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Voornaamste trends binnen moderne radiotherapie
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Stereotactische radiotherapie

Surface guided positionering & monitoring

Automatisering & Artificiële Intelligentie



Verwijzing voor RT: status gesprek

SIMULATIE PLANNING BESTRALINGINTEKENING

Radiotherapie: patiententraject



Simulatie

tatoeages

fuchsine



SURFACE GUIDED RADIOTHERAPIE

Referentiebeeld
Livebeeld

Vergelijking



= Surface van houding op simulatie

1. vanuit de planning
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2. Bodyscan van op simulatie



Livebeeld

= Surface tijdens de behandeling

Camera bestaat uit 2 componenten:
- Projector van LED-licht 
 uitzenden van licht

- CCD (charge coupled device) camera 
 opvangen van licht
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SURFACE GUIDED RADIOTHERAPIE



Verwijzing voor RT: status gesprek

SIMULATIE PLANNING BESTRALINGINTEKENING

Radiotherapie: patiententraject



Doelvolume bepaling



Verwijzing voor RT: status gesprek

SIMULATIE PLANNING BESTRALINGINTEKENING

Radiotherapie: patiententraject



2D-RT 3D-CRT IMRT VMAT1990 2000 2010

2D-RT

3D-CRT

IMRT

VMAT

Planning



Dawson J. et al. J Clin Oncol 2007.

Planning CT at RT simulation

CT at RT delivery

IGRT = making sure that treatment is delivered as planned

Image guided radiotherapie



On-board Imaging (OBI)

kV On-Board 
Image DetectorkV X-ray 

tube

EPID
MV Imager

MV X-ray 
tube



kV-MV “matching” on bony anatomy



CBCT on soft tissue



Dankzij
1.Intensiteits-gemoduleerde RT
2.Image-guided RT
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• kleinere marges rondom doelvolume
• hypofractionatie: minder 

fracties, hogere dosis/fractie

Stereotactische bestraling 

Minder nevenwerkingen, meer effect



Indicaties stereotactische radiotherapie
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1. Primaire tumoren, o.a.
- Long
- Prostaat
- Pancreas (KOTK project)

2. Oligometastasen

3. Symptomatische metastasen, o.a.
- pijnlijke botmetastasen (ROBOMET-studie)
- myelumcompressie (SABR MESCC studie)

4. Ventriculaire tachycardie (CASTAR-studie)

SBRT PROSTATE SBRT HART



Verwijzing voor RT: status gesprek

SIMULATIE PLANNING

BESTRALING

INTEKENING

Radiotherapie: patiententraject



In vivo dosimetrie voor
Quality Assurance



Voorbeelden
Gewichtsverlies, al in eerste fractie
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CBCT na slechte meting PerFRACTION



Voornaamste trends binnen moderne radiotherapie
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Stereotactische radiotherapie

Surface guided positionering & monitoring

Automatisering & Artificiële Intelligentie

Efficiënter
Minder nevenwerkingen



Klinische studies
Dr. Tom Van den Mooter

Medisch Oncoloog
Oncologisch centrum, GZA ziekenhuizen



Declaratie van Helsinki



Inleiding

• Klinische studies in de oncologie hebben in de laatste 
decenia gezorgd voor een exponentiële groei aan 
nieuwe, goedgekeurde diagnostische middelen en 
behandelingsmogelijkheden

• Gemiddeld is er nood aan 14 jaar ontwikkeling alvorens 
beschikbaarheid1

1: bron FAGG



Zhong, L et al. Small molecules in targeted cancer therapy: advances, challenges, and future perspectives. Sig Transduct Target Ther 6, 201 
(2021)https://broadpharm.com/web/blog.php?post=adc-approval-2021-antibody-conjugates



Inleiding

Situatie België
• Einde proces > 1/10 vergunning
• België is in Europa één van de landen waar meeste 

klinische proeven per inwoner worden uitgevoerd. 



Basisregels klinische studies

Declaratie van Helsinki
• Eerste versie 1964 (7 updates, laatste oktober 2013)
• Statement betreffende ethische principes over medisch onderzoek waar 

menselijke individuen betrokken zijn (incluis menselijk materiaal en data)
• Gekoppeld aan kerndocument medische ethiek: Declaratie van Geneve 

(1948): De gezondheid van mijn patiënt zal mijn eerste overweging zijn
• Gekoppeld aan International Code of Medical Ethics: een arts zal handelen 

binnen de patiënts best interest wanneer een medische behandeling gekozen 
wordt

https://www.wma.net/



Basisregels klinische studies

Good Clinical Practice (GCP)
Code van internationale standaards betreffende design, 
uitvoeren, monitoren, auditen, opslaan, analyseren en 
rapporteren van klinische studies. 

GCP verzekert dat studieresultaten waardevol en accuraat 
zijn en de rechten en confidentialiteit van de deelnemers 
beschermd

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:32005L0028



Basisregels klinische studies



Basisregels klinische studies

Ik doe mee aan een klinische proef, wat zijn mijn rechten?
Als deelnemer/deelneemster hebt u het recht:
• om vrijwillig deel te nemen, zonder dwang of gevolgen als u niet deelneemt;
• om de proef op elk moment te verlaten;
• op gratis behandeling met het onderzochte geneesmiddel, en gewoonlijk op gratis medische 
onderzoeken in het kader van de klinische proef;
• op een eventuele onkostenvergoeding die door de ethische comités wordt geëvalueerd en een 
compensatie vormt voor gemaakte onkosten en voor de tijd die wordt gespendeerd om deel te nemen aan 
de proef; de onkostenvergoeding wordt niet bepaald in functie van het mogelijke risico;
• op alle informatie nodig om uw instemming te kunnen geven vóór elke procedure;
• op duidelijke en begrijpelijke antwoorden op uw vragen;
• onmiddellijk te worden geïnformeerd, zelfs na de start van de proef, in het geval dat er nieuwe 
gegevens zijn die een impact kunnen hebben op de beslissing om deel te nemen;
• op zorgen die in alle veiligheid worden toegediend, met inachtneming van uw overtuigingen;
• op een vertrouwelijke en anonieme behandeling van uw gegevens;
• op een verzekering die door de opdrachtgever van de proef wordt betaald (no-fault verzekering)

https://www.fagg.be/nl/menselijk_gebruik/geneesmiddelen/geneesmiddelen/onderzoek_ont
wikkeling/klinische_proeven/rechten_en



Basisregels klinische studies

Ik doe mee aan een klinische proef, wat zijn mijn plichten?
Als deelnemer/deelneemster verbindt u uzelf ertoe:
• om waarheidsgetrouwe en volledige informatie te verstrekken over uw 
gezondheidstoestand en medische voorgeschiedenis en de eventuele 
behandelingen die u kreeg;
• om het protocol van de klinische proef na te leven en samen te werken met 
het medisch personeel;
• om de bezoeken en bijkomende evaluaties, die intensief kunnen zijn, op te 
volgen.

https://www.fagg.be/nl/menselijk_gebruik/geneesmiddelen/geneesmiddelen/onderzoek_ont
wikkeling/klinische_proeven/rechten_en



Basisregels klinische studies

Belgische regulator: Federaal agentschap voor geneesmiddelen en 
gezondheidsproducten

De experten van het FAGG evalueren de kwaliteit en veiligheid van de 
experimentele geneesmiddelen die in de klinische proeven worden gebruikt. 
Het FAGG garandeert u een gepaste bescherming tijdens uw deelname aan 
een klinische proef.

In samenwerking met de ethisch comités gaat het FAGG na of door de 
sponsor een adequate bescherming wordt geboden aan elke deelnemer aan 
de klinische proef.

Het FAGG staat ook in voor de inspectie van de klinische proef gedurende 
het volledige proces en waakt over de naleving van de goede klinische 
praktijken.



Basisregels klinische studies

Geïnformeerde toestemming (ICF):
• Noodzakelijk voor start klinische studie
• Geen contract (steeds “withdrawl” mogelijk)
• Oplijsting van onderzoeksvra(a)g(en), procedures, te verwachten toxiciteit, 

mogelijk te vewachten effect… 
• Verplicht up-to-date te houden (nieuwe bevindingen binnen studie, eventueel 

nieuwe onderzoeksvragen)



Basisregels klinische studies

1. Waarom wordt de deelnemer gevraagd om deel te nemen? Wat is het doel van de studie? Vermeld tevens de ziekte van de deelnemer, en indien van
toepassing, zijn beperkte levensverwachting.

2. Wat is het doel van dit document?

3. Zal de deelnemer voordeel halen uit de studie?

4. Hoe zal het studiegeneesmiddel worden toegediend?

5. Welke belangrijkste (meest frequent, meest pijnlijke) onderzoeken zal de patiënt moeten ondergaan?

6. Wat is de duur van de studie?

7. Zal het studiegeneesmiddel bijwerkingen hebben?

8. Werd er een verzekering afgesloten in geval er iets mis gaat in de studie?

9. Kan de deelnemer (of zijn partner) zwanger worden tijdens de studie?

10. Wie betaalt de studiespecifieke kosten en wat moet de deelnemer al dan niet zelf betalen?

11. Worden de gegevens confidentieel behandeld?

12. Staat het de deelnemer vrij om deel te nemen aan de studie?

13. Wie heeft de studiedocumenten nagekeken?

14. Zal de deelnemer na zijn/haar deelname aan de studie, verder kunnen behandeld worden met het studiegeneesmiddel?

15. Wat wordt er verwacht van de deelnemer? Gelieve volgende verwachtingen te vermelden:

o ermee akkoord gaan dat de onderzoeker de behandelende artsen op de hoogte brengt van de deelname aan de studie

o niet gelijktijdig aan een andere klinische studie deelnemen

o relevante informatie meedelen over zijn/haar gezondheidstoestand, andere medicatie of ondervonden symptomen

o de "in-geval-van-nood-kaart", steeds bijhebben

16. Wie zal de deelnemer meer informatie geven over de studie?



Onderverdeling klinische studies

Klinische studies
• Interventionele studie (clinical trial)
• Observationele studie

Clinical trial: specifieke interventie volgens specifiek onderzoeksprotocol of –
plan

• Interventie= medicatie, apparaat, procedure of veranderingen in gewoonte (voeding)
• Kan eventueel vergeleken worden met beschikbaar product, placebo of geen 

interventie 



Onderverdeling klinische studies

Fasen in productontwikkeling:
• Preklinische studies: cel- en dierenstudies

https://preclinicaltrials.eu/
Han J-H et al Effective Anti-tumor Response by TIGIT Blockade Associated With FcγR 
Engagement and Myeloid Cell Activation. Front. Immunol. 11:573405. doi: 
10.3389/fimmu.2020.573405



Onderverdeling klinische studies

Fase 1-studie
• Onderzoekssituaties: First in Human (FIH), nieuwe combinatie, interactiestudie… 
• Hoofddoelen: zoeken naar MTD/RP2D (optimale dosis), PK/PD, veiligheid (tolerantie 

en toxiciteit)
• Doelgroep: kleine groep patiënten, geen placebo, (vaak) geen selectie
• Opmerking: early phase 1 (vroeger Fase 0): kleine hoeveelheid (microdosis) in kleine 

groep vrijwilligers (PK/PD): geen therapeutisch effect te verwachten, geen 
nevenwerkingen te verwachten

PK = pharmacokinetiek >  wat lichaam met product doet (absorptie, 
metabolisatie, excretie); PD = pharmacodynamiek > wat product met lichaam 
doet (NADIR, moleculaire tellingen, …); MTD  = maximum tolerated dose; RP2D = 
recommended phase 2 dose



Le Tourneau et al, J Natl Cancer Inst 2009



Maetzel et al, J Allergy Clin
Immunol 2022



Onderverdeling klinische studies

Fase 2
• Onderzoekssituaties: verder onderzoek na fase 1
• Hoofddoel: doeltreffendheid, meer kans om zeldzamere nevenwerkingen 

mogelijk zichtbaar.
• Doelgroep: grotere groep, iedereen krijgt behandeling, geen placebo



Ny L. et al, Nature communications, 2021



Onderverdeling klinische studies

Fase 3
• Onderzoekssituaties: aftoetsen effectiviteit en veiligheid/verdraagzaamheid 

aan de klinische situatie. 
• Hoofddoel: doeltreffendheid (vaak registratie/autorisatie doeleinden). 
• Doelgroep: zeer grote groep, randomisatie in onderzoeksbehandeling of 

placebo/standaard/geen behandeling (best supportive care)



Kim N. et al, NEJM, 2019



Onderverdeling klinische studies

• Speciale situaties
• Fase 4: postautoristatiestudie met als doel levenskwaliteitsgegevens 

(quality of life, QoL) en kosteneffectiviteit of bijkomende 
effectiviteitsgegevens

• Soms worden 2 fasen gecombineerd (Fase 1/2 of 2/3) om sneller 
resultaten te bekomen met minder patiënte

• Belangrijk! Na autorisatie en terugbetaling meldingen blijven maken van 
nevenwerkingen via FAGG (https://www.fagg.be/nl/bijwerking)

Veiligheidsonderzoek stopt nooit



Praktische kant

Sponsor: initiatiefnemer voor klinische studie
• Farmaceutische bedrijven (61% in EEA1)
• Niet-commercieel (39% in EEA1)

• Academische centra 
• Vrijwilligersgroepen
• Andere

CRA
• Ondersteunt, superviseert en monitort administratie en progressie klinische 

studie in naam van sponsor (outsourcing)

Gegevens EU



Praktische kant

On-site research team
• Medisch team: principal investigator (PI) en subinvestigators (SI’s).
• Zorgteam: studycoordinator (SC), studynurses (SN’s) en projectmanagers
• Ondersteunende diensten: juridisch departement (contractonderhandelingen), 

radiologie, …



Ons Team

• CTO (Clinical Trials Office) GZA
• Overkoepelen organisatie voor studies binnen zowel medische oncologie, hematologie 

als radiotherapie

https://www.gzaziekenhuizen.be/clinical-trials-oncology-cto



Praktische kant

• Wat moet sponsor doen om studie te kunnen opstarten?
We zitten heden in een overgangsfase tussen het Clinical Trials Directive (CTD) 
en Clinical Trials Regulation (CTR) > EU wetgeving

Doel van beide (en het CTR bij voornaam) is de aantrekkelijkheid en favorabele 
omgeving te verbeteren voor het uitvoeren van klinische research op grote 
schaal met hoge graad van transparantie en veiligheid voor de deelnemers



Praktische kant

• CTD: focus opstarten en opvolgen van trials ligt 
voornamelijk nog bij de lidstaten (aanmelden met 
EudraCT-nummer, goedkeuring door FAGG en IRB 
(ethische commissie)), aanvraag bij elk land appart, 
weinig communicatie tussen verschillende landen). 

FAGG
Een klinische proef kan pas van start gaan na een gunstig advies van een erkend 
Ethisch Comité en als de bevoegde overheid, de afdeling Onderzoek en Ontwikkeling 
(menselijk gebruik) van het FAGG, geen grote tekortkomingen heeft vastgesteld 
binnen de wettelijke termijn zoals bepaald in de wet van 7 mei 2004 inzake 
experimenten op de menselijke persoon

CTR: een aanvraag via informaticasysteem (CTIS of clinical trials 
information system) voor alle landen in EU en EER. 
Ondersteunen informatie-uitwisseling en collectieve 
beslissingen
Verhogen transparantie van informatie in klinische studies
Verzekeren hoge veiligheid voor alle patiënten in EU-
clinical trials 



Praktische kant

• Nieuw sinds 31 januari 2022: bruikbaar vanaf 31 januari 2022 (nog geen 
verplichting) 

• Overgangsperiode van 3 jaar (eerste jaar nog geen verplichting van gebruik 
CTIS, einde 3 jaar ook oudere trials via CTIS)

• Transparantie:
• Alle gegevens publiekelijk beschikbaar behalve:

• Persoonlijke gegevens (gebonden aan GDPR en EU Data protection regulation)
• Commerciële confidentiële informatie (voornamelijk marktautorisatie)
• Vertrouwelijke informatie tussen EU-staten gedurende evaluatie
• Supervisie klinische trials door EU lidstaten

• Onderhoud: EMA, EU en EEA-leden en regulatoren



https://www.clinicaltrialsregister.eu/



http://euclinicaltrials.eu/



Accelerating clinical trials in the EU (ACT EU)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/accelerating-clinical-
trials-eu-act-eu-delivering-eu-clinical-trials-transformation-initiative_en.pdf

Verdere ontwikkeling EU als competitief centrum voor 
innovatieve research



Opzoeken klinische studies

• FAGG: https://databankklinischeproeven.be/nl
• CTR: https://www.clinicaltrialsregister.eu/
• NIH: ClinicalTrials.gov
• WHO: Trialsearch.who.int

https://databankklinischeproeven.be/nl
https://www.clinicaltrialsregister.eu/


Na trials

CHMP: Committee for Medical Products for Human Use
• Voert een evaluatie uit bij humane medicijnen waar een EU-wijde marktautorisatie 

gevraagd wordt. 
• Maakt gebruik van data uit klinische studies

CTG: commissie tegemoetkoming geneesmiddelen (onderdeel RIZIV) vormt 
advies naar minister van volksgezondheid > eindbeslissing



Perspectief naar (nabije) toekomst

• Heden heel wat trials lopende met vooruitzichten naar toekomst
• Verbreden van het immuuntherapiespectrum (heden toch nog steeds gedomineerd 

door PD(-L)1- en CTLA4-remmers)
• LAG3-inhibitie, TIGIT-inhibitie, CD47-remmers, TIM3-remmer, andere (goedkopere) PD1/PD-L1-

en CTLA4-remmers
• Radiopharmaceuticals (gerichte “radiotherapeutische” behandeling) > radium223 en 

Lutathera
• Lu-PSMA > reeds terugbetaald in België, nieuwe doelwitten (FAP en NTSR1) 

• Aangepaste modulering immuuncel (van autologe CAR-T naar allogene?)
• Bispecifieke antilichamen (therapie voornamelijk binnen hematologie)



Take home messages

• In de behandeling van kanker is een studiebehandeling steeds een optie 
(onafhankelijk welke fase van de ziekte, dus niet enkel in laatste fase)

• Geen start in klinische studie zolang geen geïnformeerde toestemming voor 
handen

• Geïnformeerde toestemming bevat alle noodzakelijke informatie voor 
deelnemer, zo toch bijkomende vragen kunnen deze steeds gesteld worden 
aan de PI of SI. 

• Uiteindelijk heeft patiënt steeds mogelijkheid tot terugtrekking zo hij wenst



Nieuwe Moleculen
in de Hematologie

Practopics-Plus
25.03.022

Dr J. Lemmens



Nieuwe Moleculen in de Hematologie

CLL: acalabrutinib (Calquence)
MDS: luspatercept (Reblozyl)
ITP: avatrombopag (Doptelet)



CLL: inleiding



CLL: inleiding



CLL: inleiding



CLL: therapie



CLL: therapie 

8: Acalabrutinib 2x100mg/d  PO, continu



CLL: acalabrutinib



CLL: acala vs ibrutinib



CLL: acala vs ibrutinib



CLL: acala vs ibrutinib



CLL: acalabrutinib



MDS: inleiding



MDS: inleiding



MDS: inleiding



MDS: therapie



MDS: therapie met EPO





MDS: luspatercept vs placebo



MDS: luspatercept vs placebo



MDS: luspatercept vs placebo: duur van effect



MDS: luspatercept: neveneffecten



MDS: 
luspatercept 
dosering
Startdosis 1,33mg/kg SC/3w

Als Hb >2g/dl na 3w: reduceer
dosis (maar 0,8mg is minimale
dosis)

Evt toediening interval >

Als Hb niet stijgt: verhoog
1,75mg/kg/3w

Stop therapie na 6 w zo geen
effect



ITP: inleiding



ITP: inleiding

Immuungemedieerde plaatjes afbraak
Incidentie 5/100000
Oorzaak meestal postviraal
Initiële therapie dexamethasone 40mg PO/dx4d (evt plus IV immuunglobulines)
2/3 bekomen remissie, 1/3 hervalt
Tweede lijnstherapie: rituximab, splenectomie, TPO-RA



ITP: therapie met TPO-RA’s
6

TPO RECEPTOR 
AGONIST (PROTEIN)

TPO RECEPTOR 
AGONIST (SMALL 

MOLECULE)

ADULTSCHRONIC ≥6 MONTHS ONCE DAILY ORAL ADMINISTERED WITH FOOD

ONCE WEEKLY SC INJECTION

Dosing Dietary EffectMoA AgeITP indication

N/A

NO TIME LIMITATION

TPO RECEPTOR 
AGONIST (SMALL 

MOLECULE)

≥1 YEAR
≥6 MONTHS ONCE DAILY ORAL TAKE ON AN EMPTY 

STOMACH (2 HOURS 
BEFORE OR 4 HOURS 

AFTER FOOD)

≥1 YEAR

Avatrombopag
(Doptelet®)

Romiplostim 
(Nplate®)

Eltrombopag
(Revolade®)

• aOccuring in ≥1/10 patients1-3; bDurable response: Last 6–8 weeks with PC ≥50 x 109 /L1-3.
• AE, adverse event; ALT, alanine aminotransferase; ITP, immune thrombocytopenia; MoA, mechanism of action; N/A, not applicable; PBO, placebo; TPO, thrombopoietin; TPO-RA, thrombopoietin receptor 

agonist; SC, subcutaneous.1. EMA. Doptelet SmPC 2021 2. EMA. Nplate SmPC 2021 3. EMA. Revolade SmPC 2021 4. Jurczak et al. Br J Haematol 2018 5. Kuter et al. Lancet 2008 6. Cheng et al. Lancet 2011.



Transmembrane region

Avatrombopag is een thrombopoïetine receptor agonist (TPO-RA) 
vergelijkbaar met en additief aan biologische effecten van TPO in vitro en in 
vivo2

Stimuleert de maturatie van megakaryocyten van haematopoïetische
stamcellen, waardoor verhoogde plaatjes productie1,2

Effect is zichtbaar na 3-5 dagen

ITP: Avatrombopag: werkingsmechanisme
7

• eTPO, endogenous thrombopoietin; PK / PD, pharmacokinetic / pharmacodynamic; TPO, thrombopoietin.
1. EMA. Doptelet SmPC 2021 2. Fukushima-Shintan et al. Exp Hematol 2008 3. FDA. Doptelet PI 2020. 4. Rodeghiero & Carli Ann Hematol. 2017; 5. Kuter & Begley Blood 2002 6. Fanucchi et al. N Engl J Med 1997 
7. Wang et al. Clin Pharmacol Ther. 2004 8.. Revolade SmPC 2015 9. Garzon & Mitchell Front Pediatr. 2015

Endogenous
TPO

Romiplostim
Competes with eTPO for 

binding, hence no additive 
effect.

Avatrombopag

Eltrombopa
g

Additive effect to eTPO 
due to different binding 

site

Intracellular 
region



ITP: Avatrombopag vs placebo

• *Patients joined the extension phase if they had completed maintenance phase of the core study, had no significant safety or tolerability concerns, or discontinued from core study 
due to lack of effect.
AVA, avatrombopag; conmed; concomitant medication; ITP, immune thrombocytopenia; PC, platelet count.

• 1. Jurczak et al. Br J Haematol 2018.

AVA 20 mg
n=32

Placebo
n=17

5 to 40 mg daily
• Completed=22; Discontinued=10

• Dose modification goal: PC ≥50 and ≤150 x 109/L

Matching placebo
• Completed=1; Discontinued=16

Baseline Dose titration: 
6 weeks

ITP conmed reduction: 
12 weeks

Maintenance: 
8 weeks

Randomised
adult 

population
2:1

N=49

Day 1                               Weeks 0–6                               Weeks 6–16                                    Weeks 18–26

Extension 
phase*
N=39

No extension phase:
• Dose-tapering 

(Weeks 27–30)
• Follow-up 
(Weeks 31–34)



ITP: Avatrombopag vs placebo

• ITP, immune thrombocytopenia. 
1. Jurczak et al. Br J Haematol 2018.

Total range 
50 to 150 x 109/L

Study visit time (in weeks related to randomisation day)
Randomisation

day

Pl
at

el
et

 c
ou

nt
 (x

 1
09 /

L)

Titration MaintenanceConcomitant ITP med reduction Avatrombopag
Placebo 
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