ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Doptelet 20 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthdlt Avatrombopagmaleat entsprechend 20 mg Avatrombopag.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthdlt 120,8 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Fimtablette (Tablette).

Blassgelbe, runde doppelkonvexe Filmtablette mit einer Linge von 7,6 mm und mit der Pragung
L, AVA“auf einer Seite und ,. 20 auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Doptelet wird angewendet zur Behandlung einer schweren Thrombozytopenie bei erwachsenen
Patienten mit chronischer Lebererkrankung, bei denen ein invasiver Eingriff geplant ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vor der Ennahme von Doptelet und am Tag eines Eingriffs miissen die Thrombozytenwerte bestimmt
werden, damit sichergestellt ist, dass es bei den in den Abschnitten 4.4 und 4.5 genannten
Patientenpopulationen zu einer angemessenen Erhohung der Thrombozytenwerte kommt und nicht zu
einer unerwartet hohen Erhohung der Thrombozytenwerte.

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis von Avatrombopag basiert auf den Thrombozytenwerten des Patienten
(siche Tabelle 1). Die Einnahme sollte 10 bis 13 Tage vor dem geplanten Eingriff begonnen werden.
Der Patient sollte sich dem Eingriff 5 bis 8 Tage nach der letzten Einnahme von Avatrombopag
unterzichen.

Tabelle 1 Empfohlene Tagesdosis bei Avatrombopag

Thrombozytenwert (x10°/1) Finmal tégliche Einnahme Anwendungs dauer
<40 60 mg (drei Tabletten mit je 20 mg) 5 Tage
> 40 bis < 50 40 mg (zwei Tabletten mit je 20 mg) 5 Tage




Dauer der Anwendung
Aufgrund begrenzter Informationen sollte Avatrombopag nicht linger als 5 Tage eingenommen
werden.

Verspétete 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 fiir eine ausgelassene Dosis
eingenommen werden. Die ndchste Dosis sollte am néchsten Tag zur iiblichen Zeit eingenommen
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder dariiber erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Eingeschrankter Nierenfunktion

Avatrombopag wird nicht iiber die Nieren ausgeschieden, daher ist keine Dosisanpassung bei
Patienten mit leicht oder miBig eingeschrankter Nierenfunktion erforderlich. Avatrombopag wurde
nicht an Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung untersucht (siche Abschnitt 5.2). Aufgrund
der kurzen Behandlungsdauer wird eine Dosisanpassung jedoch nicht empfohlen.

Eingeschrankter Leberfunktion
Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Stadium A) bis mittelschwerer (Child-Pugh-Stadium B)
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Aufgrund begrenzter verfiigbarer Informationen ist die Sicherheit und Wirksamkeit von
Avatrombopag bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Stadium C,
MELD-Score >24) nicht erwiesen (siche Abschnitt 4.4). Bei diesen Patienten ist nicht zu erwarten,
dass eine Dosisanpassung erforderlich ist. Die Behandlung mit Avatrombopag sollte bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung nur durchgefiihrt werden, wenn der erwartete Nutzen die zu
erwartenden Risiken {iberwiegt (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avatrombopag bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es

liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Doptelet ist zum Emnehmen, und die Tabletten sollten einmal tédglich zusammen mit einer Mahlzeit
eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahme n fiir die Anwe ndung

Thrombotische/thromboembolische Ereignisse

Bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung besteht ein erhdhtes Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse. Bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung mit Thrombozytenwerten

von > 200 x 10°/1, die einen Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten erhielten, wurde eine erhohte
Haufigkeit von Pfortaderthrombosen gemeldet (siche Abschnitt 4.8).



Doptelet wurde nicht an Patienten, bei denen frither thromboembolische Ereignisse aufgetreten waren,
untersucht. Das potenziell erhohte thrombotische Risiko muss bei der Verabreichung von Doptelet an
Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir Thromboembolien, einschlieBlich genetisch bedingter
prothrombotischer Erkrankungen (Faktor-V-Leiden, Prothrombin 20210A, Antithrombinmangel oder
Protein C- oder S-Mangel) berticksichtigt werden. Doptelet sollte Patienten mit chronischer
Lebererkrankung nicht zur Normalisierung der Thrombozytenwerte verabreicht werden.

Schwere Leberfunktionsstérung

Es liegen nur begrenzte Informationen zur Anwendung von Avatrombopag bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Stadium C, MELD-Score > 24) vor. Die Behandlung mit
Avatrombopag sollte bei diesen Patienten nur durchgefiihrt werden, wenn der erwartete Nutzen die zu
erwartenden Risiken {iberwiegt (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit schweren Leberfunktionsstdrungen sollten entsprechend der klinischen Praxis durch
engmaschige Uberwachung auf friihe Anzeichen einer Verschlechterung oder eines neuen Auftretens
von hepatischer Enzephalopathie, Aszites und Neigung zu Thrombose bzw. Blutungen anhand von
Leberfunktionsuntersuchungen, Untersuchungen zur Beurteilung des Gerinnungsstatus sowie ggf.
durch bildgebende Verfahren des Portalgeféaf3systems unterstiitzt werden.

Patienten mit einer Lebererkrankung im Child-Pugh-Stadium C sollten am Tag des Eingriffs auf einen
unerwartet hohen Anstieg der Thrombozytenwerte untersucht werden.

Anwendung bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung, die sich einem invasiven Eingriff
unterzichen miissen

Das Ziel der Behandlung mit Doptelet ist die Erhdhung der Thrombozytenwerte. Auch wenn das
Nutzen-Risiko-Profil bei anderen Eingriffen, die nicht speziell in den klinischen Studien untersucht
wurden, wahrscheinlich dhnlich ist, wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Avatrombopag bei
groflen operativen Eingriffen, wie Laparotomie, Thorakotomie, Operation am offenen Herzen,
Kraniotomie oder Organexzisionen, nicht nachgewiesen.

Wiederbehandlung

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

Gleichzeitice Verabreichung von Interferon-Priparaten

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

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangeloder einer
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige We chselwirkungen

P-gp-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Avatrombopag mit P-gp-Hemmern fiihrte zu nicht klinisch

signifikanten Verdnderungen in der Exposition. Eine Dosisanpassung wird nicht empfohlen (siche
Abschnitt 5.2).



CYP3A4/5- und CYP2C9-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Avatrombopag mit starken CYP3A4/5- oder CYP2C9-Hemmern
erhoht die Exposition gegeniiber Avatrombopag. Es ist nicht zu erwarten, dass der Anstieg der
Exposition gegeniiber Avatrombopag aufgrund der 5-tigigen 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 (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Starke CYP3A4/5- oder CYP2C9-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4/5- oder CYP2C9-Induktoren verringert die Exposition
gegeniiber Avatrombopag und kann zu einer verminderten Wirkung auf die Thrombozytenwerte
fithren; es wird jedoch keine Dosisanpassung empfohlen (sieche Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitit, Schwangers chaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Avatrombopag bei
Schwangeren vor. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitdt vor (siche Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Doptelet wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es gibt keine klinischen Daten dariiber, ob Avatrombopag in der Muttermilch vorhanden ist, ob
Avatrombopag Auswirkungen auf das gestillte Kind hat oder ob und ggf welche Auswirkungen es auf
die Milchproduktion hat. Es ist nicht bekannt ob Avatrombopag bzw. dessen Metabolite in die
Muttermilch {ibergehen. Avatrombopag konnte in der Milch laktierender Ratten nachgewiesen
werden, siche Abschnitt 5.3. Ein Risiko fiir den gestillten Séugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Doptelet verzichtet werden sol/die Behandlung mit Doptelet zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu
berticksichtigen.

Fertilitat
Die Auswirkungen von Avatrombopag auf die menschliche Fruchtbarkeit wurden nicht ermittelt. In
Tierversuchen hatte Avatrombopag keinen Einfluss auf die mannliche und weibliche Fertilitdt oder die

friilhe Embryogenese bei Ratten (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen aufdie Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Doptelet hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss aufdie Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Avatrombopag wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studien, Studie 1 und Studie 2, in denen 430 Patienten mit chronischer Lebererkrankung und
Thrombozytopenie entweder Avatrombopag (n = 274) oder ein Placebo (n = 156) erhielten, bewertet,
wobei eine Sicherheitsbewertung nach der Emnahme durchgefiihrt wurde.



Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach bevorzugtem Begriff, Systemorganklasse sowie nach Haufigkeit
klassifiziert. Die Héufigkeitskategorien sind folgendermaBen definiert: sehr hdufig (> 1/10), hdufig

(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000).

Systemorganklasse ], .
(l\zlle dDRA-%emﬁnologie*) Hiufig Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Anémie
Lymphsystems

Gefillerkrankungen Pfortaderthrombose
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenschmerzen
Knochenerkrankungen Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Miidigkeit Pyrexie

am Verabreichungsort

Medizinisches Worterbuch flir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA)
Version 19.1.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Die wichtigste behandlungsbedingte Nebenwirkung von Avatrombopag war die Pfortaderthrombose.
In den klinischen Studien ADAPT-1und ADAPT-2 trat beieinem Patienten (n = 1/430) mit
chronischer Lebererkrankung und Thrombozytopenie eine Pfortaderthrombose als
behandlungsbedingtes Ereignis auf, das 14 Tage nach der Beendigung der Behandlung mit Doptelet
gemeldet wurde. Diese Nebenwirkung wurde als nicht schwerwiegend eingestuft.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung mit Avatrombopag. Im Falle einer
Uberdosierung oder bei Verdacht auf eine Uberdosierung sollte die Verabreichung von Doptelet

abgebrochen und die Thrombozytenwerte sollten sorgfiltig {iberwacht werden, da Avatrombopag die
Thrombozytenwerte dosisabhéngig erhoht.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdimorrhagika, andere systemische Hdmostatika, ATC-Code:
B02BX08

Wirkmechanismus

Avatrombopag ist ein oral wirksamer, kleinmolekularer Thrombopoietin (TPO)-Rezeptor-Agonist, der
die Proliferation und Differenzierung von Megakaryozyten aus Knochenmarkvorlduferzellen
stimuliert, was die Thrombozytenbildung erhoht. Avatrombopag konkurriert nicht mit TPO um die
Bindung an den TPO-Rezeptor und hat mit TPO enen additiven Effekt auf die Thrombozytenbildung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Avatrombopag zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
chronischer Lebererkrankung und Thrombozytenwerten von < 50 x 10°/1, die sich einem Eingriff
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

unterziehen miissen, wurde in zwei identisch aufgebauten, multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase-III-Studien untersucht (Studie 1 und Studie 2). In jeder
Studie wurden die Patienten entsprechend ihren Thrombozytenwerten zu Studienbeginn der Kohorte
mit den niedrigen Thrombozytenwerten (< 40 x 10°/1) oder der Kohorte mit den hdheren
Thrombozytenwerten (> 40 bis < 50 x 10°/1) zugeordnet. Die Patienten wurden im Verhéltnis 2:1
entweder auf Avatrombopag oder Placebo randomisiert.

Die Patienten in der Kohorte mit dem niedrigeren Thrombozytenausgangswert erhielten 5 Tage lang
einmal téglich 60 mg Avatrombopag oder ein entsprechendes Placebo, und die Patienten in der
Kohorte mit dem hoheren Thrombozytenausgangswert erhielten 5 Tage lang einmal téglich 40 mg
Avatrombopag oder ein entsprechendes Placebo. Beiden fiir die Studie in Frage kommenden
Patienten war 5 bis 8 Tage nach der letzten Einnahme des Arzneimittels ein Eingriff (Eingriffe mit
niedrigem Blutungsrisiko, wie Endoskopie und Koloskopie (60,8 %), mit mafigem Blutungsrisiko,
wie Leberbiopsie und Chemoembolisierung bei HCC (17,2 %) oder mit hohem Blutungsrisiko, wie
zahnmedizinische Behandlungen und Hochfrequenzablation (22,1 %)) geplant. Die
Patientenpopulationen der Kohorten mit dem niedrigerem und dem héherem
Thrombozytenausgangswert waren dhnlich und bestanden zu 66 % aus Méannern und zu 35 % aus
Frauen; Medianwert des Alters 58 Jahre, davon 61 % Weille, 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 %) iiber 10 bis 14 (46,3 %) und bis zu > 14
bis <24 (16,2 %), dazu gehorten Patienten mit CTP Stadium A (56,4 %), Stadium B (38,1 %) und
Stadium C (5,6 %).

In Studie 1 wurden insgesamt 231 Patienten randomisiert; 149 Patienten in die Avatrombopag-Gruppe
und 82 Patienten in die Placebo-Gruppe. In der Kohorte mit dem niedrigeren
Thrombozytenausgangswert betrug der mittlere Thrombozytenwert zum Ausgangszeitpunkt bei der
mit Avatrombopag behandelten Gruppe 31,1 x 10°1 und lag bei den mit Placebo behandelten Patienten
bei 30,7 x 10°1. In der Kohorte mit dem niedrigeren Thrombozytenausgangswert betrug der mittlere
Thrombozytenwert zum Ausgangszeitpunkt bei der mit Avatrombopag behandelten Gruppe

443 x 10°1 und lag bei den mit Placebo behandelten Patienten bei 44,9 x 10°1.

In Studie 2 wurden insgesamt 204 Patienten randomisiert; 128 Patienten in die Avatrombopag-Gruppe
und 76 Patienten in die Placebo-Gruppe. In der Kohorte mit dem niedrigeren
Thrombozytenausgangswert betrug der mittlere Thrombozytenwert zum Ausgangszeitpunkt bei der
mit Avatrombopag behandelten Gruppe 32,7 x 10°1 und lag bei den mit Placebo behandelten Patienten
bei 32,5 x 10°L. In der Kohorte mit dem héheren Thrombozytenausgangswert betrug der mittlere
Thrombozytenwert im Ausgangszustand bei der mit Avatrombopag behandelten Gruppe 44,3 x 10°/1
und lag bei den mit Placebo behandelten Patienten bei 44,5 x 10°/1.

Responder wurden als diejenigen Patienten, die nach der Randomisierung und bis zu 7 Tage nach
einem geplanten Eingriff weder eine Thrombozytentransfusion noch Rettungsmafnahmen aufgrund
von Blutungen benétigten, definiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt.



Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse nach Thrombozyte naus gangswert der Kohorte zum
Ausgangszeitpunkt und Behandlungsgruppe - Studie 1 und Studie 2

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

Kategorie

Studie 1 Studie 2
Placebo Avatrombopag Placebo Avatrombopag
60 mg 60 mg
(n =48) (n =90) (n =43) m=70)

aufgrund von Blutungen bendétigten

Anteil der Studienteilnehmer, die weder eine Thrombozytentr ansfusion

noch Rettungsmafinahmen

Responder 23 % 66 % 35% 69 %
95 % KI? (11, 35) (56, 75) (21,49) (58,79)
p-Wert? <0,0001 0,0006
Anteil der Studienteilnehmer, die am Tag des Eingriffs Thrombozytenwerte > 50 x 10°/1erreicht
hatten
Responder 4% 69 % 7 % 67 %
95 % KI? (0, 10) (59, 79) (0, 15) (56, 78)
p-Wert? <0,0001 <0,0001
Anderung der Thrombozytenwerte vom Ausgangswert zum Tag des Eingriffs
Mittelwert (SA) x 10°/1 0.8 (6.4) 32,0 (25.5) 3.0 (10.0) 31,3 (24.1)
Medianwert x 10%/1 0,5 28,3 0,5 28,0
p-Wert¢ <0,0001 <0,0001
Kohorte mit dem hoheren Thrombozytenausgangswert (= 40 bis <50 x 10%/1)
Studie 1 Studie 2
Kategorie Placebo Avatrombopag Placebo Avatrombopag
40 mg 40 mg
(n =34) (n =59) (n=33) (n =58)

aufgrund von Blutungen bendétigten

Anteil der Studienteilnehmer, die weder eine Thromb

ozytentr ansfusion

noch Rettungsmafinahmen

Responder 38 % 88 % 33 % 88 %
95 % KI? (22,55) (80, 96) (17,49) (80, 96)
p-Wert® <0,0001 <0,0001

Anteil der Studienteilnehmer, die am T
hatten

ag des Fingriffs Thrombozytenwerte > 50 x 10%/1erreicht

Responder 21 % 88 % 39 % 93 %

95 % KI? (7, 34) (80, 96) (23, 56) (87, 100)

p-Wert® <0,0001 <0,0001
Anderung der Thrombozytenwerte vom Ausgangswert zum Tag des Eingriffs

Mittelwert (SA) x 10°/1 1,0 (9.3) 37,1 (27.4) 5,9 (14.9) 44,9 (33.0)

Medianwert x 10°/1 0,0 33,0 33 41,3

p-Wert¢ <0,0001 <0,0001

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

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

Ein gemessener Anstieg der Thrombozytenwerte als Funktion der Zeit wurde in beiden
Avatrombopag-Behandlungsgruppen beobachtet, beginnend am 4. Tag nach der Einnahme, der am
10. - 13. Tagseinen Hohepunkt erreichte und dann bis zum 35. Tag auf Werte in der Néhe der




Ausgangswerte zurlickkehrte (Abbildung 1); der mittlere Thrombozytenwert am 17. Tag (5. Besuch)
war groBer oder gleich 50 x 10°/1.

Abbildung 1: Mittlerer Thrombozytenwert (+/- Standardfe hler) in Tagen ab Einnahmebe ginn
entsprechend dem Thrombozyte nausgangswert der Kohorte zum Ausgangszeitpunkt und
Behandlungs gruppe - Studie 1 und Studie 2 ge poolt
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Die Wirksamkeit von Avatrombopag war in verschiedenen Untergruppen fiir die gepoolte
Phase-III-Studienpopulation (Studie 1 und Studie 2) dhnlich. Der Anteil der Studienteilnehmer, die
weder eine Thrombozytentransfusion noch RettungsmaBBnahmen aufgrund von Blutungen bendtigten,
war in den jeweiligen Untergruppen im Allgemeinen dhnlich.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Doptelet eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen mit Thrombozytopenie
aufgrund von Lebererkrankungen gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetis che Eigenschaften

Resorption

Die Plasmakonzentrationszeitprofile nach der Emnahme 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 pharmakokinetischen Studie mit wiederholter
Verabreichung an gesunde Freiwillige wurde der stationdre Zustand am 5. Tag der Einnahme erreicht.
Offene, randomisierte klinische Studien mit Crossover-Design und Wiederholung wurden an gesunden
Studienteilnehmern zur Bewertung der Auswirkungen von Nahrung mit hohem und niedrigem
Fettgehalt auf die Bioverfiigbarkeit und die pharmakokinetische Variabilitdit von Avatrombopag
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durchgefiihrt. Die Einnahme der jeweiligen Lebensmittel hatte keine klinisch relevanten
Auswirkungen auf die Hohe (C,,x) oder das Ausmal3l (AUC) der Exposition gegeniiber Avatrombopag.
Bei gleichzeitiger Verabreichung von Avatrombopag mit Nahrung gab es jedoch eine signifikante
Verringerung (um etwa 50 %) der interindividuellen und intraindividuellen Variabilitit von AUC und
Ciux (siche Abschnitte 4.2 und 4.5).

Arzneimitte]l-Nahrungs-Wechselwirkung

Die gleichzeitige Verabreichung von Avatrombopag mit einer fettreichen oder fettarmen Mahlzeit
fiihrte zu keinen klinisch maBgeblichen Anderungen der Geschwindigkeit oder des AusmaBes der
Resorption von Avatrombopag. Die Verabreichung von Avatrombopag mit einer fettreichen oder
fettarmen Mahlzeit verringerte jedoch sowohl die interindividuelle als auch die intraindividuelle
pharmakokinetische Variabilitdit von Avatrombopag um etwa 50 %. Daher wird empfohlen,
Avatrombopag zusammen mit Nahrung einzunehmen (siche Abschnitt 4.2).

Verteilung

In-vitro-Studien legen nahe, dass Avatrombopag stark an humane Plasmaproteine gebunden ist
(>96 %). Das scheinbare Verteilungsvolumen von Avatrombopag bei Patienten mit
Thrombozytopenie und chronischer Lebererkrankung, basierend auf einer
populationspharmakokinetischen Analyse, liegt bei etwa 180 1, was darauf hindeutet, dass
Avatrombopag weitrdumig verteilt wird.

Biotransformation

Die oxidative Verstoffwechselung von Avatrombopag wird hauptsidchlich von CYP2C9 und CYP3A4
vermittelt. Avatrombopag ist ein Substrat fiir den P-Glycoprotein (P-gp)-vermittelten Transport, wobei
bei gleichzeitiger Verabreichung von Avatrombopag und einem starken P-gp-Hemmer keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede in der Erhéhung der Thrombozytenwerte zu erwarten sind. Basierend auf
in-vitro-Studien ist davon auszugehen, dass keine anderen Transportproteine (OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, OATI1 und OATS3) eine mafigebliche Rolle bei der Disposition von Avatrombopag spielen.
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Tabelle 3: Arzneimittelwechselwirkungen: Anderungen der Pharmakokinetik von
Avatrombopag in Gegenwart eines gleichzeitig verabreichten Arzneimittels

Geometrischer mittlerer Anteil [90 % KI] von
. . . L Avatrombopag PK mit/ohne gleichzeitig
Gleichzeitig verabreichtes Arzneimittel* | yerapreichtem Arzneimittel (kein Einfluss = 1,00)
AUCO-inf Cmax
Starker CYP3A-Hemmer
Itraconazol 1.37 107
(1,10, 1,72) (0,86, 1,35)
Mittelstarker CYP3A- oder CYP2C9-Hemmer
Fi I 2,16 1,17
uconazo (1,71, 2,72) (0,96, 1,42)
Mittelstarker CYP2C9- und starker CYP3 A-Induktor
. . 0,57 1,04
Rifampin (047, 0.62) (0,88, 1.23)
P-gp-Hemmer
Cyclosporin 0,83 0,66
(0,65, 1,04) (0,54, 0,82)
P-gp- und mittelstarker CYP3A-Hemmer
. 1,61 1,26
Verapamil (121, 2,15) (0,96, 1,66)

* im stationdren Zustand, ausgenommen Cyclosporin, das als Einzeldosis verabreicht wurde

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
CYP2C8und CYP2A in vitro schwach.

Avatrombopag hemmt den organischen Anionen-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
Avatrombopag ist ein Substrat fiir den P-Glycoprotein (P-gp)-vermittelten Transport (siche Tabelle 3).
Avatrombopag ist kein Substrat fir OATP1B1, OATP1B3,0CT2, OAT1 und OATS3.

Elimination

Avatrombopag wird vorwiegend im Stuhl ausgeschieden. Nach der Verabreichung einer

20 mg-Einzeldosis von '*C-Avatrombopag an gesunde ménnliche Studienteinehmer wurden 88 % der
Dosis im Stuhl und 6 % im Urin festgestellt. Von den 88 % des wirkstoffbezogenen Materials im Stuhl
wurden 77 % als Ausgangswirkstoff (34 %) und als 4-Hydroxymetabolit (44 %) identifiziert. Im
Plasma konnten keine Metabolite von Avatrombopag nachgewiesen werden.

Die mittlere Plasma-Eliminationshalbwertszeit (% CV) von Avatrombopag betridgt ungeféhr

19 Stunden (19 %). Der Mittelwert (% CV) der Clearance von Avatrombopag wird auf 6,9 1/h (29 %)
geschitzt.
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Linearitét

Avatrombopag zeigte eine dosisproportionale Pharmakokinetik nach Einzeldosen von 10 mg (dem
0,25-Fachen der niedrigsten zugelassene Dosis) bis 80 mg (dem 1,3-Fachen der héchsten empfohlenen
Dosis).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eine populationspharmakokinetische Analyse der Avatrombopag-Plasmakonzentrationen aus
klinischen Studien an gesunden Studienteilnehmern und Patienten mit Thrombozytopenie aufgrund
einer chronischen Lebererkrankung, die 11 % (84/787) der Studienpopulation > 65 Jahre umfasste,
zeigte, dass das Alter keinen Einfluss auf die Exposition gegeniiber Avatrombopag hat (siche
Abschnitt 4.2).

Rassen- oder ethnische Gruppen

Eine populationspharmakokinetische Analyse der Avatrombopag-Plasmakonzentrationen aus den
klinischen Studien an gesunden Studienteinehmern und Patienten mit Thrombozytopenie aufgrund
einer chronischen Lebererkrankung zeigte, dass die Exposition gegeniiber Avatrombopag in den
verschiedenen untersuchten Rassen dhnlich waren.

Eingeschrankter Nierenfunktion

Studien am Menschen haben gezeigt, dass die Ausscheidung iiber die Nieren weder fiir den
Ausgangsstoftf 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 Wahrscheinlichkeit von Auswirkungen einer
Nierenfunktionsstorung auf die Pharmakokinetik von Avatrombopag als sehr gering angesehen (siche
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Die populationspharmakokinetische Analyse von Avatrombopag bei gesunden Studienteinehmer und
Studienteimnehmer mit Thrombozytopenie aufgrund einer chronischen Lebererkrankung zeigte
dhnliche Expositionen bei gesunden Studienteilnehmer und Studienteilnehmer mit leichter und
mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (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
Hémodialyse benétigen, nicht untersucht.

Eingeschrankter Leberfunktion

In einer populationspharmakokinetischen Analyse wurden Avatrombopag-Plasmaexpositionen bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung anhand 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 wurde kein klinisch bedeutsamer Unterschied in der Exposition
gegeniiber Avatrombopag beobachtet. Die Avatrombopag-Plasmaexposition war bei Patienten mit
chronischer Lebererkrankung infolge einer Virushepatitis (n = 242), einer nichtalkoholbedingten
Steatohepatitis (n = 45) und einer alkoholbedingten Lebererkrankung (n =49) in den
zulassungsrelevanten Phase-11I-Studien vergleichbar mit jener gesunder Studienteinehmer (n=391).
Aufgrund der begrenzten verfligbaren Informationen sollte Avatrombopag bei Patienten mit
Child-Pugh-Stadium C nur angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen die zu erwartenden
Risiken iiberwiegt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Avatrombopag stimuliert die Thrombozytenbildung bei Méusen, Ratten, Affen oder Hunden aufgrund
der einzigartigen Spezifizitit fiir den TPO-Rezeptor nicht. Deshalb lassen sich Daten aus diesen

Tierstudien zu moglichen Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Anstieg der
Thrombozytenwerte aufgrund von Avatrombopag nicht vollsténdig auf den Menschen iibertragen.
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Praklinische Effekte wurden nur nach Expositionen beobachtet, die ausreichend iiber der maximalen
humantherapeutischen Exposition lagen. Die Relevanz fiir den Menschen wird als gering bewertet.
Die priméire Toxizitdt von Avatrombopag in Zulassungsstudien mit wiederholter Verabreichung lag
bei hohen Dosen im Magen mit ausreichenden Sicherheitsmargen im Vergleich zur Exposition bei der
maximalen empfohlenen Dosierung beim Menschen; diese Effekte waren selbst bei den Studien zur
chronischen Toxizitdt reversibel

Karzinogenese

In zweijdhrigen Kanzerogenitdtsstudien an Mausen und Ratten traten bei hohen Dosen im Magen
Tumore (Karzinoide) des neuroendokrinen Zellsystems (enterochromaffine Zellen, ECL-Zellen) auf.
Eine verlingerte Hypergastrindmie, die in Toxizitdtsstudien beobachtet wurde, wurde als
wahrscheinliche Ursache der Karzinoide im Magen angesehen. Hypergastrinimie-bezogene
Magenkarzinoide bei Nagetieren gelten im Allgemeinen als geringes Risiko bzw. wenig relevant fiir
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-wochigen oder langeren Toxizititsstudien mit wiederholter Verabreichung wurden
behandlungsbedingte Magenlisionen bei Méusen, Ratten und Javaneraffen beobachtet. Bei diesen
Arten ging Avatrombopag mit histopathologischen Verdanderungen in der Fundusschleimhaut des
Driisenmagens einher, die durch eine Degeneration des Driisenepithels mit einer Abnahme
ausgereifter Parietalzellen gekennzeichnet waren. Dieser Effekt war nicht mit einer
Entziindungsreaktion oder Anzeichen von Erosion oder Geschwiirbildung verbunden. Der
Schweregrad der Magenlisionen war von der Dosis und der Dauer der Avatrombopag-Verabreichung
abhingig und zeigte wihrend der Erholungsphase einen deutlichen Trend zur Reversibilitdt. Die
Expositionen (AUC) bei Dosen, bei denen keine gastrischen Lasionen auftraten, lagen 3- bis 33-mal so
hoch wie die Expositionen beim Menschen bei der empfohlenen Hochstdosis (MRHD).

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit

Avatrombopag hatte bei der 22-fachen Exposition gegeniiber der AUC bei Patienten, die mit der
empfohlenen Dosis von 60 mg einmal taglich behandelt wurden, keinen Einfluss auf die Fertilitit oder
die frithe embryonale Entwicklung bei ménnlichen 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 radioaktiv
markiertem Avatrombopag vorhanden. Die pharmakokinetischen Parameter von Avatrombopag in

Milch waren denen im Plasma mit einem Expositionsverhidltnis von Avatrombopag-bezogener
Radioaktivitit (Milch zu Plasma) von 0,94 dhnlich.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E460 (i)
Crospovidon Typ B (E1202)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmiiberzug

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Talkum (E553b)

Macrogol 3350 (E1521)

Titandioxid (E171)
Eisen(ILII)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauerder Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4. Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbe wahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiéltnisses

Blisterpackung (mit Polyamid und Polyvinylchlorid laminierte Aluminiumfolie mit Durchdriickfolie
aus Aluminium- und Polyethylenterephthalatfolie) mit entweder 10 oder 15 Filmtabletten. Jeder
Umkarton enthilt eine Blisterpackung mit 10 oder 15 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6. Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dova Pharmaceuticals Ireland Limited
6" Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2

D02 A342

Irland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verfiigbar http://www.ema.europa.eu.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Cilatus Manufacturing Services
2 Harbour Square
Crofton Road

Dun Laoghaire
Co. Dublin
IRLAND

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmif3ig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europédischen Internetportal fiir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmif3ig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten
und MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Doptelet 20 mg Filmtabletten
Avatrombopag

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt Avatrombopagmaleat entsprechend 20 mg Avatrombopag.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose, fiir weitere Informationen sieche Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 Filmtabletten
15 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Dova Pharmaceuticals Ireland Limited
6" Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2

D02 A342

Irland

[ 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Doptelet 20 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Doptelet 20 mg Tabletten
Avatrombopag

2.  NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Dova Pharmaceuticals Ireland, Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Doptelet 20 mg Filmtabletten
Avatrombopag

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme die ses
Arzneimittels beginnen, de nn sie enthiilt wichtige Informatione n.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Doptelet und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Doptelet beachten?
Wie ist Doptelet einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Doptelet aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

S

1. Was ist Doptelet und wofiir wird es angewendet?

Doptelet enthdlt einen Wirkstoff namens Avatrombopag. Es gehort zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die als Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten bezeichnet werden.

Doptelet wird bei Erwachsenen mit chronischer Lebererkrankung zur Behandlung emner niedrigen
Anzahl von Blutplittchen (als Thrombozytopenie bezeichnet) angewendet, bevor ein medizinischer
Eingriff durchgefiihrt wird, bei dem Blutungsrisiko besteht.

Doptelet wirkt, indem es die Anzahl der Blutplittchen (Thrombozyten) im Blut erhoht. Blutplattchen
sind Blutzellen, die dazu beitragen, dass Blut gerinnt und so Blutungen verringern oder verhindern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Doptelet beachten?

Doptelet darfnicht eingenommen werden:

- wenn Sie allergisch gegen Avatrombopag oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Sprechen Sie vor der Emnahme von Doptelet mit [hrem
Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Warnungen und Vorsichts mainahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Doptelet eimnehmen, wenn:

- bei Ihnen ein Risiko fiir die Bildung von Blutgerinnseln in den Venen oder Arterien besteht,
oder wenn bei Familienmitgliedern Blutgerinnsel aufgetreten sind.

24



Das Risiko fiir Blutgerinnsel kann mit zunehmendem Alter ansteigen oder wenn:

- Sie lange bettligerig waren

- Sie Krebs haben

- Sie die Antibabypille oder ein Arzneimittel zur Hormonersatztherapie nehmen

- Sie sich vor kurzem verletzt haben oder operiert wurden

- Sie stark iibergewichtig sind

- Sie rauchen

- bei Thnen eine chronische Lebererkrankung im fortgeschrittenen Stadium besteht.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft oder Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit
Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Doptelet einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie Doptelet nicht an Personen unter 18 Jahren. Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses
Arzneimittels sind in dieser Altersgruppe nicht bekannt.

Einnahme von Doptelet zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangers chaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker um Rat. Die
Einnahme von Doptelet wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht
verhiiten, wird nicht empfohlen.

Wenn Sie stillen, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat, bevor Sie Doptelet einnehmen. Dieses
Arzneimittel kann in die Muttermilch {ibergehen. Thr Arzt wird Thnen helfen zu entscheiden, ob der
Nutzen des Stillens die moglichen Risiken fiir [hr Baby wéhrend der Stillzeit {iberwiegt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wird nicht davon ausgegangen, dass Doptelet Thre Fahigkeit, Auto zu fahren, Fahrrad zu fahren

oder Werkzeuge und Maschinen zu bedienen, beeintrachtigt.

Doptelet enthiilt Lactose

Doptelet enthélt Lactose (eine Art Zucker). Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach
Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertréglichkeit
leiden.

3. Wie ist Doptelet einzune hmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ilhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Thr Eingriff sollte 5
bis 8 Tage nach der letzten Emnahme von Avatrombopag stattfinden.

Einnahmemenge

. Doptelet ist als Tablette mit 20 mg erhéltlich. Die iibliche empfohlene Dosis betrdgt 5 Tage lang
taglich entweder 40 mg (2 Tabletten) oder 60 mg (3 Tabletten).

e  Thre Dosis hingt von Thren Thrombozytenwerten ab.

. Ihr Arzt oder Apotheker wird Thnen sagen, wie viele Tabletten Sie eimnehmen miissen und wann
Sie diese emnehmen sollen.

Art der Einnahme

e  Beginnen Sie mit der Emnahme von Doptelet 10 bis 13 Tage vor Threm geplanten
medizinischen Eingriff.

. Schlucken Sie die Tabletten einmal tiglich unzerkaut im Rahmen einer Mahlzeit.

25



Wenn Sie eine groflere Menge von Doptelet eingenommen haben, als Sie sollten
. Wenden Sie sich sofort an einen Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von Doptelet vergessen haben
° Wenn Sie eine Dosis ausgelassen haben, nehmen Sie diese ein, sobald daran denken.
. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Doptelet abbre chen
Nehmen Sie Doptelet so lange ein, wie Thr Arzt das vorgegeben hat. Setzen Sie Doptelet nicht ab, es
seidenn, Thr Arzt fordert Sie dazu auf.

Wenn Sie Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie sich Thren Arzt oder Apotheker.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreften):
o Miidigkeit

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
o geringe Anzahl roter Blutkdrperchen (Andmie)

o Blutgerinnsel in der Pfortader (Blutgefal3, das das Blut vom Darm zur Leber befordert), was zu
Schmerzen oder zu Schwellungen im Oberbauch fiihren kann

o Knochenschmerzen

o Muskelkater

o Fieber

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, koénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Doptelet aufzube wahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* bzw. nach dem
auf dem Blister nach ,[EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Doptelet enthiilt
- Der Wirkstoff ist Avatrombopag. Jede Filmtablette enthdlt Avatrombopagmaleat entsprechend
20 mg Avatrombopag.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Lactosemonohydrat (siche Abschnitt 2 ,,Doptelet enthélt Lactose®);
mikrokristalline Cellulose [E460 (i)]; Crospovidon Typ B [E1202]; hochdisperses
Siliciumdioxid [E551]; Magnesiumstearat [E470b].
Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol) [E1203]; Talkum [E553b]; Macrogol 3350 [E1521];
Titandioxid [E171]; Eisen(ILIII)-hydroxid-oxid x H,O [E172].

Wie Doptelet aussieht und Inhalt der Packung
Doptelet 20 mg Filmtabletten sind hellgelb, rund, mit abgerundeter Ober- und Unterseite, auf der
einen Seite ist ,,AVA“und auf der anderen ,,20* aufgedruckt.

Die Tabletten werden in Umkartons mit einer Aluminium-Blisterpackung geliefert. Jede
Blisterpackung enthdlt entweder 10 oder 15 Tabletten.

Pharmaze utis cher Unte rnehmer
Dova Pharmaceuticals Ireland, Limited
6" Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2

D02 A342

Irland

Hersteller

Cilatus Manufacturing Services
2 Harbour Square

Crofton Road

Dun Laoghaire

Co. Dublin

Irland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM.JJJJ.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europédischen
Arzneimittel-Agentur: http//www.ema.europa.cu verfiigbar.
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