10° | und lag bei den mit
Placebo behandelten Patienten bei
44,9 x 10°1.

In ADAPT-2 wurden insgesamt 204 Patienten
randomisiert; 128 Patienten in die Avatrom-
bopag-Gruppe und 76 Patienten in die Pla-
cebo-Gruppe. In der Kohorte mit dem nied-
rigeren Thrombozytenausgangswert betrug
der mittlere Thrombozytenwert zum Aus-
gangszeitpunkt bei der mit Avatrombopag
behandelten Gruppe 32,7 x 10° | und lag bei

den mit Placebo behandelten Patienten bei
32,5 x 10° . In der Kohorte mit dem hoheren
Thrombozytenausgangswert betrug der mitt-
lere Thrombozytenwert im Ausgangszustand
bei der mit Avatrombopag behandelten
Gruppe 44,3 x 1091 und lag bei den mit Pla-
cebo behandelten Patienten bei 44,5 x 109/1.

Responder wurden als diejenigen Patienten,
die nach der Randomisierung und bis zu
7 Tage nach einem geplanten Eingriff weder
eine Thrombozytentransfusion noch Ret-
tungsmaBnahmen aufgrund von Blutungen
bendtigten, definiert. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 7 dargestellt.

Siehe Tabelle 7

Ein gemessener Anstieg der Thrombozyten-
werte als Funktion der Zeit wurde in beiden
Avatrombopag-Behandlungsgruppen beob-

Tabelle 7: Wirksamkeitsergebnisse nach Thrombozytenausgangswert der Kohorte zum
Ausgangszeitpunkt und Behandlungsgruppe - ADAPT-1 und ADAPT-2

Kohorte mit dem niedrigeren Thrombozytenausgangswert (< 40 x 10%/1)

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

Anteil der Studienteilnehmer, die weder eine Thrombozytentransfusion noch
RettungsmaBnahmen aufgrund von Blutungen benétigten

Responder 23% 66 % 35% 69 %
95% K2 (11, 35) (56, 75) (21, 49) (58, 79)
p-Werte < 0,0001 0,0006

= 50 x 10%/1 erreicht hatten

Anteil der Studienteilnehmer, die am Tag des Eingriffs Thrombozytenwerte

Responder 4% 69 % 7% 67 %
95 % Ki2 (0, 10) (59, 79) (0, 15) (56, 78)
p-Wertt < 0,0001 < 0,0001

Anderung der Thrombozytenwerte vom Ausgangswert zum Tag des Eingriffs

Mittelwert (SA) x 109/ 0.8 (6.4) 32,0255 |3.0(10.0)| 31,3(24.1)
Medianwert x 109/ 0,5 28,3 0,5 28,0
p-Werte < 0,0001 < 0,0001

Kohorte mit dem héheren Thrombozytenausgangswert (= 40 bis < 50 x 10%/I)

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

Anteil der Studienteilnehmer, die weder eine Thrombozytentransfusion noch
RettungsmaBnahmen aufgrund von Blutungen benétigten

Responder 38% 88% 33% 88%
95 % Kil2 (22, 55) (80, 96) (17, 49) (80, 96)
p-Wertt < 0,0001 < 0,0001

= 50 x 1091 erreicht hatten

Anteil der Studienteilnehmer, die am Tag des Eingriffs Thrombozytenwerte

Responder 21% 88% 39% 93 %
95% Kia (7, 34) (80, 96) (23, 56) (87, 100)
p-Wertt < 0,0001 < 0,0001
Anderung der Thrombozytenwerte vom Ausgangswert zum Tag des Eingriffs
Mittelwert (SA) x 109/ 1,0 (9.3) 37,1 (27.4) |59 (14.9 | 44,9 (33.0)
Medianwert x 109/ 0,0 33,0 3,3 41,3
p-Werte < 0,0001 < 0,0001

b Cochran-Mantel-Haenszel-Statistik.
¢ Wilcoxon-Rangsummen-Test.

a Beidseitig begrenztes 95-%-Konfidenzintervall auf der Basis der Normal-Approximation.

023201-62887
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achtet, beginnend am 4. Tag nach der Ein-
nahme, der am 10.-138. Tag seinen Héhe-
punkt erreichte und dann bis zum 35. Tag
auf Werte in der Nahe der Ausgangswerte
zurtckkehrte (Abbildung 1); der mittlere
Thrombozytenwert am 17. Tag (5. Besuch)
war groBer oder gleich 50 x 10%/1.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 7

Die Wirksamkeit von Avatrombopag war in
verschiedenen Untergruppen flr die gepool-
te Phase-lll-Studienpopulation (ADAPT-1 und
ADAPT-2) ahnlich. Der Anteil der Studien-
teilnehmer, die weder eine Thrombozyten-
transfusion noch RettungsmaBnahmen auf-
grund von Blutungen benétigten, war in den
jeweiligen Untergruppen im Allgemeinen
ahnlich.

Studien zu chronischer Immunthrombo-
zytopenie

Die Wirksamkeit von Doptelet bei erwach-
senen Patienten mit chronischer Immun-
thrombozytopenie wurde im Rahmen einer
multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Phase-Ill-Stu-
die (Studie 302) beurteilt. Die Patienten
hatten zuvor mindestens eine Therapie ge-
gen die chronische Immunthrombozytopenie
erhalten und ihr durchschnittlicher Throm-
bozytenwert vom Screening und zur Base-
line betrug weniger als 30 x 109/I. Es erfolg-
te eine zentrale Stratifizierung nach Splenek-
tomie-Status, Thrombozytenausgangswert
(= 15 oder > 15 x 10%1) und Anwendung von
Begleitmedikamenten gegen chronische
Immunthrombozytopenie. Die Patienten
wurden anschlieBend randomisiert (2:1) und
erhielten 6 Monate lang entweder Avatrom-
bopag oder Placebo. Die Anfangsdosis be-
trug 20 mg einmal taglich und die Dosis
wurde dann anhand des Thrombozytenan-
sprechens titriert.

AuBerdem konnten die Patienten etwaige
gleichzeitig angewendete ITP-Medikamente
ausschleichen und gemaB der ortlichen Stan-
dardversorgung Notfall-Therapien erhalten.
Uber die Halfte aller Patienten in jeder Be-
handlungsgruppe hatten zuvor mindestens
3 Therapien gegen ITP erhalten. Eine Sple-
nektomie war bei 29 % der Patienten in der
Placebogruppe und 34 % der Patienten, die
Avatrombopag erhielten, durchgefiihrt wur-
den.

Es wurden 49 Patienten randomisiert, 32 auf
Avatrombopag und 17 auf Placebo. Die
Mittelwerte [SD] der Thrombozytenaus-
gangswerte waren in beiden Behandlungs-
gruppen ahnlich (14,1 [8,6] x 1091 bzw. 12,7
[7,8] x 10%1). Das mediane Alter betrug
44 Jahre und 63 % waren weiblich. Bei 94 %
handelte es sich um Kaukasier, 4 % waren
asiatischer Herkunft und 2 % Menschen mit
schwarzer Hautfarbe. Insgesamt 8,2 % der
Patienten waren = 65 Jahre alt, kein Patient
war 75 Jahre alt oder &lter. Die mediane Ex-
positionsdauer betrug 26 Wochen flr Pa-
tienten, die mit Avatrombopag behandelt
wurden, und 6 Wochen flr Patienten unter
Placebo. Der primare Wirksamkeitsendpunkt
in dieser Studie war die kumulative Anzahl
der Wochen, in denen der Thrombozytenwert
wahrend der 6-monatigen Behandlungs-
phase = 50 x 10%Ilag, ohne dass eine Not-
fall-Therapie angewendet wurde. Unter
Avatrombopag betrugen die Thrombozyten-

023201-62887

Abbildung 1: Mittlerer Thrombozytenwert (+/- Standardfehler) in Tagen ab Einnahme-
beginn entsprechend dem Thrombozytenausgangswert der Kohorte zum
Ausgangszeitpunkt und Behandlungsgruppe - ADAPT-1 und ADAPT-2

gepoolt

Kohorte mit dem niedrigeren

Thrombozytenausgangswert:
—0— 60 mg Avatrombopag
—-@—- Placebo -

Kohorte mit dem héheren
Thrombozytenausgangswert:
—m=— 40 mg Avatrombopag

70

———- Placebo

Thrombozytenwert x 10°/1
3

40
30
0
2. Besuch 3. 4. Besuch 5. Besuch 6.
1. Tag Besuch 10. Tag 17. Tag Besuch
Ausgangswert 4 Tag Tag des Eingriffs 35. Tag

Tabelle 8: Kumulative Anzahl der Wochen mit Thrombozytenansprechen - Studie 302

Primarer Wirksamkeitsendpunkt Ava:;orgzt;pag ?rl‘a:it;‘))
Kumulative Anzahl der Wochen mit Thrombozytenansprechen*
Mittelwert (SD) 12,0 (8,75) 0,1 (0,49)
Median 12,4 0,0
Min, Max 0; 25 0; 2

p-Wert (Wilcoxon-Rangsummen-Test)

< 0,0001

* Die kumulative Anzahl der Wochen mit Thrombozytenansprechen ist definiert als die Gesamtzanhl
der Wochen, in denen der Thrombozytenwert wahrend der 6-monatigen Behandlung bei
> 50 x 1091 lag, ohne dass eine Notfall-Therapie angewendet wurde.

werte der Patienten Uber einen langeren
Zeitraum = 50 x 109/, ohne das eine Not-
fall-Therapie angewendet wurde, als unter
Placebo (Median 12,4 [0; 25] gegentber O
[0; 2] Wochen, p < 0,0001) (siehe Tabelle 8).

Siehe Tabelle 8

Dartiber hinaus wies an Tag 8 ein gréBerer
Anteil der Patienten in der Behandlungs-
gruppe mit Avatrombopag Thrombozyten-
werte von = 50 x 1091 auf als in der Place-
bogruppe (21/32 bzw. 66 % gegenlber 0/17
bzw. 0,0%; 95 %-KI [47; 86]; p < 0,0001).
Zwar erhielten nur wenige Studienteilnehmer
zu Studienbeginn eine Begleitmedikation
gegen ITPR, in der Avatrombopag- Behand-
lungsgruppe konnten jedoch mehr Patienten
die Anwendung der ITP-Begleitmedikation
im Vergleich zur Baseline reduzieren, als dies
unter Placebo der Fall war (5/15 bzw. 33 %
gegenuber 0/7 bzw. 0,0 %; 95 %-KI [12; 62];
p =0,1348).

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Doptelet eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen mit
Thrombozytopenie aufgrund von Leberer-

krankungen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Plasmakonzentrationszeitprofile nach der
Einnahme von Avatrombopag waren durch
eine kurze Verzogerungszeit (0,5 bis
0,75 Stunden) gekennzeichnet, wobei die
maximale Exposition 6 bis 8 Stunden nach
der Einnahme auftrat. In einer pharmakokine-
tischen Studie mit wiederholter Verabrei-
chung an gesunde Freiwillige wurde der
stationdre Zustand am 5. Tag der Einnahme
erreicht. Offene, randomisierte klinische Stu-
dien mit Crossover-Design und Wiederholung
wurden an gesunden Studienteilnehmern zur
Bewertung der Auswirkungen von Nahrung
mit hohem und niedrigem Fettgehalt auf die
Bioverfligbarkeit und die pharmakokinetische
Variabilitat von Avatrombopag durchgefihrt.
Die Einnahme der jeweiligen Lebensmittel
hatte keine Klinisch relevanten Auswirkungen
auf die Hohe (C,,.,,) oder das AusmaB (AUC)
der Exposition gegentiber Avatrombopag.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Avat-
rombopag mit Nahrung gab es jedoch eine
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signifikante Verringerung (um etwa 50 %) der
interindividuellen und intraindividuellen Va-
riabilitdt von AUC und C,,, (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.5).

Arzneimittel-Nahrungs-Wechselwirkung

Die gleichzeitige Verabreichung von Avat-
rombopag mit einer fettreichen oder fettar-
men Mahlzeit fUhrte zu keinen klinisch maB-
geblichen Anderungen der Geschwindigkeit
oder des AusmaBes der Resorption von
Avatrombopag. Die Verabreichung von
Avatrombopag mit einer fettreichen oder fett-
armen Mahlzeit verringerte jedoch sowohl
die interindividuelle als auch die intraindivi-
duelle pharmakokinetische Variabilitat von
Avatrombopag um etwa 50 %. Daher wird
empfohlen, Avatrombopag zusammen mit
Nahrung einzunehmen (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

In-vitro-Studien legen nahe, dass Avatrom-
bopag stark an humane Plasmaproteine
gebundenist (> 96 %). Das scheinbare Ver-
teilungsvolumen von Avatrombopag bei
Patienten mit Thrombozytopenie und chro-
nischer Lebererkrankung, basierend auf einer
populationspharmakokinetischen Analyse,
liegt bei etwa 180 I, und bei Patienten mit
chronischer Immunthrombozytopenie betragt
das scheinbare Verteilungsvolumen ca. 235 |,
was darauf hindeutet, dass Avatrombopag
weitrdumig verteilt wird.

Biotransformation

Die oxidative Verstoffwechselung von Avat-
rombopag wird hauptséchlich von CYP2C9
und CYP3A4 vermittelt. Avatrombopag ist
ein Substrat fur den P-Glycoprotein (P-gp)-
vermittelten Transport, wobei bei gleichzei-
tiger Verabreichung von Avatrombopag und
einem starken P-gp-Hemmer keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede in der Erhdhung
der Thrombozytenwerte zu erwarten sind.
Basierend auf in-vitro-Studien ist davon aus-
zugehen, dass keine anderen Transportpro-
teine (OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1
und OAT3) eine maBgebliche Rolle bei der
Disposition von Avatrombopag spielen.

Siehe Tabelle 9

Wirkung von Avatrombopag
Avatrombopag hemmt CYP1A, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 und CYP3A in vitro nicht, induziert
CYP1A, CYP2B6, CYP2C und CYP3A in
vitro nicht, und induziert CYP2C8 und
CYP2A in vitro schwach.

Avatrombopag hemmt den organischen An-
ionen-Transporter (OAT) 1 und 3 und das
Brustkrebsresistenzprotein (BCRP), nicht
jedoch das organische Anionen-Transporter-
Polypeptid (OATP) 1B1 und 1B3 und den
organischen Kationentransporter (OCT) 2 in
vitro.

Wirkung auf Transportproteine
Avatrombopayg ist ein Substrat fir den P-Gly-
coprotein (P-gp)-vermittelten Transport
(siehe Tabelle 7). Avatrombopag ist kein Sub-
strat fur OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATA
und OAT3.

Elimination

Avatrombopag wird vorwiegend im Stuhl
ausgeschieden. Nach der Verabreichung
einer 20 mg-Einzeldosis von '#C-Avatrom-

Tabelle 9: Arzneimittelwechselwirkungen: Anderungen der Pharmakokinetik von Avat-
rombopag in Gegenwart eines gleichzeitig verabreichten Arzneimittels

Gleichzeitig Geometrischer mittlerer Anteil [90 % KI] von Avatrombopag PK mit/
verabreichtes | ohne gleichzeitig verabreichtem Arzneimittel (kein Einfluss = 1,00)
Arzneimittel* AUC,_,, | Cro
Starker CYP3A-Hemmer
1,37 1,07
Itraconazol
(1,10; 1,72) (0,86; 1,35)
Mittelstarker CYP3A- oder CYP2C9-Hemmer
2,16 1,17
Fluconazol
(1,71;2,72) (0,96; 1,42)
Mittelstarker CYP2C9- und starker CYP3A-Induktor
. . 0,57 1,04
Rifampin
(0,47, 0,62) (0,88; 1,23)
P-gp-Hemmer
) 0,83 0,66
Cyclosporin
(0,65; 1,04) (0,54; 0,82)
P-gp- und mittelstarker CYP3A-Hemmer
, 1,61 1,26
Verapamil
(1,21; 2,15) (0,96; 1,66)

*

bopag an gesunde mannliche Studienteil-
nehmer wurden 88 % der Dosis im Stuhl und
6% im Urin festgestellt. Von den 88 % des
wirkstoffbezogenen Materials im Stuhl wur-
den 77 % als Ausgangswirkstoff (34 %) und
als 4-Hydroxymetabolit (44 %) identifiziert.
Im Plasma konnten keine Metabolite von
Avatrombopag nachgewiesen werden.

Die mittlere Plasma-Eliminationshalbwerts-
zeit (% CV) von Avatrombopag betragt un-
geféhr 19 Stunden (19 %). Der Mittelwert (%
CV) der Clearance von Avatrombopag wird
auf 6,9 I/h (29 %) geschatzt.

Linearitat

Avatrombopag zeigte eine dosisproportio-
nale Pharmakokinetik nach Einzeldosen von
10 mg (dem 0,5-Fachen der niedrigsten
zugelassene Dosis) bis 80 mg (dem 1,3-Fa-
chen der héchsten empfohlenen Dosis).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eine populationspharmakokinetische Analyse
der Avatrombopag-Plasmakonzentrationen
aus klinischen Studien an gesunden Studien-
teilnehmern und Patienten mit Thrombozyto-
penie aufgrund einer chronischen Leberer-
krankung oder gesunden Studienteiinehmern
und Patienten mit ITP, die 11 % (84/787) bzw.
4% (24/577) der Studienpopulation
> 65 Jahre umfasste, zeigte, dass das Alter
keinen Einfluss auf die Exposition gegentber
Avatrombopag hat (siehe Abschnitt 4.2).

Rassen- oder ethnische Gruppen

Eine populationspharmakokinetische Analyse
der Avatrombopag-Plasmakonzentrationen
aus den klinischen Studien an gesunden
Studienteilnehmern, Patienten mit Thrombo-
zytopenie aufgrund einer chronischen Leber-
erkrankung und Patienten mit TP zeigte,
dass die Exposition gegenlber Avatrombo-
pag in den verschiedenen untersuchten
Rassen ahnlich waren.

im stationaren Zustand, ausgenommen Cyclosporin, das als Einzeldosis verabreicht wurde

Eingeschrénkter Nierenfunktion

Studien am Menschen haben gezeigt, dass
die Ausscheidung tber die Nieren weder fur
den Ausgangsstoff Avatrombopag noch fiir
die Ausscheidung seines Metaboliten von
Bedeutung ist. Aufgrund des bekannten
Stoffwechselprofils von Avatrombopag und
der Tatsache, dass nur 6 % der Dosis im Urin
ausgeschieden werden, wird die Wahr-
scheinlichkeit von Auswirkungen einer Nie-
renfunktionsstérung auf die Pharmakokine-
tik von Avatrombopag als sehr gering ange-
sehen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Die populationspharmakokinetische Analyse
von Avatrombopag bei gesunden Studien-
teilnehmer und Studienteilnehmer mit Throm-
bozytopenie aufgrund einer chronischen
Lebererkrankung zeigte ahnliche Expositio-
nen bei gesunden Studienteilnehmer und
Studienteilnehmer mit leichter und mittel-
schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCL
> 30 ml/min, Cockcroft-Gault).

Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
von Avatrombopag wurde bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCL
< 30 ml/min, Cockcroft-Gault) einschlieBlich
Patienten, die eine Hamodialyse bendtigen,
nicht untersucht.

Eingeschrénkter Leberfunktion

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse wurden Avatrombopag-Plasmaex-
positionen bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Leberfunktionsstérung an-
hand der MELD-Scores (Model for End
Stage Liver Disease) und der Child-Turcotte-
Pugh-Scores bewertet. Zwischen Patienten
mit Child-Turcotte-Pugh-Scores (Bereich =5
bis 12) oder MELD-Scores (Bereich = 4 bis
23) und gesunden Studienteilnehmern wur-
de kein klinisch bedeutsamer Unterschied
in der Exposition gegentiber Avatrombopag
beobachtet. Die Avatrombopag-Plasmaex-
position war bei Patienten mit chronischer
Lebererkrankung infolge einer Virushepatitis
(n = 242), einer nichtalkoholbedingten Stea-
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tohepatitis (n = 45) und einer alkoholbe-
dingten Lebererkrankung (n = 49) in den
zulassungsrelevanten Phase-Ill-Studien ver-
gleichbar mit jener gesunder Studienteil-
nehmer (n = 391). Aufgrund der begrenzten
verfigbaren Informationen sollte Avatrom-
bopag bei Patienten mit Child-Pugh-Stadi-
um C nur angewendet werden, wenn der
erwartete Nutzen die zu erwartenden Risiken
Uberwiegt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Avatrombopag stimuliert die Thrombozyten-
bildung bei Mausen, Ratten, Affen oder
Hunden aufgrund der einzigartigen Spezifi-
zitat fir den TPO-Rezeptor nicht. Deshalb
lassen sich Daten aus diesen Tierstudien zu
moglichen Nebenwirkungen im Zusammen-
hang mit dem Anstieg der Thrombozyten-
werte aufgrund von Avatrombopag nicht
vollstandig auf den Menschen Ubertragen.

Praklinische Effekte wurden nur nach Ex-
positionen beobachtet, die ausreichend Uber
der maximalen humantherapeutischen Ex-
position lagen. Die Relevanz fir den Men-
schen wird als gering bewertet. Die primare
Toxizitat von Avatrombopag in Zulassungs-
studien mit wiederholter Verabreichung lag
bei hohen Dosen im Magen mit ausreichen-
den Sicherheitsmargen im Vergleich zur Ex-
position bei der maximalen empfohlenen
Dosierung beim Menschen; diese Effekte
waren selbst bei den Studien zur chronischen
Toxizitat reversibel.

Karzinogenese

In zweijahrigen Kanzerogenitatsstudien an
Mausen und Ratten traten bei hohen Dosen
im Magen Tumore (Karzinoide) des neuro-
endokrinen Zellsystems (enterochromaffine
Zellen, ECL-Zellen) auf. Eine verlangerte
Hypergastrindmie, die in Toxizitatsstudien
beobachtet wurde, wurde als wahrschein-
liche Ursache der Karzinoide im Magen
angesehen. Hypergastrindmie-bezogene
Magenkarzinoide bei Nagetieren gelten im
Allgemeinen als geringes Risiko bzw. wenig
relevant flir den Menschen.

Avatrombopag erwies sich in einer in-vitro-
Revertantenuntersuchung an Bakterien
(AMES-Test) als nicht mutagen, in einem
in-vitro-Chromosomenaberrationsassay an
menschlichen Lymphozyten bzw. in einem
in vivo-Mikrokerntest an Knochenmark von
Ratten als nicht klastogen.

Tiertoxikologie und/oder -pharmakologie

In 4-wdchigen oder langeren Toxizitatsstu-
dien mit wiederholter Verabreichung wurden
behandlungsbedingte Magenlésionen bei
Mausen, Ratten und Javaneraffen beobach-
tet. Bei diesen Arten ging Avatrombopag mit
histopathologischen Verénderungen in der
Fundusschleimhaut des Drisenmagens
einher, die durch eine Degeneration des
Drisenepithels mit einer Abnahme ausgereif-
ter Parietalzellen gekennzeichnet waren.
Dieser Effekt war nicht mit einer Entzin-
dungsreaktion oder Anzeichen von Erosion
oder Geschwdrbildung verbunden. Der
Schweregrad der Magenlasionen war von
der Dosis und der Dauer der Avatrombopag-
Verabreichung abhéngig und zeigte wéhrend
der Erholungsphase einen deutlichen Trend
zur Reversibilitat. Die Expositionen (AUC) bei
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Dosen, bei denen keine gastrischen L&sionen
auftraten, lagen 3- bis 33-mal so hoch wie
die Expositionen beim Menschen bei der
empfohlenen Hochstdosis (MRHD).

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Avatrombopag hatte bei der 22-fachen Ex-
position gegenuiber der AUC bei Patienten,
die mit der empfohlenen Dosis von 60 mg
einmal téglich behandelt wurden, keinen Ein-
fluss auf die Fertilitdt oder die frihe em-
bryonale Entwicklung bei mannlichen Ratten,
ebensowenig wie bei weiblichen Ratten bei
114-facher Exposition.

Ausscheidung in die Milch

Avatrombopag war in der Milch laktierender
Ratten nach oraler Verabreichung von radio-
aktiv markiertem Avatrombopag vorhanden.
Die pharmakokinetischen Parameter von
Avatrombopag in Milch waren denen im
Plasma mit einem Expositionsverhéltnis von
Avatrombopag-bezogener Radioaktivitat
(Milch zu Plasma) von 0,94 &hnlich.

Studien an juvenilen Tieren

In einer 10-wdchigen Toxikologiestudie an
juvenilen Ratten wurde Avatrombopag in
Dosen zwischen 20 und 300 mg/kg/Tag ver-
abreicht. Bei Dosen von bis zu 300 mg/kg/
Tag waren keine durch das Prifpraparat be-
dingten Todesfalle oder klinischen Anzeichen
festzustellen. Im Magen traten bei Gabe von
100 und 300 mg/kg/Tag eine dosisabhan-
gige Degeneration, regenerative Hyperplasie
und Atrophie des Driisenepithels auf. Die
Expositionen von mannlichen Ratten bei
100 mg/kg/Tag entsprachen dem 14-Fachen
der AUC bei Patienten mit der maximal emp-
fohlenen Dosis von 60 mg einmal téaglich.
Bei Expositionen, die dem 7-Fachen der AUC
von Patienten unter der maximal empfohle-
nen Dosis von 60 mg einmal taglich ent-
sprachen, rief Avatrombopag bei mannlichen
juvenilen Ratten keine Verdnderungen am
Magen hervor. Bei weiblichen Tieren wurde
bei einer Dosis von 300 mg/kg/Tag als Ne-
benbefund auch eine erhdhte Inzidenz von
fokalen Mineralisierungen in den Nieren fest-
gestellt (die Exposition der weiblichen Ratten
entsprach dem 50-Fachen der Exposition
beim Menschen, basierend auf der AUC bei
einer taglichen Dosis von 60 mg).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E 460 (i)
Crospovidon Typ B (E 1202)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat (E 470b)

Filmiberzug

Poly(vinylalkohol) (E 1203)

Talkum (E 553b)

Macrogol 3350 (E 1521)

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll,1l)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Blisterpackung (mit Polyamid und Polyvinyl-
chlorid laminierte Aluminiumfolie mit Durch-
driickfolie aus Aluminium- und Polyethylen-
terephthalatfolie) mit entweder 10 oder
15 Filmtabletten. Jeder Umkarton enthalt
eine Blisterpackung mit 10 oder 15 Filmta-
bletten oder zwei Blisterpackungen mit
15 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/19/1373/001
EU/1/19/1373/002
EU/1/19/1373/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Juni 2019

10. STAND DER INFORMATION

31.Mérz 2021

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
verfugbar http://www.ema.europa.eu.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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