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Status for bruk og godkjenning

Tidsperspektiv markedsfaringstillatelse (MT) i Norge:

Bl N\a Om6mnd Om1ar Om 2ar

Metoden omfatter en indikasjonsutvidelse. Metoden har forelapig ikke MT i Norge eller EU, men er under vurdering hos det
Europeiske Legemiddelbyrdet (EMA). Metoden fikk innvilget MT i USA i juni 2019 (2).

Beskrivelse av den nye metoden

Avatrombopag er en oralt aktiv, smamolekylaer trombopoietin-reseptoragonist som stimulerer proliferasjon og differensiering
av beinmargsceller (megakaryocytter), noe som resulterer i gkt produksjon av blodplater (trombocytter). Avatrombopag
konkurrerer ikke med reseptorer for trombopoietin (TPO) og har, nér den brukes sammen med TPO, en tilleggseffekt pa
blodplateproduksjonen. Avatrombopag (Doptelet) er allerede godkjent til behandling av alvorlig trombocytopeni hos voksne
pasienter med kronisk leversykdom som har en invasiv prosedyre planlagt. Legemidlet er formulert som en tablett og
administreres peroralt (1).

Antatt indikasjonsutvidelse er til behandling av trombocytopeni hos voksne pasienter med kronisk immunologisk
trombocytopeni (tidligere kalt idiopatisk trombocytopenisk purpura) (ITC), og som ikke har tilfredsstillende effekt av annen,
tidligere behandling.

Immunologisk trombocytopeni (ITP) er en tilstand der antallet blodplater (trombocytter) er for lavt (<100 x109/1), og der arsaken
antas & skyldes immunologiske mekanismer. Tilstanden ble tidligere kalt idiopatisk trombocytopenisk purpura. Arsaken er
oftest autoimmun sykdom, der autoantistoff er rettet mot trombocytter slik at trombocyttene brytes ned. | noen tilfeller vil
immunkomplekser legge seg rundt trombocyttenes overflate og nedbrytingen av trombocytter gker veldig. Resultatet er at
pasienten utvikler mangel p& trombocytter, sékalt trombocytopeni. Trombocyttenes viktigste oppgave er & sgrge for at blodet
kan koagulere, og ved lave nivaer av disse vil pasienten vanligvis oppleve blgdninger i huden som minner om blamerker
(petekkier, purpura) og/eller slimhinneblgdninger. | alvorlige tilfeller oppstar indre bladninger som kan bli livstruende, men
livstruende blgdninger er sjeldne. ITP kan opptre som en kortvarig og forbigéende tilstand, eller den kan ha et langvarig
(kronisk) forlgp. Hos barn har sykdommen oftest et kortvarig og forbigaende forlep, mens hos voksne ser man oftere et kronisk
forlep. Men begge forlgpsformene finnes bade hos barn og voksne. ITP forekommer ogsa sekundeaert til kroniske
lymfoproliferative tilstander, virale infeksjoner (HIV, CMV, HCV) og ved autoimmune sykdommer (som SLE).
Hos voksne gker hyppigheten av ITP med gkende alder. | en nordisk registerbasert kohort var insidensraten i Norge 2,1 per
100.000 voksne, og internasjonalt angis en insidens pa 2-5 per 100.000 (3-7). Det er ikke kjent hvor mange pasienter som vil
veere aktuelle for denne metoden i Norge.
Dagens behandling
Formalet med behandlingen er & gke nivaet av trombocytter for & stoppe eller forebygge blgdninger. Behandlingsindikasjon
avgjares av konsentrasjon av trombocytter og blgdningstendens. Bladning sees sjelden ved konsentrasjoner av trombocytter
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>50 x109/1. Ved behandlingskrevende sykdom er farstevalget hos voksne pasienter glukokortikoider (prednisolon, alternativt
deksametason), som gir effekt hos ca. 75 % av pasientene. Hos pasienter med alvorlig grad av trombocytopeni og hay risiko
for blgdning kan det veere aktuelt med intravengs behandling med (hgydose) immunglobulin. Andrevalget er oftest kirurgisk
fierning av milten (splenektomi), som gir effekt hos 2/3 av pasientene. Hos eldre er responsen ofte dérligere, kanskje 50 %.
Indikasjon for splenektomi er manglende respons av prednisolon eller residiv etter seponering. Aktuelle behandlings-
alternativer dersom farste- eller andrevalget ikke er aktuelt (kontraindisert) eller ikke gir ansket effekt, inkluderer trombopoietin-
reseptoragonister (romiplostim, eltrombopag), rituksimab, eller cytostatika eller andre immunsuppressiva (f.eks. ciklosporin,
vinkristin, syklofosfamid, mykofenolatmofetil, danazol eller azatioprin) (4,6).
Status for dokumentasjon
Metodevurderinger eller systematiske oversikter — norske
Vi har identifisert en metodevurdering om virkestoffet, men med en annen/beslektet indikasjon (se Nye metoder
ID2018_131).
Vi har identifisert en metodevurdering om indikasjonen, men med et annet virkestoff (fostamatinib) (se Nye metoder
ID2019_041), samt en metodevurdering om en annen/beslektet indikasjon og med et annet virkestoff
(lusutrombopag) (se Nye metoder 1D2018_076).
Metodevurdering eller systematiske oversikter - internasjonale
Det er registrert pAgaende internasjonale metodevurderinger eller systematiske oversikter som kan vaere relevante
(8-12).
Metodevarsler
Det foreligger internasjonale metodevarsler som kan vaere relevante (2,13).
Klinisk forskning
Den antatt viktigste studien for vurdering av metoden er vist i tabellen under;

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Utfallsmal Studienavn og Tidsperspektiv
(N =antall deltagere) nummer* (fase) resultater
Pasienter (kvinner og Hovedstudien: Hovedstudien: Primeert utfallsmal: NCT01438840, Studien er
menn) =18 &r med avatrombopag placebo totalt antall uker med E5501-G000-302, | avsluttet
kronisk (primaer) 20 mg 1x daglig 1x daglig; platetall 250 x109/1 i Fase Il (mars 2014).
immunologisk (minimum 5 mg — i tillegg til lapet av hovedstudien Resultater
trombocytopeni (ITP), | maksimum 40 mg), | standard- (26-uker) publisert.
platetall <30 x10%1, og | itillegg til standard- | behandling
som tidligere har behandling i 26 uker Forlengelsesfasen:
mottatt annen ITP- Apen forlengelse: | sikkerhet og
behandling Forlengelsesfasen: | ingen tolerabilitet ved
(N=49) avatrombopag, langtidsbehandling

samme dosering

som over i 76 uker

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov

Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativt til komparator
Sikkerhet relativt il komparator
Kostnader/ressursbruk X
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser O
Etikk O
Juridiske konsekvenser O
Annet O
Hurtig metodevurdering Legemiddelverket foreslar kostnad-nytte analyse
Fullstendig metodevurdering O
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