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Avatrombopag til behandling av trombocytopeni for pasienter
med kronisk leversykdom som skal gjennomga planlagt kirurgi

Type metode: Legemiddel

Omrade: Blod

Virkestoffnavn: avatrombopag

Handelsnavn:

ATC-kode: B02BX (Andre systemiske hemostatika)
MT seker/innehaver: Dova Pharmaceuticals (1)
Finansieringsansvar: Spesialisthelsetjenesten

Status for bruk og godkjenning
Tidsperspektiv markedsfgringstillatelse (MT) i Norge:
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Metoden omfatter et nytt virkestoff. Metoden har forelapig ikke MT i Norge eller EU, men er under vurdering hos det

Europeiske Legemiddelbyraet (EMA). Metoden fikk MT i USA i mai 2018 (1).
Beskrivelse av den nye metoden

Trombopoietin (TPO), som produseres i leveren, stimulerer og regulerer differensiering av benmargsceller megakaryocytter

og produksjon av bIodeater (trombocytter). Endogent TPO er ligand for TPO-reseptoren c-mpl som er uttrykt pa
celleoverflaten til megakaryocytter og trombocytter. TPO-reseptoragonister kan binde seg til c-mpl og stimulere produksjonen
av trombocytter. Avatrombopag er en lavmolekyleer TPO-reseptoragonist som binder seg til TPO-reseptoren (1-3).

Den nye metoden gjelder et nytt virkestoff, avatrombopag, og er indisert ved trombocytopeni hos voksne med kronisk
leversykdom som skal gjennomga planlagte kirurgiske prosedyrer. Hensikten med denne metoden er & redusere behovet for
transfusjoner av blodplater. Legemidlet er formulert som en tablett som administreres peroralt (1).
Kronisk leversykdom kan ha flere arsaker. Vanlige arsaker er alkoholisme eller kroniske virusinfeksjoner, blant annet hepatitt

C, som farer til skrumplever (cirrhose). Cirrhose kjennetegnes med fibrose, irreversibel arrdannelse som skyldes betennelse
eller toksisk skade mot leveren, og forstyrrer leverens normale funksjon.

Trombocytopeni er unormalt lav konsentrasjon av blodplater. Trombocytopeni foreligger nar konsentrasjonen av trombocytter
er < 150 x 10°/L, og verdier under < 100 x 10°/L gir gkt bledningstendens (det foreligger forskjellige grenser). Dette kan
skyldes leverskade eller en rekke andre tilstander, som autoantistoffer eller malign sykdom. Alvorlige grader av
trombocytopeni omfatter vedvarende slimhinnebl@dning og indre blgdning, mens intrakraniell blgdning og slimhinnebladning
kan veere livstruende. En annen viktig arsak til trombocytopeni er kronisk immun idiopatisk trombocytopenisk purpurea (ITP)
(1-3).

For pasienter med cirrhose opplyser forskjellige kilder at opptil 15-70 % har trombocytopeni, avhengig av stadium og
analysemetode. Alvorlig trombocytopeni kan komplisere medisinsk behandling av leversykdom og eke risikoen for bledning
ved invasive prosedyrer. Kroniske virusinfeksjoner er en viktig arsak til leversykdom, og de siste arene har effektive antivirale
midler mot hepatitt C blitt tilgjengelig (1-4).

Dagens behandling

Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og
viktige metoder for norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Statens legemiddelverk har ansvar for innholdet i metodevarsler om
legemidler som fremstiller et overordnet bilde av det kommende legemidlet pa et tidlig tidspunkt. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. For mer informasjon om metodevarsler, se Om MedNytt.


http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
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Det finnes fa eller ingen legemidler godkjent for denne indikasjonen i dag. Pasienter med kronisk leverskade som skal
giennomga inngrep med fare for bladning kan fa blodplater ved behov, ogsa profylaktisk (2).

Eltrombopag (Revolade, Novartis) er en TPO-reseptoragonist og har indikasjon for voksne med kronisk hepatitt C-virus
assosiert trombocytopeni, hvor trombocytopeni hindrer eller begrenser muligheten for interferonbehandling, samt pasienter
med kronisk immun idiopatisk trombocytopenisk purpurea (ITP). Romiplostim (Nplate, Amgen) er et peptidantistoff som
aktiverer TPO-reseptoren og gker blodplateproduksjonen, kun indisert for pasienter med ITP som er motstandsdyktige overfor
annen behandling (5,6).

Status for dokumentasjon

Metodevurderinger eller systematiske oversikter -norske

Vi har identifisert en norsk pagaende metodevurdering om indikasjonen, men med et annet virkestoff, lusutrombopag, se Nye
Metoder 1D2018 076.

Metodevurdering eller systematiske oversikter -internasjonale

Det er registrert minst en pagaende relevant forslag til internasjonal metodevurdering (7).

Metodevarsler

Det foreligger minst ett internasjonalt metodevarsel (1,4).

Klinisk forskning

De antatt viktigste studiene for vurdering av metoden er vist i tabellen under:

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Utfallsmal Studienavn og Tidsperspektiv
(N = antall deltagere) nummer* (fase) resultater
Pasienter =2 18 armed | 60 mg eller 40 mg Placebotablett; Andel pasienter som NCT01976104 Januar 2017
kronisk leversykdom avatrombopag dosering ikke krevde ADAPT 2
og platetall < 50 x10%/ | daglig (dag 1-5) tilsvarende transfusjon av (Fase 3) Resultater
ved baseline, og med intervensjons- blodplater etter foreligger
en planlagt prosedyret gruppen. randomisering opp til
(N'=204) 7 dager etter planlagt

prosedyre
Pasienter = 18 armed | 60 mg eller 40 mg Placebotablett; Andel pasienter som NCT01972529 Februar 2017
kronisk leversykdom avatrombopag dosering ikke krevde ADAPT 1
og platetall < 50 x109/1 | daglig (dag 1-5) tilsvarende transfusjon av (Fase 3) (Resultater
ved baseline, og med intervensjons- blodplater etter inkludert i artikkel
en planlagt prosedyret gruppen. randomisering opp til over)
(N=231) 7 dager etter planlagt

prosedyre

t1begge studier ble det antatt av utpraver at pasientene ville ha behov for blodplate-transfusjon i forbindelse med planlagt inngrep.
*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov

Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativt til komparator
Sikkerhet relativt til komparator Ny bivirkningsprofil
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser (I
Etikk O
Juridiske konsekvenser O
Annet O

Hva slags metodevurdering kan vare aktuell

Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og
viktige metoder for norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Statens legemiddelverk har ansvar for innholdet i metodevarsler om
legemidler som fremstiller et overordnet bilde av det kommende legemidlet pa et tidlig tidspunkt. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. For mer informasjon om metodevarsler, se Om MedNytt.


http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
https://nyemetoder.no/metoder/lusutrombopag-mulpleta
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01976104
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29778606?dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29778606?dopt=Abstract
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01972529
http://www.clinicaltrials.gov/
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Hurtig metodevurdering
Fullstendig metodevurdering O
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