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Avatrombopag v 1écbé trombocytopenii -
1ékovy profil pripravku Doptelet

CHARAKTERISTIKA
Idiopatickda trombocytopenickd pur-
pura (ITP) je autoimunitni porucha cha-
rakterizovand imunitné zprostred-
kovanou destrukci krevnich desticek
a soucasné téz jejich snizenou produkci.
Je jednou z castéjsich pricin trombocy-
topenie u jinak asymptomatickych do-
spélych. Diky Siroké dostupnosti kom-
pletniho krevniho obrazu je mnoho
pacientl s ITP diagnostikovano jako vy-
sledek chronické asymptomatické trom-
bocytopenie. U pacientli se symptomy
jsou tyto primarné spojeny s trombocy-
topenii a krvacenim, nicméné nemocni
mohou rovnéz pocitovat inavu a snize-
nou kvalitu Zivota.

Primarnim cilem Iécby je prevence kr-
vdaceni a bezpecnost pacienta zvysenim
poctu krevnich desti¢ek pacienta az na
20-30x10%/1. Az do nedévné doby exis-
tovalo jen malo formalné schvalenych
a doporucovanych zpUsobUl Iécby ITP.
Nejbéznéjsi lécebnou modalitou tak
byla - a mnohdy jesté stale je — imuno-
suprese. Té bylo dosazeno pouzitim kor-
tikosteroidl, imunosupresiv (azathio-
prin, mykofenoldt, cyklosporin A),
rituximabu, danazolu, dapsonu aj. Spo-
le¢nym jmenovatelem téchto latek je vy-
soce rozdilna Ucinnost, bohuzel nezfidka
doprovazena vyznamnymi nezadoucimi
ucinky. Jejich piinos pro pacienty je tak
mnohdy sporny, pfinejmensim proto,
Ze se mohou béhem |écby citit hlife nez
kvali nemoci samotné.

Ve snaze omezit imunosupresi byly jiz
v 90. letech 20. stoleti vyvinuty trombo-
poetinovda (TPO) mimetika 1. generace
zahrnujici rekombinantni lidsky TPO
(rHu-TPO) a rekombinantni lidsky me-
gakaryocytovy rdstovy a vyvojovy faktor
(rHu-MGDF) [1]. Stimulaci TPO tyto latky
sice zvysSuji pocet trombocytl, avsak
u nékterych pacientt je jejich podavani

provazeno vyznamnou tvorbou protil3-
tek nejenom vuci latkdm samotnym, ale
zkfizené téz vici endogennimu TPO, coz
ve vysledku jesté prohlubuje pfitomnou
trombocytopenii [2].

V poslednich dvaceti letech nicméné
doslo k vyznamnému posunu v moznos-
tech |écby ITP, a to v podobé 2. generace
agonistt TPO receptorl (TPO-Ras). Jeji
zastupci svoji strukturou nikterak neimi-
tuji pfirozeny trombopoetin, a proto by
ani zadné protilatky namifené proti 1é-
¢ivu nemély zkfizené reagovat s nativ-
nim trombopoetinem nemocného. Ro-
miplostim je velka molekula vazajici se
na stejné misto jako pfirozeny TPO na
extraceluldrni c¢asti receptoru TPO. El-
trombopag je mald molekula hydrazonu,
ktera se naopak vaze na transmembra-
novou cast receptoru. Obé latky byly

uvedeny na trh v roce 2008. Nejnovéj-
$im zadstupcem druhé generace je ava-
trombopag vazajici se na stejné misto
jako eltrombopag, ¢imz efektivné stimu-
luje proliferaci megakaryocytd a tvorbu
trombocytt (obr. 1). Tato nova TPO mi-
metika jsou pacienty dobre tolerovana,
pficemz nezfidka umoznuji vyhnout se
klinicky vyznamné imunosupresi a/nebo
splenektomii a u mnoha pacientl pfi-
spéla k tomu, Ze nebyli vystaveni imuno-
supresi nebo splenektomii [3-5].

Ackoli byly TPO-RA povazovany
z velké casti za uc¢innou lécbu pouze po
dobu jejich uzivani, ponékud prekvapivé
je priblizné u 1/3 nemocnych dosazeno
dlouhodobé remise po jejich pozvol-
ném vysazeni, coz je vysvétlovano moz-
nym navozenim opétovného obnoveni
imunotolerance [5].
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Obr. 1. Schematické znazornéni mechanizmu tcinku TPO agonistt [5].
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Aktudlné je avatrombopag na ev-
ropském trhu (vé. Ceské republiky) do-
stupny ve formé lécivého pripravku
Doptelet 20mg, potahované tablety
(Swedish Orphan Biovitrum AB, Svéd-
sko), hrazen z prostredkd zdravotniho
pojisteni [6].

SLOZENI
Kazda jedna tableta obsahuje avatrombo-
pag 20 mg (jako avatrombopagi maleas).

FARMAKOLOGICKE
VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti
a mechanizmus Ucinku
Avatrombopag je peroralné biologicky
dostupny agonista trombopoetinového
receptoru s malou molekulou, jenz napo-
dobuje ucinek trombopoetinu a stimu-
luje proliferaci a diferenciaci megakaryo-
cyt, ¢imz zvysuje produkci cirkulujicich
trombocytl. Podstatna je skutecnost, ze
avatrombopag si s trombopoetinem ni-
kterak nekonkuruje ve vazbé na jeho re-
ceptor, a navic ma k nému aditivni vliv na
tvorbu trombocytt [5,7].
Avatrombopag navozuje zvyseni
poctu krevnich desti¢ek u dospélych
v zavislosti na ddvce a expozici [8]. N&-
stup zvyseni poctu krevnich desticek
u chronického onemocnéni jater byl za-
znamenan béhem 3-5 dnl od zaha-
jeni 5denniho lécebného cyklu, pficemz
nejvyssi Uroven Ucinku byla méfend po
10-13 dnech. Poté se pocty krevnich
desticek postupné snizovaly a vracely se
k hodnotdm blizkym vychozim hodno-
tdm ve 35.den [7,8].

Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovém podani nalacno a po
jidle se primérné maximalni koncen-
trace objevily za 5-8 h. Podani s jidlem
nemélo vliv na rychlost nebo rozsah ab-
sorpce avatrombopagu, nicméné vy-
znamné snizilo farmakokinetickou va-
riabilitu vzhledem ke stavu nala¢no [9].
V davkach 10-80 mg vykazuje linearni
kinetiku. Ta je navic v zdsadé podobnd
u zdravych jedincli i populace s chronic-
kym onemocnénim jater [6].

Na bilkoviny krevni plazmy se vaze
z vice nez 96 %. Zdanlivy distribu¢ni
objem (VD) u osob s chronickym one-
mocnénim jater je 1801, u osob s ITP
2351, coz svédci o jeho vyznamné extra-
vaskularni distribuci [6].

Primdarné metabolizovan je v jatrech pro-
strednictvim cytochromu P450 3A4 a 2C9
a je substratem pro P-glykoprotein [6].

INDIKACE

Lécba tézké trombocytopenie u dospé-
lych pacientli s chronickym onemocnénim
jater, ktefi maji postoupit invazivni zakrok.

Lécba primarni chronické idiopatické
(syn. imunitni) trombocytopenie u do-
spélych pacientd, ktefi jsou refrakterni
na jiné typy lécby (napf. kortikosteroidy,
imunoglobuliny) [6].

Pfiznivé Gcinky avatrombopagu byly
rovnéz zaznamendany Vv jinych indikacich
(t.c. off-label), jako je napf. aplasticka
anemie.

DAVKOVANI A ZPUSOB
PODANI

Doporucena denni dévka pfipravku se
pfimo odviji od aktualniho poctu trom-
bocytll nemocného, a to vzdy spolecné
s jidlem ve stejnou denni dobu. Ob-
vykla zahajovaci davka v [écbé ITP je
20 mg/den; pozdéji nanejvys 40 mg/den.
Po zahdjeni |é¢by je tfeba nejméné 1x
tydné provadét vyhodnoceni poctu
trombocytl, dokud neni dosazeno sta-
bilniho poctu trombocytd = 50x10%I
a < 150x10%I. V ptipadé chronického
onemocnéni jater by délka Iécby ne-
méla prekrocit pét dni, pricemz veli-
kost davky koresponduje s poctem
trombocytl: < 40x10%I - 3 tbl/den a >
40 az < 50x10%I - 2 tbl/den [6].

KONTRAINDIKACE

Znama precitlivélost na avatrombopag
¢i kteroukoli z pomocnych latek obsaze-
nych v Ié¢ivém pfipravku [6].

TEHOTENSTVI A LAKTACE
Vzhledem k dostupnym omezenym in-
formacim neni podavani pfipravku u té-
hotnych ¢i kojicich Zen doporuceno.

KLINICKE ZKUSENOSTI
Idiopaticka trombocytopenicka
purpura

V placebem kontrolované studii byli ne-
mocni s chronickou (= 12 mésict trvajici)
ITP a vychozim nizkym poctem trombo-
cytl (< 30x10%1) randomizovani k Sesti-
mésicni |écbé placebem (n = 17 ) nebo
avatrombopagem (n = 32) v pocatecni
dévce 20mg 1x denné s postupnou tit-
raci davky az na 40mg/den dle lé¢ebné
odpovédi. Po 26 tydnech vstoupili pa-
cienti, ktefi se neucastnili nasledné ote-
viené prodlouzené faze, do faze snizo-
vani davky (4 tydny) s dalSim 4tydennim
sledovanim. Kritéria vylouceni zahrno-
vala sekundarni ITP, klinicky vyznam-
nou arterialni nebo zilni trombdzu, kar-
diovaskularni onemocnéni, chronickou
aktivni hepatitidu, cirhézu, zaludecni
atrofii, maligni onemocnéni, myelo-
dysplasticky syndrom, perniciézni ané-
mii nebo portalni hypertenzi a nedédvné
pouziti romiplostimu nebo eltrombo-
pagu. Protokol umozrioval soubézné
pouziti jinych standardnich Iécebnych
postupt pro chronickou ITP a zachran-
nou terapii [10].

Studii dokoncilo 22 pacientl ve sku-
piné s avatrombopagem a jeden ve sku-
piné s placebem, pficemz 7 a 15 pacientt
prerusilo 1é¢bu z divodu nedostatecné
ucinnosti. Avatrombopag byl lepsi nez
placebo, pokud jde o kumulativni pra-
mérny pocet tydnl odpovédi krev-
nich desticek (definovany jako pocet
krevnich desticek > 50x10°%1), bez po-
treby zédchranné Iécby (primarné sledo-
vany endpoint): 12 tydnl vs. 0,1 tydne
(p < 0,0001). Dvacet jedna (65,6 %) pfi-
jemcl avatrombopagu mélo odpovéd
krevnich desticek v den 8 ve srovnani
s zadnym pacientem ve skupiné s pla-
cebem (p < 0,0001). Trvald odpovéd
(bez nutnosti zdchranné terapie a od-
povéd nejméné po dobu Sesti z posled-
nich 8 tydn() byla pozorovana u 34,4 %
pfijemct avatrombopagu oproti z4d-
nému pacientovi ve skupiné s place-
bem (p < 0,009) [10]. V ramci post-hoc
analyzy byl dale pozorovan pfinos ava-
trombopagu ve smyslu dosazeni kli-
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nicky relevantni odpovédi (median
poctu tydnl bez nutnosti zachranné
terapie a prah poctu krevnich desti-
¢ek = 30x10%I1 [21,1 ve skupiné s ava-
trombopagem oproti 0 ve skupiné
s placebem]) a snizeni uzivani kortiko-
steroidll (ze 14 pfijemcu avatrombo-
pagu a 7 uzivatell placeba, ktefi dosta-
vali kortikosteroidni terapii na zacatku,
6 a 0, v tomto poradi, bylo schopno
prerusit 1écbu kortikosteroidy a 1 a 0,
v tomto poradi, byli schopni snizit svou
davku kortikosteroid).

U¢innost avatrombopagu byla za-
chovéna i v prodlouzené fazi této stu-
die [11]. Po dokonceni placebem kontro-
lované faze studie (nebo vysazeni lécby
z dlivodu nedostate¢né Uc¢innosti) méli
pacienti moznost pokracovat v lécbé
avatrombopagem (maximalni délka ex-
pozice v obou fazich 76 tydnt) [10].
Kompletni odpovédi krevnich desticek
(pocet krevnich desticek > 100x10%/1)
bylo dosazeno u 24,1 % navstév u pa-
cientld plvodné randomizovanych na
avatrombopag a 18,3 % navstév u pa-
cientl prevedenych z placeba. Pacienti,
ktefi méli trvalou odpovéd ve dvojité za-
slepené fazi, méli odpovéd pfi 60,1 % na-
vstév v prodlouzené fazi [11].

Z pohledu bézné klinické praxe jsou
velmi dulezité zavéry multicentrické re-
trospektivni observacni klinické studie,
v rdmci které byli nemocni s ITP |éceni
avatrombopagem po predchozi lé¢bé
romiplostimem ¢i eltrombopagem [12].
Do studie bylo zahrnuto 44 pacientl
s primérnou dobou trvani ITP 8,3 roku
a medidanem Ctyf predchozich kur ITP. Po
prevedeni nemocnych na avatrombo-
pag dosédhlo 41/44 pacientl (93 %) od-
povédi krevnich desticek (= 50x10%1)
a 38/44 pacientl (86 %) dosahlo kom-
pletni odpovédi (= 100x10%1). Mimoto
57 % pacientQ uzivajicich soubézné
jinou ITP Iécbu pfed zménou lécby ji
nasledné mohlo vysadit, v¢. 63 % pa-
cientl chronicky uzivajici kortikoste-
roidy (obr. 2) [12].

K tématu Ucinnosti avatrombopagu
bylo publikovdno i nékolik metaana-
lyz potvrzujicich vySe zminéné bene-
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Obr. 2. Median poctu trombocytl pred a po zméné Iécby na avatrombopag
(A - vSichni nemocni; B - nemocni se zménou lécby z dlivodu jeji

neudinnosti) [12].

fity [13-15]. Kupfikladu Deng et al. uva-
déji porovnani riznych terapeutickych
pristupl v 1é¢bé trombocytopenii dle
parametru SUCRA (surface under the cu-
mulative ranking curve), jehoz vyssi hod-
nota svédci pro vétsi pravdépodobnost
dosazeni odpovédi desti¢ek (PR). Ava-
trombopag zde vysel jako nejlepsi [é¢ba
s hodnotou SUCRA 96,9; nasledovaly
lusutrombopage (83,1), eltrombopag
(69,3), romiplostim (46,2), rhTPO + ri-
tuximab (29,7), rituximab (14,4) a pla-
ceb (10,2) (obr. 2A). Tyto Udaje ukazuiji,
ze pacienti méli nejvyssi pravdépodob-
nost dosazeni PR pfi lé¢bé avatrombo-
pagem [14]. Dalsi prace dopliuje, ze
avatrombopag je spojen se statisticky
vyznamné nizsim vyskytem jakychkoli
krvacivych pfihod oproti eltrombopagu
(IRR 0,38 [95% Crl 0,19, 0,75]) a romiplo-
stimu (IRR 0,38 [95% Crl 0,17, 0,86]) [15].

Nejnovéji pak Jain etal. v post-hocana-
lyze vyse zminéné studie faze Il [10] zdd-

raznuji dlouhodobou klinickou odpovéd

na lé¢bu a konstatuji vysokou miru ini-
cidlni odpovédi na [é¢bu a jeji setrvalost.
Zatimco v zakladni fazi studie s trvanim
6 mésicl byla odpovéd na lécbu dosa-
Zena po 84,5 % hodnocené periody, pfi
extenzi studie (6 tydn( konverze + dal-
Sich 90 tydnU lécby) se jednalo o 83,3 %.
Tomu odpovidal i stabilni pocet nemoc-

nych, ktefi nikdy nevyvinuli ztratu odpo-
védi, a sice 55,2 % a 52,3 % [16].

Trombocytopenie asociovana

s chronickym onemocnénim jater
pred elektivnim zakrokem

Uéinnost avatrombopagu v této in-
dikaci byla pfedmétem programu
ADAPT, zahrnujicim globalni studie
ADAPT-1 a ADAPT-2 [171. Slo o identicky
navrzené, randomizované, dvojité za-
slepené, multicentrické, placebem kon-
trolované studie, pficemz primarnim ci-
lovym parametrem byl podil pacientd,
ktefi nepotrebovali transfuzi krevnich
desticek nebo zachranny postup pro kr-
vaceni po pridéleni lIécby a po dobu az
7 dnl po elektivnim zakroku.

V kohorté s nizkym vychozim po-
¢tem krevnich desti¢ek bylo 160 pa-
cientd (90 v ADAPT-1 a 70 v ADAPT-2)
randomizovdano k avatrombopagu
a91 (48 v ADAPT-1 a43 v ADAPT-2) k pla-
cebu. Ve skupiné s vysokym vychozim
poctem krevnich desticek bylo 117 pa-
cientl (59 v ADAPT-1 a 58 v ADAPT-
2) randomizovano k avatrombopagu
a 67 (34v ADAPT-1 a 33 v ADAPT-2) k pla-
cebu.V obou studiich byl avatrombopag
lepsi nez placebo ve zvyseni podilu pa-
cientd, ktefi nevyzadovali transfuzi krev-
nich desticek nebo zdchranny postup
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kvili krvaceni. Pfiblizné dvé tretiny pfi-
jemcud avatrombopagu v kohortach s niz-
kym vychozim poctem krevnich desticek
doséhly tohoto primarniho cile ve srov-
nani s 23 % (ADAPT-1) a 35 % (ADAPT-2)
prijemcl placeba (p < 0,0006). V ko-
hortach s vysokym vychozim poctem
krevnich desticek dosdhlo primarniho
cile témér 90 % pfijemch avatrom-
bopagu ve srovnéni s 38 % (ADAPT-
1) a 33 % (ADAPT-2) prijemcl pla-
ceba (p < 0,0001). Primérna zména
poctu krevnich desticek od vycho-
ziho stavu ke dni vykonu v kohor-
tach s nizkym i vysokym zakladnim po-
¢tem krevnich desticek byla rovnéz
vyznamné vyssi u pfijemcl avatrombo-
pagu v obou studiich (p < 0,0001 pro
vsechna srovnani) [17]. Souhrnna ana-
lyza obou studii ADAPT ukazala, Ze vét-
Sina pacientl (93,8 %), ktera pozitivné
reagovala na avatrombopag, méla
v den vykonu pocet krevnich desticek
> 50x10%I ve srovnanis 38,0 % pfijemct
placeba [18].

BEZPECNOST
A SNASENLIVOST
Vyskyt jakychkoli nezadoucich ucinkd
je velmi podobny placebu. Ve studiich
faze 2 byl obecné dobre tolerovan, pfi-
¢emz nejcastéji hlasenymi nezddoucimi
ucinky byly bolesti hlavy, Unava a epis-
taxe, které se vyskytovaly v mife vyskytu
upravené na expozici srovnatelné s pla-
cebem [19]. Avatrombopag nevykazuje
zadnou vyznamnou hepatotoxicitu.
Nejcastéji hldsené nezadouci ucinky
v klicové studii faze 3 byly bolest hlavy,
pohmozdéni, infekce hornich cest dy-
chacich, artralgie, epistaxe, unava, kr-
vaceni z dasni a petechie, s vyskytem
ve srovnatelné nebo nizsi mife nez
placebo [10].

LEKOVE INTERAKCE
Avatrombopag neinhibuje CYP1A,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 nebo CYP3A, neindu-
kuje CYP1A, CYP2B6, CYP2C a CYP3A
a slabé indukuje CYP2C8 a CYP2C9
in vitro [6].

Jak bylo popséno vyse, biologicka
dostupnost po perordlnim podani
avatrombopagu je velmi variabilni
v pfipadé jeho podani nala¢no. Tato va-
riabilita vSak vyznamné klesa pfi sou-
¢asném podani se stravou. To je ve zjev-
ném kontrastu s eltrombopagem, jenz
musi byt podavén nala¢no nebo s jid-
lem s nizkym obsahem kalcia (do 50 mg)
¢i zeleza z dlivodu mozné tvorby kom-
plext s problematickou absorpci. Odsud
tedy doporuceni uziti 2 h pred nebo
4 h po jidle. Toto opatfeni se jinych
perordlné podavanych agonistd TPO
netyka [20].

Avatrombopag inhibuje organicky
aniontovy transportér (OAT) 1 a 3 a pro-
tein rezistence karcinomu prsu (BCRP),
ale nikoli transportni polypeptid orga-
nickych aniontd (OATP) 1B1 a 1B3 a or-
ganicky kationtovy transportér (OCT)
2 in vitro [6].

Soucasné uzivani avatrombopagu se
stredné silnymi nebo silnymi dudlnimiin-
hibitory CYP3A4/5 a CYP2C9 (napf. fluko-
nazol) zvysuje expozici avatrombopagu;
inhibitory P-glykoproteinu jeho expozici
nikterak vyznamné neovliviuiji [6].

Naopak soucasné uzivani stredné sil-
nych nebo silnych dualnich induktort
CYP3A4/5 a CYP2C9 (napt. rifampicin,
enzalutamid) snizuje expozici avatrom-
bopagu a mUiZe vést ke snizeni tcinku na
pocet trombocytl [6].

ZAVER

Ackoli jsou eltrombopag a romiplos-
tim obecné povazovany za dobie to-
lerované, s uzivanim eltrombopagu se
vaze varovani stran rizika zavazné a po-
tencialné zivot ohrozujici hepatoto-
xicity, a tedy potieba rutinniho mo-
nitorovani jaternich funkci a omezeni
tykajici se davkovani; romiplostim musi
byt podavan parenteralné a maze zvy-
Sovat riziko rozvoje/progrese tvorby re-
tikulinovych vldken / fibrézou kostni
dfené. Naproti tomu avatrombopag lze
podavat perordlné bez ohledu na slo-
Zeni stravy, a co je dulezité, nebylo pro-
kazano, ze by byl spojen s vyznamnou
hepatotoxicitou [10,21].
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