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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

CHMP 
Ausschuss für Humanarzneimittel (Committee for Medicinal 

Products for Human Use) 

CLD Chronische Lebererkrankung (Chronic Liver Disease) 

c-Mpl Thrombopoetin-Rezeptor 

GP Glykoprotein 

ITP Immunthrombozytopenie (Immune Thrombocytopenic Purpura)  

MGDF Megakaryocyte Growth Development Factor 

NAFLD 
Nichtalkoholische Fettlebererkrankung (Nonalcoholic Fatty Liver 

Disease) 

NASH Nichtalkoholische Steatohepatitis  

PZN Pharmazentralnummer 

SGB Sozialgesetzbuch 

TPO Thrombopoetin 

TRA Thrombopoetin-Rezeptor-Agonist 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 

(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: Avatrombopag 

Handelsname:  Doptelet® 

ATC-Code: B02BX08 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 

Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

16652667 EU/1/19/1373/001 
Avatrombopagmaleat entsprechend 

20 mg Avatrombopag 
10 Filmtabletten 

16652673 EU/1/19/1373/002 
Avatrombopagmaleat entsprechend 

20 mg Avatrombopag 
15 Filmtabletten 

16934408 EU/1/19/1373/003 
Avatrombopagmaleat entsprechend 

20 mg Avatrombopag 
30 Filmtabletten 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Entwicklung von Avatrombopag (Doptelet®) 

Avatrombopag (Doptelet®) ist ein oral wirksamer, kleinmolekularer (d. h. nicht-peptidischer) 

Agonist des Thrombopoetin (TPO) -Rezeptors. Der Wirkstoff wurde von Eisai Inc. und dann 

von Dova Pharmaceuticals Inc. zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer schweren 

Thrombozytopenie und einer chronischen Lebererkrankung (Chronic Liver Disease, CLD) 

entwickelt, bei denen ein invasiver Eingriff geplant ist [1-3]. Ziel dieser Entwicklung war eine 

alternative Therapieoption zu einer Thrombozytentransfusion mit einem im Vergleich dazu 

verbesserten klinischen Management der Patienten bei einem gleichzeitig minimierten 

Sicherheitsrisiko [2]. 

Des Weiteren wurde Avatrombopag entwickelt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 

einer primären chronischen Immunthrombozytopenie (Immune Thrombocytopenic Purpura, 

ITP), die auf andere Therapien (z. B. Kortikosteroide, Immunglobuline) nicht ansprechen [1, 4, 

5]. Ziel dieser Entwicklung war ein oral wirksamer TPO-Rezeptor-Agonist (TRA) als eine gut 

verträgliche und sichere Behandlungsalternative mit einer patientenfreundlichen Dosierung 

sowie einem verbesserten Wirksamkeitsprofil [6]. 

Swedish Orphan Biovitrum AB (Sobi) hat im Jahr 2019 das pharmazeutische Unternehmen 

Dova Pharmaceuticals Inc. und damit die internationalen Rechte an dem Wirkstoff 

Avatrombopag (Doptelet®) erworben. 

Krankheitsbild und Ätiologie 

Die Rolle von TPO bei der Bildung von Thrombozyten 

Thrombozyten (Blutplättchen) sind kernlose, discoidal geformte zelluläre Bestandteile des 

Blutes und essentiell für die Schließung von Wunden während der primären Hämostase 

(Blutstillung) [7]. Nach einer Verletzung eines Blutgefäßes adhärieren die im Blut 

zirkulierenden inaktiven Thrombozyten an das umliegende Gewebe bzw. aneinander und bilden 

so ein Netzwerk. Diese Adhäsion führt zur Aktivierung der Thrombozyten, die daraufhin für 
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die Wundheilung wichtige Zytokine sezernieren und im Anschluss mit Hilfe des Gerinnungs-

faktors Fibrinogen aggregieren [7]. Neueren Erkenntnissen nach tragen Thrombozyten darüber 

hinaus auch zur Initiierung und Koordination der intravaskulären Immunantwort bei [8]. 

Im gesunden Zustand beträgt die Lebensspanne der Thrombozyten ungefähr 10,5 Tage, und 

alternde Thrombozyten werden hauptsächlich in der Milz abgebaut. Dabei liegt der 

Normbereich im Blut bei 150 bis 400 × 109/L Thrombozyten [7, 9-12]. Um diese Werte 

aufrecht zu erhalten, müssen täglich ungefähr 7 × 109/L neue Thrombozyten durch Zytoplasma-

Abschnürung aus den Megakaryozyten des Knochenmarks gebildet werden [7, 13]. 

Obwohl verschiedene Signalmoleküle an der Bildung von Thrombozyten beteiligt sind, gilt 

TPO, auch bekannt unter der Bezeichnung Megakaryocyte Growth Development Factor 

(MGDF), als der Schlüsselregulator der Megakaryopoese und Thrombopoese [11, 14, 15]. 

Dabei übt TPO seine physiologische Wirkung durch Bindung und Aktivierung des TPO-

Rezeptors (c-Mpl) aus. Dieser Rezeptor wird auf hämatopoetischen Stammzellen, 

Megakaryozyten-Vorläuferzellen, Megakaryozyten und Thrombozyten exprimiert. Zusammen 

mit anderen Zytokinen ist TPO an allen Phasen der Megakaryopoese und Thrombopoese 

beteiligt [10, 16, 17] (Abbildung 2-1). 

 

Abbildung 2-1: Thrombopoese und Steuerung des TPO-Spiegels im peripheren Blut 
c-Mpl: Thrombopoetin-Rezeptor; TPO: Thrombopoetin 

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf [17]. 

Das körpereigene Zytokin TPO wird hauptsächlich in der Leber sowohl von parenchymalen 

Zellen als auch von sinusoidalen Endothelzellen in einer konstanten Rate und unabhängig von 

der Thrombozytenzahl gebildet [17]. Die Steuerung der Zytokinkonzentration im peripheren 
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Blut erfolgt durch Bindung an die TPO-Rezeptoren auf Megakaryozyten und Thrombozyten 

und einer damit einhergehenden Sequestrierung von TPO (Abbildung 2-1). Diesem Regelkreis 

entsprechend führt also eine hohe Konzentration von TPO zu einer vermehrten Bildung von 

Thrombozyten, sodass wiederum eine größere Anzahl von sequestrierenden TPO-Rezeptoren 

zur Verfügung steht, und der TPO-Spiegel daraufhin wieder sinkt [16, 17]. Dies ermöglicht die 

oben beschriebene Homöostase aus Bildung neuer und Abbau alternder Thrombozyten. 

Thrombozytopenien 

Eine Thrombozytopenie ist ein Krankheitsbild, das durch niedrige Thrombozytenwerte unter-

halb des Normbereichs gekennzeichnet ist, also durch Werte von < 150 × 109/L [7, 9, 10]. 

Dieser Mangel kann durch verschiedene Grunderkrankungen hervorgerufen werden und 

idiopathisch oder immunassoziiert oder durch spezifische Erkrankungen wie beispielsweise 

eine CLD bedingt sein [9, 10, 16]. Unabhängig von der Ursache ist eine schwere Thrombozyto-

penie mit einem erhöhten Blutungsrisiko assoziiert [9]. 

Thrombozytopenien in Zusammenhang mit einer CLD 

Der Begriff CLD umfasst verschiedene Hepatopathien unterschiedlicher Ätiologie wie 

beispielsweise eine chronische Hepatitis B oder eine chronische Hepatitis C, alkoholische 

Lebererkrankungen, nichtalkoholischen Fettlebererkrankungen (Nonalcoholic Fatty Liver 

Disease, NAFLD) und nichtalkoholische Steatohepatitiden (NASH) oder autoimmune 

Hepatitiden [18]. Häufig ist eine Thrombozytopenie Teil des klinischen Erscheinungsbildes bei 

Patienten mit einer CLD [10, 16, 19]. Dabei nimmt das Ausmaß der Thrombozytopenie mit der 

Schwere der Lebererkrankung zu [10, 16, 17]. 

Der Mangel an Thrombozyten in Patienten mit einer CLD kann dabei grundsätzlich durch eine 

verminderte Neubildung von Thrombozyten, eine Sequestrierung der Thrombozyten in der 

Milz oder einen erhöhten Abbau der Thrombozyten bedingt sein [17]: 

• Eine verminderte Produktion neuer Thrombozyten ist hauptsächlich auf eine verringerte 

Synthese und Ausschüttung von TPO durch die in Patienten mit einer CLD geschädigte 

Leber zurückzuführen [16, 17]. In einigen Fällen kann eine reduzierte Neubildung von 

Thrombozyten auch aus einer Myelosuppression resultieren, also einer Schädigung des 

Knochenmarks und damit einer verminderten Hämatopoese, wie sie beispielsweise 

durch Viren, Alkohol, eine Überladung des Körpers mit Eisen oder Medikamenten-

einnahme verursacht werden kann [17, 20]. 

• Bedingt durch eine mit einer Leberzirrhose in Zusammenhang stehende portale Hyper-

tension kann es zu einer Splenomegalie, also einer Vergrößerung der Milz kommen 

[16]. In Folge dessen werden Thrombozyten vermehrt in die Milz sequestriert und 

stehen so im Blutkreislauf nicht mehr zu Verfügung. Dabei sind diese sequestrierten 

Thrombozyten weiterhin in der Lage, TPO zu binden, was zu einem Absenken der TPO-

Spiegel im Blut und damit wiederum zu einem Fortschreiten der Thrombozytopenie 

beiträgt [17]. 

• Ein erhöhter Abbau von Thrombozyten in Patienten mit einer CLD kann auf verschie-

dene Faktoren zurückzuführen sein. Dazu gehören erhöhte Scherkräfte im Blutstrom, 
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wie sie beispielsweise auch bei einer portalen Hypertension und einer kongestiven 

Splenomegalie auftreten können [17].  Diese Scherkräfte lösen, auch unter verstärken-

dem Einfluss von TPO, eine Aggregation der Thrombozyten aus. Des Weiteren kann es 

zu einer immunologisch vermittelten Zerstörung von Thrombozyten kommen, insbe-

sondere in Zusammenhang mit einer chronischen Hepatitis C oder der Einnahme 

bestimmter Medikamente [16]. Auch bakterielle Translokationen und Infektionen, für 

die Patienten mit einer Leberzirrhose besonders anfällig sind, können Thrombo-

zytopenien auslösen. Außerdem wird bei vielen Patienten mit einer Leberzirrhose eine 

pathologisch erhöhte Gerinnbarkeit des Blutes (Hyperkoagulabilität) beobachtet, die 

wiederum mit einem exzessiven Verbrauch von Thrombozyten verbunden ist [17]. 

Im Verlauf einer CLD sind invasive Prozeduren zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs sowie 

zur Behandlung von Komplikationen der Lebererkrankung ein regelhafter Bestandteil des 

klinischen Managements dieser Patienten [10, 21, 22]. Dabei haben diese Patienten im Fall 

einer schweren Thrombozytopenie ein erhöhtes Blutungsrisiko, wenn sie sich einer invasiven 

Prozedur unterziehen [16]. Dieses erhöhte Blutungsrisiko kann wiederum dazu führen, dass 

eigentlich notwendige Prozeduren wie beispielsweise eine perkutane Leberbiopsie nicht 

durchgeführt werden können [10, 17, 23] oder im Falle einer Blutung einer Notfallbehandlung 

bzw. eines weiteren Eingriffs bedürfen [24]. 

Die prophylaktische Transfusion von Thrombozytenkonzentrat stellt den bisherigen Behand-

lungsstandard zur Vermeidung einer intra- oder postoperativen Blutung für CLD-Patienten mit 

einer schweren Thrombozytopenie dar [25, 26], unterliegt jedoch Limitationen bei 

Wirksamkeit, Sicherheit und Verfügbarkeit [27-38]. So sind bei der Behandlung der Patienten 

mit Thrombozytenkonzentrat vor allem Transfusions-assoziierte Komplikationen einschließ-

lich viraler oder bakterieller Infektionen zu bedenken [25, 27, 30, 31, 38]. Darüber hinaus ist 

ein immunologisch bedingter Refraktärzustand des Patienten gegenüber der Behandlung mit 

Thrombozytenkonzentrat mit bis zu 50 % eine der häufigsten Komplikationen bei wiederholten 

Transfusionen [27-29, 31]. Auch infolge einer Refraktärität kann es, über das allgemeine 

Blutungsrisiko von Patienten mit einer schweren Thrombozytopenie hinaus, trotz prophy-

laktisch oder akut verabreichter Thrombozytentransfusionen zu schweren unkontrollierten 

Blutungen im Rahmen eines invasiven Eingriffs kommen [21, 27]. Zudem ist, auch aufgrund 

der kurzen Haltbarkeit, eine adäquate Versorgung mit aus Blutspenden gewonnenem 

Thrombozytenkonzentrat nicht generell gegeben. So besteht ein Engpass sowohl für eine 

flächendeckende als auch für eine zeitlich kontinuierliche Versorgung mit Pool-Präparaten 

[32]. Dieser Umstand wird durch besondere Situationen wie beispielsweise die Corona-

Pandemie, im Rahmen derer bereits über zunehmende Knappheit von Blutkonserven berichtet 

wurde, noch weiter verschärft [33-35]. Ein sorgfältiger und effizienter Umgang mit den vorhan-

denen Blutspenden ist somit grundsätzlich notwendig, um möglichen Engpässen vorzubeugen, 

und wird bereits durch entsprechende Initiativen umgesetzt [34, 37]. Vor diesem Hintergrund 

besteht daher insgesamt ein hoher medizinischer Bedarf für eine schnell verfügbare und 

gleichzeitig sichere Therapie einer schweren Thrombozytopenie bei Patienten mit einer CLD, 

für die ein invasiver Eingriff geplant ist. 
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Thrombozytopenien in Zusammenhang mit einer primären chronischen ITP 

Die ITP ist eine komplexe Autoimmunerkrankung, bei der es zur pathologischen Schädigung 

von Thrombozyten und zu einer Beeinträchtigung der Thrombozytenbildung kommt. Die Folge 

sind stark erniedrigte Thrombozytenzahlen und ein daraus resultierendes erhöhtes Blutungs-

risiko [12, 39, 40]. Zu den Blutungssymptomen kommen weitere belastende Komplikationen, 

die nicht nur auf die Erkrankung selbst, sondern oftmals auch auf die immunsuppressive 

Therapie zurückzuführen sind [40-48]. 

Der Mangel an Blutplättchen bei Patienten mit einer ITP kann durch unterschiedliche Patho-

mechanismen ausgelöst werden, die einen erhöhten Abbau von Thrombozyten oder eine 

verminderte Produktion dieser Blutzellen bedingen [14, 41, 49, 50]. Als wichtigster patho-

physiologischer Mechanismus wird die Bildung von Autoantikörpern gegen Thrombozyten und 

Megakaryozyten angenommen [51]. Diese lassen sich bei etwa 60 % der Patienten nachweisen 

[50]. In Folge der Fehlregulation des Immunsystems kommt es zur Produktion autoreaktiver 

Antikörper durch Plasmazellen und/oder autoreaktiver zytotoxischer T-Zellen: 

• Autoantikörper richten sich gegen Antigene auf der Zelloberfläche der Thrombozyten, 

insbesondere gegen Glykoproteinkomplexe wie GP-IIb/IIIa und GP-Ib/IX [50]. Durch 

die Bindung der Antikörper werden Makrophagen und dendritische Zellen in der Milz 

und der Leber aktiviert, die die Thrombozyten phagozytieren und abbauen [50, 52]. 

Autoantikörper können ebenfalls an Glykoproteinkomplexe auf Megakaryozyten 

binden, wodurch sie morphologische und funktionelle Veränderungen dieser Zellen 

auslösen. Dadurch wird nicht nur die Neubildung von Thrombozyten gestört, die 

Autoimmunreaktion gegen Megakaryozyten führt auch zu einem vermehrten Abbau 

dieser wichtigen Zellen im Knochenmark (Apoptose) [50]. 

• Autoreaktive zytotoxische T-Zellen können Thrombozyten direkt angreifen und 

lysieren oder deren Apoptose auslösen [12, 53, 54]. Zytotoxische T-Zellen werden aber 

auch im Knochenmark gefunden, wo sie zu einer Beeinträchtigung der Funktion von 

Megakaryozyten und damit wiederum zu Störungen der Neubildung von Thrombozyten 

führen [12, 50]. 

Darüber hinaus besteht bei Patienten mit einer ITP ein relativer Mangel an TPO [41]. Das 

bedeutet, dass die TPO-Konzentrationen bei diesen Patienten in der Regel kaum erhöht und 

damit niedriger sind, als es bei Patienten mit einer Thrombozytopenie zu erwarten wäre. Als 

mögliche Ursachen dafür werden ein verstärkter Abbau von TPO zusammen mit Thrombozyten 

und Megakaryozyten in Milz und Leber sowie eine durch Autoantikörper verminderte TPO-

Neubildung in der Leber vermutet [14, 41, 50]. Der relative TPO-Mangel ist somit ebenfalls 

eine indirekte Folge der Autoimmunität bei Patienten mit einer ITP. 

Basierend auf der Krankheitsursache lässt sich die primäre ITP generell von der sekundären 

Form trennen. Die primäre ITP wird als eine erworbene Erkrankung des Immunsystems 

verstanden, d. h. sie ist weder vererbt noch durch eine andere Krankheit ausgelöst. Dabei ist 

unter erwachsenen Patienten mit einer ITP die primäre Form mit ungefähr 80 % am häufigsten 

zu finden. In Abgrenzung dazu kann für die sekundäre ITP eine andere Erkrankung ursächlich 
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festgemacht werden. In diesem Fall ist die ITP besser zu behandeln, da man hier therapeutisch 

bei dem auslösenden Ereignis ansetzen kann [50, 55]. Thrombozytopenien sind im klinischen 

Alltag häufig. Deshalb wird ein Verdacht auf eine ITP nur weiter abgeklärt, wenn die 

Thrombozytenzahl wiederholt unter 100 × 109/L liegt. Die abschließende Diagnose beruht im 

Wesentlichen auf dem Ausschluss anderer Ursachen für eine Thrombozytopenie [41, 56, 57]. 

Patienten mit einer ITP erfahren aufgrund des Thrombozytenmangels eine Reihe von blutungs-

assoziierten Symptomen bis hin zu schweren oder sogar potenziell tödlich verlaufenden 

Ereignissen wie gastrointestinalen oder interkranialen Blutungen [57-59]. Daher ist das primäre 

Therapieziel der Behandlung dieser Patienten die Erhöhung des Thrombozytenwertes, nicht die 

Normalisierung dieses Wertes [57]. Diese Verbesserung der Thrombozytenwerte geht zugleich 

sowohl mit einer Verringerung des Blutungsrisikos, einer Verbesserung des Gesundheits-

zustands und einer Verbesserung der Lebensqualität einher. 

Avatrombopag wird in der Therapie von Patienten mit einer primären chronischen ITP 

angewendet, die gegenüber Erstlinientherapien wie beispielsweise Glukokortikoiden oder 

intravenös verabreichten Immunglobulinen refraktär sind [1]. In dieser Zweitlinientherapie 

refraktärer Patienten kommen als medikamentöse Therapien neben Avatrombopag die beiden 

anderen TRA Eltrombopag oder Romiplostim oder der kürzlich zugelassene Wirkstoff 

Fostamatinib zum Einsatz [41]. Dabei stellen ITP-Patienten, die refraktär gegenüber anderen 

Therapien sind, eine in Hinsicht auf schwerwiegende Blutungen besonders gefährdete 

Patientengruppe dar [60]. Mit den bisher eingesetzten TRA, Eltrombopag und Romiplostim, 

wird bei bis zu 90 % der Patienten zumindest ein kurzfristiges Ansprechen erzielt [41]. Etwa 

40 bis 60 % der Patienten erreichen jedoch kein dauerhaftes Ansprechen im Sinne einer 

anhaltenden Erhöhung der Thrombozytenzahl [61]. Allerdings sprechen diese Patienten bei 

einem Wechsel auf die jeweils andere Substanz oftmals noch an, es zeigt sich also bei den 

Patienten gegenüber diesen TRA keine Kreuzresistenz [62]. Weitere Therapeutika sind daher 

wünschenswert, um therapierefraktären Patienten in der Zweitlinie eine langfristig wirksame 

Behandlungsoption zur Verfügung zu stellen. 

Darüber hinaus besteht auch für solche Patienten ein therapeutischer Bedarf, für die eine 

Therapie mit Eltrombopag oder Romiplostim nur eingeschränkt geeignet ist. So ist aufgrund 

der berichteten Lebertoxizität der Einsatz von Eltrombopag bei Patienten mit Leber-

erkrankungen nur eingeschränkt möglich [63]. Zum anderen ergeben sich über das Sicherheits-

profil hinaus zusätzliche Einschränkungen für den Einsatz von Eltrombopag und Romiplostim 

bei Patienten, die mit der komplizierten Handhabung beider Substanzen nicht zurechtkommen 

[63, 64]. Die Restriktionen bei der Einnahme dieser Arzneimittel beeinträchtigen darüber 

hinaus den Alltag der Patienten [65] und können letztendlich auch negative Effekte auf die 

Wirksamkeit der Therapie haben. 

Wirkmechanismus von Avatrombopag (Doptelet®) 

Avatrombopag (Doptelet®) ist ein oral wirksamer, kleinmolekularer Wirkstoff (Abbildung 2-2). 

Dieser Wirkstoff ist auch unter den Bezeichnungen Avatrombopagmaleat, E-5501, AKR-501, 

YM-477 und YM-301477 bekannt. Als TRA ahmt Avatrombopag die biologische Wirkung des 
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körpereigenen Zytokins TPO nach [66, 67]. Dabei stimuliert Avatrombopag die Proliferation 

und Differenzierung von Megakaryozyten aus Knochenmarkvorläuferzellen, was wiederum zu 

einer erhöhten Bildung von Thrombozyten führt. So wirkt Avatrombopag dem Thrombozyten-

mangel bei Patienten mit einer CLD bzw. mit einer chronischen ITP entgegen. Bei der 

Anwendung von Avatrombopag bestehen keine Einschränkungen hinsichtlich der Mahlzeiten 

[1]. 

 

Abbildung 2-2: Chemische Struktur von Avatrombopagmaleat 

Molekülformel: C29H34Cl2N6O3S2 • C4H4O4 
Quelle: Bewertungsbericht des Ausschusses für Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for 

Human Use, CHMP) 2019 [2] 

Dabei bindet Avatrombopag an die Transmembrandomäne des TPO-Rezeptors und konkurriert 

so nicht mit dem körpereigenen Zytokin TPO um die Rezeptorbindungsstelle [68] (Abbildung 

2-3). Daher zeigt Avatrombopag einen zu endogenem TPO additiven Effekt auf die Thrombo-

zytenbildung [66, 69]. 

 

 

Abbildung 2-3: Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von Avatrombopag 
TPO: Thrombopoetin 

Quelle: Eigene Darstellung nach [66, 68]. 

Im Rahmen der zulassungsbegründenden Studien wurde gezeigt, dass Avatrombopag den 

Anteil an CLD-Patienten, die prophylaktische Thrombozytentransfusionen vor einem invasiven 
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Eingriff benötigen, deutlich verringert [69-71]. Vor einem geplanten invasiven Eingriff wird 

Avatrombopag über fünf Tage einmal täglich angewendet; die Behandlung wird zehn bis 

13 Tage vor dem Eingriff begonnen. Dadurch erreicht ein Großteil der Patienten auch bei sehr 

niedrigen Ausgangswerten einen Thrombozytenwert > 50 × 109/L am Tag des Eingriffs, 

welcher nur langsam wieder absinkt [70, 71]. Somit ist das Zeitfenster für den geplanten 

Eingriff, in welchem die Thrombozytenwerte hoch genug sind, um das Blutungsrisiko gering 

zu halten, mit vier Tagen [1] breiter als bei der prophylaktischen Gabe von Thrombozyten-

konzentrat, welche unmittelbar vor dem Eingriff erfolgen muss. Zudem stellt die anhaltende 

Wirkung von Avatrombopag über den Zeitpunkt der Operation hinaus einen Vorteil gegenüber 

der prophylaktischen Gabe von Thrombozytenkonzentrat dar, da Avatrombopag somit auch das 

Risiko für postoperative Blutungen reduzieren kann. Avatrombopag zeichnet sich zudem durch 

ein günstiges Sicherheitsprofil aus; das Sicherheitsprofil ist mit Placebo vergleichbar [69-71]. 

Nicht zuletzt stellt die orale Anwendung von Avatrombopag als Tablette einen Vorteil 

gegenüber der aufwendigen Prozedur einer Thrombozytentransfusion dar und erleichtert somit 

das präoperative Management der Patienten. 

Bei der Behandlung von Patienten mit einer primären chronischen ITP ist die Wirksamkeit der 

drei zugelassenen TRA Avatrombopag, Eltrombopag und Romiplostim insgesamt vergleichbar 

[4, 72]. Avatrombopag zeichnet sich jedoch zusätzlich durch einen schnellen Wirkeintritt nach 

bereits acht Tagen aus [4, 6, 73, 74]. Darüber hinaus ermöglicht Avatrombopag auch langfristig 

eine Kontrolle der Thrombozytenwerte im angestrebten Zielbereich und damit einen Therapie-

erfolg [4, 6]. Dabei kommt es zu keinem Überschießen der Therapieantwort, sodass 

thrombotische oder thromboembolische Ereignisse weitestgehend vermieden werden können. 

Aufgrund der hohen Wirksamkeit, des günstigen Sicherheitsprofils ohne Hinweis auf eine 

signifikante Lebertoxizität, des schnellen Wirkeintritts und aufgrund der vorteilhaften oralen 

Applikation mit einem möglichen positiven Effekt auf die damit verbundene Wirksamkeit stellt 

Avatrombopag eine wichtige neue und zentrale Behandlungsoption für Patienten mit einer 

primären chronischen ITP dar [1, 4, 6, 75]. 

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 

Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 

den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

verwenden].  
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen) 

Orphan  

(ja / nein) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kodierung 

im Dossiera 

Doptelet wird angewendet zur 

Behandlung einer schweren 

Thrombozytopenie bei erwachsenen 

Patienten mit chronischer 

Lebererkrankung, bei denen ein 

invasiver Eingriff geplant ist. 

Nein 20.06.2019 A 

Doptelet wird angewendet zur 

Behandlung von primärer chronischer 

Immunthrombozytopenie (ITP) bei 

erwachsenen Patienten, die auf andere 

Therapien (z. B. Kortikosteroide, 

Immunglobuline) nicht ansprechen. 

Nein 18.01.2021 B 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation [1] sowie dem Durchführungs-

beschluss der Kommission über die Erteilung einer Zulassung [3] bzw. über die Änderung der 

erteilten Zulassung [5] für das zu bewertende Arzneimittel entnommen. 

 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 

wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 

Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet. 
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Angaben zum Arzneimittel und die Benennung des Anwendungsgebietes wurden der 

Fachinformation von Avatrombopag (Doptelet®) [1], den Bewertungsberichten des 

Ausschusses für Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use, 

CHMP) [2, 4] sowie dem Durchführungsbeschluss der Kommission über die Erteilung einer 

Zulassung [3] bzw. über die Änderung der Zulassung [5] für das zu bewertende Arzneimittel 

entnommen. Zur Beschreibung des Krankheitsbildes sowie des Wirkmechanismus von 

Avatrombopag wurde die jeweils referenzierte wissenschaftliche Fachliteratur herangezogen. 

 

2.4 Referenzliste für Modul 2 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 

Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 

allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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