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Komerčně podpořené sdělení – lékový profi l

Avatrombopag v léčbě trombocytopenií – 
lékový profi l přípravku Doptelet

uvedeny na trh v  roce 2008. Nejnověj-
ším zástupcem druhé generace je ava-
trombopag vázající se na stejné místo 
jako eltrombopag, čímž efektivně stimu-
luje proliferaci megakaryocytů a tvorbu 
trombocytů (obr. 1). Tato nová TPO mi-
metika jsou pacienty dobře tolerována, 
přičemž nezřídka umožňují vyhnout se 
klinicky významné imunosupresi a/ nebo 
splenektomii a  u  mnoha pacientů při-
spěla k tomu, že nebyli vystaveni imuno-
supresi nebo splenektomii [3–5].

Ačkoli byly TPO-RA považovány 
z velké části za účinnou léčbu pouze po 
dobu jejich užívání, poněkud překvapivě 
je přibližně u 1/ 3 nemocných dosaženo 
dlouhodobé remise po jejich pozvol-
ném vysazení, což je vysvětlováno mož-
ným navozením opětovného obnovení 
imunotolerance [5].

provázeno významnou tvorbou protilá-
tek nejenom vůči látkám samotným, ale 
zkříženě též vůči endogennímu TPO, což 
ve výsledku ještě prohlubuje přítomnou 
trombocytopenii [2]. 

V posledních dvaceti letech nicméně 
došlo k významnému posunu v možnos-
tech léčby ITP, a to v podobě 2. generace 
agonistů TPO receptorů (TPO-Ras). Její 
zástupci svojí strukturou nikterak neimi-
tují přirozený trombopoetin, a proto by 
ani žádné protilátky namířené proti lé-
čivu neměly zkříženě reagovat s  nativ-
ním trombopoetinem nemocného. Ro-
miplostim je velká molekula vázající se 
na stejné místo jako přirozený TPO na 
extracelulární části receptoru TPO. El-
trombopag je malá molekula hydrazonu, 
která se naopak váže na transmembrá-
novou část receptoru. Obě látky byly 

CHARAKTERISTIKA
Idiopatická trombocytopenická pur-
pura (ITP) je autoimunitní porucha cha-
rakterizovaná imunitně zprostřed-
kovanou destrukcí krevních destiček 
a současně též jejich sníženou produkcí. 
Je jednou z častějších příčin trombocy-
topenie u  jinak asymptomatických do-
spělých. Díky široké dostupnosti kom-
pletního krevního obrazu je mnoho 
pacientů s ITP dia gnostikováno jako vý-
sledek chronické asymptomatické trom-
bocytopenie. U pacientů se symptomy 
jsou tyto primárně spojeny s trombocy-
topenií a krvácením, nicméně nemocní 
mohou rovněž pociťovat únavu a sníže-
nou kvalitu života.

Primárním cílem léčby je prevence kr-
vácení a bezpečnost pacienta zvýšením 
počtu krevních destiček pacienta až na 
20–30×109/ l. Až do nedávné doby exis-
tovalo jen málo formálně schválených 
a  doporučovaných způsobů léčby ITP. 
Nejběžnější léčebnou modalitou tak 
byla – a mnohdy ještě stále je – imuno-
suprese. Té bylo dosaženo použitím kor-
tikosteroidů, imunosupresiv (azathio-
prin, mykofenolát, cyklosporin A), 
rituximabu, danazolu, dapsonu aj. Spo-
lečným jmenovatelem těchto látek je vy-
soce rozdílná účinnost, bohužel nezřídka 
doprovázená významnými nežádoucími 
účinky. Jejich přínos pro pacienty je tak 
mnohdy sporný, přinejmenším proto, 
že se mohou během léčby cítit hůře než 
kvůli nemoci samotné.

Ve snaze omezit imunosupresi byly již 
v 90. letech 20. století vyvinuty trombo-
poetinová (TPO) mimetika 1. generace 
zahrnující rekombinantní lidský TPO 
(rHu-TPO) a  rekombinantní lidský me-
gakaryocytový růstový a vývojový faktor 
(rHu-MGDF) [1]. Stimulací TPO tyto látky 
sice zvyšují počet trombocytů, avšak 
u ně kte rých pacientů je jejich podávání Obr. 1. Schematické znázornění mechanizmu účinku TPO agonistů [5]. 
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KLINICKÉ ZKUŠENOSTI
Idiopatická trombocytopenická 
purpura
V placebem kontrolované studii byli ne-
mocní s chronickou (≥ 12 měsíců trvající) 
ITP a výchozím nízkým počtem trombo-
cytů (< 30×109/ l) randomizováni k šesti-
měsíční léčbě placebem (n = 17 ) nebo 
avatrombopagem (n = 32) v počáteční 
dávce 20 mg 1× denně s postupnou tit-
rací dávky až na 40 mg/ den dle léčebné 
odpovědi. Po 26  týdnech vstoupili pa-
cienti, kteří se neúčastnili následné ote-
vřené prodloužené fáze, do fáze snižo-
vání dávky (4 týdny) s dalším 4týdenním 
sledováním. Kritéria vyloučení zahrno-
vala sekundární ITP, klinicky význam-
nou arteriální nebo žilní trombózu, kar-
diovaskulární onemocnění, chronickou 
aktivní hepatitidu, cirhózu, žaludeční 
atrofii, maligní onemocnění, myelo-
dysplastický syndrom, perniciózní ané-
mii nebo portální hypertenzi a nedávné 
použití romiplostimu nebo eltrombo-
pagu. Protokol umožňoval souběžné 
použití jiných standardních léčebných 
postupů pro chronickou ITP a záchran-
nou terapii [10]. 

Studii dokončilo 22 pacientů ve sku-
pině s avatrombopagem a jeden ve sku-
pině s placebem, přičemž 7 a 15 pacientů
přerušilo léčbu z důvodu nedostatečné 
účinnosti. Avatrombopag byl lepší než 
placebo, pokud jde o kumulativní prů-
měrný počet týdnů odpovědi krev-
ních destiček (definovaný jako počet 
krevních destiček  ≥  50×109/ l), bez po-
třeby záchranné léčby (primárně sledo-
vaný endpoint): 12 týdnů vs. 0,1  týdne 
(p < 0,0001). Dvacet jedna (65,6 %) pří-
jemců avatrombopagu mělo odpověď 
krevních destiček v  den 8  ve srovnání 
s  žádným pacientem ve skupině s  pla-
cebem (p  <  0,0001). Trvalá odpověď 
(bez nutnosti záchranné terapie a  od-
pověď nejméně po dobu šesti z posled-
ních 8 týdnů) byla pozorována u 34,4 % 
příjemců avatrombopagu oproti žád-
nému pacientovi ve skupině s  place-
bem (p < 0,009)  [10]. V  rámci post-hoc 
analýzy byl dále pozorován přínos ava-
trombopagu ve smyslu dosažení kli-

Na bílkoviny krevní plazmy se váže 
z  více než 96  %. Zdánlivý distribuční 
objem (VD) u  osob s  chronickým one-
mocněním jater je 180 l, u  osob s  ITP 
235 l, což svědčí o jeho významné extra-
vaskulární distribuci [6].

Primárně metabolizován je v játrech pro-
střednictvím cytochromu P450 3A4 a 2C9 
a je substrátem pro P-glykoprotein [6].

INDIKACE
Léčba těžké trombocytopenie u  dospě-
lých pacientů s chronickým onemocněním 
jater, kteří mají postoupit invazivní zákrok.

Léčba primární chronické idiopatické 
(syn. imunitní) trombocytopenie u  do-
spělých pacientů, kteří jsou refrakterní 
na jiné typy léčby (např. kortikosteroidy, 
imunoglobuliny) [6].

Příznivé účinky avatrombopagu byly 
rovněž zaznamenány v jiných indikacích 
(t.č. off-label), jako je např. aplastická 
anemie.

DÁVKOVÁNÍ A ZPŮSOB 
PODÁNÍ
Doporučená denní dávka přípravku se 
přímo odvíjí od aktuálního počtu trom-
bocytů nemocného, a to vždy společně 
s  jídlem ve stejnou denní dobu. Ob-
vyklá zahajovací dávka v  léčbě ITP je 
20 mg/ den; později nanejvýš 40 mg/ den. 
Po zahájení léčby je třeba nejméně 1× 
týdně provádět vyhodnocení počtu 
trombocytů, dokud není dosaženo sta-
bilního počtu trombocytů  ≥  50×109/ l 
a  ≤ 150×109/ l. V  případě chronického 
onemocnění jater by délka léčby ne-
měla překročit pět dní, přičemž veli-
kost dávky koresponduje s  počtem 
trombocytů: < 40×109/ l – 3 tbl/ den a ≥ 
40 až < 50×109/ l – 2 tbl/ den [6].

KONTRAINDIKACE
Známá přecitlivělost na avatrombopag 
či kteroukoli z pomocných látek obsaže-
ných v léčivém přípravku [6].

TĚHOTENSTVÍ A LAKTACE
Vzhledem k dostupným omezeným in-
formacím není podávání přípravku u tě-
hotných či kojících žen doporučeno.

Aktuálně je avatrombopag na ev-
ropském trhu (vč. České republiky) do-
stupný ve formě léčivého přípravku 
Doptelet 20 mg, potahované tablety 
(Swedish Orphan Biovitrum AB, Švéd-
sko), hrazen z  prostředků zdravotního 
pojištění [6].

SLOŽENÍ
Každá jedna tableta obsahuje avatrombo-
pag 20 mg (jako avatrombopagi maleas).

FARMAKOLOGICKÉ 
VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti 
a mechanizmus účinku
Avatrombopag je perorálně bio logicky 
dostupný agonista trombopoetinového 
receptoru s malou molekulou, jenž napo-
dobuje účinek trombopoetinu a stimu-
luje proliferaci a diferenciaci megakaryo-
cytů, čímž zvyšuje produkci cirkulujících 
trombocytů. Podstatná je skutečnost, že 
avatrombopag si s trombopoetinem ni-
kterak nekonkuruje ve vazbě na jeho re-
ceptor, a navíc má k němu aditivní vliv na 
tvorbu trombocytů [5,7].

Avatrombopag navozuje zvýšení 
počtu krevních destiček u  dospělých 
v závislosti na dávce a expozici [8]. Ná-
stup zvýšení počtu krevních destiček 
u chronického onemocnění jater byl za-
znamenán během 3–5  dnů od zahá-
jení 5denního léčebného cyklu, přičemž 
nejvyšší úroveň účinku byla měřená po 
10–13  dnech. Poté se počty krevních 
destiček postupně snižovaly a vracely se 
k hodnotám blízkým výchozím hodno-
tám ve 35. den [7,8].

Farmakokinetické vlastnosti
Po jednorázovém podání nalačno a po 
jídle se průměrné maximální koncen-
trace objevily za 5–8 h. Podání s jídlem 
nemělo vliv na rychlost nebo rozsah ab-
sorpce avatrombopagu, nicméně vý-
znamně snížilo farmakokinetickou va-
riabilitu vzhledem ke stavu nalačno [9]. 
V  dávkách 10–80 mg vykazuje lineární 
kinetiku. Ta je navíc v zásadě podobná 
u zdravých jedinců i populace s chronic-
kým onemocněním jater [6].
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ných, kteří nikdy nevyvinuli ztrátu odpo-
vědi, a sice 55,2 % a 52,3 % [16].

Trombocytopenie asociovaná 
s chronickým onemocněním jater 
před elektivním zákrokem
Účinnost avatrombopagu v  této in-
dikaci byla předmětem programu 
ADAPT, zahrnujícím globální studie 
ADAPT-1 a ADAPT-2 [17]. Šlo o identicky 
navržené, randomizované, dvojitě za-
slepené, multicentrické, placebem kon-
trolované studie, přičemž primárním cí-
lovým parametrem byl podíl pacientů, 
kteří nepotřebovali transfuzi krevních 
destiček nebo záchranný postup pro kr-
vácení po přidělení léčby a po dobu až 
7 dnů po elektivním zákroku.

V kohortě s  nízkým výchozím po-
čtem krevních destiček bylo 160  pa-
cientů (90  v  ADAPT-1  a  70  v  ADAPT-2)
randomizováno k  avatrombopagu 
a 91 (48 v ADAPT-1 a 43 v ADAPT-2) k pla-
cebu. Ve skupině s  vysokým výchozím 
počtem krevních destiček bylo 117 pa-
cientů (59  v  ADAPT-1  a  58  v  ADAPT-
2) randomizováno k  avatrombopagu 
a 67 (34 v ADAPT-1 a 33 v ADAPT-2) k pla-
cebu. V obou studiích byl avatrombopag 
lepší než placebo ve zvýšení podílu pa-
cientů, kteří nevyžadovali transfuzi krev-
ních destiček nebo záchranný postup 

fi ty [13–15]. Kupříkladu Deng et al. uvá-
dějí porovnání různých terapeutických 
přístupů v  léčbě trombocytopenií dle 
parametru SUCRA (surface under the cu-
mulative ranking curve), jehož vyšší hod-
nota svědčí pro větší pravděpodobnost 
dosažení odpovědi destiček (PR). Ava-
trombopag zde vyšel jako nejlepší léčba 
s  hodnotou SUCRA 96,9; následovaly 
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 údaje ukazují, 
že pacienti měli nejvyšší pravděpodob-
nost dosažení PR při léčbě avatrombo-
pagem  [14]. Další práce doplňuje, že 
avatrombopag je spojen se statisticky 
významně nižším výskytem jakýchkoli 
krvácivých příhod oproti eltrombopagu 
(IRR 0,38 [95% CrI 0,19, 0,75]) a romiplo-
stimu (IRR 0,38 [95% Crl 0,17, 0,86]) [15].

Nejnověji pak Jain et al. v post-hoc ana-
lýze výše zmíněné studie fáze III [10] zdů-
razňují dlouhodobou klinickou odpověď 
na léčbu a konstatují vysokou míru ini-
ciální odpovědi na léčbu a její setrvalost. 
Zatímco v základní fázi studie s trváním 
6 měsíců byla odpověď na léčbu dosa-
žena po 84,5 % hodnocené periody, při 
extenzi studie (6 týdnů konverze + dal-
ších 90 týdnů léčby) se jednalo o 83,3 %. 
Tomu odpovídal i stabilní počet nemoc-

nicky relevantní odpovědi (medián 
počtu týdnů bez nutnosti záchranné 
terapie a  práh počtu krevních desti-
ček  ≥  30×109/ l  [21,1  ve skupině s  ava-
trombopagem oproti 0  ve skupině 
s  placebem]) a  snížení užívání kortiko-
steroidů (ze 14  příjemců avatrombo-
pagu a 7 uživatelů placeba, kteří dostá-
vali kortikosteroidní terapii na začátku, 
6  a  0, v  tomto pořadí, bylo schopno 
přerušit léčbu kortikosteroidy a  1  a  0, 
v tomto pořadí, byli schopni snížit svou 
dávku kortikosteroidů).

Účinnost avatrombopagu byla za-
chována i  v  prodloužené fázi této stu-
die [11]. Po dokončení placebem kontro-
lované fáze studie (nebo vysazení léčby 
z důvodu nedostatečné účinnosti) měli 
pacienti možnost pokračovat v  léčbě 
avatrombopagem (maximální délka ex-
pozice v  obou fázích 76  týdnů)  [10]. 
Kompletní odpovědi krevních destiček 
(počet krevních destiček  ≥  100×109/ l) 
bylo dosaženo u  24,1  % návštěv u  pa-
cientů původně randomizovaných na 
avatrombopag a  18,3  % návštěv u  pa-
cientů převedených z placeba. Pacienti, 
kteří měli trvalou odpověď ve dvojitě za-
slepené fázi, měli odpověď při 60,1 % ná-
vštěv v prodloužené fázi [11].

Z pohledu běžné klinické praxe jsou 
velmi důležité závěry multicentrické re-
trospektivní observační klinické studie, 
v  rámci které byli nemocní s  ITP léčeni 
avatrombopagem po předchozí léčbě 
romiplostimem či eltrombopagem [12]. 
Do studie bylo zahrnuto 44  pacientů 
s průměrnou dobou trvání ITP 8,3 roku 
a mediánem čtyř předchozích kúr ITP. Po 
převedení nemocných na avatrombo-
pag dosáhlo 41/ 44 pacientů (93 %) od-
povědi krevních destiček (≥ 50×109/ l) 
a  38/ 44  pacientů (86  %) dosáhlo kom-
pletní odpovědi (≥ 100×109/ l). Mimoto 
57  % pacientů užívajících souběžně 
jinou ITP léčbu před změnou léčby ji 
následně mohlo vysadit, vč. 63  % pa-
cientů chronicky užívající kortikoste-
roidy (obr. 2) [12].

K tématu účinnosti avatrombopagu 
bylo publikováno i  několik metaana-
lýz potvrzujících výše zmíněné bene-

Obr. 2. Medián počtu trombocytů před a po změně léčby na avatrombopag 

(A – všichni nemocní; B – nemocní se změnou léčby z důvodu její 

neúčinnosti) [12]. 
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Jak bylo popsáno výše, bio logická 
dostupnost po perorálním podání 
avatrombopagu je velmi variabilní 
v případě jeho podání nalačno. Tato va-
riabilita však významně klesá při sou-
časném podání se stravou. To je ve zjev-
ném kontrastu s  eltrombopagem, jenž 
musí být podáván nalačno nebo s  jíd-
lem s nízkým obsahem kalcia (do 50 mg) 
či železa z důvodu možné tvorby kom-
plexů s problematickou absorpcí. Odsud 
tedy doporučení užití 2  h před nebo 
4  h po jídle. Toto opatření se jiných 
perorálně podávaných agonistů TPO 
netýká [20].

Avatrombopag inhibuje organický 
aniontový transportér (OAT) 1 a 3 a pro-
tein rezistence karcinomu prsu (BCRP), 
ale nikoli transportní polypeptid orga-
nických aniontů (OATP) 1B1 a 1B3 a or-
ganický kationtový transportér (OCT) 
2 in vitro [6].

Současné užívání avatrombopagu se 
středně silnými nebo silnými duálními in-
hibitory CYP3A4/ 5 a CYP2C9 (např. fl uko-
nazol) zvyšuje expozici avatrombo pagu; 
inhibitory P-glykoproteinu jeho expozici 
nikterak významně neovlivňují [6].

Naopak současné užívání středně sil-
ných nebo silných duálních induktorů 
CYP3A4/ 5  a  CYP2C9  (např. rifampicin, 
enzalutamid) snižuje expozici avatrom-
bopagu a může vést ke snížení účinku na 
počet trombocytů [6].

ZÁVĚR
Ačkoli jsou eltrombopag a  romiplos-
tim obecně považovány za dobře to-
lerované, s  užíváním eltrombopagu se 
váže varování stran rizika závažné a po-
tenciálně život ohrožující hepatoto-
xicity, a  tedy potřeba rutinního mo-
nitorování jaterních funkcí a  omezení 
týkající se dávkování; romiplostim musí 
být podáván parenterálně a může zvy-
šovat riziko rozvoje/ progrese tvorby re-
tikulinových vláken /  fibrózou kostní 
dřeně. Naproti tomu avatrombopag lze 
podávat perorálně bez ohledu na slo-
žení stravy, a co je důležité, nebylo pro-
kázáno, že by byl spojen s významnou 
hepatotoxicitou [10,21].

kvůli krvácení. Přibližně dvě třetiny pří-
jemců avatrombopagu v kohortách s níz-
kým výchozím počtem krevních destiček 
dosáhly tohoto primárního cíle ve srov-
nání s 23 % (ADAPT-1) a 35 % (ADAPT-2)
příjemců placeba (p  ≤  0,0006). V  ko-
hortách s  vysokým výchozím počtem 
krevních destiček dosáhlo primárního 
cíle téměř 90  % příjemců avatrom-
bopagu ve srovnání s  38  %  (ADAPT-
1) a  33  %  (ADAPT-2) příjemců pla-
ceba (p  <  0,0001). Průměrná změna 
počtu krevních destiček od výcho-
zího stavu ke dni výkonu v  kohor-
tách s nízkým i vysokým základním po-
čtem krevních destiček byla rovněž 
významně vyšší u příjemců avatrombo-
pagu v  obou studiích (p  <  0,0001  pro 
všechna srovnání)  [17]. Souhrnná ana-
lýza obou studií ADAPT ukázala, že vět-
šina pacientů (93,8  %), která pozitivně 
reagovala na avatrombopag, měla 
v  den výkonu počet krevních destiček 
≥ 50×109/ l ve srovnání s 38,0 % příjemců 
placeba [18].

BEZPEČNOST 
A SNÁŠENLIVOST
Výskyt jakýchkoli nežádoucích účinků 
je velmi podobný placebu. Ve studiích 
fáze 2 byl obecně dobře tolerován, při-
čemž nejčastěji hlášenými nežádoucími 
účinky byly bolesti hlavy, únava a epis-
taxe, které se vyskytovaly v míře výskytu 
upravené na expozici srovnatelné s pla-
cebem [19]. Avatrombopag nevykazuje 
žádnou významnou hepatotoxicitu.

Nejčastěji hlášené nežádoucí účinky 
v klíčové studii fáze 3 byly bolest hlavy, 
pohmoždění, infekce horních cest dý-
chacích, artralgie, epistaxe, únava, kr-
vácení z  dásní a  petechie, s  výskytem 
ve srovnatelné nebo nižší míře než 
placebo [10].

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