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Uvod

Zakladni udaje o onemocnéni

Lécivy pfipravek DOPTELET je indikovan k IéEbé pacientt s chronickym onemocnénim jater, u
kterych se vyvinula trombocytopenie. V navaznosti na uvedenou souvislost obou zdravotnich
stavu je prvni éast kapitoly vénovana jatrum a druha éast trombocytopenii.

1. JATRA

Hmotnost jater je 1.200 — 1.800 g a jejich Cetné funkce zajiStuji vedle vlastnich
parenchymovych bunék (hepatocytl), které predstavuji asi 2/3 celkové bunééné populace
jaterni tkané, také neparenchymové burnky. Jatra jsou organem s vysokou metabolickou
aktivitou (Hllek et Urbanek P. et al. 2018).

Jatra pini zivotné dulezitou funkci pfi metabolismu sacharid(i, aminokyselin a amoniaku, syntéze
proteind, metabolismu lipid(, podili se na osudu vitamind v organismu, jsou zasobarnou médi a
Zeleza, podili se na regulaci nékterych funkci v organismu, detoxifikuji a syntetizuji. Jednou ze
signalnich molekul, ktera se tvofi pfedevSim v jatrech je trombopoetin, glykoproteinovy hormon,
jehoz tvorba je umocnéna interleukinem 6 (Hdlek et Urbanek P. et al. 2018). Trombopoetin je
hlavnim stimulatorem megakaryopoézy a tvorby krevnich destiCek, vaze se na receptory
progenitorovych bunék v kostni dfeni, sméfuje jejich diferenciaci do megakaryocytové fady a
podporuje také zrani megakaryocyttl (Luka$ et Zak et al. 2007, Ehrmann et Hilek et al. 2014,
Hulek et Urbanek et al. 2018).

Vétsinu Zivotné dulezitych funkci jater plni hepatocyty, které tvofici zakladni stavebni jednotku
jater. Pfi rdznych chronickych jaternich onemocnénich nebo dlouhodobé expozici jater riznym
noxam, napf. pusobeni virl, alkoholu, pfitomnost nékterych metabolickych poruch, otravy a
poskozeni léky, reaguje jaterni tkan chronickym difiznim procesem. Dochazi k nekrézam a
rozpadu hepatocytl, uzlovité regeneraci zbytk(l jater, zmnozeni vaziva a zanétlivé reakci
snazici se likvidovat odumfelé buriky. Vysledkem je cirh6za jater, koneCna faze,
charakterizovana chronickym zanétem jaterniho parenchymu, nekrézou hepatocytd a
prestavbou architektury jater do uzlu, které jsou obklopeny fibréoznimi septy. Cirhdza jater je
heterogenni onemocnéni, které vznika disledkem nealkoholického tukového onemocnéni jater,
chronické hepatitidy C a alkoholem podminéného onemocnéni jater. V Ceské republice je
nejCastéjSi pfiCinou jaterni cirhdzy alkohol a virova hepatitida C. Stizi onemocnéni a
postupnym vyvojem jaterni cirhézy Ize pozorovat zvétSena jatra, zvétdenou slezinu, ikterus,
otoky, ascites, ztratu svalové hmoty, projevy encefalopatie, krvacivé projevy na kizi a krvaceni.
Krvaceni je jednim z projevd chronického onemocnéni jater, které byva Casto doprovazeno
hematologickymi abnormalitami, protoZe jatra pfedstavuji vedle kostni dfené a endotelu jeden
z hlavnich organ, podilejicich se na regulaci hemostazy, a jsou hlavnim producentem
trombopoetinu (Luka$ et al. 2005, Lukas$ et Zak et al. 2007, Ehrmann et Hdlek et al. 2014, Hulek
et Urbanek et al. 2018, Saab et al. 2020). Trombopoetin vytvareji hepatocyty za fyziologickych
podminek v konstantnim mnozstvi a jeho plazmaticka koncentrace je nepfimo umérna mnozstvi
megakaryocytd, a pfedevsim krevnich destiek, které hormon degraduji po vazbé na specificky
membranovy receptor. Trombopoetin za normalniho stavu podporuje tvorbu krevnich destiCek a
pfi poklesu krevnich destiCek v krvi se jeho dostupnost zvySuje. U chronického onemocnéni
jater dochazi k poskozeni hepatocytil, a proto se zavaznosti jaterniho onemocnéni klesa
plazmaticka koncentrace trombopoetinu, coz vede k rozvoji trombocytopenie (Hulek et
Urbanek et al. 2018).

2. TROMBOCYTOPENIE

Trombocytopenie znamena pokles poctu krevnich desticek (trombocytd) v krvi. Krevni
desticky, jejichz zivotnost je 7-10 dni, predstavuji jeden ze systému krevniho srazeni
(hemostazy). Jedna se o malé bezjaderné bunky produkované kostni dfeni, které jsou po
stimulaci trombopoetinem vytvofreny fragmentaci megakaryocytd v kostni dfeni. Za
normalnich okolnosti pfedstavuji cirkulujici trombocyty 2/3 trombocytl produkovanych kostni
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dfeni, jedna tfetina je ulozena ve sleziné (Penka et Bulikova et al. 2009, Doubek et Adam et al.
2017).

Zakladni funkce krevnich desti¢ek spocCiva nejen v zastavé krvaceni procesem vystavby
primarni cévni zatky pfi porude cévni stény, ale i v udrZeni kontinuity neporudené cévni stény
(Kozak 2001, Penka et Bulikova et al. 2009, Violi et al. 2011). Fyziologii hemostazy znézorfiuje
obrazek 1.

Obrazek 1. Fyziologie hemostazy (Violi et al. 2011)
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Trombocytopenie je patologicky stav charakterizovany snizenim poctu krevnich destiCek pod
150 x 10%1 (Penka et Bulikova et al. 2009, Doubek et Adam et al. 2017). Za lehkou
trombocytopenii se povazuji hodnoty trombocytll klesajici pod 100 x 1091 (Penka et Bulikova et
al. 2009), resp. presahujici 50 x 10%1 (Doubek et Adam et al. 2017), za stfedné tézkou
trombocytopenii pocty krevnich desti¢ek kolisajici kolem 50 x 10%I (Penka et Bulikova et al.
2009), resp. mezi 30-50 x 10°%I (Doubek et Adam et al. 2017) a za téZkou trombocytopenii je
povazovan pokles hodnoty trombocytl pod pod 20 x 10%I (Penka et Bulikova et al. 2009), resp.
pod 30 x 1091 (Doubek et Adam et al. 2017).

Nedostatek trombocytl nebo porucha jejich funkce se projevi prodlouzenou dobou krvacivosti
anebo spontannim krvacenim doprovazenym tvorbou petechii, drobnych hematomu v kizi €i
slizni¢nim krvacenim. V nékterych pfipadech probiha krvaceni skryté nebo zlstava stranou
pozornosti (napf. krvaceni z dasni pfi €isténi zubl pfi paradentéze, menoragie, krev ve stolici),
jindy se muze objevit krvaceni v souvislosti s nové zahajenou farmakologickou Ié€bou (napf.
NSAID), déle po poranéni, Urazu, operaci nebo jinych invazivnich intervencich. Pfiznacné pro
trombocytopenii jsou epistaxe, krvaceni z dasni, hematurie, krvaceni ze zazivaciho traktu a
gynekologické krvaceni, jak ukazuje tabulka na obrazku 2 (Kozak 2001, Penka et Bulikova et al.
2009, NG24).

Rozsah a tize krvacivych projevl zhruba koreluji s potem trombocytu. PFi poklesu desticek
pod 50 x 10%I neni spontanni krvaceni vyjimeéné, ale pii poklesu pod 20 x 10% je
samovolné krvaceni casté. Pri téchto hodnotach mize dochazet i ke spontannimu
krvaceni a zivot ohrozujicimu intrakranidlnimu a gastrointestinalnimu krvaceni (Kozak
2001).

Obrazek 2. Stupnice krvaceni podle Svétové zdravotnické organizace (NG24)
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Grade

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)

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.

2 Grossl/visible haematuria.

Abnormal vaginal bleeding (more than spotting).
Haemoptysis.

Visible blood in body cavity fluid.

Retinal bleeding without visual impairment.
Bleeding at invasive sites.

Bleeding needing red blood cell transfusion over routine transfusion needs.
Bleeding associated with moderate haemodynamic instability

Bleeding associated with severe haemodynamic instability.
4 Fatal bleeding.
Central nervous system bleeding on imaging study with or without dysfunction

Nenaplnéna medicinska potreba

Trombocytopenie je patologicky stav, pfi kterém dochazi ke spontannimu a prodlouzenému
krvaceni, jak je blize uvedeno v ¢asti Trombocytopenie (A-1-2). Rozsah a zavaznost krvaceni
pfimo souvisi s poctem krevnich destiCek. PFi nizkém poklesu poctu krevnich desti¢ek v krvi je
zvySené krvaceni nerozpoznano, mize byt zaménéno za ,normalni“, nebo ma pacient drobné
50 x 10%1) zaéina dochazet ke spontannimu krvaceni, pfi dal§im vyraznéjSim poklesu
krevnich destiéek (pod 20 x 10%1) je uz spontanni krvaceni ¢asté a pacienta miize pfimo
ohrozit na zivoté, napf. krvaceni do CNS nebo gastrointestinalnimu krvaceni (Kozak 2001,
Penka et Bulikova et al. 2009, NG24).

V situaci, kdy je nemocnému s poklesem krevnich destiéek pod 50 x 10%I indikovan
invazivni zakrok, pacientovi hrozi, ze bude béhem provadéného zakroku vice krvacet
(Kozak 2001, Penka et Bulikova et al. 2009, NG24, Doubek et Adam et al. 2017, Hulek et
Urbanek et al. 2018, Saab et al. 2020).

V soucasné dobé je pacientovi s trombocytopenii pod 50 x 1091, ktery ma podstoupit invazivni
zakrok, indikovana, a tésné pred/pfi zakroku podana substituéni terapie trombocytarnimi
transfuznimi pfipravky. Terapie krevnimi pfipravky je nakladna a spojena s rizikem rozvoje
potransfuzni reakce r{izné klinické zavaznosti a ¢asové souvislosti (Penka et Bulikova et al.
2009, Prochazkova R. et al. 2019, NG24). Sedm z deviti oslovenych expertd v ramci
panelového $etfeni v CR uvadi jako nevyhodu jejich kratdoby uginek, a s tim spojené obtizné
nadasovani zakroku. Sest experttl zmifiuje sloZitou dostupnost destiek. Soutasné se odbér,
vySetfeni, zpracovani, skladovani, distribuce, vydej, indikace, podani, potransfuzni sledovani a
hlaseni o potransfuzni reakci na podani pfipravku vyrobeného z lidské krve fidi fadou predpisu
a pozadavku, které vychazi z § 24, § 67 a § 68 zakona ¢. 378/2007 Sb., o IéCivech a 0 zménach
nékterych souvisejicich zakonul (zakon o lé€ivech), ve znéni pozdéjSich predpisl, z Vyhlasky €.
143/2008 Sbh., o stanoveni blizSich pozadavkl pro zajisténi jakosti a bezpecnosti lidské krve a
jejich slozek (vyhlaSka o lidské krvi), ve znéni pozdéjSich predpist, smérnic Evropského
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parlamentu, Komise a Rady. Tento komplex pozadavku a pfedpisl je kladen, jak na transfuzni
oddéleni, tak na lékafe a zdravotnického pracovnika toho oddéleni, na kterém je krevni
pfipravek podavan, a cely komplex je dozorovan Statnim ustavem pro kontrolu 1&Civ (ZafFizeni
TS a KB).

Léciva latka avatrombopag (dale jen avatrombopag) je peroralné ucinny malomolekularni
agonista trombopoetinového receptoru (TPO) 2. generace. Avatrombopag u pacientt trpicich
trombocytopenii pod 50 x 10%| pfedvidatelné indukuje zvy$eni poétu krevnich desti¢ek,
snizuje potrebu jejich transfuze a zachrannych terapii pfi krvaceni u invazivniho zakroku
a soucasné nezvysuje aktivaci krevnich desti¢ek in vivo nebo jejich reaktivitu in vitro, jak bylo
prokazano v klinickych studiich ADAPT-1 a ADAPT-2 (Terrault et al. 2018, Michelson et al
2018).

Svym agonistickym G¢inkem avatrombopag stimuluje proliferaci a diferenciaci megakaryocytd
ze zarodeénych bunék kostni dfené, coz vede ke zvySené produkci trombocytl. Avatrombopag
nekompetuje s trombopoetinem o trombopoetinovy receptor a spole¢né s nim plsobi aditivné
na tvorbu trombocyta (Terrault et al. 2018, SPC DOPTELET).

Plazmatické koncentrace avatrombopagu dosahuji maxima za 6 — 8 hodin po podani davky.
V Klinickych studiich se pocet krevnich desti¢ek za€al zvySovat 4. den po podani davky, vrcholu
dosahl 10. az 13. den a k navratu k vychozim hodnotam doSlo 35. den po zahajeni |éCby.
Priimérny eliminac¢ni polo¢as avatrombopagu je 19 hodin a hlavni vylu¢ovaci cestou je stolice.
Po podani jedné 20 mg davky avatrombopagu'*C zdravym dobrovolnikim muzského pohlavi
bylo 88 % davky zjisténo ve stolici a 6 % v moci (SPC DOPTELET).

Terapeuticka davka avatrombopagu je zavisla na vychozim poctu krevnich destiCek pacienta
pfipravovaného na invazivni zakrok. Pokud je pocet krevnich desticek < 40 x 1091, je
doporu¢ena davka avatrombopagu 60 mg, u pacientl s poétem krevni ch desticek = 40 az < 50
x 109/ je doporuéena davka avatrombopagu 40 mg (SPC DOPTELET).

Studie interakce avatrombopagu s potravou neprokazaly klinicky vyznamné zmény rychlosti
nebo miry absorpce avatrombopagu. Podavani avatrombopagu s potravou vsak snizilo
interindividualni i intraindividualni farmakokinetickou variabilitu avatrombopagu asi o 50 %.
Proto se doporucuje avatrombopag uzivat s jidlem (SPC DOPTELET).

Na zakladé farmakokinetickych vlastnosti se tablety avatrombopagu uzZivaji 1 x denné s jidlem
po dobu 5 dnd. Invazivni zakrok by mél pacient podstoupit za 5 az 8 dni po posledni davce
avatrombopagu (SPC DOPTELET).

Avatrombopag ma fadu vyhod, mezi které patfi nasledujici:

- peroralni podani,

- davkovani 1x denné,

- kratkodobé 5ti denni uzivani zajisti nasledny 4 denni interval s dostate€nym podtem
trombocytl umoznujici bezpecné provedeni invazivniho vykonu 10. - 13. den od podani
prvni davky,

- moznost uchovavani pfi béZnych skladovacich podminkéach,

- umoznuje snizit poCet podavanych transfuzi krevnich destiCek a zachrannych terapii
z ddvodu krvaceni pfi invazivnim zakroku,

- snizuje rizika pramenici z podani krevnich preparatd,

- nezpusobuje refrakternost k podani krevnich desti¢ek, a z toho plynouciho omezeni
budouci |é€ebné péce,

- zkracuje dobu pobytu v nemocnici,

- pfi doporu¢eném davkovani neni nutné upravovat davku u pacient(:

o s mirnym a stfedné t&Zkym poSkozenim ledvin,
o s mirnym a stfedné téZkym poskozenim jater,
o starSich 65 let
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- mu0ze byt podan u pacientl trpicich tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-
Pugha, skére MELD > 24), avSak, z d{ivod{i omezeného mnozstvi informaci o takovém
pouziti ma v takovém pripadé oCekavany pfFinos prevazit o€ekavana rizika.

Lécivy pripravek je ucinny vyhradné pfi aplikaci v terapeutické davce a dobé pfed planovanym
vykonem, coz vyzaduje podobnou pfipravu jako zajisténi transfuze krevnich desti¢ek pro
pacienta v sou¢asné klinické praxi. U pacienta, ktery uzije avatrombopag, mGze byt eliminovano
riziko transfuznich reakci a potencialniho rozvoje refrakternosti k podani krevnich destiek.
Transfuze krevnich destiCek je alternativou IéCby akutniho stavu, kdy nelze vyc¢kat nastupu
ucinku avatrombopagu.

Avatrombopag je lé€iva latka, ke které v soucasné dobé neexistuje jina alternativni IéCba
hrazena z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi a svym vstupem do ceského
systému cenotvorby nabizi farmakoterapeutickou alternativu Ié¢by trombocytopenie s
poétem trombocyti < 50 x 10°%/1 u pacientu trpicich chronickym onemocnénim jater, u
kterych je planovan invazivni zakrok.

Avatrombopag svymi_farmakokinetickymi vlastnostmi_a zplUsobem technologického
zpracovani _umoznuje, aby byl podavan peroralné ve formé tablet, bez zvlastnich
pozadavkl na_ uchovavani, Davkovaci _schéma nabizi_ _moZnost vysoké compliance
pacientu, nebot je podavan 1 x denné po dobu 5 dnu.

Avatrombopag prokazanymi klinickymi_uéinky a bezpe€nosti _je zcela unikatnim
zpusobem farmakoterapie, ktery vyznamné a predvidatelné zvySuje pocet krevnich
desti¢ek pri trombocytopenii u dospélych pacientl trpicich chronickym onemocnénim
jater, redukuje nutnost transfuzi trombocytil a akutnich postupll z divodu krvaceni pfri
invazivnim zakroku.

Avatrombopag pfinasi unikatni_moznost lécby, ktera dosud v Ceské republice neni
dostupnd, a pro kterou neni srovnatelnd alternativa. V koneéném _dusledku
avatrombopag zjednodu$uje lé¢ebnou péci, protoze umoznuje u  pacientl
s trombocytopenii _a chronickym onemocnénim jater provadét potiebné invazivni
zakroky.

Souhrn ke klinické evidenci

Klinicka uginnost avatrombopagu byla jednoznaéné prokazana ve dvou identicky navrZzenych
multicentrickych klinickych studiich ADAPT-1 a ADAPT-2, porovnavajicich avatrombopag
s placebem.

Klinicka evidence v indikaci lééba trombocytopenie u dospélych pacienti s chronickym
onemocnénim jater, ktefi maji postoupit invazivni zakrok, vychazi ze dvou multicentrickych
randomizovanych dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii faze 1l
(ADAPT-1, ADAPT-2).

Obé klinické studie shodné hodnotily u€innost a bezpe€nost avatrombopagu v porovnani s
placebem u dospélych pacientd s trombocytopenii (< 50 x 10°%/1) a chronickym onemocnénim
jater (chronic liver disease, CLD), ktefi méli postoupit invazivni zakrok. Obé sledovaly dosazeni
vysledkl ve dvou kohortach pacientll, a to ve skupiné s vychozim pocétem trombocytll < 40 x
10°/1, a ve skupiné s vychozim poctem trombocytl = 40 az < 50 x 10%I (Terrault et al. 2018).
Primarni cilem klinického hodnoceni bylo vyhodnotit podil pacientll, u kterych nebyla po
zakroku nutna transfuze trombocyti, ani jind zachranna terapie z diivodu krvaceni. Ve
skupiné lécené avatrombopagem v klinické studii ADAPT-1 takto odpovédeélo na lécbu 65,6 %
(59/90) pacientd, ze skupiny < 40 x 1091, resp. 88,1 % (52/59) pacientd ze skupiny = 40 az < 50
x 10%1, v ADAPT-2 to bylo 68,6 % (48/70) pacientli ze skupiny < 40 x 1091, a 87,9 % (51/58)
pacientd ze skupiny = 40 az < 50 x 1091, obrazek 4 (SPC DOPTELET).

Sekundarnim cilem bylo zjistit podil pacientt, ktefi v den zakroku dosahli cilového poctu
krevnich desti¢ek = 50 x 10%/1, éehoz ve skupiné pacient(i |ééenych avatrombopagem dosahlo
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68,9 % (62/90) [ADAPT-1] a 67,1 % (47/70) [ADAPT-2] pacientli ze skupiny s vychozim poctem
trombocytl < 40 x 10%I. Ve druhé skupiné pacientl (s vychozim poétem trombocytl = 40 az <
50 x 109%1) to bylo 88,1 % (52/59) [ADAPT-1] a 93,1 % (54/58) [ADAPT-2] pacient(, obrazek 5

(SPC DOPTELET).

Obrazek 4. Vysledky ucinnosti avatrombopagu a placeba ve skupiné pacientil s vychozim
poétem trombocyti < 40 x 107/

fa

Obrazek 5. Vysledky ucinnosti avatrombopagu a placeba ve skupiné pacienti s vychozim

ADAPT-1 ADAPT-2
Kategorie Placebo Avatrombopag Flacebe | Avatrombopag
6 mz G0 mg
(m=4%8) (o =00) (m=43) (m=T0)

Podil subjekta, u kterych nebyla notna
krvaceni

transfuze trombocyta ani zachranny zakrok z divedn

Eespondenti 13 % 66 0q A5 b 60 9p
Ri % O 11, 33) {36, 73) (21, 48) (35, 79
Hodnota p* < 0, 0001 0, 0004

Podil subjekta, u nichi podet trombocyti v den zakrokn dosahl hednoty = 50 = 10%1
Eespondenti 4% 9 b T &0 47 4a
R % CI= (0, 10 (39, T8 i, 154 {56, 78}
Hodnota p* = [, 0001 = 0, 0001

Obowstranny 03 % interval spolehlivost na zakladé normaln sproximace.

Cochran-Mantel-Hzenszel test.

poétem trombocytll 2 40 az < 50 x 10°/I

ADAPT-1 ADAPT-2
Kategorie Flacebe | Avatrombopag | Flacebo | Avatrombopag
40 me 40 mg
(m=34) (n = 5%) {n=233) (o= 58)
Podil subjekia, u ktervch nebyla nutna trapsfuze trombocyta and zachranny zakrok z divodun
krvacenL
Eespondenti A8 e 53 % 13 % 38
03 % O (22, 35) (80, 9d) (17, 48 {50, S}
Hodnota p* = 0,001 < 0, ({1
Podil subjekia, u nich? poet trombocyia v den zakrokn dosakl bodnoty = 50 = 10%1
Eespondenti 11 % 38 % AR uq o1 oy
05 % CI= 7, 34 {20, D6} {23, 56l (B7, 108}
Hodnota p* < 10,0001 < 0,00 1

a Oboustranny 95 % interval spolehlivost na zakladsé normalng sproximace.
b Cochran-Mantel-Hasnszel test.

Klinické studie ADAPT-1 a ADAPT-2 jednozna¢né prokazaly, ze v porovnani s placebem
uzivani avatrombopagu u pacientd s trombocytopenii a chronickym onemocnénim jater
klinicky a statisticky vyznamné zvysSilo pocet krevnich desti€ek, zaroven vedlo ke
statisticky signifikantni redukci podilu poétu pacient, u kterych byla po invazivnim
zakroku nutna transfuze trombocytii nebo zachranna terapie z davodu krvaceni, a
soucasné statisticky signifikantné zvysilo podil pacienta, ktefi v den invazivniho zakroku
dosahli cilového poétu krevnich desti¢ek = 50 x 10°/1.

V obou klinickych studiich ADAPT-1 a ADAPT-2 bylo prokazano, ze avatrombopag je
statisticky signifikantné Gc€innéjSi ve srovnani s placebem ve vSech primarnich a
sekundarnich cilovych parametrech ucinnosti. Soucasné bylo prokazano, ze
avatrombopag je dobie tolerovan a jeho bezpecnostni profil je srovnatelny
s bezpeénostnim profilem placeba.

10



A-4

A-5

Doptelet (avatrombopag) v 1é¢bé CLD, SP_DOPTELET _KLINICKA CAST

Souhrn ke zdravotné-ekonomické evidenci
Souhrn ke zdravotné-ekonomické evidenci je predlozen v Ekonomické ¢asti samostatné
podaného dokumentu nazvaného ,Strukturované_podani_ DOPTELET_Ekonomicka ¢ast”.

Vysoce inovativni |écba

LécCivy pfipravek DOPTELET s obsahem Iécivé latky avatrombopag je vysoce inovativnim
Ié¢ivem, které nema v pozadované indikaci, Ié¢by trombocytopenie u dospélych pacientt
s chronickym onemocnénim jater, ktefi maji postoupit invazivni zakrok, alternativu trvale
hrazenou z prostredkll vefejného zdravotniho pojisténi, a proto splfiuje podminku danou
ustanovenim § 40 odst. 2 pism. c) bod 1 vyhlasky €. 376/2011 Sb.

Lécivy pripravek DOPTELET s obsahem Iécivé latky avatrombopag je prvnim registrovanym
|éc¢ivym pripravkem uréenym pro léébu trombocytopenie u dospélych pacientd
s chronickym onemocnénim jater, ktefi maji postoupit invazivni zakrok (dale takeé
»indikace lé€by trombocytopenie“), ktery vstupuje do ceského systému uhrad.
V souéasné dobé v Ceské republice v této indikaci lééby trombocytopenie neexistuje
trvale/do€asné hrazena alternativa.

Soucasné lécCivy pfipravek DOPTELET spliuje v indikaci 1éEby trombocytopenie podminku
danou ustanovenim § 27 odst. 2 pism. d) v navaznosti na § 40 odst. 2 pism. c) bod 2 vyhlasky
€. 376/2011 Sb., nebot avatrombopag lze pouzit k terapii onemocnéni, které dosud nebylo
mozné dostatecné Uspésné lécit dosavadni terapii, a dosavadni Udaje vedou k zavéru, ze se
jedna o pfipravek s klinicky vys$si u¢innosti na snizeni zavaznych klinicky vyznamnych projevu
onemocnéni alespori 0 30 %. V sou¢asné dobé neni v indikaci 1é&by trombocytopenie v Ceské
republice do¢asné/trvale hrazena alternativa. V porovnani s placebem avatrombopag snizil
zavazné klinicky vyznamné projevy onemocnéni, jak dokladuje klinicka studie ADAPT-1 a
ADAPT-2. V téchto klinickych studiich byl podil pacientd, ktefi uzivali avatrombopag, a u
kterych nebyla po zakroku nutna transfuze trombocytd ani zachranna terapie z davodu krvaceni
po odecteni placebem |é€enych pacientl 42,7 % a 33,7 % ve skupiné pacientl se vstupni
hodnotou krevnich desti¢ek < 40 x 1091, resp. 49,9 % a 54,6 % ve skupiné pacientd se vstupni
hodnotou krevnich desti¢ek = 40 < 50 x 10%I (ADAPT-1, ADAPT-2). Avatrombopag prokazal
vys$Si miru klinické aéinnosti snizenim zavaznych projevli onemocnéni alespon o 30 %,
protoze oproti placebu snizil pocet pacientii se zavaznymi klinickymi projevy krvaceni o
33,7 % az 54,6 %.

Zadatel nepozaduje pro lédivy pripravek DOPTELET s obsahem légivé latky
avatrombopag, Vv indikaci lééba trombocytopenie u dospélych pacientli s chronickym
onemocnénim jater, ktefi_maji_postoupit invazivni zakrok, stanoveni_ statutu vysoce
inovativniho léCivého pripravku, prestoze lécCivy pripravek DOPTELET spliuje vySe
uvedena kritéria pro vysoce inovativni pripravek.

Zadatel 2ada o stanoveni trvalé thrady.
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Postaveni v praxi

Terapeutickd indikace a podskupina pacientl, pro kterou je pozadovana

uhrada, nebo které se zadost tyka
Lécivy pripravek Doptelet je indikovan k 1é¢bé tézké trombocytopenie u dospélych pacientl s
chronickym onemocnénim jater, ktefi maji postoupit invazivni zakrok.

Pozadované podminky uhrady

L/ INT, GIT, HEM, STO

P: Avatrombopag je hrazen k [é¢bé tézké trombocytopenie u dospélych pacientl s chronickym
onemocnénim jater, ktefi maji postoupit invazivni zakrok.

Doporucené postupy

Trombocytopenie znamena ubytek krevnich desti¢ek pod 150 x 10%I. Pokud jsou krevni
desticky spravné funkéni a neni pfidruzena jina koagulaéni porucha, neni pacient ohrozen
vaznym krvacenim pfi hodnotach nad 50 x 109/ trombocytd. Pfi hodnotach 20-50 x 1091 je
mozny vyskyt spontanniho krvaceni, pfi némz je indikovano podani krevnich desti¢ek. P¥i
hodnotach mezi 10 a 19 x 109l je nutné pacienta sledovat za hospitalizace a pfi prvnich
znamkach krvaceni podat desticky. U pacientll s trombocyty 9 x 10%1 a méné je nutné podavat
trombocytovy koncentrat preventivné, hrozi tézké spontanni krvaceni (Kozak 2001). Odborna
literatura a vétSina doporu¢enych postupl vypracovanych odbornymi spoleénostmi doporucuje
u pacientd s hodnotou krevnich destic¢ek do 50 x 1091 Ié¢ebnou terapii s cilem snizit riziko
krvaceni (NG24, Hilek et Urbanek et al. 2018, Saab et al. 2020).

LéCebna terapie je zaloZzena na substituCni hemoterapii trombocytovymi transfuznimi pfipravky.
Jde o velmi nakladnou Ié¢bu, ktera ma sva nezanedbatelna rizika, a proto je zadouci snizit
mnozstvi prevedenych desti€kovych transfuzi na minimum. Pacienty je vhodné 1é¢it pouze
v pfipadé klinickych pfiznak( (zavazné krvaceni nebo Zivot ohrozZujici krvaceni (napf. do CNS),
profylakticky pFi velmi vyrazném poklesu trombocytl nebo pfi pfipravé pacienta na invazivni
zakrok. Indikace zakroku by méla byt peclivé zvazovana, protoze u jaternich onemocnéni jsou
postizeny jak prosrazlivé, tak protisrazlivé funkce, a nelze jasné predpovédét, jak systémy
hemostazy na substituci trombocytl zareaguji — mohou nastat tézké krvacivé, ale i trombotické
projevy, v€etné rozvinuti obrazu diseminované intravaskularni koagulace (Penka et Bulikova et
al. 2009).

U pacient(l s chronickym onemocnénim jater je ¢asto potfebné, aby postoupili fadu invazivnich
zakrok(l, které vyzaduje diagnéza a lécba jejich zdravotniho stavu, obrazek 6 (Saab et al.
2020). Provedeni invazivniho zakroku je podminéno pfevodem trombocytl, ktery zajistii
transfuzni oddéleni pfed vykonem. Trombocytovy koncentrat se skladuje maximalné 5 dni,
pocinaje dnem odbéru od darce, v plastovych vacich, které musi byt kontinualné protfepavany.
Po vydani z transfuzniho oddéleni by mél byt krevni pripravek co nejrychleji aplikovan, a
to neprodlené nebo nejpozdéji do 6 hodin od vydeje z transfuzniho oddéleni. Efekt
substituce trombocytl je pouze pfechodny, poloCas trombocytd in vivo je 4-8 hodin (Kozak
2001, TO TN Praha, TTO FN Brno).
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Obrazek 6: Bézné invazivni vykony u chronického onemocnéni jater spojené s vySSim
krvacenim (Saab et al. 2020)

Gastroenterological Colonoscopy with polypectomy
procedures
Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography
Endoscopy with ligation paracentesis
Thoracentesis
Liver biopsy
Nongastroenterological Cardiac catheterization
procedures
Dental procedures
Interventional radiologic procedures (eg,
transjugular intrahepatic portosystemic
shunt, ablation of hepatocellular
carcinoma)

V soucCasné dobé nejsou k dispozici prfesvéd€ivé Udaje o riziku krvaceni ani mezinarodni
doporuéené farmakoterapeutické postupy pro Ié¢bu trombocytopenie u pacientll s chronickym
onemocnénim jater, ktefi postupujici invazivni zakrok. Avatrombopag vstupuje do segmentu
této IéCby jako unikatni a nova molekula a lze oclekavat jeho zohlednéni v novych
doporuéenych postupech. Chybi data o skute¢ném poctu krvaceni pfi rliznych vykonech a
rizikovém poctu krevnich destiCek, pretrvava neschopnost pfedem a priori pfedpovédét, u
kterych pacient(l nastane krvaceni. Transfuze trombocytd je spojena s vyznamnym omezenim,
které je dano, nejen hlediskem dostupnosti, ale také proménlivou a pfechodnou ucinnosti
transfuze, rizikem transfuznich reakci a infekci, které mohou byt fatalni. DalSim dalezitym
hlediskem pfi zvazovani invazivniho zakroku a souvisejici nutnosti pfevodu trombocytl je
potencialni vyvoj protilatek proti krevnim destickam pfi viceCetnych transfuzich, které mohou
zpusobit, Ze tito pacienti budou refrakterni k naslednym transfuzim krevnich desticek. Tyto
faktory mohou negativné ovlivnit budouci 1é€ebnou péci akutnich stavu, velkych chirurgickych
vykonu vEetné moznosti transplantace jater. Akutni stavy u téchto pacientl predstavuji zvySené
riziko spontanniho krvaceni v dusledku zaludeénich a jicnovych varix{l, které jsou u téchto
pacientd Casté, a toto krvaceni mlze byt pro pacienta fatalni. Refrakternost krevnich desticek
dale mize vyznamné komplikovat rutinni péci a vést ke zpozdénym nebo zrusenym vykonudm,
prodluzovat hospitalizaci, zvySovat krvaceni a snizovat pfeziti. Rozhodnuti o uskutecnéni
invazivniho zakroku a pfevodu trombocytl u téchto pacientl je zaloZzeno na vyhodnoceni rizika
(Poordad et al. 2020, Saab et al. 2020) a pfinosu pro kazdého jednotlivého pacienta.

Lokalni odborna literatura doporucuje pfevod krevnich destiCek v den zakroku s peclivym
zvazenim provedeni zakroku, protoze pfevod krevnich destiCek je nejen nakladny, ale jakékoliv
podani krevnich destiCek pfijemci sebou nese zdravotni rizika. Je nutné vést v patrnosti u
onemocnéni jater, kdy je naruSena hemostaza obéma sméry, a to jak ve smyslu zvySené
krvacivosti, tak rizika vzniku trombl, Ze hrozi pfi pfevodu krevnich desti¢ek nepredvidatelna
reakce a zavazné zdravotni komplikace provazejici samotny invazivni zakrok. Podani
farmakoterapie v indikaci [é€by trombocytopenie neni uvadéno.

V souc¢asné dobé nejsou narodni ani mezinarodni doporucené klinické postupy pro
indikaci Iééby trombocytopenie zpracovany, coz Zadateli potvrdil Panel expert.

V souéasné dobé neni v Ceské republice k dispozici zadna alternativa trvale/doéasné
hrazena z prostiredkill vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci lééby trombocytopenie.
Tuto skuteénost Zadateli potvrdil Panel expertui.

V sou€asné dobé je v eské klinické praxi v indikaci 1ééby trombocytopenie individualné
zvazovano jak provedeni invazivniho zakroku, tak riziko plynouci z prevodu krevnich
destiCek v €ase provedeni invazivniho zakroku a soucdasné je u kazdého jednotlivého
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pacienta vyhodnocovan pomér rizika a pfinosu v navaznosti na jeho aktualni a
oc¢ekavany budouci zdravotni stav.

Schéma managementu léCby

V souCasné dobé, jak je uvedeno v kapitole ,Doporucené postupy, je v Ceské klinické praxi v
indikaci lé¢by trombocytopenie zvazovano podani krevnich destiCek v Case provedeni
invazivniho zakroku, obrazek 7. A.

Vstup avatrombopagu do systému Uhrad zplsobi zménu ve schématu managementu lécby,
zavede novy, dosud neexistujici alternativu 1é¢by a umozni indikovanym pacientiim IéCit se
bezpecnou farmakoterapii s pfedvidatelnym efektem pfed planovanym invazivnim zakrokem,
obrazek 7. B.

Obrazek 7. Kilinicky algoritmus pro hodnoceni poc¢tu krevnich destiCek, diagnostiku
trombocytopenie a stanoveni rizika krvaceni pfi chronickém onemocnéni jater u pacient
podstupujicich procedury. (Saab et al. 2020)

A: stavajici schéma managementu IéCby v indikaci 1éEby trombocytopenie bez moznosti pouzit
avatrombopag (schéma podle odbornych podkladt, které Zadatel shromézdil)

A Platelet Count Assessment]
I 1
Platelets <150,000/pL; Platelets > 150,000/pL;
Thrombocytopenia No thrombocytopenia
1
I 1 |
Mild Moderate Severe
>75,000-<150,000/pL 50,000-75,000/uL <50,000/pL
Low risk of bleeding Moderate risk of
with major surgical bleeding depending on
procedures procedure
Mild risk for Moderate risk for High risk of bleeding benefitu podani
simple procedures complex procedures with invasive ’ -
procedures krevnich desti¢ek

Po zvazeni rizika a

B: schéma managementu Ié¢by v indikaci 1é€by trombocytopenie s moznosti pouzit
avatrombopag, po vstupu avatrombopagu do systému uUhrad (schéma podle odbornych
podkladi, které Zadatel shromézdil)
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Platelet Count Assessment]
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Platelets <150,000/pL;
Thrombocytopenia

Mild
>75,000-<150,000/pL

Moderate

50,000-75,000/uL

Severe
<50,000/uL

Low risk of bleeding

Moderate risk of

with major surgical bleeding depending on
procedures procedure
Mild risk for Moderate risk for High risk of bleeding
simple procedures complex procedures with invasive
procedures

Mozné komparatory

Z Ceské odborné literatury jednoznacné vyplyva, ze v Ceské klinické praxi je v indikaci 1é€by
trombocytopenie individualné zvazovano jak provedeni invazivniho zakroku, tak riziko
plynouci z pievodu krevnich desticek v €ase provedeni invazivniho zakroku a souc¢asné
je u kazdého jednotlivého pacienta vyhodnocovan pomeér rizika a pfinosu v navaznosti
na jeho aktualni a o€ekavany budouci zdravotni stav, protoZe prevod krevnich desticek je
nejen nakladny, ale jakékoliv podani krevnich desti¢ek pfijemci sebou nese zdravotni rizika a
mozné omezeni budouci lééebné péce. Soucasné neni v indikaci Iécby trombocytopenie
k dispozici zadna alternativa trvale/do¢asné hrazena z prostredkl vefejného zdravotniho
pojisténi (Doporucené postupy, Kozak 2001, Penka et Bulikova et al. 2009, Hlek et Urbanek
et al. 2018).

V zahranic¢ni klinické praxi je pro indikaci 1éEby trombocytopenie pouzivan avatrombopag nebo
lusotrombopag (TA626). Lééiva latka lusotrombopag je v Ceské republice registrovana
pod nazvem Mulpleo (LUSUTROMBOPAG SHIONOGI), ale nebyla a neni pfitomna
v systému cen a hrad (www.sukl.cz).

V Ceské republice jsou registrovany |égivé pripravky v z&sadé terapeuticky zaménitelné s
obsahem I|éCivé latky romiplostim (ATC koéd B02BX04) a eltrombopag (ATC kéd B02BX05),
kterym byly Statnim udstavem pro kontrolu IéCiv stanoveny uhrady a podminky uhrady ve
spravnich Fizenich vedenych pod sp. zn. sukls124024/2017, sukls201636/2016 (REVOLADE) a
sukls11232/2020 (NPLATE), dale jen SR. V pfedmétnych SR byla jako referenéni indikace
zvolena |éCba dospélych pacientd s chronickou imunitni trombocytopenii po prodélané
splenektomii, ktefi jsou refrakterni k jinym zplsoblm IéCby. Stanovené podminky uUhrady
vindikaénim omezeni limituji Uhrady pro chronické formy imunitni (idiopatické)
trombocytopenické purpury. Sou€asné je léCivy pFipravek NPLATE registrovan pro 1é¢bu
pacientd s indikaci chronické formy imunitni (idiopatické) trombocytopenické purpury a 1écivy
pfipravek REVOLADE k lIé¢bé pacientl s indikaci primarni imunitni trombocytopenie, nebo
trombocytopenie s chronickou infekci virem hepatitidy C, nebo k Ié€bé téZké aplastické anémie
(SPC REVOLADE, NPLATE). Pro doplnéni je nutno uvést, Ze na rozdil od IéCivych pfipravkl
NPLATE a REVOLADE je léCivy pripravek DOPTELET (avatrombopag) v indikaci ,lécba tézké
trombocytopenie u dospélych pacientl s chronickym onemocnénim jater, ktefi maji postoupit
invazivni zakrok" registrovan.

RESUME:

Romiplostim a eltrombopag nelze povazovat za realné komparatory avatrombopagu

v indikaci 1écby tézké trombocytopenie u dospélych pacientll s chronickym onemocnénim
15
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jater, ktefi maji postoupit invazivni zakrok, nebot’ v této indikaci nejsou registrovany a
nejsou k dispozici data o EBM.

V indikaci 1éCby trombocytopenie neni v souasné Ceské klinické praxi pouzivana Zadna
farmakoterapie. Po peélivém zvazeni o nezbytnosti invazivniho zakroku a vyhodnoceni
poméru prinosu a rizika pro kazdého jednotlivého pacienta, spociva jedina mozna
pouzivana lécba v podani substituéni krevni terapie v den invazivniho zakroku, pfi
hospitalizaci pacienta, jak je uvedeno blize v kapitole ,Doporuc¢ené postupy“. Kazdé
zdravotnické zafizeni, kde jsou podavany transfuzni pfipravky, musi splfovat vysokeé legislativni
naroky (blize v kapitole ,Nenaplnéna medicinska potfeba“). V souladu s legislativnimi
pozadavky jsou mj. vypracované postupy pro indikaci transfuznich pfipravkl, pro vybér a
posouzeni jejich kompatibility a pro jejich podani. Vypracované postupy zahrnuji i prevenci,
diagnostiku, [é€bu a hlaSeni potransfuznich reakci a nezadoucich udalosti pfi transfuzi (TTO FN
Brno, Prochazkova et al. 2019).

Transfuzni pfipravky indikuje zkuSeny lékai a podava povéreny a proskoleny zdravotnicky
pracovnik neprodilené nebo béhem 6 hodin po vyzvednuti z transfuzniho oddéleni.
Bezodkladné se provadi zakladni imunohematologické vyS3etieni, které je znazornéno na
brazku 8 a mélo by ho provést pracovisté, které provedlo plvodni pfedtransfuzni vySetfeni
(pokud je dostupné nepretrzité). Pokud pfipravek vydalo jiné pracovisté nez to, které provedio
predtransfuzni vysSetfeni, je nutna soucinnost téchto dvou pracovist (TTO FN Brno,
Prochazkova et al. 2019). Pfijemce transfuze ma byt (pokud je to mozné) poucen, aby hiasil
prvni znamky rozvoje potransfuzni reakce. Béhem transfuze je pacient a jeho zdravotni stav
sledovan (krevni tlak/pulz, télesna teplota, dechova frekvence, event. vyskyt abnormalnich
klinickych projevu). V pfipadé, Ze doslo k potransfuzni reakci, je pacient sledovan, dokud se
jeho zdravotni stav nestabilizuje (TTO FN Brno, Prochazkova et al. 2019, NG24).

V souvislosti s podanim trombocytd mohou nastat potransfuzni reakce s riznou Kklinickou
zavaznosti (zavazné, nezavazné) a Casovou souvislosti (akutni a pozdni), kdy pozdni
potransfuzni reakce jiz byvaji vice specifické. K takovym reakcim patfi napf. febrilni
nehemolytickd potransfuzni reakce, aloimunizace, potransfuzni purpura, alekricka
(anafylakticka) reakce, s transfuzi asociovana sepse (TAS), akutni po8kozeni plic (TRALI),
prenos vird a jinych krvi pfenosnych infekci je mozny i s ohledem na peclivy vybér darci a
povinné provedené skrininkové vySetfeni darcu krve na HIV-1, HIV-2, HBV, HCV, syfilis (TO TN
Praha, TTO FN Brno 2019, Prochazkova et al. 2019, NG24).
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Obrazek 8. Imunohematologické vysetreni podle typu transfuzniho pfipravku

Vysetieni pacient pred transfuzi | pacient po transfuzi | transfuzni piipravek

ERY TP ERY TP ERY T.P
ABO + (+)? + + + 44
RhD + (+)2 + + + -
screening Ab + - + - _ 5
PAT (H)? - + + +3 -
kompatibilita + - + -

Vysvetlivky: 1 = v piipade pozitivity PAT ze vzorku po transfuzi: 2 = je-1i vzorek k dispozici: 3 =
v piipade negativity screeningu protilatek piijemce a pozitivity testu kompatibility: 4 = vySetieni
aglutinint; 5 = pii pozitivnim PAT piijemce; podané transfuzni piipravky: ERY = erytrocytovy
transfuzni pripravek: T = trombocytovy transfuzni piipravek: P = plazma: PAT = piimy
antiglobulinovy test: screening = screeningové vySetieni nepravidelnych protilatek proti
erytrocytim: kompatibilita = test kompatibility

V indikaci 1ééby trombocytopenie neni v sou¢asné dobé v Ceské republice dostupny
zadny mozny komparator, trvale/do¢asné hrazeny z prostredkl verejného pojisténi, ktery
by byl bézné/obvykle pouzivan v indikaci Ié€by trombocytopenie.

Relevantni komparatory

V indikaci 1ééby trombocytopenie nejsou v sou¢asné dobé v Ceské republice dostupné Zadné
relevantni komparatory, trvale/doéasné hrazené z prostfredkd verejného poijisténi, ktery by byly
bézné/ obvykle pouzivany v indikaci |éEby trombocytopenie.

Druh klinické evidence

Klinickou Ekonomic- Komparator €.
Typ klinické evidence pouZité pro analyzu kou analyzu nebo nazev
Pfimé srovnani
Studie s aktivni kontrolou ] []
Placebem kontrolovana studie E |:| Avatrombopag
(1)
] ] Avatrombopag
(2)
Meta-analyza [] []
Nepfimé srovnani
Naivni nebo neupravené nepfimé srovnani ] []
Upravené nepfimé srovnani (Bucherovo srovnani) ] []
Sitova meta-analyza nebo mixed-treatment |:| |:|
comparison (nepfimé)
Sitova meta-analyza nebo mixed-treatment |:| |:|
comparison (jak primé, tak neprimé)
Matched-adjusted indirect comparison [ ] [ ]
Dals$i metody [ ] [ ]
Jiné (napf. studie bez komparatoru)
Uvedte typ evidence | [] | [] |
Existuji dalsi relevantni dikazy k ucinnosti ¢i bezpecnosti, které nebyly v podani NE @
zahrnuty? ANO ]
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Komparativni ucinnost
Prehled klinické evidence
V prehledu klinické evidence jsou detailné zpracovany dvé stézejni klinické studie ADAPT-1 a
ADAPT-2 (Terrault et al. 2018), které jsou zahrnuty do SPC DOPTELET, a které ve svém
hodnoceni pouziva britska NICE (SPC DOPTELET, TA626)
Studie | Zakladni design Pocet Hodnocené intervence a Zdroj financovani Ref.
C. studie pacientd | pocet zafazenych pacient(
1 Multicentricka n=231 | Skupina pacientl s Eisai Inc. >
randomizovana poétem trombocytd < 40 ~
dvojité zaslepena x 109/I: 3
placebem Placebo (PBO) = 48 -
kontrolovana studie Avatrombopag = 90
hodnotici u€innost
a bezpecnost Skupina pacientu s
avatrombopagu u pocétem trombocytl = 40
dospélych pacientu az <50 x 1091
s trombocytopenii PBO =34
(<50 x10%) a Avatrombopag = 59
chronickym
onemocnénim jater,
ktefi méli postoupit
invazivni zakrok.
(NCT01972529;
ClinicalTrials.gov)
2 Multicentricka n =204 | Skupina pacientl s Eisai Inc. >
randomizovana pod&tem trombocyttl < 40 ~
dvojité zaslepena x 109/1: 3
placebem PBO =43 R
kontrolovana studie Avatrombopag = 70
hodnotici u€innost
a bezpecnost Skupina pacientu s
avatrombopagu u poctem trombocytl = 40
dospélych pacientu az <50 x 109/1:
s trombocytopenii PBO =33
(<50 x10%) a Avatrombopag = 58
chronickym
onemocnénim jater,
ktefi méli postoupit
invazivni zakrok.
(NCT01976104;
ClinicalTrials.gov)
Design studie

(=18 years of age) with
chronic liver disease

Studi | Sledovana populace Zarazovaci kritéria VyluCovaci kritéria
e C.
1 The patients were Inclusion Criteria Exclusion Criteria

1. Participants
greater than or

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
10°/1.

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
10%/) or

high (40 to <50 x 109/1)
baseline platelet count
cohort; neither platelet
count was permitted

to be > 60 x 109/1I.

equal to 18
years of age at
Screening with
chronic liver
disease
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
10%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.
Participants
scheduled to
undergo a
permitted
elective
procedure
who, in the
opinion of the
investigator,
will require a
platelet
transfusion to
address a risk

10.

including partial or
complete thrombosis
Evidence of
thrombosis (partial or
complete) in the main
portal vein, portal vein
branches, or any part
of the splenic
mesenteric system at
Screening

Portal vein blood flow
velocity rate <10
centimeters/second at
Screening

Hepatic
encephalopathy that
cannot be effectively
treated

Participants with HCC
with Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC)
staging classification C
orD

Platelet transfusion or
receipt of blood
products containing
platelets within 7 days
of Screening. However
packed red blood cells
are permitted.
Heparin, warfarin,
nonsteroidal anti-
inflammatory drugs
(NSAID), aspirin,
verapamil, and
antiplatelet therapy
with ticlopidine or
glycoprotein lib/llla
antagonists (eg,
tirofiban) within 7 days
of Screening

Use of erythropoietin
stimulating agents
within 7 days of
Screening

Interferon (IFN) use
within 14 days of
Screening
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
Model For
End-stage
Liver Disease
(MELD) score
less than or
equal to 24 at
Screening

If taking
inhibitors of P
glycoprotein
(P-gp), except
for verapamil,
dose must be
stable for 7
days prior to
Screening
Provide written
informed
consent
Willing and
able to comply
with all
aspects of the
protocol

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Screening

Active infection
requiring systemic
antibiotic therapy
within 7 days of
Screening. However,
prophylactic use of
antibiotics is permitted.
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

Elective procedure
performed prior to Visit
4 (Procedure Day)
Known to be human
immunodeficiency
virus positive

Any clinically
significant acute or
active bleeding (eg,
gastrointestinal,
central nervous
system)

Known history of any
primary hematologic
disorder (eg, immune
thrombocytopenic
purpura,
myelodysplastic
syndrome)

Known medical history
of genetic
prothrombotic
syndromes (eg, Factor
V Leiden; prothrombin
G20210A; ATII
deficiency, etc.)
Participants with a
history of significant
cardiovascular disease
(eg, congestive heart
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19.

failure New York Heart
Association Grade
HI/IV, arrhythmia
known to increase the
risk of thromboembolic
events [eg, atrial
fibrillation], coronary
artery stent placement,
angioplasty, and
coronary artery bypass
grafting)

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 =2 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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27.

condition that, in the
opinion of the
investigator(s), would
compromise the
participant's ability to
safely complete the
study

Currently enrolled in
another clinical trial
with any
investigational drug or
device within 30 days
of Screening

identical to ADAPT-1 (1)

@)

identical to ADAPT-1

identical to ADAPT-1 (1)

Vystupy pouzité jako sledované parametry studie

Studie | Sledované parametry tykajici se Sledované parametry Dalsi sledované parametry
C. klinického prinosu tykajici se kvality Zivota | (Cerpani péce, atd.)
1 Primarna cil sledovani: 1. Podil pacientt
1) podil pacient(i, u kterych po s hodnotou krvaceni na
randomizaci a az 7 dni po stupni 2 2 (stupnice podie
planovaném invazivniho Svetoye zdravotnické
) , . organizace) po
zakroku nebylo nutné provadét randomizaci a 7 dni po
ani transfuzi krevnich desticek, naplanované procedufe
ani zadna zachranna terapie 2. Poget pacientd, u
z ddvodu krvaceni. kterych byl pozorovan
Sekundarni cil sledovani: nezadouci ucinek
1) podil pacientd, ktefi v den
zakroku dosahli cilového poctu
krevnich desti¢ek = 50 x 1091,
2) zména poctu krevnich
desti¢ek od vychozich hodnot
pfi vstupnim vySetifeni do dne
zakroku.
2 Identické se studii Identické se studii Identické se studii
ADAPT-1 (1) ADAPT-1 (1) ADAPT-1 (1)

Studie pouzité v ramci syntézy duikaz
V ramci syntézy dukazl a v ramci ekonomické analyzy byly pouzity studie uvedené v ¢asti B —
7. Druh klinické evidence.

Zmény poctu pacientt v prabéhu studii

Ide | Ramen Pocet Poclet Poclet Polet Pocet

ntifi | o randomizo | pacientl, | pacientd pacientd, pacientd,

kat | studie vanych ktefi ztracenych | ktefilécbu | ktefi byl

or pacientd nedostali | z dal$iho prerusili analyzovan

stud [é¢bu sledovani i

ie

1 Pocet <40 x PBO | 48 1 46
trombo | 109/ AVA 920 35
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cytd | =40az< | PBO | 34 2 0 0 32

50x 10°1 ["avAa ™ | 59 1 0 3 55

2 | Poget | <40x PBO | 43 X 3 3 37
trombo | 1091 AVA | 70 X X 2 68

YW S i0az< |PBO |33 X 1 1 31

50x 10°1 ["avAa | 58 X 1 2 55

Vysledky

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

Multicentrické randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie faze I
hodnotily u¢innost a bezpecnost avatrombopagu u dospélych pacientd s trombocytopenii (< 50
x 109%1) a chronickym onemocnénim jater (chronic liver disease, CLD), ktefi méli postoupit
invazivni zakrok.

Ve studii ADAPT-1 a ADAPT-2 byli pacienti s trombocytopenii a CLD (n = 231 a n = 204) podle
jejich vychoziho mnozstvi krevnich destic¢ek rozdéleni do dvou skupin (< 40 x 10%1) a (= 40 az <
50 x 109/). Pacienti z kazdé skupiny byli v poméru 1:2 randomizovani do vétve, ktera dostavala
bud placebo nebo avatrombopag.

Pacienti ve skupiné s nizkym vychozim pocétem trombocytl (< 40 x 10%1) dostavali 60 mg
avatrombopagu nebo odpovidajici davku placeba jednou denné po dobu 5 dni a pacienti ve
skupiné s vysokym vychozim pocétem trombocytll (= 40 az < 50 x 109/1) dostavali 40 mg nebo
odpovidajici davku placeba jednou denné s jidlem po dobu 5 dni. U vhodnych pacientd byl
naplanovan chirurgicky zakrok (zakroky s nizkym rizikem krvaceni, jako je endoskopie a
kolonoskopie (60,8 %), se stfednim rizikem krvaceni, jako je biopsie jater a chemoembolizace z
davodu HCC (17,2 %), nebo s vysokym rizikem krvaceni, jako jsou stomatologické zakroky a
radiofrekvencni ablace (22,1 %) 5 az 8 dni po posledni davce Ié¢by. Skére MELD pacientl se
pohybovalo v rozmezi od < 10 (37,5 %), 10 az 14 (46,3 %) a od > 14 do < 24 (16,2 %) a
zastoupeni byli pacienti s CTP tfidy A (56,4 %), tfidy B (38,1 %) a tfidy C (5,6 %) (SPC
DOPTELET).

V obou Kklinickych studiich byly stejné primarni a sekundarni cile. Primarnim cilem obou
klinickych studii bylo vyhodnotit, jaky je podil pacientl, u kterych po randomizaci a az 7 dni po
planovaném invazivniho zakroku nebylo nutné provadét ani transfuzi krevnich destiCek ani
Zadna zachranna terapie z dlvodu krvaceni. Sekundarni cile zahrnovaly: 1) podil pacientd, ktefi
v den zakroku dosahli cilového poctu krevnich desticek = 50 x 1091, 2) zménu podctu krevnich
desti¢ek od vychozich hodnot pfi vstupnim vySetifeni do dne zakroku.

Primarni cil

Primarniho cile (podilu pacientt, u kterych nebyla po zakroku nutna transfuze trombocytil
ani_zachranna terapie z davodu krvaceni) bylo dosaZeno v obou Klinickych studiich a
avatrombopag byl v obou davkovacich schématech superiorni_oproti placebu. V klinické
studii ADAPT-1 se jednalo o 65,6 % (59/90) pacientu, ktefi dostavali 60 mg avatrombopagu,
resp. o0 88,1 % (52/59) pacientu, ktefi dostavali 40 mg avatrombopagu, v porovnani s 22,9 %,
(11/48) resp. 38,2 % (13/34) pacientq, ktefi dostavali placebo (v obou pfipadech p < 0,0001). V
ADAPT-2 dospélo k primarnimu cili 68,6 % (48/70) pacientl, ktefi dostavali 60 mg
avatrombopagu, a 87,9 % (51/58) pacientu, ktefi dostavali 40 mg avatrombopagu, v porovnani
s 34,9 % (15/43), resp. 33,3 % (11/33) pacientd, ktefi dostavali placebo (p = 0,0006, resp. p <
0,0001), viz. obrazek 9A.

Analyzou podskupin udaja z ADAPT-1 a ADAPT-2 podle kategorie rizika krvaceni u invazivnich
zakrok(l se ucinek avatrombopagu v porovnani s placebem ukazal konzistentni napfi¢ nizkému
(84,0 % [136/162] vs. 40,7 % [35/86]), stfednimu (75,6 % [31/41] vs. 31,0 % [9/29]) resp.
vysokému (70,5 % [43/61] vs. 20,7 % [6/29]) riziku krvaceni. Podil pacientd, ktefi nepotfebovali
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transfuzi krevnich destiCek nebo zachrannou terapii z davodd krvaceni, byl ve srovnani
s placebem konzistentné vys$si u pacientl lé¢enych avatrombopagem napfi¢ skupinami jak v
ADAPT-1, tak v ADAPT-2, bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, region, etiologii a zavaznost
poskozeni jater.

Sekundarni cil

Sekundarni cil v prvni ¢asti vyhodnocoval podil pacientl, ktefi v den zakroku dosahli cilového
poctu krevnich desticek = 50 x 10%I. V klinické studii ADAPT-1 bylo ve skupiné s nizkym
vychozim poétem trombocytl v den zakroku dosazeno cilového poctu krevnich desticek = 50 x
10% u 68,9 % (62/90) pacientl Ié¢enych avatrombopagem oproti 4,2 % (2/48) pacientl s
placebem (p < 0001). V klinické studii ADAPT-2 to bylo u 67,1 % [47/70] oproti 7,0 % [3/43] (p <
0001), obrazek 9B. Ve skupiné s vysokym vychozim poétem krevnich desti¢ek bylo v den
zakroku dosazeno cilové hodnoty = 50 x 10%1 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].

Sekundarni cil ve druhé €asti sledoval zménu poctu krevnich desti€ek od vychozich hodnot pfi
vstupnim vySetfeni, do dne zakroku. Primérna zména poctu krevnich desti¢ek od vychozich
hodnot pfi vstupnim vysSetfeni do dne zakroku byla ve skupiné s nizkym vychozim pocCtem
krevnich desti¢ek signifikantné vétsi u pacientll 1é¢enych avatrombopagem ve srovnani s
pacienty lé¢enymi placebem, a to 32,0 x 1091 vs. 0,8 x 10%I (p < 0001) [ADAPT-1], resp. 31,3 x
1091 vs. 3,0 x 1091 (p < 0001) [ADAPT-2], jak je uvedeno na obrazku 9C.

Podobné ve skupiné s vysokym vychozim poétem krevnich desti¢ek byla v obou studiich u
pacientll lé¢enych avatrombopagem pozorovana vétSi primérna zmeéna poétu krevnich
destiCek od vychozich hodnot pfi vstupnim vySetfeni do dne zakroku v porovnani s pacienty
uzivajicimi placebo, a to: 37,1 x 10%I vs. 1,0 x 1091 (p < 0,0001) [ADAPT-1], resp. 44.9 x 109 |
vs. 5.9 x 1091 (p < 0,0001) [ADAPT-2].

Explorativni cil

V obou klinickych studiich byl &as potfebny ke zvySeni poc€tu krevnich destiCek po podani
avatrombopagu podobny, coZ dokumentuje obrazek 10. Polet krevnich destiCek se zacal
zvySovat 4. den po podani davky, vrcholu dosahl 10. az 13. den a poté se vratil 35. den k
vychozim hodnotam, priimérny pocet trombocytu zlstal 17. den (5. navstéva) vyssi nebo roven
50 x 10%l. Pocet krevnich desticek > 200 10% méli celkové pouze 3 pacienti |éCeni
avatrombopagem, vSichni tfi byli asymptomaticti.

Obrazek 9. Uginnost avatrombopagu v porovnani s placebem v klinickych studiich ADAPT-1 a
ADAPT-2

A: Podil pacientd, ktefi nepotfebuji transfuzi krevnich destiCek nebo zachrannou terapii
z dlvodu krvaceni (primarni cil)

B: Podil pacientu, ktefi v den invazivniho zakroku dosahli cilového poctu krevnich desti¢ek = 50
x 1091 (sekundarni cil)

B Low baseline platelet High baseline platelet
count cohort count cohort
A Low baseline platelet High baseline platelet < 40x10°/L 40 to < 50x10%/L
count cohort count cohort
< 40x10%L 4010 < 50x10%L 100 P <.0001 P <.0001 P <.0001 P < .0001
— —_— — —
100 90
P <.0001 P = .0006 P <.0001 P <0001
04— | B e— 80 88%
88% 88%
80 70
_ 70 o g 60 67%
£ 80 % @
< t 50
£ 50 3
2 = 40
8 4 39%
20 | 38% 30
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C: Rozsah zmény poctu krevnich destiek z vychozi hodnoty pfi vstupnim vysSetfeni na pocet
v den invazivniho zakroku (sekundarni cil)

Figure 2.ADAPT-1 and ADAPT-2
efficacy endpoints. (A) Proportion of
patients not requiring a platelet
transfusion or any rescue procedure
for bleeding. (B) Proportion of pa-
tients who achieved platelet counts
> 50 x 10%L on procedure day. (C)
Magnitude of change in platelet
count from baseline to procedure
day. Full analysis set. Difference in
change from baseline of platelet
count for avatrombopag vs placebo
within each cohort was based on

(¢}

Mean change in platelet count x 10°/L
N
a
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P <.0001
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40 to < 50x10°/L

A 33x10°/L A 36x10°/L
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—
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V obou klinickych studiich ADAPT-1 a ADAPT-2 bylo prokazano, ze avatrombopag je
statisticky signifikantné G€innéjSi ve srovnani s placebem ve vsSech primarnich a
sekundarnich cilovych parametrech ucinnosti. Soucasné bylo prokazano, ze
avatrombopag je dobie tolerovan a jeho bezpecnostni profil je srovnatelny
s bezpeénostnim profilem placeba.

Klinické studie ADAPT-1 a ADAPT-2 jednozna¢né prokazaly, ze v porovnani s placebem
uzivani avatrombopagu u pacientil s trombocytopenii a chronickym onemocnénim jater
klinicky a statisticky vyznamné zvysSilo pocet krevnich desti€ek, zaroven vedlo ke
statisticky signifikantni redukci podilu poctu pacient, u kterych byla po invazivnim
zakroku nutna transfuze trombocytd nebo zachranna terapie z divodu krvaceni, a
soucasné statisticky signifikantné zvysilo podil pacientu, ktefi v den invazivniho zakroku
dosahli cilového poétu krevnich destiéek = 50 x 10°/1.

Uginnost avatrombopagu byla podobna v riiznych podskupinach studované souhrnné populace.

Probihajici studie nebo aktualizované analyzy jiz popsanych studii
Zadateli neni znama relevantni dosud probihajici klinicka studie.

Silné stranky klinické evidence

Studie | Silné stranky
¢.
1 Prednosti jsou tyto skute€nosti:

Jednoznacny, konkrétni diikaz o klinicky a statisticky vyznamném predvidatelném
ucinku atrombopagu v indikaci Ié€by trombocytopenie.
Avatrombopag byl statisticky signifikantné ucinné&jsi ve srovnani s placebem ve vSech

primarnich a sekundarnich cilovych parametrech ucinnosti napfi¢ vSemi skupinami
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pacient(.

Presvédcivé dolozeny dukazy o vyrazné redukci podilu pacientd, ktefi by vyZadovali
prevod krevnich desti¢ek nebo zachrannou terapii pfi krvaceni v souvislosti s
invazivnim zakrokem.

Presvédcivé dolozeny dukazy o zvySeni poctu krevnich desti¢ek a vyrazné podilu
poctu pacientu, ktefi v den zakroku dosahovali hodnoty krevnich desti¢ek = 50 x 109/I.
Dobra snasenlivost avatrombopagu.

Bezpecnostni profil avatrombopagu srovnatelny s profilem placeba.

Zadny udaj nenaznadil zvy$eni rizika tromboembolickych pfihod, krvaceni,
hepatotoxicity a rebound trombocytopenie v souvislosti s uzivanim avatrombopagu.
Avatrombopag stimuluje vlastni kostni dfen pacienta k tvorbé krevnich desticek,
eliminuje rizika transfuznich reakci a potencialni rozvoj refrakternosti krevnich
destiCek.

Do studie byli zahrnuti pacienti z cilové populace.

Skupina pacient( odpovida skupiné pacientu, pro kterou jsou navrzeny podminky
Uhrady.

Avatrombopag poskytuje ¢asové okno (od 10. do 13. dne od prvni davky) pro
provedeni invazivniho zakroku.

Identické se studii ADAPT-1 (1)

Slabé stranky klinické evidence

Studie ¢. Limitace Moznost zkresleni vysledku
1 Pocet pacientl byl nizky Lécba avatrombopagem pfinesla
vyznamny ucinek a presvédcivé
vysledky i u niz§iho poctu pacientd.
Nebyl podavan ucginny komparator | V klinické praxi neni komparativni
terapie dostupna. Uginnost
avatrombopagu byla jednoznaéné
vyznamna i po odecteni efektu
placeba.
Design studie neumozriuje zjistit Avatrombopag byl superiorni oproti
pocet krvaceni mezi vétvi placebu a prokéazal klinicky a statisticky
avatrombopagu a placeba vyrazné snizeni poctu transfuzi
krevnich desti¢ek a zachrannych
terapii.
2 Identické se studii ADAPT-1 (1) Identické se studii ADAPT-1 (1)

Dopliujici informace ke zpracovani tdaji o ucinnosti

Studie €.

1.a 2. Zadné.
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Komparativni bezpecnost

Prehled dukazli o bezpecnosti
Uvedeno v ¢asti C-1. Prehled klinické evidence

Design studie
Uvedeno v ¢asti C-1.1. Design studie

Zmény poctu pacientti v prabéhu studii
Uvedeno v ¢asti C-1.4. Zmény poctu pacientd v prabéhu studii

Popis bezpecnostniho profilu

Bezpec€nost avatrombopagu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich, ADAPT-1 a ADAPT-2, ve kterych byl 430 pacientim s
chronickym onemocnénim jater a trombocytopenii podavan bud avatrombopag (n = 274), nebo
placebo (n = 156), a bylo provedeno jedno hodnoceni bezpecnosti po podani davky (SPC
DOPTELET).

Incidence a zavaznost nezadoucich G¢€ink( v klinickych studiich ADAPT-1 a ADAPT-2 ve
skupiné s avatrombopagem i ve skupiné s placebem byly podobné a odpovidaly tém, které jsou
oc¢ekavany u pacientl s CLD (Terrault et al. 2018).

V obou klinickych studiich byly skupiny pacientll lé¢ené avatrombopagem a skupiny uzivajici
placebo exponovany Ié¢bé podobné 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). Celkové byl v obou klinickych studiich
bezpelnostni profil avatrombopagu podobny placebu, se srovnatelnou celkovou incidenci
nezadoucich u¢inkG (TEAE) jak u pacientld lé¢enych avatrombopagem, tak u pacientl
uzivajicich placebo, a to v kohortach s nizkym i s vysokym vychozim poctem krevnich desticek,
viz. obrazek 11 (Terrault et al. 2018).

V obou klinickych studiich a ve vSech skupinach byly nej¢astgji hlaSeny mirné az stfedné
zavazné TEAE. Nejbéznéjsi TEAE byly podobné u pacientl I1é€enych avatrombopagem i u
pacienttl uZivajicich placebo. Slo o bolesti bficha, dyspepsii, nauzeu, pyrexii, zavraté a bolest
hlavy, jak je shrnuto na obrazku 12 (Terrault et al. 2018).

Avatrombopag byl dobfe snaSen a jeho bezpeénostni profil byl srovnatelny s profilem placeba.
Druh, incidence a zavaznost pozorovanych nezadoucich pfihod odpovidaly tém nezadoucim
ucinkdm, které jsou hlaseny u pacientl s trombocytopenii a CLD. Nebyly identifikovany zadné
nové nebo neotekavané bezpecnostni signaly. Neexistuji zadné udaje o bezpecnosti, které by
naznacovaly hepatotoxicitu nebo zvysSeni poctu tromboembolickych nebo krvacivych pfihod u
pacient(l léCenych avatrombopagem, nebo rebound trombocytopenie. Vzhledem k tomu, ze
avatrombopag stimuluje vlastni kostni drferi pacienta k tvorbé krevnich desti¢ek, eliminuje riziko
transfuznich reakci a potencialni rozvoj refrakternosti krevnich desti¢ek, ¢imz je zachovana
moznost pouzit transfuzi krevnich desticek k 1éEbé spontanniho krvaceni u téchto pacientu.
(Terrault et al. 2018).

Obrazek 11. Kategorie nezadoucich ucinkd, které byly sledovany v klinickych studiich ADAPT-1
a ADAPT-2 (Terrault et al. 2018)
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ADAPT-1 ADAPT-2

<40 x 1091 40 to <50 x 10%L <40 x 10%L 40 to <50 x 10°1L

Placebo  Avatrombopag Placebo  Avatrombopag  Placebo  Avatrombopag  Placebo  Avatrombopag
N-=48 60mg(N-89 (N=32) 40mg(N-=58 (N=43) 60mg(N=70 (N=33) 40mgN =57)

AE n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
TEAEs 31 (64.6) 53 (59.6) 18 (56.3) 31(534) 22 (51.2) 36 (51.4) 15 (45.5) 28 (49.9)
Treatment-related TEAES 7 (14.6) 12 (13.5) 2 (63) 469 9 (20.9) 6 (8.6) 2 (B.1) 4(7.0)
TEAEs with CTCAE Grade 3, 4,5 8 (16.7) 7(79) 0 10(172) 4109.3) 6 (8.6) 4(12.1) 7(123)
Serious TEAEs 11 (22.9) 10 (11.2) 13.1) 8(13.8) 12.3) 1(1.4) 1(3.0) 1(1.8)
Deaths” o ] ] 234 0 0 1(3.0) ]
Other SAEs® 11(22.9) 10 (112) 1(31) 6 (10.3) 123 101.4) 0 1(18)
Life threatening ] 1(1.1) 0 0 0 0 ] 0
Requires hospitalization 9(18.8) 10 (11.2) 13.1) 6(10.3) 12.3) 1(1.4) 0 0
Persistent or significant disability or incapacity o ] ] ] 0 0 o ]
Important medical events 3 (6.3) 0 0 0 0 0 ] 0
TEAES leading to study drug withdrawal 0 2(22) 0 0 0 0 0 0

NOTE. A TEAE is defined as an AE that started on or after the date of first dose of study drug, up to 30 days after the last dose of study drug. For each row category, a
patient with 2 or more AEs in that category is counted only once.

AE, adverse event; CTCAE, common terminology criteria for adverse events; SAE, serious adverse event; TEAE, treatment-emergent adverse event.

%Includes TEAEs considered by the investigator to be related to study drug or TEAEs with missing causality.

PIncludes all patients with SAE resulting in death.

“Includes all patients with nonfatal SAEs only. If a patient had both fatal and nonfatal SAEs, the patient is counted in the previous row and not in this row.

Obrazek 12. Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich ADAPT-1 a ADAPT-2 (Terrault et
al. 2018)

ADAPT-1 ADAPT-2
<40 = 10°/L 40-50 x 10%L <40 x 10%L 40-50 x 10%L
Placebo Avatrombopag Placebo Avatrombopag Placebo Avatrombopag Placebo Avatrombopag
(N = 48) 60 mg (N = 89) N =32) 40 mg (N = 58) (N = 43) 60 mg (N = 70) (N =33) 40 mg (N = 57)

AE preferred term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Patients with any TEAE 31 (64.6) 53 (59.6) 18 (56.3) 31 (534) 22 (512) 36 (514) 15 (45.5) 28 (49.1)
Abdominal pain 3(6.3) 8(9.0) 3(94) 6 (10.3) 3 (7.0 229 1(3.0) 2 (3.5)
Abdominal pain, upper — — — — 5 (11.6) 2(29) 3(9.1) 1(18)
Diarrhea 1(2.1) 4(4.5) 2 63) 1(1.7) 3 (7.0 343 o 2 (3.5)
Dyspepsia 2(42) 0 2(63) 0 — — — —
Nausea 2(42) 4(45) 2(6.3) 5 (8.6) 5 (118) B (8.6) B (8.6) 3(5.3)
Fatigue 1(2.1) 6 (6.7) 1(3.1) 1(1.7) 370 1(14) 0 2(35)
Ederma peripheral 2(42) 3(3.4) 1(3.1) 3 (52) 2 (8.1) 0 3(9.1) 0
Pyrexia 6 (12.5) 7(7.9) 2(63) 5 (8.6) 2 (47) 11 (15.7) 4 (12.1) 4(7.0)
Gastroenteritis 0 0 2 (8.3) 0 — — — —
Procedural pain 0 7(79) 0 0 — — —
Transfusion reactions 3(6.3) 0 0 0 1(23) 0 2 (6.1) 0
Dizziness — — — — 3 (7.0 343 1(3.0) 0
Headache 3(6.3) 5(586) 2 (6.3) 6 (10.3) 4 (9.3) 2 (2.9) 1(3.0) 2 (3.5)
Hematuria — — — — 0 0 2 (8.1)

NOTE. A TEAE is defined as an AE that started on or after the date of first dose of study drug. up to 30 days after the last dose of study drug. For each row category, a
patient with 2 or more AEs in that category is counted only once. Table 4 shows TEAEs occurring in =5% of patients in treatment group.
AE, adverse event; TEAE, treatment-emergent adverse event.

Zavainé nezadouci prihody

Celkova incidence zavaznych nezadoucich Ucinkd ve vétvi avatrombopagu a ve vétvi placeba v
obou studiich byla nizka a podobna ve vSech skupinach pacientt. VSechny zavazné nezadouci
ucinky u pacientl 1é€enych avatrombopagem byly hlaSeny pouze u jednotlivych pacientd s
vyjimkou gastrointestinalniho krvaceni a hyponatrémie, kazdy z nich u 2 pacientd, obrazek 11).
(Terrault et al. 2018).

V klinické studii ADAPT-1 ve skupin€ s nizkym vychozim poctem krevnich desti¢ek méli
2 pacienti lé€eni avatrombopagem TEAE, které vedly k vysazeni studovaného |é&iva. Jednalo
se 0 myalgii a anémii v mozné souvislosti se studijni IéCbou, a pyrexii vyhodnocenou jako
nezavislou na podavané studijni 1éCbé (Terrault et al. 2018).

Ve studiich ADAPT-1 a ADAPT-2 nebyly zjiStény zadné vyznamné rozdily v incidenci
nezadoucich uginkl zvlastniho zajmu (AESI) u pacient(i Ié€enych avatrombopagem ve srovnani
s pacienty, ktefi uzivali placebo. AESI zahrnovaly krvacivé pfihody 2. stupné podle Svétové
zdravotnické organizace, recidivu trombocytopenie a tromboembolické pfihody. Celkové byla
v obou klinickych studiich incidence krvacivych pfihod (stupefi 2 Svétové zdravotnické
organizace) srovnatelna mezi avatrombopagem a placebem ve skupinach s vychozim pocétem
krevnich desti¢ek < 40 x 10°%/1 a = 40 az < 50 x 1091 (3,8 % oproti 3,3 % a 2,6 % oproti 4,6 %)
(Terrault et al. 2018).
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Ve studii ADAPT-1 nebyly hlaseny zadné tromboembolické TEAE. V klinické studii ADAPT-2 se
rozvinuly tromboembolické nezadouci U€inky u tfech pacientl ve skupiné s vychozim poctem
krevnich desti¢ek = 40 az < 50 x 10%1. Jednalo se o akutni infarkt myokardu a diseminovanou
intravaskularni koagulaci a plicni embolii (2 pacienti uzivajici placebo) a ¢aste€nou trombdzu
portalni zily [1 pacient |é€eny avatrombopagem (1/430)], ktera byla hlasena 14 dni po skon&eni
uzivani avatrombopagu a tento nezadouci uc€inek byl vyhodnocen jako nezavazny (Terrault et
al. 2018, SPC DOPTELET).
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CASTE Data z klinické praxe

Data z realné klinické praxe nejsou v soucasné chvili k dispozici.
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