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Předkládání odborné dokumentace  
Správní řízení o úhradě je v případě nových léčivých přípravků nebo nových indikací zahájeno 
na základě žádosti, kterou Ústav obdrží od žadatele. Každá žádost musí být doprovázena 
dokumentací tvořenou dostupnou evidencí a plnými zněními publikací s výsledky klinických 
studií.  
 
Abychom poskytli žadatelům dostatek informací a usnadnili jim práci na přípravě podkladů, 
shrnujeme v tomto vzorovém dokumentu minimální požadavky, které jsou na odbornou 
dokumentaci kladeny. Informace o požadavcích vycházejí z platné legislativy (ustanovení § 39f 
zákona č. 48/1997 Sb., o veřejném zdravotním pojištění a ustanovení § 45 vyhlášky 
č. 376/2011 Sb.) a lze je rovněž nalézt v pokynech č. SP-CAU-028 a SP-CAU-027, Postup pro 
posuzování analýzy nákladové efektivity, resp. dopadu na rozpočet, na internetových 
stránkách www.sukl.cz. 
 
Při používání tohoto vzorového strukturovaného podání se prosím řiďte těmito 
doporučeními: 

- V případě, že budete potřebovat pro lepší přehlednost rozdělit kapitoly na 
podkapitoly, můžete tak učinit podle vlastního uvážení v nadpisech úrovně 3 a 4 (např. 
v částech týkajících se údajů o účinnosti). Nevytvářejte však nové kapitoly na úrovni 
nadpisů 1 a 2.  

- Pokud potřebujete vložit obsáhlejší celky (např. metodiku meta-analýz), přiložte je ve 
zvláštním dokumentu formou přílohy.  

- Pokud některá z kapitol není relevantní pro vaše podání, uveďte pouze „Není 
relevantní“ a stručně zdůvodněte (např. „Ekonomické hodnocení se při zařazení do 
referenční skupiny nevyžaduje.“; nebo: „Bonifikace ani zvýšená úhrada není 
požadována.“). Podkapitoly poté není třeba vyplňovat a je možné je odstranit.  

- Pokyny, které uvádíme pod nadpisem, jsou určeny pro vaši lepší orientaci 
v dokumentu a doporučujeme je při vyplňování dané kapitoly smazat. Celková délka 
tohoto dokumentu bez příloh by neměla přesáhnout 100 stran. 

- Žádáte-li v jednom řízení o úhradu pro více rozdílných indikací, doporučujeme pro 
přehlednost předložit tento dokument pro každou samostatnou indikaci (onemocnění) 
zvlášť. 

- Obsahuje-li dokument informace, které považujete za obchodní tajemství, označte je 
modrým podbarvením a nezapomeňte na titulní straně označit „ANO“ u položky 
obchodního tajemství. 

 
Pro lepší orientaci v textu se označením „přípravek“ rozumí léčivý přípravek (LP) nebo 
potravina pro zvláštní lékařské účely (PZLÚ). 
 
 

http://www.sukl.cz/
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Náležitosti předkládané dokumentace 
Před tím, než zašlete své podání Ústavu, se prosím ujistěte, že jsou splněny všechny níže 
uvedené body.  
 
 

Veškeré relevantní části tohoto formuláře byly vyplněny podle doporučení uvedeného 
v předchozí kapitole  

Elektronická verze vyplněného formuláře je součástí podání (povolené formáty jsou 
.doc, .docx, .pdf)  

Plná znění všech referencí jsou součástí podání v elektronické podobě, a to včetně 
síťových meta-analýz a souborů na disku („data on file“)  

Farmakoekonomické analýzy byly vypracovány v souladu s metodikami SP-CAU-027 a 
SP-CAU-028  

 

Farmakoekonomické modely jsou součástí podání  
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ČÁST A Úvod 
 

A-1 Základní údaje o onemocnění 

Léčivý přípravek DOPTELET je indikován k léčbě pacientů s chronickým onemocněním jater, u 

kterých se vyvinula trombocytopenie. V návaznosti na uvedenou souvislost obou zdravotních 

stavů je první část kapitoly věnována játrům a druhá část trombocytopenii. 

 

1. JÁTRA 

Hmotnost jater je 1.200 – 1.800 g a jejich četné funkce zajišťují vedle vlastních 

parenchymových buněk (hepatocytů), které představují asi 2/3 celkové buněčné populace 

jaterní tkáně, také neparenchymové buňky. Játra jsou orgánem s vysokou metabolickou 

aktivitou (Hůlek et Urbánek P. et al. 2018). 

Játra plní životně důležitou funkci při metabolismu sacharidů, aminokyselin a amoniaku, syntéze 

proteinů, metabolismu lipidů, podílí se na osudu vitamínů v organismu, jsou zásobárnou mědi a 

železa, podílí se na regulaci některých funkcí v organismu, detoxifikují a syntetizují. Jednou ze 

signálních molekul, která se tvoří především v játrech je trombopoetin, glykoproteinový hormon, 

jehož tvorba je umocněna interleukinem 6 (Hůlek et Urbánek P. et al. 2018). Trombopoetin je 

hlavním stimulátorem megakaryopoézy a tvorby krevních destiček, váže se na receptory 

progenitorových buněk v kostní dřeni, směřuje jejich diferenciaci do megakaryocytové řady a 

podporuje také zrání megakaryocytů (Lukáš et Žák et al. 2007, Ehrmann et Hůlek et al. 2014, 

Hůlek et Urbánek et al. 2018). 

Většinu životně důležitých funkcí jater plní hepatocyty, které tvořící základní stavební jednotku 

jater. Při různých chronických jaterních onemocněních nebo dlouhodobé expozici jater různým 

noxám, např. působení virů, alkoholu, přítomnost některých metabolických poruch, otravy a 

poškození léky, reaguje jaterní tkáň chronickým difúzním procesem. Dochází k nekrózám a 

rozpadu hepatocytů, uzlovité regeneraci zbytků jater, zmnožení vaziva a zánětlivé reakci 

snažící se likvidovat odumřelé buňky. Výsledkem je cirhóza jater, konečná fáze, 

charakterizovaná chronickým zánětem jaterního parenchymu, nekrózou hepatocytů a 

přestavbou architektury jater do uzlů, které jsou obklopeny fibrózními septy. Cirhóza jater je 

heterogenní onemocnění, které vzniká důsledkem nealkoholického tukového onemocnění jater, 

chronické hepatitidy C a alkoholem podmíněného onemocnění jater. V České republice je 

nejčastější příčinou jaterní cirhózy alkohol a virová hepatitida C. S tíží onemocnění a 

postupným vývojem jaterní cirhózy lze pozorovat zvětšená játra, zvětšenou slezinu, ikterus, 

otoky, ascites, ztrátu svalové hmoty, projevy encefalopatie, krvácivé projevy na kůži a krvácení. 

Krvácení je jedním z projevů chronického onemocnění jater, které bývá často doprovázeno 

hematologickými abnormalitami, protože játra představují vedle kostní dřeně a endotelu jeden 

z hlavních orgánů, podílejících se na regulaci hemostázy, a jsou hlavním producentem 

trombopoetinu (Lukáš et al. 2005, Lukáš et Žák et al. 2007, Ehrmann et Hůlek et al. 2014, Hůlek 

et Urbánek et al. 2018, Saab et al. 2020). Trombopoetin vytvářejí hepatocyty za fyziologických 

podmínek v konstantním množství a jeho plazmatická koncentrace je nepřímo úměrná množství 

megakaryocytů, a především krevních destiček, které hormon degradují po vazbě na specifický 

membránový receptor. Trombopoetin za normálního stavu podporuje tvorbu krevních destiček a 

při poklesu krevních destiček v krvi se jeho dostupnost zvyšuje. U chronického onemocnění 

jater dochází k poškození hepatocytů, a proto se závažností jaterního onemocnění klesá 

plazmatická koncentrace  trombopoetinu, což vede k rozvoji trombocytopenie (Hůlek et 

Urbánek et al. 2018). 

 

2. TROMBOCYTOPENIE 

Trombocytopenie znamená pokles počtu krevních destiček (trombocytů) v krvi. Krevní 

destičky, jejichž životnost je 7-10 dní, představují jeden ze systémů krevního srážení 

(hemostázy). Jedná se o malé bezjaderné buňky produkované kostní dření, které jsou po 

stimulaci trombopoetinem vytvořeny fragmentací megakaryocytů v kostní dřeni. Za 

normálních okolností představují cirkulující trombocyty 2/3 trombocytů produkovaných kostní 
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dření, jedna třetina je uložena ve slezině (Penka et Bulíková et al. 2009, Doubek et Adam et al. 

2017). 

Základní funkce krevních destiček spočívá nejen v zástavě krvácení procesem výstavby 

primární cévní zátky při poruše cévní stěny, ale i v udržení kontinuity neporušené cévní stěny 

(Kozák 2001, Penka et Bulíková et al. 2009, Violi et al. 2011). Fyziologii hemostázy znázorňuje 

obrázek 1.  

 

Obrázek 1. Fyziologie hemostázy (Violi et al. 2011) 

 

 
 
Trombocytopenie je patologický stav charakterizovaný snížením počtu krevních destiček pod 

150 x 109/l (Penka et Bulíková et al. 2009, Doubek et Adam et al. 2017). Za lehkou 

trombocytopenii se považují hodnoty trombocytů klesající pod 100 x 109/l (Penka et Bulíková et 

al. 2009), resp. přesahující 50 x 109/l (Doubek et Adam et al. 2017), za středně těžkou 

trombocytopenii počty krevních destiček kolísající kolem 50 x 109/l (Penka et Bulíková et al. 

2009), resp. mezi 30-50 x 109/l (Doubek et Adam et al. 2017) a za těžkou trombocytopenii je 

považován pokles hodnoty trombocytů pod pod 20 x 109/l (Penka et Bulíková et al. 2009), resp. 

pod 30 x 109/l (Doubek et Adam et al. 2017).  

Nedostatek trombocytů nebo porucha jejich funkce se projeví prodlouženou dobou krvácivosti 

anebo spontánním krvácením doprovázeným tvorbou petechií, drobných hematomů v kůži či 

slizničním krvácením. V některých případech probíhá krvácení skrytě nebo zůstává stranou 

pozornosti (např. krvácení z dásní při čištění zubů při paradentóze, menoragie, krev ve stolici), 

jindy se může objevit krvácení v souvislosti s nově zahájenou farmakologickou léčbou (např. 

NSAID), dále po poranění, úrazu, operaci nebo jiných invazivních intervencích. Příznačné pro 

trombocytopenii jsou epistaxe, krvácení z dásní, hematurie, krvácení ze zažívacího traktu a 

gynekologické krvácení, jak ukazuje tabulka na obrázku 2 (Kozák 2001, Penka et Bulíková et al. 

2009, NG24).  

 

Rozsah a tíže krvácivých projevů zhruba korelují s počtem trombocytů. Při poklesu destiček 

pod 50 x 109/l není spontánní krvácení vyjímečné, ale při poklesu pod 20 x 109/l je 

samovolné krvácení časté. Při těchto hodnotách může docházet i ke spontánnímu 

krvácení a život ohrožujícímu intrakraniálnímu a gastrointestinálnímu krvácení (Kozák 

2001).  

 

Obrázek 2. Stupnice krvácení podle Světové zdravotnické organizace (NG24) 

WHO 

Bleeding 

Grade 

Examples 

1 
Oropharyngeal bleeding, with the total duration of all episodes no more than 30 

minutes in the last 24 hours.  
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Epistaxis, with the total duration of all episodes no more than 30 minutes in the 

last 24 hours.  

Petechiae of oral mucosa or skin.  

Purpura up to 2.5 cm (1 inch) in diameter.  

Spontaneous haematoma in soft tissue or muscle.  

Positive stool occult blood test.  

Microscopic haematuria or haemoglobinuria.  

Abnormal vaginal bleeding (spotting) 

2 

Epistaxis, with the total duration of all episodes over 30 minutes in 24 hours.  

Purpura over 2.5 cm (1 inch) in diameter.  

Joint bleeding.  

Melanotic stool.  

Haematemesis.  

Gross/visible haematuria.  

Abnormal vaginal bleeding (more than spotting).  

Haemoptysis.  

Visible blood in body cavity fluid.  

Retinal bleeding without visual impairment.  

Bleeding at invasive sites.  

3 
Bleeding needing red blood cell transfusion over routine transfusion needs. 

Bleeding associated with moderate haemodynamic instability 

4 

Bleeding associated with severe haemodynamic instability.  

Fatal bleeding.  

Central nervous system bleeding on imaging study with or without dysfunction 

 

A-2 Nenaplněná medicínská potřeba 
Trombocytopenie je patologický stav, při kterém dochází ke spontánnímu a prodlouženému 

krvácení, jak je blíže uvedeno v části Trombocytopenie (A-1-2). Rozsah a závažnost krvácení 

přímo souvisí s počtem krevních destiček. Při nízkém poklesu počtu krevních destiček v krvi je 

zvýšené krvácení nerozpoznáno, může být zaměněno za „normální“, nebo má pacient drobné 

hematomy, kterým nevěnuje pozornost. Při závažnějším poklesu počtu krevních destiček (pod 

50 x 109/l) začíná docházet ke spontánnímu krvácení, při dalším výraznějším poklesu 

krevních destiček (pod 20 x 109/l) je už spontánní krvácení časté a pacienta může přímo 

ohrozit na životě, např. krvácení do CNS nebo gastrointestinálnímu krvácení (Kozák 2001, 

Penka et Bulíková et al. 2009, NG24). 

 

V situaci, kdy je nemocnému s poklesem krevních destiček pod 50 x 109/l indikován 

invazivní zákrok, pacientovi hrozí, že bude během prováděného zákroku více krvácet 

(Kozák 2001, Penka et Bulíková et al. 2009, NG24, Doubek et Adam et al. 2017, Hůlek et 

Urbánek et al. 2018, Saab et al. 2020). 

 

V současné době je pacientovi s trombocytopenií pod 50 x 109/l, který má podstoupit invazivní 

zákrok, indikována, a těsně před/při zákroku podána substituční terapie trombocytárními  

transfuzními přípravky. Terapie krevními přípravky je nákladná a spojená s rizikem rozvoje 

potransfuzní reakce různé klinické závažnosti a časové souvislosti (Penka et Bulíková et al. 

2009, Procházková R. et al. 2019, NG24). Sedm z devítí oslovených expertů v rámci 

panelového šetření v ČR uvádí jako nevýhodu jejich krátdobý účinek, a s tím spojené obtížné 

načasování zákroku. Šest expertů zmiňuje složitou dostupnost destiček. Současně se odběr, 

vyšetření, zpracování, skladování, distribuce, výdej, indikace, podání, potransfuzní sledování a 

hlášení o potransfuzní reakci na podání přípravku vyrobeného z lidské krve řídí řadou předpisů 

a požadavků, které vychází z § 24, § 67 a § 68 zákona č. 378/2007 Sb., o léčivech a o změnách 

některých souvisejících zákonů (zákon o léčivech), ve znění pozdějších předpisů, z Vyhlášky č. 

143/2008 Sb., o stanovení bližších požadavků pro zajištění jakosti a bezpečnosti lidské krve a 

jejích složek (vyhláška o lidské krvi), ve znění pozdějších předpisů, směrnic Evropského 
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parlamentu, Komise a Rady. Tento komplex požadavků a předpisů je kladen, jak na transfuzní 

oddělení, tak na lékaře a zdravotnického pracovníka toho oddělení, na kterém je krevní 

přípravek podáván, a celý komplex je dozorován Státním ústavem pro kontrolu léčiv (Zařízení 

TS a KB). 

 

Léčivá látka avatrombopag (dále jen avatrombopag) je perorálně účinný malomolekulární 

agonista trombopoetinového receptoru (TPO) 2. generace. Avatrombopag u pacientů trpících 

trombocytopenií pod 50 x 109/l předvídatelně indukuje zvyšení počtu krevních destiček, 

snižuje potřebu jejich transfuze a záchranných terapií při krvácení u invazivního zákroku 

a současně nezvyšuje aktivaci krevních destiček in vivo nebo jejich reaktivitu in vitro, jak bylo 

prokázáno v klinických studiích ADAPT-1 a ADAPT-2 (Terrault et al. 2018, Michelson et al 

2018). 

 

Svým agonistickým účinkem avatrombopag stimuluje proliferaci a diferenciaci megakaryocytů 

ze zárodečných buněk kostní dřeně, což vede ke zvýšené produkci trombocytů. Avatrombopag 

nekompetuje s trombopoetinem  o  trombopoetinový receptor a společně s ním působí aditivně 

na tvorbu trombocytů (Terrault et al. 2018, SPC DOPTELET). 

 

Plazmatické koncentrace avatrombopagu dosahují maxima za 6 – 8 hodin po podání dávky. 

V klinických studiích se počet krevních destiček začal zvyšovat 4. den po podání dávky, vrcholu 

dosáhl 10. až 13. den a k návratu k výchozím hodnotám došlo 35. den po zahájení léčby. 

Průměrný eliminační poločas avatrombopagu je 19 hodin a hlavní vylučovací cestou je stolice. 

Po podání jedné 20 mg dávky avatrombopagu14C zdravým dobrovolníkům mužského pohlaví 

bylo 88 % dávky zjištěno ve stolici a 6 % v moči (SPC DOPTELET). 

Terapeutická dávka avatrombopagu je závislá na výchozím počtu krevních destiček pacienta 

připravovaného na invazivní zákrok. Pokud je počet krevních destiček < 40 × 109/l, je 

doporučená dávka avatrombopagu 60 mg, u pacientů s počtem krevní ch destiček ≥ 40 až < 50 

× 109/l je doporučená dávka avatrombopagu 40 mg (SPC DOPTELET). 

Studie interakce avatrombopagu s potravou neprokázaly klinicky významné změny rychlosti 

nebo míry absorpce avatrombopagu. Podávání avatrombopagu s potravou však snížilo 

interindividuální i intraindividuální farmakokinetickou variabilitu avatrombopagu asi o 50 %. 

Proto se doporučuje avatrombopag užívat s jídlem (SPC DOPTELET). 

Na základě farmakokinetických vlastností se tablety avatrombopagu užívají 1 x denně s jídlem 

po dobu 5 dnů. Invazivní zákrok by měl pacient podstoupit za 5 až 8 dní po poslední dávce 

avatrombopagu (SPC DOPTELET). 

 

Avatrombopag má řadu výhod, mezi které patří následující: 

- perorální podání, 

- dávkování 1x denně, 

- krátkodobé 5ti denní užívání zajistí následný 4 denní interval s dostatečným počtem 

trombocytů umožńující bezpečné provedení invazivního výkonu 10. - 13. den od podání 

první dávky, 

- možnost uchovávání při běžných skladovacích podmínkách, 

- umožňuje snížit počet podávaných transfuzí krevních destiček a záchranných terapií 

z důvodů krvácení při invazivním zákroku, 

- snižuje rizika pramenící z podání krevních preparátů, 

- nezpůsobuje refrakternost k podání krevních destiček, a z toho plynoucího omezení 

budoucí léčebné péče, 

- zkracuje dobu pobytu v nemocnici, 

- při doporučeném dávkování není nutné upravovat dávku u pacientů: 

o s mírným a středně těžkým poškozením ledvin, 

o s mírným a středně těžkým poškozením jater, 

o starších 65 let 
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- může být podán u pacientů trpících těžkou poruchou funkce jater (třída C podle Child-

Pugha, skóre MELD > 24), avšak, z důvodů omezeného množství informací o takovém 

použití má v takovém případě očekávaný přínos převážit očekávaná rizika. 

 

Léčivý přípravek je účinný výhradně při aplikaci v terapeutické dávce a době před plánovaným 

výkonem, což vyžaduje podobnou přípravu jako zajištění transfuze krevních destiček pro 

pacienta v současné klinické praxi. U pacienta, který užije avatrombopag, může být eliminováno 

riziko transfuzních reakcí a potenciálního rozvoje refrakternosti k podání krevních destiček. 

Transfuze krevních destiček je alternativou léčby akutního stavu, kdy nelze vyčkat nástupu 

účinku avatrombopagu. 

 

Avatrombopag je léčivá látka, ke které v současné době neexistuje jiná alternativní léčba 

hrazená z prostředků veřejného zdravotního pojištění  a svým vstupem do českého 

systému cenotvorby nabízí farmakoterapeutickou alternativu léčby trombocytopenie s 

počtem trombocytů ˂ 50 x 109/l u pacientů trpících chronickým onemocněním jater, u 

kterých je plánován invazivní zákrok. 

Avatrombopag svými farmakokinetickými vlastnostmi a způsobem technologického 

zpracování umožňuje, aby byl podáván perorálně ve formě tablet, bez zvláštních 

požadavků na uchovávání, Dávkovací schéma nabízí  možnost vysoké compliance 

pacientů, neboť je podáván 1 x denně po dobu 5 dnů.   

Avatrombopag prokázanými klinickými účinky a bezpečností je zcela unikátním 

způsobem farmakoterapie, který významně a předvídatelně zvyšuje počet krevních 

destiček při trombocytopenii u dospělých pacientů trpících  chronickým onemocněním 

jater, redukuje nutnost transfuzí trombocytů a akutních postupů z důvodů krvácení při 

invazivním zákroku. 

Avatrombopag přináší unikátní možnost léčby, která dosud v České republice není 

dostupná, a pro kterou není srovnatelná alternativa. V konečném důsledku 

avatrombopag zjednodušuje léčebnou péči, protože umožňuje u pacientů 

s trombocytopenií a chronickým onemocněním jater provádět potřebné invazivní 

zákroky. 

 

A-3 Souhrn ke klinické evidenci 
 

Klinická účinnost avatrombopagu byla jednoznačně prokázána ve dvou identicky navržených 

multicentrických klinických studiích ADAPT-1 a ADAPT-2, porovnávajících avatrombopag 

s placebem.  

 

Klinická evidence v indikaci léčba trombocytopenie u dospělých pacientů s chronickým 

onemocněním jater, kteří mají postoupit invazivní zákrok, vychází ze dvou multicentrických 

randomizovaných dvojitě zaslepených, placebem kontrolovaných klinických studií fáze III 

(ADAPT-1, ADAPT-2).  

Obě klinické studie shodně hodnotily účinnost a bezpečnost avatrombopagu v porovnání s 

placebem u dospělých pacientů s trombocytopenií (˂ 50 x 109/l) a chronickým onemocněním 

jater (chronic liver disease, CLD), kteří měli postoupit invazivní zákrok. Obě sledovaly dosažení 

výsledků ve dvou kohortách pacientů, a to ve skupině s výchozím počtem trombocytů ˂ 40 x 

109/l, a ve skupině s výchozím počtem trombocytů ≥ 40 až ˂ 50 x 109/l (Terrault et al. 2018).  

Primární cílem klinického hodnocení bylo vyhodnotit podíl pacientů, u kterých nebyla po 

zákroku nutná transfuze trombocytů, ani jiná záchranná terapie z důvodu krvácení. Ve 

skupině léčené avatrombopagem v klinické studii ADAPT-1 takto odpovědělo na léčbu 65,6 % 

(59/90) pacientů, ze skupiny ˂ 40 x 109/l, resp. 88,1 % (52/59) pacientů ze skupiny ≥ 40 až ˂ 50 

x 109/l, v ADAPT-2 to bylo 68,6 % (48/70) pacientů ze skupiny ˂ 40 x 109/l, a 87,9 % (51/58) 

pacientů ze skupiny ≥ 40 až ˂ 50 x 109/l, obrázek 4 (SPC DOPTELET). 

Sekundárním cílem bylo zjistit podíl pacientů, kteří v den zákroku dosáhli cílového počtu 

krevních destiček ≥ 50 x 109/l, čehož ve skupině pacientů léčených avatrombopagem dosáhlo 
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68,9 % (62/90) [ADAPT-1] a 67,1 % (47/70) [ADAPT-2] pacientů ze skupiny s výchozím počtem 

trombocytů ˂ 40 x 109/l. Ve druhé skupině pacientů (s výchozím počtem trombocytů ≥ 40 až ˂ 

50 x 109/l) to bylo 88,1 % (52/59) [ADAPT-1] a 93,1 % (54/58) [ADAPT-2] pacientů, obrázek 5 

(SPC DOPTELET). 

 

Obrázek 4. Výsledky účinnosti avatrombopagu a placeba ve skupině pacientů s výchozím 
počtem trombocytů ˂ 40 x 109/l  

 

 
 

Obrázek 5. Výsledky účinnosti  avatrombopagu a placeba ve skupině pacientů s výchozím 

počtem trombocytů ≥ 40 až ˂ 50 x 109/l  

 

 
 

Klinické studie ADAPT-1 a ADAPT-2 jednoznačně prokázaly, že v porovnání s placebem 

užívání avatrombopagu u pacientů s trombocytopenií a chronickým onemocněním jater 

klinicky a statisticky významně zvýšilo počet krevních destiček, zároveň vedlo ke 

statisticky signifikantní redukci podílu počtu pacientů, u kterých byla po invazivním 

zákroku nutná transfuze trombocytů nebo záchranná terapie z důvodu krvácení, a 

současně statisticky signifikantně zvýšilo podíl pacientů, kteří v den invazivního zákroku 

dosáhli cílového počtu krevních destiček ≥ 50 x 109/l.  

V obou klinických studiích ADAPT-1 a ADAPT-2 bylo prokázáno, že avatrombopag je 

statisticky signifikantně účinnější ve srovnání s placebem ve všech primárních a 

sekundárních cílových parametrech účinnosti. Současně bylo prokázáno, že 

avatrombopag je dobře tolerován a jeho bezpečnostní profil je srovnatelný 

s bezpečnostním profilem placeba. 

 

ADAPT-1 ADAPT-2 

ADAPT-2 ADAPT-1 
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A-4 Souhrn ke zdravotně-ekonomické evidenci 
Souhrn ke zdravotně-ekonomické evidenci je předložen v Ekonomické části samostatně 

podaného dokumentu nazvaného „Strukturované_podání_DOPTELET_Ekonomická část“. 

 

A-5 Vysoce inovativní léčba 
Léčivý přípravek DOPTELET s obsahem léčivé látky avatrombopag je vysoce inovativním 

léčivem, které nemá v požadované indikaci, léčby trombocytopenie u dospělých pacientů 

s chronickým onemocněním jater, kteří mají postoupit invazivní zákrok, alternativu trvale 

hrazenou z prostředků veřejného zdravotního pojištění, a proto splňuje podmínku danou 

ustanovením § 40 odst. 2 písm. c) bod 1 vyhlášky č. 376/2011 Sb. 

 

Léčivý přípravek DOPTELET s obsahem léčivé látky avatrombopag je prvním registrovaným 

léčivým přípravkem určeným pro léčbu trombocytopenie u dospělých pacientů 

s chronickým onemocněním jater, kteří mají postoupit invazivní zákrok (dále také 

„indikace léčby trombocytopenie“), který vstupuje do českého systému úhrad. 

V současné době v České republice v této indikaci léčby trombocytopenie neexistuje 

trvale/dočasně hrazená alternativa. 

Současně léčivý přípravek DOPTELET splňuje v indikaci léčby trombocytopenie podmínku 

danou ustanovením § 27 odst. 2 písm. d) v návaznosti na § 40 odst. 2 písm. c) bod 2 vyhlášky 

č. 376/2011 Sb., neboť avatrombopag lze použít k terapii onemocnění, které dosud nebylo 

možné dostatečně úspěšně léčit dosavadní terapií, a dosavadní údaje vedou k závěru, že se 

jedná o přípravek s klinicky vyšší účinností na snížení závažných klinicky významných projevů 

onemocnění alespoň o 30 %. V současné době není v indikaci léčby trombocytopenie v České 

republice dočasně/trvale hrazená alternativa. V porovnání s placebem avatrombopag snížil 

závažné klinicky významné projevy onemocnění, jak dokladuje klinická studie ADAPT-1 a 

ADAPT-2. V těchto klinických studiích byl podíl pacientů, kteří užívali avatrombopag, a u 

kterých nebyla po zákroku nutná transfuze trombocytů ani záchranná terapie z důvodu krvácení 

po odečtení placebem léčených pacientů 42,7 % a 33,7 % ve skupině pacientů se vstupní 

hodnotou krevních destiček < 40 x 109/l, resp. 49,9 % a 54,6 % ve skupině pacientů se vstupní 

hodnotou krevních destiček ≥ 40 < 50 x 109/l (ADAPT-1, ADAPT-2). Avatrombopag prokázal 

vyšší míru klinické účinnosti snížením závažných projevů onemocnění alespoň o 30 %, 

protože oproti placebu snížil počet pacientů se závažnými klinickými projevy krvácení o 

33,7 % až 54,6 %. 

 

Žadatel nepožaduje pro léčivý přípravek DOPTELET s obsahem léčivé látky 

avatrombopag, v indikaci léčba trombocytopenie u dospělých pacientů s chronickým 

onemocněním jater, kteří mají postoupit invazivní zákrok, stanovení statutu vysoce 

inovativního léčivého přípravku, přestože léčivý přípravek DOPTELET splňuje výše 

uvedená kritéria pro vysoce inovativní přípravek. 

Žadatel žádá o stanovení trvalé úhrady. 
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ČÁST B Postavení v praxi 
B-1 Terapeutická indikace a podskupina pacientů, pro kterou je požadována 

úhrada, nebo které se žádost týká 
Léčivý přípravek Doptelet je indikován k léčbě těžké trombocytopenie u dospělých pacientů s 

chronickým onemocněním jater, kteří mají postoupit invazivní zákrok. 

 

B-2 Požadované podmínky úhrady 
L/ INT, GIT, HEM, STO 

P: Avatrombopag je hrazen k léčbě těžké trombocytopenie u dospělých pacientů s chronickým 

onemocněním jater, kteří mají postoupit invazivní zákrok. 

B-3 Doporučené postupy 
Trombocytopenie znamená úbytek krevních destiček pod 150 x 109/l. Pokud jsou krevní 

destičky správně funkční a není přidružená jiná koagulační porucha, není pacient ohrožen 

vážným krvácením při hodnotách nad 50 x 109/l trombocytů. Při hodnotách 20-50 x 109/l je 

možný výskyt spontánního krvácení, při němž je indikováno podání krevních destiček. Při 

hodnotách mezi 10 a 19 x 109/l je nutné pacienta sledovat za hospitalizace a při prvních 

známkách krvácení podat destičky. U pacientů s trombocyty 9 x 109/l a méně je nutné podávat 

trombocytový koncentrát preventivně, hrozí těžké spontánní krvácení (Kozák 2001). Odborná 

literatura a většina doporučených postupů vypracovaných odbornými společnostmi doporučuje 

u pacientů s hodnotou krevních destiček do 50 x 109/l léčebnou terapii s cílem snížit riziko 

krvácení (NG24, Hůlek et Urbánek et al. 2018, Saab et al. 2020). 

 

Léčebná terapie je založena na substituční hemoterapii trombocytovými transfuzními přípravky. 

Jde o velmi nákladnou léčbu, která má svá nezanedbatelná rizika, a proto je žádoucí snížit 

množství převedených destičkových transfuzí na minimum. Pacienty je vhodné léčit pouze 

v případě klinických příznaků (závažné krvácení nebo život ohrožující krvácení (např. do CNS), 

profylakticky při velmi výrazném poklesu trombocytů nebo při přípravě pacienta na invazivní 

zákrok. Indikace zákroku by měla být pečlivě zvažována, protože u jaterních onemocnění jsou 

postiženy jak prosrážlivé, tak protisrážlivé funkce, a nelze jasně předpovědět, jak systémy 

hemostázy na substituci trombocytů zareagují – mohou nastat těžké krvácivé, ale i trombotické 

projevy, včetně rozvinutí obrazu diseminované intravaskulární koagulace (Penka et Bulíková et 

al. 2009).  

 

U pacientů s chronickým onemocněním jater je často potřebné, aby postoupili řadu invazivních 

zákroků, které vyžaduje diagnóza a léčba jejich zdravotního stavu, obrázek 6 (Saab et al. 

2020). Provedení invazivního zákroku je podmíněno převodem trombocytů, který zajistíi 

transfuzní oddělení před výkonem. Trombocytový koncentrát se skladuje maximálně 5 dní, 

počínaje dnem odběru od dárce, v plastových vacích, které musí být kontinuálně protřepávány. 

Po vydání z transfuzního oddělení by měl být krevní přípravek co nejrychleji aplikován, a 

to neprodleně nebo nejpozději do 6 hodin od výdeje z transfuzního oddělení. Efekt 

substituce trombocytů je pouze přechodný, poločas trombocytů in vivo je  4-8 hodin (Kozák 

2001, TO TN Praha, TTO FN Brno). 
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Obrázek 6: Běžné invazivní výkony u chronického onemocnění jater spojené s vyšším 

krvácením (Saab et al. 2020) 

 
 

V současné době nejsou k dispozici přesvědčivé údaje o riziku krvácení ani mezinárodní 

doporučené farmakoterapeutické postupy pro léčbu trombocytopenie u pacientů s chronickým 

onemocněním jater, kteří postupující invazivní zákrok. Avatrombopag vstupuje do segmentu 

této léčby jako unikátní a nová molekula a lze očekávat jeho zohlednění v nových 

doporučených postupech. Chybí data o skutečném počtu krvácení při různých výkonech a 

rizikovém počtu krevních destiček, přetrvává neschopnost předem a priori předpovědět, u 

kterých pacientů nastane krvácení. Transfuze trombocytů je spojená s významným omezením, 

které je dáno, nejen hlediskem dostupnosti, ale také proměnlivou a přechodnou účinností 

transfuze, rizikem transfuzních reakcí a infekcí, které mohou být fatální. Dalším důležitým 

hlediskem při zvažování invazivního zákroku a související nutnosti převodu trombocytů je 

potenciální vývoj protilátek proti krevním destičkám při vícečetných transfuzích, které mohou 

způsobit, že tito pacienti budou refrakterní k následným transfuzím krevních destiček. Tyto 

faktory mohou negativně ovlivnit budoucí léčebnou péči akutních stavů, velkých chirurgických 

výkonů včetně možnosti transplantace jater. Akutní stavy u těchto pacientů představují zvýšené 

riziko spontánního krvácení v důsledku žaludečních a jícnových varixů, které jsou u těchto 

pacientů časté, a toto krvácení může být pro pacienta fatální. Refrakternost krevních destiček 

dále může významně komplikovat rutinní péči a vést ke zpožděným nebo zrušeným výkonům, 

prodlužovat hospitalizaci, zvyšovat krvácení a snižovat přežití. Rozhodnutí o uskutečnění 

invazivního zákroku a převodu trombocytů u těchto pacientů je založeno na vyhodnocení rizika 

(Poordad et al. 2020, Saab et al. 2020) a přínosu pro každého jednotlivého pacienta.  

 

Lokální odborná literatura doporučuje převod krevních destiček v den zákroku s pečlivým 

zvážením provedení zákroku, protože převod krevních destiček je nejen nákladný, ale jakékoliv 

podání krevních destiček příjemci sebou nese zdravotní rizika. Je nutné vést v patrnosti u 

onemocnění jater, kdy je narušena hemostáza oběma směry, a to jak ve smyslu zvýšené 

krvácivosti, tak rizika vzniku trombů, že hrozí při převodu krevních destiček nepředvídatelná 

reakce a závažné zdravotní komplikace provázející samotný invazivní zákrok. Podání 

farmakoterapie v indikaci léčby trombocytopenie není uváděno. 

 

V současné době nejsou národní ani mezinárodní doporučené klinické postupy pro 

indikaci léčby trombocytopenie zpracovány, což Žadateli potvrdil Panel expertů. 

V současné době není v České republice k dispozici žádná alternativa trvale/dočasně 

hrazená z prostředků veřejného zdravotního pojištění v indikaci léčby trombocytopenie. 

Tuto skutečnost Žadateli potvrdil Panel expertů. 

V současné době je v české klinické praxi v indikaci léčby trombocytopenie individuálně 

zvažováno jak provedení invazivního zákroku, tak riziko plynoucí z převodu krevních 

destiček v čase provedení invazivního zákroku a současně je u každého jednotlivého 
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pacienta vyhodnocován poměr rizika a přínosu v návaznosti na jeho aktuální a 

očekávaný budoucí zdravotní stav.  

 

B-4 Schéma managementu léčby 
V současné době, jak je uvedeno v kapitole „Doporučené postupy“, je v české klinické praxi v 

indikaci léčby trombocytopenie zvažováno podání krevních destiček v čase provedení 

invazivního zákroku, obrázek 7. A. 

Vstup avatrombopagu do systému úhrad způsobí změnu ve schématu managementu léčby, 

zavede nový, dosud neexistující alternativu léčby a umožní indikovaným pacientům léčit se 

bezpečnou farmakoterapií s předvídatelným efektem před plánovaným invazivním zákrokem, 

obrázek 7. B. 

 

 

Obrázek 7. Klinický algoritmus pro hodnocení počtu krevních destiček, diagnostiku 

trombocytopenie a stanovení rizika krvácení při chronickém onemocnění jater u pacientů 

podstupujících procedury. (Saab et al. 2020) 

A: stávající schéma managementu léčby v indikaci léčby trombocytopenie bez možnosti použít 

avatrombopag (schéma podle odborných podkladů, které Žadatel shromáždil) 

 

 

 
 
 
 
B: schéma managementu léčby v indikaci léčby trombocytopenie s možností použít 

avatrombopag, po vstupu avatrombopagu do systému úhrad (schéma podle odborných 

podkladů, které Žadatel shromáždil) 

 

Po zvážení rizika a 

benefitu podání 

krevních destiček 

A 
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B-5 Možné komparátory 
Z české odborné literatury jednoznačně vyplývá, že v české klinické praxi je v indikaci léčby 

trombocytopenie individuálně zvažováno jak provedení invazivního zákroku, tak riziko 

plynoucí z převodu krevních destiček v čase provedení invazivního zákroku a současně 

je u každého jednotlivého pacienta vyhodnocován poměr rizika a přínosu v návaznosti 

na jeho aktuální a očekávaný budoucí zdravotní stav, protože převod krevních destiček je 

nejen nákladný, ale jakékoliv podání krevních destiček příjemci sebou nese zdravotní rizika a 

možné omezení budoucí léčebné péče. Současně není v indikaci léčby trombocytopenie 

k dispozici žádná alternativa trvale/dočasně hrazená z prostředků veřejného zdravotního 

pojištění (Doporučené postupy, Kozák 2001, Penka et Bulíková et al. 2009, Hůlek et Urbánek 

et al. 2018). 

 

V zahraniční klinické praxi je pro indikaci léčby trombocytopenie používán avatrombopag nebo 

lusotrombopag (TA626). Léčivá látka lusotrombopag je v České republice registrována 

pod názvem Mulpleo (LUSUTROMBOPAG SHIONOGI), ale nebyla a není přítomna 

v systému cen a úhrad (www.sukl.cz). 

 

V České republice jsou registrovány léčivé přípravky v zásadě terapeuticky zaměnitelné s 

obsahem léčivé látky romiplostim (ATC kód B02BX04) a eltrombopag (ATC kód B02BX05), 

kterým byly Státním ústavem pro kontrolu léčiv stanoveny úhrady a podmínky úhrady ve 

správních řízeních vedených pod sp. zn. sukls124024/2017, sukls201636/2016 (REVOLADE) a 

sukls11232/2020 (NPLATE), dále jen SŘ. V předmětných SŘ byla jako referenční indikace 

zvolena léčba dospělých pacientů s chronickou imunitní trombocytopenií po prodělané 

splenektomii, kteří jsou refrakterní k jiným způsobům léčby. Stanovené podmínky úhrady 

v indikačním omezení limitují úhrady pro chronické formy imunitní (idiopatické) 

trombocytopenické purpury. Současně je léčivý přípravek NPLATE registrován pro léčbu 

pacientů s indikací chronické formy imunitní (idiopatické) trombocytopenické purpury a léčivý 

přípravek REVOLADE k léčbě pacientů s indikací primární imunitní trombocytopenie, nebo 

trombocytopenie s chronickou infekcí virem hepatitidy C, nebo k léčbě těžké aplastické anémie 

(SPC REVOLADE, NPLATE). Pro doplnění je nutno uvést, že na rozdíl od léčivých přípravků 

NPLATE a REVOLADE je léčivý přípravek DOPTELET (avatrombopag) v indikaci „léčba těžké 

trombocytopenie u dospělých pacientů s chronickým onemocněním jater, kteří mají postoupit 

invazivní zákrok“ registrován. 

 

RESUMÉ: 

Romiplostim a eltrombopag nelze považovat za reálné komparátory avatrombopagu 

v indikaci léčby těžké trombocytopenie u dospělých pacientů s chronickým onemocněním 

Podání avatrombopagu  

v indikaci léčby trombocytopenie 

(< 50 × 109/l) 

B 
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jater, kteří mají postoupit invazivní zákrok, neboť v této indikaci nejsou registrovány a 

nejsou k dispozici data o EBM. 

 

V indikaci léčby trombocytopenie není v současné české klinické praxi používána žádná 

farmakoterapie. Po pečlivém zvážení o nezbytnosti invazivního zákroku a vyhodnocení 

poměru přínosu a rizika pro každého jednotlivého pacienta, spočívá jediná možná 

používaná léčba v podání substituční krevní terapie v den invazivního zákroku, při 

hospitalizaci pacienta, jak je uvedeno blíže v kapitole „Doporučené postupy“. Každé 

zdravotnické zařízení, kde jsou podávány transfuzní přípravky, musí splňovat vysoké legislativní 

nároky (blíže v kapitole „Nenaplněná medicínská potřeba“). V souladu s legislativními 

požadavky jsou mj. vypracované postupy pro indikaci transfuzních přípravků, pro výběr a 

posouzení jejich kompatibility a pro jejich podání. Vypracované postupy zahrnují i prevenci, 

diagnostiku, léčbu a hlášení potransfuzních reakcí a nežádoucích událostí při transfuzi (TTO FN 

Brno, Procházková et al. 2019). 

Transfuzní přípravky indikuje zkušený lékař a podává pověřený a proškolený zdravotnický 

pracovník neprodleně nebo během 6 hodin po vyzvednutí z transfuzního oddělení. 

Bezodkladně se provádí základní imunohematologické vyšetření, které je znázorněno na 

brázku 8 a mělo by ho provést pracoviště, které provedlo původní předtransfuzní vyšetření 

(pokud je dostupné nepřetržitě). Pokud přípravek vydalo jiné pracoviště než to, které provedlo 

předtransfuzní vyšetření, je nutná součinnost těchto dvou pracovišť (TTO FN Brno, 

Procházková et al. 2019). Příjemce transfuze má být (pokud je to možné) poučen, aby hlásil 

první známky rozvoje potransfuzní reakce. Během transfuze je pacient a jeho zdravotní stav 

sledován (krevní tlak/pulz, tělesná teplota, dechová frekvence, event. výskyt abnormálních 

klinických projevů). V případě, že došlo k potransfuzní reakci, je pacient sledován, dokud se 

jeho zdravotní stav nestabilizuje (TTO FN Brno, Procházková et al. 2019, NG24). 

V souvislosti s podáním trombocytů mohou nastat potransfuzní reakce s různou klinickou 

závažností (závažné, nezávažné) a časovou souvislostí (akutní a pozdní), kdy pozdní 

potransfuzní reakce již bývají více specifické. K takovým reakcím patří např. febrilní 

nehemolytická potransfuzní reakce, aloimunizace, potransfuzní purpura, alekrická 

(anafylaktická) reakce, s transfuzí asociovaná sepse (TAS), akutní poškození plic (TRALI), 

přenos virů a jiných krví přenosných infekcí je možný i s ohledem na pečlivý výběr dárců a 

povinně provedené skríninkové vyšetření dárců krve na HIV-1, HIV-2, HBV, HCV, syfilis (TO TN 

Praha, TTO FN Brno 2019, Procházková et al. 2019, NG24). 
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Obrázek 8. Imunohematologické vyšetření podle typu transfuzního přípravku 

 
 

V indikaci léčby trombocytopenie není v současné době v České republice dostupný 

žádný možný komparátor, trvale/dočasně hrazený z prostředků veřejného pojištění, který 

by byl běžně/obvykle používán v indikaci léčby trombocytopenie.  

 

B-6 Relevantní komparátory 
V indikaci léčby trombocytopenie nejsou v současné době v České republice dostupné žádné 

relevantní komparátory, trvale/dočasně hrazené z prostředků veřejného pojištění, který by byly 

běžně/ obvykle používány v indikaci léčby trombocytopenie.  

 

B-7 Druh klinické evidence 
 

Typ klinické evidence použité pro 
Klinickou 
analýzu 

Ekonomic-
kou analýzu 

Komparátor č. 
nebo název 

Přímé srovnání 

Studie s aktivní kontrolou    

Placebem kontrolovaná studie  
 

 

 
 

 
 

Avatrombopag 
(1) 
Avatrombopag 
(2) 

Meta-analýza    

Nepřímé srovnání 

Naivní nebo neupravené nepřímé srovnání    

Upravené nepřímé srovnání (Bucherovo srovnání)    

Síťová meta-analýza nebo mixed-treatment 
comparison (nepřímé) 

   

Síťová meta-analýza nebo mixed-treatment 
comparison (jak přímé, tak nepřímé) 

   

Matched-adjusted indirect comparison    

Další metody    

Jiné (např. studie bez komparátoru) 

Uveďte typ evidence    

Existují další relevantní důkazy k účinnosti či bezpečnosti, které nebyly v podání 
zahrnuty? 

NE   

ANO  
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ČÁST C Komparativní účinnost 
 

C-1 Přehled klinické evidence 
V přehledu klinické evidence jsou detailně zpracovány dvě stěžejní klinické studie ADAPT-1 a 

ADAPT-2 (Terrault et al. 2018), které jsou zahrnuty do SPC DOPTELET, a které ve svém 

hodnocení používá britská NICE (SPC DOPTELET, TA626) 

 
Studie 
č. 

Základní design 
studie 
 

Počet 
pacientů 

Hodnocené intervence a 
počet zařazených pacientů 

Zdroj financování Ref. 

1 Multicentrická 

randomizovaná 

dvojitě zaslepená 

placebem 

kontrolovaná studie 

hodnotící účinnost 

a bezpečnost 

avatrombopagu u 

dospělých pacientů 

s trombocytopenií 

(˂ 50 x 109/l) a 

chronickým 

onemocněním jater, 

kteří měli postoupit 

invazivní zákrok. 

(NCT01972529; 

ClinicalTrials.gov) 

n = 231 Skupina pacientů s 

počtem trombocytů ˂ 40 

x 109/l: 

Placebo (PBO) = 48 

Avatrombopag = 90 

 

Skupina pacientů s 

počtem trombocytů ≥ 40 

až ˂ 50 x 109/l: 

PBO = 34 

Avatrombopag = 59 

 

Eisai Inc. A
D

A
P

T
-1

 

2 Multicentrická 

randomizovaná 

dvojitě zaslepená 

placebem 

kontrolovaná studie 

hodnotící účinnost 

a bezpečnost 

avatrombopagu u 

dospělých pacientů 

s trombocytopenií 

(˂ 50 x 109/l) a 

chronickým 

onemocněním jater, 

kteří měli postoupit 

invazivní zákrok. 

(NCT01976104; 

ClinicalTrials.gov) 

n = 204 Skupina pacientů s 

počtem trombocytů ˂ 40 

x 109/l: 

PBO = 43 

Avatrombopag = 70 

 

Skupina pacientů s 

počtem trombocytů ≥ 40 

až ˂ 50 x 109/l: 

PBO = 33 

Avatrombopag = 58 

 

Eisai Inc. A
D

A
P

T
-2

 

 

C-1.1 Design studie  
 

Studi
e č. 

Sledovaná populace  Zařazovací kritéria Vylučovací kritéria 

1 The patients were  

(≥18 years of age) with 

chronic liver disease 

Inclusion Criteria 

1. Participants 

greater than or 

Exclusion Criteria 

1. Any history of arterial 

or venous thrombosis, 
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(Model for End-Stage 

Liver Disease score ≤ 24) 

and thrombocytopenia 

with a mean baseline 

platelet count of < 50 x 

109/l. 

Platelet counts were 

measured during the 

screening period and at 

baseline at least 1 day 

apart, and the mean value 

used to determine 

eligibility and assignment 

to either the low (<40 x 

109/l) or  

high (40 to <50 x 109/l) 

baseline platelet count 

cohort; neither platelet 

count was permitted  

to be > 60 x 109/l. 

equal to 18 

years of age at 

Screening with 

chronic liver 

disease 

2. Participants 

who have a 

mean baseline 

platelet count 

of less than 50 

x 109/L. 

Platelet counts 

must be 

measured on 

2 separate 

occasions, 

during the 

Screening 

Period and at 

Baseline, and 

must be 

performed at 

least one day 

apart with 

neither platelet 

count greater 

than 60 x 

109/L. The 

mean of these 

2 platelet 

counts (mean 

baseline 

platelet count) 

will be used 

for entry 

criteria and for 

assignment to 

the low or high 

baseline 

platelet count 

cohort. 

3. Participants 

scheduled to 

undergo a 

permitted 

elective 

procedure 

who, in the 

opinion of the 

investigator, 

will require a 

platelet 

transfusion to 

address a risk 

including partial or 

complete thrombosis 

2. Evidence of 

thrombosis (partial or 

complete) in the main 

portal vein, portal vein 

branches, or any part 

of the splenic 

mesenteric system at 

Screening 

3. Portal vein blood flow 

velocity rate <10 

centimeters/second at 

Screening 

4. Hepatic 

encephalopathy that 

cannot be effectively 

treated 

5. Participants with HCC 

with Barcelona Clinic 

Liver Cancer (BCLC) 

staging classification C 

or D 

6. Platelet transfusion or 

receipt of blood 

products containing 

platelets within 7 days 

of Screening. However 

packed red blood cells 

are permitted. 

7. Heparin, warfarin, 

nonsteroidal anti-

inflammatory drugs 

(NSAID), aspirin, 

verapamil, and 

antiplatelet therapy 

with ticlopidine or 

glycoprotein IIb/IIIa 

antagonists (eg, 

tirofiban) within 7 days 

of Screening 

8. Use of erythropoietin 

stimulating agents 

within 7 days of 

Screening 

9. Interferon (IFN) use 

within 14 days of 

Screening 

10. Estrogen-containing 

hormonal 

contraceptive  

or hormone 

replacement therapy 

use within 30 days of 
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of bleeding 

associated 

with the 

procedure 

unless there is 

a clinically 

significant 

increase in 

platelet count 

from baseline 

4. Model For 

End-stage 

Liver Disease 

(MELD) score 

less than or 

equal to 24 at 

Screening 

5. If taking 

inhibitors of P 

glycoprotein 

(P-gp), except 

for verapamil, 

dose must be 

stable for 7 

days prior to 

Screening 

6. Provide written 

informed 

consent 

7. Willing and 

able to comply 

with all 

aspects of the 

protocol 

 

Screening 

11. Active infection 

requiring systemic 

antibiotic therapy 

within 7 days of 

Screening. However, 

prophylactic use of 

antibiotics is permitted. 

12. Alcohol abuse, alcohol 

dependence 

syndrome, drug 

abuse, or drug 

dependence within 6 

months of the study 

start (unless 

participating in a 

controlled 

rehabilitation program) 

or acute alcoholic 

hepatitis (chronic 

alcoholic hepatitis is 

allowed) within 6 

months of the study 

start 

13. Elective procedure 

performed prior to Visit 

4 (Procedure Day) 

14. Known to be human 

immunodeficiency 

virus positive 

15. Any clinically 

significant acute or 

active bleeding (eg, 

gastrointestinal, 

central nervous 

system) 

16. Known history of any 

primary hematologic 

disorder (eg, immune 

thrombocytopenic 

purpura, 

myelodysplastic 

syndrome) 

17. Known medical history 

of genetic 

prothrombotic 

syndromes (eg, Factor 

V Leiden; prothrombin 

G20210A; ATIII 

deficiency, etc.) 

18. Participants with a 

history of significant 

cardiovascular disease 

(eg, congestive heart 
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failure New York Heart 

Association Grade 

III/IV, arrhythmia 

known to increase the 

risk of thromboembolic 

events [eg, atrial 

fibrillation], coronary 

artery stent placement, 

angioplasty, and 

coronary artery bypass 

grafting) 

19. Females of 

childbearing potential 

who have had 

unprotected sexual 

intercourse within 30 

days before study 

entry and who do not 

agree to use a highly 

effective method of 

contraception (eg, total 

abstinence, an 

intrauterine device, a 

double-barrier method 

[such as condom plus 

diaphragm with 

spermicide], a 

progesterone-only 

contraceptive 

implant/injection, or 

have a vasectomized 

partner with confirmed 

azoospermia) 

throughout the entire 

study period and for 

30 days after study 

drug discontinuation. If 

currently abstinent, the 

participant must agree 

to use a double-barrier 

method as described 

above if she becomes 

sexually active during 

the study period or for 

30 days after study 

drug discontinuation. 

All females will be 

considered to be of 

childbearing potential 

unless they are 

postmenopausal (at 

least 12 months 

consecutive 

amenorrhea in the 
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appropriate age group 

and without other 

known or suspected 

cause) or have been 

sterilized surgically (ie, 

bilateral tubal ligation, 

hysterectomy, or 

bilateral 

oophorectomy) at least 

1 month before 

dosing. 

20. Females who are 

lactating or pregnant 

at Screening or 

Baseline (as 

documented by a 

positive serum beta-

human chorionic 

gonadotropin [B-hCG] 

test with a minimum 

sensitivity 25 IU/L or 

equivalent units of B-

hCG). A separate 

baseline assessment 

is required if a 

negative screening 

pregnancy test was 

obtained more than 72 

hours before the first 

dose of study drug. 

21. Post liver transplant 

participants 

22. Any participant who 

has previously 

received 

avatrombopag 

23. Hypersensitivity to 

avatrombopag 

maleate or any of its 

excipients 

24. Hemoglobin levels ≤ 

8.0 or ≥ 18.0 g/dL for 

men and > 15 for 

women at Screening, 

with hematocrit ≥ 54% 

for men and ≥ 45% for 

women 

25. Current malignancy 

including solid tumors 

and hematologic 

malignancies (except 

HCC) 

26. Any history of 

concomitant medical 
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condition that, in the 

opinion of the 

investigator(s), would 

compromise the 

participant's ability to 

safely complete the 

study 

27. Currently enrolled in 

another clinical trial 

with any 

investigational drug or 

device within 30 days 

of Screening 

2 identical to ADAPT-1 (1) identical to ADAPT-1 

(1)  

identical to ADAPT-1 (1) 

 

C-1.2 Výstupy použité jako sledované parametry studie 
 

Studie 
č. 

Sledované parametry týkající se 
klinického přínosu 

Sledované parametry 
týkající se kvality života 

Další sledované parametry 
(čerpání péče, atd.) 

1 

 

Primárná cíl sledování: 

1) podíl pacientů, u kterých po 

randomizaci a až 7 dní po 

plánovaném invazivního 

zákroku nebylo nutné provádět 

ani transfuzi krevních destiček, 

ani žádná záchranná terapie 

z důvodů krvácení.  

Sekundární cíl sledování: 

1) podíl pacientů, kteří v den 

zákroku dosáhli cílového počtu 

krevních destiček ≥ 50 x 109/l,  

2) změna počtu krevních 

destiček od výchozích hodnot 

při vstupním vyšetření do dne 

zákroku. 

 1. Podíl pacientů 
s hodnotou krvácení na 
stupni  ≥ 2 (stupnice podle 
Světové zdravotnické 
organizace) po 
randomizaci a 7 dní po 
naplánované proceduře  
2. Počet pacientů, u 
kterých byl pozorován 
nežádoucí účinek 

2  Identické se studií  
ADAPT-1 (1) 

Identické se studií 
ADAPT-1 (1) 

Identické se studií 
ADAPT-1 (1) 

 

C-1.3 Studie použité v rámci syntézy důkazů 
V rámci syntézy důkazů a v rámci ekonomické analýzy byly použity studie uvedené v části B – 
7. Druh klinické evidence. 
 

C-1.4 Změny počtu pacientů v průběhu studií 
 

Ide
ntifi
kát
or 
stud
ie 

Ramen
o 
studie  

  Počet 
randomizo
vaných 
pacientů  

Počet 
pacientů, 
kteří 
nedostali 
léčbu 

Počet 
pacientů 
ztracených 
z dalšího 
sledování  

Počet 
pacientů, 
kteří léčbu 
přerušili  

Počet 
pacientů, 
kteří byli 
analyzován
i 

1  Počet 

trombo

˂ 40 x 

109/l 

PBO 48 0 1 1 46 

AVA 90 1 0 4 85 
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cytů ≥ 40 až ˂ 

50 x 109/l 

PBO 34 2 0 0 32 

AVA 59 1 0 3 55 

2  Počet 

trombo

cytů 

 

˂ 40 x 

109/l 

PBO 43 x 3 3 37 

AVA 70 x x 2 68 

≥ 40 až ˂ 

50 x 109/l 

PBO 33 x 1 1 31 

AVA 58 x 1 2 55 

 
C-1.5 Výsledky 

Klinická studie ADAPT-1, ADAPT-2 (Terrault et al. 2018) 

Multicentrické randomizované dvojitě zaslepené, placebem kontrolované klinické studie fáze III 

hodnotily účinnost a bezpečnost avatrombopagu u dospělých pacientů s trombocytopenií (˂ 50 

x 109/l) a chronickým onemocněním jater (chronic liver disease, CLD), kteří měli postoupit 

invazivní zákrok.  

Ve studii ADAPT-1 a ADAPT-2 byli pacienti s trombocytopenií a CLD (n = 231 a n = 204) podle 

jejich výchozího množství krevních destiček rozděleni do dvou skupin (˂ 40 x 109/l) a (≥ 40 až ˂ 

50 x 109/l). Pacienti z každé skupiny byli v poměru 1:2 randomizováni do větve, která dostávala 

buď placebo nebo avatrombopag.  

 

Pacienti ve skupině s nízkým výchozím počtem trombocytů (˂ 40 x 109/l) dostávali 60 mg 

avatrombopagu nebo odpovídající dávku placeba jednou denně po dobu 5 dní a pacienti ve 

skupině s vysokým výchozím počtem trombocytů (≥ 40 až ˂ 50 x 109/l) dostávali 40 mg nebo 

odpovídající dávku placeba jednou denně s jídlem po dobu 5 dní. U vhodných pacientů byl 

naplánován chirurgický zákrok (zákroky s nízkým rizikem krvácení, jako je endoskopie a 

kolonoskopie (60,8 %), se středním rizikem krvácení, jako je biopsie jater a chemoembolizace z 

důvodu HCC (17,2 %), nebo s vysokým rizikem krvácení, jako jsou stomatologické zákroky a 

radiofrekvenční ablace (22,1 %) 5 až 8 dní po poslední dávce léčby. Skóre MELD pacientů se 

pohybovalo v rozmezí od < 10 (37,5 %), 10 až 14 (46,3 %) a od > 14 do < 24 (16,2 %) a 

zastoupeni byli pacienti s CTP třídy A (56,4 %), třídy B (38,1 %) a třídy C (5,6 %) (SPC 

DOPTELET). 

 

V obou klinických studiích byly stejné primární a sekundární cíle. Primárním cílem obou 

klinických studií bylo vyhodnotit, jaký je podíl pacientů, u kterých po randomizaci a až 7 dní po 

plánovaném invazivního zákroku nebylo nutné provádět ani transfuzi krevních destiček ani 

žádná záchranná terapie z důvodů krvácení. Sekundární cíle zahrnovaly: 1) podíl pacientů, kteří 

v den zákroku dosáhli cílového počtu krevních destiček ≥ 50 x 109/l, 2) změnu počtu krevních 

destiček od výchozích hodnot při vstupním vyšetření do dne zákroku. 

 

Primární cíl 

Primárního cíle (podílu pacientů, u kterých nebyla po zákroku nutná transfuze trombocytů 

ani záchranná terapie z důvodu krvácení) bylo dosaženo v obou klinických studiích a 

avatrombopag byl v obou dávkovacích schématech superiorní oproti placebu. V klinické 

studii ADAPT-1 se jednalo o 65,6 % (59/90) pacientů, kteří dostávali 60 mg avatrombopagu, 

resp. o 88,1 % (52/59) pacientů, kteří dostávali 40 mg avatrombopagu, v porovnání s 22,9 %, 

(11/48) resp. 38,2 % (13/34) pacientů, kteří dostávali placebo (v obou případech p < 0,0001). V  

ADAPT-2 dospělo k primárnímu cíli 68,6 % (48/70) pacientů, kteří dostávali 60 mg 

avatrombopagu, a 87,9 % (51/58) pacientů, kteří dostávali 40 mg avatrombopagu, v porovnání 

s 34,9 % (15/43), resp. 33,3 % (11/33) pacientů, kteří dostávali placebo (p = 0,0006, resp. p < 

0,0001), viz. obrázek 9A. 

 

Analýzou podskupin údajů z ADAPT-1 a ADAPT-2 podle kategorie rizika krvácení u invazivních 

zákroků se účinek avatrombopagu v porovnání s placebem ukázal konzistentní napříč nízkému 

(84,0 % [136/162] vs. 40,7 % [35/86]), střednímu (75,6 % [31/41] vs. 31,0 % [9/29]) resp. 

vysokému (70,5 % [43/61] vs. 20,7 % [6/29]) riziku krvácení. Podíl pacientů, kteří nepotřebovali 



Doptelet (avatrombopag) v léčbě CLD, SP_DOPTELET_KLINICKÁ_ ČÁST 
 

25 

 

transfuzi krevních destiček nebo záchrannou terapii z důvodů krvácení, byl ve srovnání 

s placebem konzistentně vyšší u pacientů léčených avatrombopagem napříč skupinami jak v 

ADAPT-1, tak v ADAPT-2, bez ohledu na věk, pohlaví, rasu, region, etiologii a závažnost 

poškození jater. 

 

Sekundární cíl 

Sekundární cíl v první části vyhodnocoval podíl pacientů, kteří v den zákroku dosáhli cílového 

počtu krevních destiček ≥ 50 x 109/l. V klinické studii ADAPT-1 bylo ve skupině s nízkým 

výchozím počtem trombocytů v den zákroku dosaženo cílového počtu krevních destiček ≥ 50 x 

109/l u 68,9 % (62/90) pacientů léčených avatrombopagem oproti 4,2 % (2/48) pacientů s 

placebem (p < 0001). V klinické studii ADAPT-2 to bylo u 67,1 % [47/70] oproti 7,0 % [3/43] (p < 

0001), obrázek 9B. Ve skupině s vysokým výchozím počtem krevních destiček bylo v den 

zákroku dosaženo cílové hodnoty ≥ 50 x 109/l u 88,1 % (52/59) oproti 20,6 % (7/34) (p < 0001) 

[ADAPT-1], resp. u 93,1 % [54/58]) oproti 39,4 % (13/33) (p < 0001) [ADAPT-2]. 

Sekundární cíl ve druhé části sledoval změnu počtu krevních destiček od výchozích hodnot při 

vstupním vyšetření, do dne zákroku. Průměrná změna počtu krevních destiček od výchozích 

hodnot při vstupním vyšetření do dne zákroku byla ve skupině s nízkým výchozím počtem 

krevních destiček signifikantně větší u pacientů léčených avatrombopagem ve srovnání s 

pacienty léčenými placebem, a to 32,0 x 109/l vs. 0,8 x 109/l (p < 0001) [ADAPT-1], resp. 31,3 x 

109/l vs. 3,0 x 109/l (p < 0001) [ADAPT-2], jak je uvedeno na obrázku 9C. 

Podobně ve skupině s vysokým výchozím počtem krevních destiček byla v obou studiích u 

pacientů léčených avatrombopagem pozorována větší průměrná změna počtu krevních 

destiček od výchozích hodnot při vstupním vyšetření do dne zákroku v porovnání s pacienty 

užívajícími placebo, a to: 37,1 x 109/l vs. 1,0 x 109/l (p < 0,0001) [ADAPT-1], resp. 44.9 x 109/ l 

vs. 5.9 x 109/l (p < 0,0001) [ADAPT-2]. 

 

Explorativní cíl 

V obou klinických studiích byl čas potřebný ke zvýšení počtu krevních destiček po podání 

avatrombopagu podobný, což dokumentuje obrázek 10. Počet krevních destiček se začal 

zvyšovat 4. den po podání dávky, vrcholu dosáhl 10. až 13. den a poté se vrátil 35. den k 

výchozím hodnotám, průměrný počet trombocytů zůstal 17. den (5. návštěva) vyšší nebo roven 

50 x 109/l. Počet krevních destiček > 200 109/l měli celkově pouze 3 pacienti léčeni 

avatrombopagem, všichni tři byli asymptomatičtí. 

 

Obrázek 9. Účinnost avatrombopagu v porovnání s placebem v klinických studiích ADAPT-1 a 

ADAPT-2 

A: Podíl pacientů, kteří nepotřebují transfuzi krevních destiček nebo záchrannou terapii 

z důvodů krvácení (primární cíl) 

B: Podíl pacientů, kteří v den invazivního zákroku dosáhli cílového počtu krevních destiček ≥ 50 

x 109/l (sekundární cíl) 
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C: Rozsah změny počtu krevních destiček z výchozí hodnoty při vstupním vyšetření na počet 

v den invazivního zákroku (sekundární cíl) 

 

 

 
 

RESUMÉ: 

V obou klinických studiích ADAPT-1 a ADAPT-2 bylo prokázáno, že avatrombopag je 

statisticky signifikantně účinnější ve srovnání s placebem ve všech primárních a 

sekundárních cílových parametrech účinnosti. Současně bylo prokázáno, že  

avatrombopag je dobře tolerován a jeho bezpečnostní profil je srovnatelný 

s bezpečnostním profilem placeba. 

.  

Klinické studie ADAPT-1 a ADAPT-2 jednoznačně prokázaly, že v porovnání s placebem 

užívání avatrombopagu u pacientů s trombocytopenií a chronickým onemocněním jater 

klinicky a statisticky významně zvýšilo počet krevních destiček, zároveň vedlo ke 

statisticky signifikantní redukci podílu počtu pacientů, u kterých byla po invazivním 

zákroku nutná transfuze trombocytů nebo záchranná terapie z důvodu krvácení, a 

současně statisticky signifikantně zvýšilo podíl pacientů, kteří v den invazivního zákroku 

dosáhli cílového počtu krevních destiček ≥ 50 x 109/l.  

Účinnost avatrombopagu byla podobná v různých podskupinách studované souhrnné populace. 

 
 

C-1.6 Probíhající studie nebo aktualizované analýzy již popsaných studií 
Žadateli není známá relevantní dosud probíhající klinická studie. 

 
C-1.7 Silné stránky klinické evidence 

 
Studie 
č. 

Silné stránky 

1 Předností jsou tyto skutečnosti: 

Jednoznačný, konkrétní důkaz o klinicky a statisticky významném předvídatelném 

účinku atrombopagu v indikaci léčby trombocytopenie. 

Avatrombopag byl statisticky signifikantně účinnější ve srovnání s placebem ve všech 

primárních a sekundárních cílových parametrech účinnosti napříč všemi skupinami 
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pacientů.  

Přesvědčivě doloženy důkazy o výrazné redukci podílu pacientů, kteří by vyžadovali 

převod krevních destiček nebo záchrannou terapii při krvácení v souvislosti s 

invazivním zákrokem. 

Přesvědčivě doloženy důkazy o zvýšení počtu krevních destiček a výrazné podílu 

počtu pacientů, kteří v den zákroku dosahovali hodnoty krevních destiček ≥ 50 x 109/l. 

Dobrá snášenlivost avatrombopagu. 

Bezpečnostní profil avatrombopagu srovnatelný s profilem placeba. 

Žádný údaj nenaznačil zvýšení rizika tromboembolických příhod, krvácení, 

hepatotoxicity a rebound trombocytopenie v souvislosti s užíváním avatrombopagu. 

Avatrombopag stimuluje vlastní kostní dřeň pacienta k tvorbě krevních destiček, 

eliminuje rizika transfuzních reakcí a potenciální rozvoj refrakternosti krevních 

destiček. 

Do studie byli zahrnuti pacienti z cílové populace. 

Skupina pacientů odpovídá skupině pacientů, pro kterou jsou navrženy podmínky 

úhrady. 

Avatrombopag poskytuje časové okno (od 10. do 13. dne od první dávky) pro 

provedení invazivního zákroku. 

2 Identické se studií ADAPT-1 (1) 

 
C-1.8 Slabé stránky klinické evidence 

 
Studie č. Limitace Možnost zkreslení výsledků 

1 Počet pacientů byl nízký 

 

 

Nebyl podáván účinný komparátor 

 

 

 

 

Design studie neumožňuje zjistit 

počet krvácení mezi větví 

avatrombopagu a placeba 

Léčba avatrombopagem přinesla 

významný účinek a přesvědčivé 

výsledky i u nižšího počtu pacientů. 

V klinické praxi není komparativní 

terapie dostupná. Účinnost 

avatrombopagu byla jednoznačně 

významná i po odečtení efektu 

placeba. 

Avatrombopag byl superiorní oproti 

placebu a prokázal klinicky a statisticky 

výrazné snížení počtu transfuzí 

krevních destiček a záchranných 

terapií. 

2 Identické se studií ADAPT-1 (1) Identické se studií ADAPT-1 (1) 

 
C-1.9 Doplňující informace ke zpracování údajů o účinnosti 

Studie č. 1. a 2. žádné.  
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ČÁST D Komparativní bezpečnost 
 

D-1 Přehled důkazů o bezpečnosti 
Uvedeno v části C-1. Přehled klinické evidence 

 
D-1.1 Design studie  

Uvedeno v části C-1.1. Design studie  

 
D-1.2 Změny počtu pacientů v průběhu studií 

Uvedeno v části C-1.4. Změny počtu pacientů v průběhu studií 
 

D-2 Popis bezpečnostního profilu 
Bezpečnost avatrombopagu byla hodnocena ve dvou randomizovaných, dvojitě zaslepených, 

placebem kontrolovaných studiích, ADAPT-1 a ADAPT-2, ve kterých byl 430 pacientům s 

chronickým onemocněním jater a trombocytopenií podáván buď avatrombopag (n = 274), nebo 

placebo (n = 156), a bylo provedeno jedno hodnocení bezpečnosti po podání dávky (SPC 

DOPTELET). 

 

Incidence a závažnost nežádoucích účinků v klinických studiích ADAPT-1 a ADAPT-2 ve 

skupině s avatrombopagem i ve skupině s placebem byly podobné a odpovídaly těm, které jsou 

očekávány u pacientů s CLD (Terrault et al. 2018). 

V obou klinických studiích byly skupiny pacientů léčené avatrombopagem a skupiny užívající 

placebo exponovány léčbě podobně dlouhou dobu. V klinické studii ADAPT-1 to bylo 4,9 ± 0,36 

dne (avatrombopag) a 5,0 ± 0,0 dne (placebo), v ADAPT-2 se jednalo o 5,0 ± 0,18 dne 

(avatrombopag) a 5,0 ± 0,26 dne (placebo). Celkově byl v obou klinických studiích 

bezpečnostní profil avatrombopagu podobný placebu, se srovnatelnou celkovou incidencí 

nežádoucích účinků (TEAE) jak u pacientů léčených avatrombopagem, tak u pacientů 

užívajících placebo, a to v kohortách s nízkým i s vysokým výchozím počtem krevních destiček, 

viz. obrázek 11 (Terrault et al. 2018). 

V obou klinických studiích a ve všech skupinách byly nejčastěji hlášeny mírné až středně 

závažné TEAE. Nejběžnější TEAE byly podobné u pacientů léčených avatrombopagem i u 

pacientů užívajících placebo. Šlo o bolesti břicha, dyspepsii, nauzeu, pyrexii, závratě a bolest 

hlavy, jak je shrnuto na obrázku 12 (Terrault et al. 2018). 

 

Avatrombopag byl dobře snášen a jeho bezpečnostní profil byl srovnatelný s profilem placeba. 

Druh, incidence a závažnost pozorovaných nežádoucích příhod odpovídaly těm nežádoucím 

účinkům, které jsou hlášeny u pacientů s trombocytopenií a CLD. Nebyly identifikovány žádné 

nové nebo neočekávané bezpečnostní signály. Neexistují žádné údaje o bezpečnosti, které by 

naznačovaly hepatotoxicitu nebo zvýšení počtu tromboembolických nebo krvácivých příhod u 

pacientů léčených avatrombopagem, nebo rebound trombocytopenie. Vzhledem k tomu, že 

avatrombopag stimuluje vlastní kostní dřeň pacienta k tvorbě krevních destiček, eliminuje riziko 

transfuzních reakcí a potenciální rozvoj refrakternosti krevních destiček, čímž je zachována 

možnost použít transfuzi krevních destiček k léčbě spontánního krvácení u těchto pacientů. 

(Terrault et al. 2018). 

 

Obrázek 11. Kategorie nežádoucích účinků, které byly sledovány v klinických studiích ADAPT-1 

a ADAPT-2 (Terrault et al. 2018) 
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Obrázek 12. Nežádoucí účinky hlášené v klinických studiích ADAPT-1 a ADAPT-2 (Terrault et 

al. 2018) 

 
 

D-3 Závažné nežádoucí příhody 
Celková incidence závažných nežádoucích účinků ve větvi avatrombopagu a ve větvi placeba v 

obou studiích byla nízká a podobná ve všech skupinách pacientů. Všechny závažné nežádoucí 

účinky u pacientů léčených avatrombopagem byly hlášeny pouze u jednotlivých pacientů s 

výjimkou gastrointestinálního krvácení a hyponatrémie, každý z nich u 2 pacientů, obrázek 11). 

(Terrault et al. 2018). 

V klinické studii ADAPT-1 ve skupině s nízkým výchozím počtem krevních destiček měli  

2 pacienti léčení avatrombopagem TEAE, které vedly k vysazení studovaného léčiva. Jednalo 

se o myalgii a anémii v možné souvislosti se studijní léčbou, a pyrexii vyhodnocenou jako 

nezávislou na podávané studijní léčbě (Terrault et al. 2018). 

Ve studiích ADAPT-1 a ADAPT-2 nebyly zjištěny žádné významné rozdíly v incidenci 

nežádoucích účinků zvláštního zájmu (AESI) u pacientů léčených avatrombopagem ve srovnání 

s pacienty, kteří užívali placebo. AESI zahrnovaly krvácivé příhody 2. stupně podle Světové 

zdravotnické organizace, recidivu trombocytopenie a tromboembolické příhody. Celkově byla 

v obou klinických studiích incidence krvácivých příhod (stupeň 2 Světové zdravotnické 

organizace) srovnatelná mezi avatrombopagem a placebem ve skupinách s výchozím počtem 

krevních destiček ˂ 40 x 109/l a ≥ 40 až ˂ 50 x 109/l (3,8 % oproti 3,3 % a 2,6 % oproti 4,6 %) 

(Terrault et al. 2018). 
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Ve studii ADAPT-1 nebyly hlášeny žádné tromboembolické TEAE. V klinické studii ADAPT-2 se 

rozvinuly tromboembolické nežádoucí účinky u třech pacientů ve skupině s výchozím počtem 

krevních destiček ≥ 40 až ˂ 50 x 109/l. Jednalo se o akutní infarkt myokardu a diseminovanou 

intravaskulární koagulaci a plicní embolii (2 pacienti užívající placebo) a částečnou trombózu 

portální žíly [1 pacient léčený avatrombopagem (1/430)], která byla hlášena 14 dní po skončení 

užívání avatrombopagu a tento nežádoucí účinek byl vyhodnocen jako nezávažný (Terrault et 

al. 2018, SPC DOPTELET). 
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ČÁST E Data z klinické praxe 
Data z reálné klinické praxe nejsou v současné chvíli k dispozici. 
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