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Avatrombopag i lusutrombopag per al tractament de la trombocitopenia greu en pacients amb malaltia

hepatica cronica que se sotmetin a procediments invasius programats

1.

Punts clau

Avatrombopag i lusutrombopag sén agonistes del receptor de la trombopoetina que actuen
estimulant la proliferaci6 i la diferenciacio de megacariocits, que donen com a resultat un augment
en la producci6 de plaquetes. Ambdos farmacs estan indicats per al tractament de la
trombocitopenia greu en pacients adults amb malaltia hepatica cronica que vagin a ser sotmesos a
procediments invasius programats.

Els dos farmacs s’han avaluat en assajos clinics pivots fase lll, aleatoritzats, de cegament doble, de
grups paral-lels i controlats amb placebo. En els estudis pivots d’avatrombopag (ADAPT-1 i ADAPT-
2) es van administrar 40 o 60 mg d’avatrombopag (en funcié del recompte de plaquetes basal) via
oral durant 5 dies abans del procediment. En els estudis pivots de lusutrombopag (L-PLUS 1 i L-
PLUS 2) es van administrar 3 mg de lusutrombopag via oral durant 7 dies abans del procediment.
L’estudi L-PLUS 1 només va incloure poblacié japonesa.

Als estudis ADAPT-1 i ADAPT-2, avatrombopag va mostrar augmentar la proporcio de pacients que
no requerien transfusié amb plaquetes abans del procediment ni tractament de rescat per a les dues
dosis avaluades respecte de placebo (resultats agrupats: dosis de 40 mg: 88% vs. 35,8%; p <
0,0001. Dosi de 60 mg: 66,9% vs. 28,6%; p < 0,0001). Els resultats de les variables secundaries
van ser consistents amb els resultats de la variable principal.

A l'estudi L-PLUS 1, lusutrombopag va mostrar augmentar la proporcié de pacients que no requerien

transfusié de plaquetes abans del procediment respecte de placebo (79,2% vs. 12,5%; p < 0,0001).
En lestudi L-PLUS 2, lusutrombopag va mostrar augmentar la proporcié de pacients que no
requerien transfusié amb plaquetes abans del procediment ni tractament de rescat fins a 7 dies
després (64,8% vs. 29%; p < 0,0001). Els resultats de les variables secundaries van ser consistents
amb els resultats de la variable principal.

El perfil de seguretat d’ambdds farmacs és acceptable i es caracteritza per esdeveniments adversos
majoritariament lleus-moderats consistents amb cefalea, nausees, diarrea, astenia i dolor
abdominal. La incidéncia d’esdeveniments trombotics va ser baixa i semblant entre el grup de
tractament i el grup placebo per a ambdés farmacs.

No es disposa d’informacié d'eficacia i seguretat en pacients amb antecedents de malaltia
tromboembolica arterial o venosa, flux de sang de la vena porta < 10 cm/s (per avatrombopag),
esplenectomitzats, en tractament concomitant amb preparats dinterfer6 i pacients amb
encefalopatia hepatica no controlada. Es desconeix I'eficacia i la seguretat d’aquests farmacs en
procediments invasius d’alt risc d’hemorragia, com la laparotomia, la toracotomia, la craniotomia, la
cirurgia a cor obert i la reseccio parcial o total d’'un organ.

Les dades d’eficacia i seguretat disponibles per a pacients amb malaltia hepatica avangada Child-
Pugh C soén limitades. En aquests pacients s’ha de valorar el risc-benefici abans d’iniciar el
tractament.

No es disposa de comparacions amb la transfusié de plaquetes que és actualment el tractament de
referéncia i tampoc de comparacions directes entre avatrombopag i lusutrombopag. No hi ha dades
que permetin considerar la superioritat d'un o un altre farmac per a la indicacié estudiada.

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US EXCEPCIONAL

4/38



Avatrombopag i lusutrombopag per al tractament de la trombocitopenia greu en pacients amb malaltia
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

La malaltia hepatica cronica (MHC) es caracteritza per la destruccio progressiva, gradual i irreversible
del fetge, la qual cosa resulta en cirrosi hepatica i, finalment, en insuficiencia hepatocel-lular. En els
estadis més avancats, la malaltia s’associa a complicacions com ictericia, coagulopatia i hipertensio
portal. L’etiologia de la MHC inclou malalties d’origen viral com I'hepatitis B i C, malalties causades per
toxines com l'alcohol, trastorns del metabolisme com la malaltia de fetge gras no alcoholic (FGNA) i
trastorns autoimmunes com la colangitis esclerosant, entre d’altres.

S’estima que la prevalengca de MHC a Europa, independentment de la causa, és del 3,9%", i la
prevalenca de cirrosi és de I'1-2%?2. La contribucié de les diferents causes ha variat en els ultims anys.
Aixi, per exemple, els nous tractaments de I'hepatitis C han millorat la taxa de curacié de la malaltia en
aquests pacients, perd, en canvi, altres causes com la malaltia de FGNA i I'esteatohepatitis no
alcoholica son cada vegada més frequents®.

En pacients amb MHC, la trombocitopénia és una complicacié freqiient que es defineix com la reduccié
en el recompte de plaquetes circulants a la sang per sota de 150.000/uL i es classifica segons la seva
gravetat en trombocitopénia lleu (100.000-150.000/uL), moderada (50-100.000/uL) i greu (<
50.000/uL). Tot i que inicialment la trombocitopénia no sol tenir expressio clinica i sovint és una troballa
casual en analitiques rutinaries, també pot debutar com a una hemorragia interna o externa.

Una de les causes de la trombocitopénia en aquests pacients és la reducciéo dels nivells de
trombopoetina (TPO). La TPO és una hormona sintetitzada principalment al fetge que estimula la
proliferacié i diferenciacié dels megacariocits (precursors de les plaquetes) a la medul-la ossia i, per
tant, té un paper important en la coagulacié de la sang. Altres causes que poden donar lloc a una
reduccié del nombre de plaquetes en aquests pacients son el segrest esplénic de plaquetes en
preséncia d'esplenomegalia i 'augment de la destruccié de plaquetes per diverses causes*®.

La trombocitopénia es troba present en el 6% dels pacients amb MHC i s’ha registrat en fins al 76% en
pacients amb cirrosi. Tanmateix, la trombocitopenia greu és menys freqiient i només es dona entre I'1%
en els pacients amb MHC i el 2,6% en els pacients cirrotics’’. Un estudi recent espanyol® va estimar
que la prevalenga de MHC associada a trombocitopénia greu era de 15,5 casos per cada 100.000
adults (6.050 pacients) i la incidéncia anual era de 3 casos per 100.000 adults (1.170 pacients/any)°.

Els pacients amb MHC poden requerir procediments diagnostics i terapéutics en el transcurs de la seva
malaltia (entre cap i 3 procediments invasius a l'any®). Aquests es classifiquen segons el risc
d’hemorragia en: baix risc (endoscopies i colonoscopies), risc moderat (biopsies de fetge i
quimioembolitzacidé) i alt risc (cirurgies majors, intervencions odontologiques i ablacié per
radiofrequiencia). La realitzacié de procediments invasius en pacients amb trombocitopénia greu és
especialment rellevant ja que aquesta pot incrementar el risc de sagnat periprocediment, entre d’altres
factors*6.10.11,

El maneig clinic de la trombocitopénia representa un desafiament important en els pacients amb MHC.
Actualment, no hi ha un consens internacional sobre el benefici de corregir la trombocitopénia previ a
la intervencio i tampoc sobre el llindar del recompte de plaquetes a partir del qual es recomana la
transfusio de plaquetes profilactica en aquests pacients. Malgrat aixo, és ampliament acceptat que la
necessitat d’una transfusié profilactica de plaquetes s’ha de basar en una avaluacié individual del risc
hemorragic que no només té en compte el recompte de plaquetes, sind que també es basa en altres
factors que hi poden contribuir, com el tipus de procediment invasiu i les caracteristiques del pacient
(edat, comorbiditats, tractaments, etc.)%.
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2.2. Tractament de la malaltia

En pacients amb MHC i trombocitopénia greu que vagin a ser sotmesos a procediments invasius, la
transfusid de plaquetes és I'Unic tractament autoritzat no quirdrgic disponible per corregir la
trombocitopénia abans del procediment® 1516 Actualment, no existeixen directrius estandarditzades de
consens internacional que defineixin el llindar de recompte de plaquetes per sota del qual la transfusio
de plaquetes és necessaria abans dels procediments invasius en aquesta poblacié de pacients'”. Per
tant, la decisio clinica es basa en les guies de practica clinica locals que recomanen l'administracio
profilactica de concentrats de plaquetes per aconseguir un recompte de plaquetes = 50.000/ uL abans
del procediment invasiu'?'3, tot i que en procediments invasius que impliquin un major risc d’hemorragia
(cirurgia de globus ocular o del sistema nervids central) el llindar requerit podria ser major'%12.18

La transfusiéo amb plaquetes té un efecte immediat pero curt. L’efecte pot desaparéixer en 24-72 hores
degut a la vida mitjana de les plaquetes'®. A més, la transfusié de plaquetes proporciona una resposta
variable i el pacient no sempre aconsegueix el recompte plaquetari optim per poder sotmetre’s al
procediment invasiu. La refractarietat es defineix com el fracas en lincrement del recompte de
plaquetes després de dues transfusions seguides en abséncia d’hemorragia activa, infeccid o
esplenomegalia. S’estima que entre el 10 i el 20% dels pacients podrien ser refractaris, ja sigui per
causes immunes o no immunes i que aquest percentatge podria augmentar fins al 40% en pacients
amb cirrosi hepatica'®?2. Un estudi realitzat a Espanya va calcular que aproximadament el 5%
d’aquests pacients no eren candidats a rebre transfusié de plaquetes (sobretot per refractarietat o
reaccio al-lergica prévia) i que en un 5% dels pacients transfosos no es podia realitzar el procediment
invasiu per no haver-se assolit el recompte de plaquetes necessari.

La transfusidé de plaquetes és un tractament relativament segur per a la majoria de pacients, pero
aproximadament un 10% dels casos presenten complicacions i en gairebé el 4% dels casos la gravetat
de les complicacions és moderada o superior?. Els efectes adversos inclouen immunitzacio, reaccions
al-lergiques febrils no hemolitiques, infeccid per hemoderivats, lesions pulmonars agudes relacionades
amb la transfusiod (TRALI) i sobrecarrega circulatoria per transfusié (TACO), entre d’altres. Aquestes
complicacions poden implicar un increment dels costos?*.

Recentment, s’han autoritzat dos agonistes del receptor de TPO, avatrombopag?® i lusutrombopag?®,
indicats per al tractament de la trombocitopénia greu en pacients adults amb MHC que vagin a ser
sotmesos a procediments invasius. També es disposa de dos altres agonistes dels receptors TPO,
eltrombopag?” i romiplostim?®, que es troben autoritzats per a altres indicacions. Actualment, no es
disposa de guies de practica clinica que incloguin els tractaments farmacologics per a aquests
pacients."”
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques d’avatrombopag (Doptelet®) i lusutrombopag (Mulpleo®)

Principi actiu Avatrombopag?® Lusutrombopag?®

Nom comercial Doptelet® Mulpleo®

Laboratori Swedish Orphan Biovitrum AB Shionogi B.V.

Presentacions Comprimits de 20 mg recoberts amb | Comprimits de 3 mg recoberts amb
pel-licula pel-licula

Excipients de declaracio Lactosa monohidrat
obligatoria

Codi ATC

Manitol, Laurilsulfat de sodi

B02BX08- antihemorragics,
hemostatics sistemics
Centralitzat

altres | B02BX07- antihemorragics, altres
hemostatics sistemics

Centralitzat

Diagnostic hospitalari. Amb recepta | Diagnostic hospitalari. Amb recepta

EMA (20/06/2019) EMA (18/02/2019)

Tractament de la trombocitopenia greu en adults amb malaltia hepatica cronica
que tenen programat un procediment invasiu.

FDA (21/05/2018) FDA (31/07/2018)

Tractament de la trombocitopénia en pacients adults amb malaltia hepatica
programats per sotmetre’s a algun procediment invasiu.

Finangat per determinades indicacions (01/03/2021).

Tractament de la trombocitopénia greu en pacients adults amb malaltia hepatica

cronica que tinguin programada una intervencio invasiva i que compleixin els

criteris seglents:

- Pacients que no puguin rebre el tractament habitual d'elecci6 amb
transfusié de plaquetes (refractarietat o efecte advers previ).

- Pacients que tot i poder rebre el tractament habitual amb transfusioé de
plaquetes, hagin de ser sotmesos a més d'un procediment invasiu a curt
termini (lligadura de varius, tractament ablatiu d'hepatocarcinoma).

- S’exclouen els pacients que hagin de ser sotmesos a intervencions de més
risc (laparotomia, toracotomia, craniotomia, cirurgia a cor obert, reseccid
parcial d'érgans).

Agonista del receptor de trombopoetina (R-TPO) que estimula la proliferacié i la

diferenciacié de megacariocits de les cél-lules progenitores de la medul-la dssia,

que dona com a resultat un augment en la produccié de plaquetes.

Procediment d’autoritzacié

Condicions de dispensacio

Indicacié avaluada i data
d’autoritzacié

Situacié de finangcament

Mecanisme d’accio

Forma d’administracio

Posologia

Via oral (amb aliments)

La dosi recomanada es basa en el
recompte de plaquetes del pacient:

e < 40.000/uL: 60 mg al dia
durant 5 dies

e > 40.000/uL i < 50.0000/pL:
40 mg al dia durant 5 dies

Via oral (amb aliments o sense)

La dosi recomanada és de 3 mg via oral
un cop al dia durant 7 dies.

Realitzacié del procediment

Es recomana consultar la fitxa tecnica d’avatrombopag (Doptelet®) i lusutrombopag (Mulpleo®) per obtenir informacio

Entre 5 i 8 dies després de I'iltima
administracié.

S'ha de determinar el recompte de
plaquetes abans  d’iniciar el
tractament i el dia de la intervencié.

A partir del dia 9 després de comengar
el tractament.

S'ha de determinar el recompte de
plaquetes abans del procediment.

més detallada i actualitzada de les caracteristiques d’aquests farmacs.
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3.1.

Utilitzacié en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials

Principi actiu

Pacients d’edat avangada
Pediatria

Insuficiéncia renal

Insuficiéncia hepatica

Embaras i lactancia

Polimorfismes de pérdua de

funcié de CYP2C9

Avatrombopag?®

Lusutrombopag?®

No és necessari ajustar la dosi en pacients de 65 anys o més.

No es disposa de dades en la poblacié pediatrica.

No és necessari I'ajustament de
dosis. No es disposa de dades en
pacients amb IR greu.

No és necessari I'ajustament de
dosis per a pacients amb
insuficiencia hepatica entre lleu
(Child-Pugh A) i moderada (Child-
Pugh B). Hi ha una quantitat limitada
d'informaci6 en pacients amb
insuficiencia hepatica greu (Child-
Pugh C, puntuacié MELD > 24). S’ha
de valorar el balang risc-benefici a
'hora d'iniciar el tractament en
aquests pacients.

No es recomana el tractament
durant 'embaras ni en dones fértils
que no utilitzin métodes
anticonceptius.

El medicament es pot excretar a
través de la llet materna. S’ha de
decidir sobre la interrupcié de la
lactancia o el tractament després de
considerar els beneficis en cada cas.

L'exposicié a avatrombopag pot
augmentar en els pacients amb
polimorfismes de pérdua de funcié
de CYP2C9 *2i CYP2C9 * 3.

IR: insuficiéncia renal. MELD: Model for End-Stage Liver Disease.

3.2. Dades farmacocinétiques

No és necessari I'ajustament de dosis.

No és necessari 'ajustament de dosis
per a pacients amb insuficiencia
hepatica entre lleu (Child-Pugh A) i
moderada (Child-Pugh B). No s'ha
establert la seguretat i l'eficacia de
lusutrombopag en pacients amb
insuficiencia hepatica greu (Child-Pugh
C). S’ha de valorar el balang risc-
benefici a I'hora d'iniciar el tractament
en aquests pacients.

No es recomana el tractament durant
'embaras ni en dones fértils que no
utilitzin métodes anticonceptius.

Es desconeix si lusutrombopag o els
seus metabolits s'excreten en la llet
materna. No s'ha d'administrar a dones
en periode de lactancia, ja que es va
excretar en la llet materna dels animals.

Informacioé no disponible.

Taula 3. Caracteristiques farmacocinétiques d’avatrombopag i lusutrombopag

Principi actiu Avatrombopag?’ Lusutrombopag?®

Absorcio La biodisponibilitat oral és del 44% i s’assoleix | S'absorbeix rapidament per via oral i
una concentracié maxima entre les 6 i 8 hores | s’assoleix la concentracié maxima entre les 6
després de I'administracié. L’equilibri | i8 hores després de I'administracié. L’equilibri
estacionari s'aconsegueix el dia 5 de | estacionari s’aconsegueix després del dia 5
tractament. Es recomana la seva administracié | de tractament.
amb aliments atés que aixi es redueix de
manera significativa (50% aproximadament) la
variabilitat farmacocinética intraindividual i
interindividual.

Distribucié La proporcié d'unié a proteines plasmatiques en | La proporcié d'unié a proteines plasmatiques
humans és > 96%. El volum de distribucié en | en humans és = 99,9%. El volum de
pacients amb trombocitopénia i MHC és de 180 | distribucié en subjectes adults sans va ser de
| aproximadament. 39,51.
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Es metabolitza principalment pels citocroms | EI metabolisme és minim. La major via
CYP2C9 i CYP3A4. L’'us concomitant amb | metabolica és la w i [-oxidacié. Es
inductors o inhibidors potents d’aquests | metabolitza principalment per enzims de
citocroms pot disminuir o augmentar | CYP4, incloent-hi el CYPA11, perd és poc

Metabolisme

respectivament la seva exposicié. | probable que els inductors i inhibidors
Avatrombopag és un substrat de la | d'aquests citocroms afectin la seva
glicoproteina-P (P-gp). farmacocinética. Lusutrombopag és un

substrat de la glicoproteina-P (P-gp) i BCRP.

S’excreta principalment via fecal (88%) i | S’excreta principalment via fecal (83%) i
I'excrecié urinaria representa un 6%. La | 'excrecié urinaria representa un 1%. La
semivida d’eliminacio en voluntaris sans va ser | semivida d’eliminacié en pacients amb MHC i
de 19 hores. trombocitopenia greu que prenien 3mg diaris
durant 7 dies va ser de 38.3 hores.

Eliminacié

Es recomana consultar la fitxa técnica d’avatrombopag (Doptelet®) i lusutrombopag (Mulpleo®) per obtenir informacié
més detallada i actualitzada de les caracteristiques d’aquests farmacs.

4. Evideéncia disponible
S’ha dut a terme una cerca bibliografica des de gener de 2000 fins a principis de maig de 2021.

Avatrombopag

L’evidéncia disponible fins al moment sobre [I'eficacia d’avatrombopag per al tractament de la
trombocitopenia greu en pacients adults amb MHC que anaven a ser sotmesos a un procediment
invasiu prové de dos estudis pivot (ADAPT-1 i ADAPT-2)35-38,

Estudis pivot:

e Estudi 310 (ADAPT-1) (NCT01972529)%>%"i estudi 311 (ADAPT-2) (NCT01976104)3-%: estudis
identics. Ambdds sén assaig clinics aleatoritzats (ACA) fase lll, multicéntric, cegament doble amb
dues dosis d’avatrombopag (40 i 60 mg) i controlat amb placebo de 35 dies de durada

Lusutrombopag

L’evidéencia disponible fins al moment sobre I'eficacia de lusutrombopag per al tractament de la
trombocitopenia greu en pacients adults amb MHC que anaven a ser sotmesos a un procediment
invasiu prové de dos estudis pivot de fase Il i dos estudis de suport?®-33,

Estudis pivot:

e Estudi M0631 (L-PLUS 1) (JapicCTI-132323)%°: ACA fase lll, en centres del Japo, cegament
doble controlat amb placebo de 63 dies de durada

e Estudi M0634 (L-PLUS 2) (NCT02389621)%": ACA fase lll, cegament doble i controlat amb
placebo, multinacional de 63 dies de durada.

Estudis de suport:

e Estudi M0626 (JapicCTI-121944)%: estudi fase Ilb, multicéntric (Japo), aleatoritzat, cegament
doble, controlat amb placebo, de grups paral-lels, per avaluar I'eficacia de lusutrombopag en
dosis de 2 mg, 3 mg 0 4 mg via oral 1 vegada al dia durant 7 dies comparat amb placebo. En
aquest informe només es van tenir en compte els resultats de seguretat dels pacients que van
rebre 3 mg de lusutrombopag (n = 16).
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e Estudi M0633%°: estudi fase lll, multicéntric (Japd), obert, de grups paral-lels, per avaluar la
farmacocinética d'una dosi fixa de 3 mg de lusutrombopag via oral un cop al dia durant 7 dies
(amb criteri d’interrupcio de tractament i sense) i les diferéncies entre pacients que havien rebut
préviament lusutrombopag i pacients que no havien rebut tractament previ. Els resultats
d’aquest estudi només es comenten breument en I'apartat de validesa.

Addicionalment, es disposa d’un estudi prospectiu postcomercialitzacié (PMS)** dut a terme al
Japé i que avalua I'eficacia i la seguretat de lusutrombopag en practica clinica real des de I'octubre
de 2016 fins al maig de 2021.

En l'informe es reflecteixen les dades de 'EPAR d’avatrombopag i lusutrombopag, en cas de
discrepancies amb la publicacié dels estudis.

5. Avaluacio de I'eficacia

5.1. Assaigs clinics
Caracteristiques principals dels assaigs

Els estudis pivot d’avatrombopag i lusutrombopag de fase Ill van ser en tots els casos especificament
realitzats en pacients adults amb MHC i trombocitopénia greu (< 50.000/ pl) que anaven a ser sotmesos
a procediments invasius.

Avatrombopag

Taula 4. Caracteristiques dels assaigs clinics pivot d’avatrombopag en el tractament de la trombocitopénia
greu en pacients amb MHC

Estudi ADAPT-1 3537 ADAPT-2 3537

Disseny Multicentrics, aleatoritzats (2:1), cegament doble, de grups paral-lels i controlats amb
placebo.

N pacients aleatoritzats 231 204

Criteris d’estratificacié | Els pacients es van estratificar segons el recompte de plaquetes basal, el risc de sagnat
associat al procediment i segons la preséncia de carcinoma hepatocel-lular.

Criteris d’inclusio Pacients = 18 anys amb MHC.
Recompte de plaquetes basal mitja < 50.000/pl.

Programats per ser sotmesos a un procediment invasiu entre els dies 10 i 13 i que
requeriran transfusié de plaquetes abans de la intervencié sota criteri de 'investigador o
investigadora.

MELD < 24 punts.

En cas de rebre tractament amb inhibidors de la P-gp (excepte verapamil), la dosi havia
de mantenir-se estable ens els 7 dies previs al cribratge.

Criteris d’exclusio Antecedents de trombosi venosa o arterial (parcial o completa).

Trastorns hematologics o malaltia cardiovascular rellevant.

Taxa de velocitat de flux sanguini de la vena portal < 10 cm/segon en el cribratge.
Encefalopatia hepatica no tractada efectivament.

Carcinoma hepatocel-lular en estadi C o D en la classificacié BCLC.

Transfusié de plaquetes o productes sanguinis amb plaquetes en el cribratge.

Tractament amb heparina, warfarina, AINE, aspirina, verapamil o terapia antiagregant
amb ticlopidina o antagonistes de la glicoproteina lib / llla en el cribratge.
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Grups d’intervencio Avatrombopag, administrat un cop al dia amb aliments durant 5 dies. La dosi depenia del
recompte de plaquetes basal del pacient:

<40.000/uL: 60 mg via oral al dia durant 5 dies (N = 160).
240.000/uL i < 50.0000/pL: 40 mg via oral al dia durant 5 dies (N = 117).

Grup control Placebo, administrat un cop al dia amb aliments durant 5 dies (N = 158).

Variable principal Proporcié de pacients que no requereixen transfusio de plaquetes ni tractament de rescat
per hemorragia des de I'aleatoritzacio fins a 7 dies després del procediment.

Analisi en la poblacié FAS (Full analysis set): tota la poblacio aleatoritzada.

Calcul de Ila mida | D'acord amb els resultats d’estudis previs i sota criteri clinic, s’espera una taxa de
mostral resposta del 18% per al placebo. L’efecte en el grup intervencio es basa en les dades de
I'assaig de fase Il (E5501-G000-202) i el modelatge dosi-resposta. Amb una mida de
mostra de 100 pacients per cohort de dosi (66 pacients per al grup avatrombopag i 33
per al grup placebo), s’espera detectar una diferéncia absoluta del 35%, amb una
poténcia superior al 90%, un error alfa del 0,05 i es considera una taxa d’abandonament
del 10%.

AINE: antiinflamatoris no esteroides. BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer. MELD: Model for End-Stage Liver Disease.
N: nombre

Lusutrombopag

Els dos estudis pivot de lusutrombopag s6n multicentrics, pero I'estudi L-PLUS 1 només es va
realitzar en centres japonesos, mentre que I'estudi L-PLUS 2 va ser multinacional.

Taula 5. Caracteristiques dels assaigs clinics pivot de lusutrombopag en el tractament de la trombocitopénia
greu en pacients amb MHC

Estudi L-PLUS 12932 L-PLUS 231-32

Disseny Multicentric, aleatoritzat (1:1), cegament doble, de grups paral-lels i controlat amb
placebo.

Es va monitorar la possible preséncia de TVP mitjancant ecografia, TC o RM després del
procediment.

N pacients aleatoritzats 97 215

Criteris d’estratificacié | Es van estratificar en funcié del recompte | Es van estratificar en funcié del recompte
basal de plaquetes (< 35.000/ul; 2 35.000/ul | basal de plaquetes (< 35.000/ul; =
- < 45.000/pl i = 45.000/pl) i en funci6 del | 35.000/ul) i en funcié del tipus de

tipus de procediment invasiu. procediment invasiu.
Criteris d’inclusio Pacients = 20 anys amb MHC. Pacients = 18 anys amb MHC Child-Pugh
classe A o B.

Recompte de plaquetes basal < 50.000/pl.

Procediment invasiu programat (s’exclou laparotomia, toracotomia, craniotomia, cirurgia
a cor obert i resecci6 parcial o total d’un drgan) entre els dies 9 i 14 d’iniciar el tractament.

ECOG Performance Status 0-1.

Us de métodes anticonceptius.

Criteris d’exclusio’ Trombocitopénia per altres causes.

Esplenectomia o transplantament hepatic.

Insuficieéncia hepatica greu - Child-Pugh C.

Encefalopatia hepatica no resolta o ascites no controlada.

Tumor maligne primari no hepatic.

Embolisme o trombosi de la vena porta.

Trombosi o condicié protrombotica passada o present.

Malaltia trombotica congénita o adquirida.

Malaltia associada a augment del risc de sagnat.

Us previ de terapies que puguin alterar el recompte de plaquetes.
Us d’antitumorals, preparats d’interferd, radioterapia i exsanguinacié els 90 dies previs.
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Durada 63 dies: 28 dies de cribratge, 7 dies de tractament i 28 dies de seguiment posttractament.
El procediment invasiu tenia lloc entre els dies 9 i 14 des de I'inici del tractament.
Grup d’intervencié Lusutrombopag 3 mg, un cop al dia, durant 7 dies (L-PLUS 1: N = 48; L-PLUS 2: N =108).

El tractament es podia aturar els dies 5, 6, 7, seguint el criteri de seguretat seguent:
recompte de plaquetes = 50.000/uL amb un increment = 20.000/uL respecte a la xifra
basal.

Grup control Placebo, administrat un cop al dia durant 7 dies (L-PLUS 1: N = 48: L-PLUS 2: N = 107).

Variable principal i tipus Proporcié de pacients que no requereixen
d’analisi Proporcié de pacients que no requereixen | transfusi6 de plaquetes abans del
transfusi6 de plaquetes abans del | procediment, ni tractament de rescat des
procediment invasiu. de l'aleatoritzacio fins a 7 dies després de

Analisi en poblacio FAS (Full analysis set): | a intervencio.
tota la poblacié aleatoritzada que ha rebut | Analisi preespecificat per intencié de
almenys una dosi del farmac d’estudi i que | tractar (ITT) que inclou tots els pacients

disposa d’'un recompte de plaquetes basal i | aleatoritzats, i analisi post hoc per
almenys un altre després de I'administracio | protocol (PP) que inclou tots els subjectes
del tractament. aleatoritzats que no van presentar

desviacions importants del protocol.

Calcul de mida mostral | D’acord amb els resultats de I'estudi fase IIlb | D’acord amb els resultats de I'estudi L-
M0626 es va assumir que la proporcié de | PLUS 1, es va assumir que la proporcié
pacients que assoliria I'objectiu principal | de pacients que assoliria I'objectiu primari
seria del 70% per a lusutrombopag i del | seria del 20% per al grup placebo i del
20% per a placebo. Amb una mida de | 70% per al grup lusutrombopag. Una
mostra de 90 pacients s’obtindria un | poblaci6 de 100 pacients per grup
poténcia del 99% per detectar una | permetria detectar una diferéncia del 50%
diferéncia significativa (error alfa de 0,05). | entre el grup lusutrombopag i el placebo
Amb 45 pacients per grup es redueix la | amb una poténcia del 99% i un error alfa
probabilitat que I'estudi no pugui detectar | del 0,05. A més, permet detectar
esdeveniments adversos amb una | esdeveniments adversos amb una
incidéncia del 6,5% fins a < 5%. incidéncia del 3% amb una probabilitat del
95%.

ECOG: Eatern Cooperative Oncology Group. N: nombre. RM: ressonancia magnetica TC: tomografia computada. TVP:
trombosi venosa portal.

'Es mostren els criteris d’exclusio que s’han considerat més rellevants. Per a més informacio, consulteu les dades de
'EPAR de lusutrombopag.

Variables utilitzades als assaigs

Avatrombopag

Taula 6. Variables utilitzades als assaigs clinics pivot d’avatrombopag?®
Variable Descripcio
Variable principal

Proporci6 de pacients que no | Percentatge de pacients que no van requerir una transfusio de plaguetes ni cap procediment
requereixen transfusio de | de rescat per hemorragia després de l'aleatoritzacié i fins a 7 dies després del procediment.

plaquetes ni tractament de | |5 variable primaria es va calcular per a cada estat basal segons els nivells de plaquetes i
rescat per hemorragies. com a diferéncia entre el grup intervencio i placebo.

Variables secundaries
Proporcié de responsius. Pacients que van aconseguir un recompte de plaquetes = 50.000/ul el dia del procediment.

Canvi mitja en el recompte

Canvi mitja en el recompte de plaquetes des del moment basal fins al dia del procediment.
de plaquetes.

Les variables d’eficacia s’avaluaven en la poblacid FAS. Cada variable és avaluada per cada
cohort segons el recompte de plaquetes basal. Només es considera que I'estudi €s positiu en el
cas que la variable primaria mostrés significacié estadistica. Les variables secundaries van ser
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avaluades per cada cohort de forma sequencial, primer determinant el nombre de pacients
responsius i, posteriorment, determinant el canvi mitja en el recompte de plaquetes.

Lusutrombopag

Taula 7. Variables utilitzades als assaigs clinics pivot (L-PLUS 1 i L-PLUS 2) de lusutrombopag®

Variable

Variable principal

Proporci6 de pacients que no
requereixen transfusié de plaquetes
abans del procediment invasiu.

L-PLUS 1

Proporci6 de pacients que no
requereixen transfusié de plaquetes
abans del procediment invasiu ni
tractament de rescat.

L-PLUS 2

Variables secundaries

Proporcié de pacients responsius.

Durada de 'augment de plaquetes.

Proporcié de pacients que no requereixen
transfusio de plaquetes durant I'estudi.
Evolucio temporal del recompte de
plaquetes.

Proporcié de pacients que va requerir
tractament de rescat.

Frequéncia de la transfusié de plaquetes i
dosi transfosa.

Descripcio

Percentatge de pacients que no van requerir una transfusié de plaquetes
abans del procediment invasiu.

El requeriment de la transfusié de plaquetes es basava en el recompte de
plaquetes després del dia 8 i en una determinacié 2 dies abans del
procediment invasiu. Si la xifra de plaquetes era inferior a 50.000/pl, la
transfusio estava indicada.

Pacients que no van requerir una transfusi6 de plaquetes prévia al
procediment invasiu i tampoc tractament de rescat per hemorragia des de
I'aleatoritzacié fins als 7 dies després del procediment.

El requeriment de la transfusié de plaquetes es basava en el recompte de
plaquetes després del dia 8 i en una determinacié immediatament abans del
procediment invasiu (2 dies abans). Si la xifra de plaquetes era inferior a
50.000/ul, la transfusi6 estava indicada.

Pacients que van aconseguir un recompte de plaquetes = 50.000/ul el dia del
procediment amb un increment de = 20.000/ul plaquetes respecte a la basal.

Nombre de dies durant els quals el recompte de plaquetes es va mantenir =
50.000/pl.

En I'estudi L-PLUS 1 també es va avaluar el nombre de dies durant els quals
el recompte de plaquetes es va mantenir = 70.000/ul i durant el qual el pacient
es mantenia responsiu.

Proporcié de pacients que no requereixen transfusié de plaquetes durant
I'estudi (des del dia 1 fins al dia 35).

Canvi mitja en el recompte de plaquetes des del moment basal fins al dia del
procediment.

Només per a l'estudi L-PLUS 2. Proporcié de pacients que van requerir
tractament de rescat pel sagnat al llarg de I'estudi.

Només per a I'estudi L-PLUS 2. Nombre de transfusions i dosi administrada
durant I'estudi.

Caracteristiques dels pacients inclosos

Avatrombopag

Les caracteristiques principals dels pacients inclosos en ambdos assaigs clinics pivot eren similars
entre els pacients que van rebre placebo i els que van rebre farmac actiu, i també entre els pacients
amb recompte de plaquetes basal baix (< 40.000/uL; dosi de 60 mg) i alt (= 40.000/uL i < 50.0000/pL;
dosi de 40 mg). Dels pacients aleatoritzats, un 60,8% tenien programada una intervenci6 de baix risc
hemorragic, un 17,2% de risc moderat i un 22,1% de risc alt. La principal intervencié que va tenir lloc
amb les dades agrupades dels dos estudis va ser el procediment endoscopic (escleroterapia i lligament

de varius).

Atés que ambdds estudis pivots compartien un disseny idéntic, a continuacié es descriuen les
caracteristiques dels pacients agrupats (taula 8).
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Taula. 8. Caracteristiques basals dels pacients inclosos en els dos assaigs clinics pivot d’avatrombopag

ADAPT-1 i ADAPT-23%37

Recompte plaquetes basal Baix (< 40.000/ pL) Alt (2 40.000/uL i < 50.0000/pL) Total
Brag de tractament Placebo AVA 60 mg Placebo AVA 40 mg

N 91 160 67 117 435
Edat (anys), mitjana (DE) 56,1 (11,47) 56,9 (11,66) 58,5 (10,64) 57,7 (10,55) 57,2 (11,16)
Sexe masculi, n (%) 59 (64,8) 115 (71,9) 41 (61,2) 70 (59,8) 285 (65,5)
Raga, n (%)

Blanca 55 (60,4) 90 (57,7) 43 (65,2) 71 (61,7) 259 (60,5)
Asiatica 28 (30,8) 57 (36,6) 23 (34,8) 36 (30,7) 144 (33,7)
Negra o afroamericana 2(2,2) 5(3,2) 0 (0,0) 4 (3,5) 11 (2,6)
Altres 6 (6,6) 4 (2,6) 0(0,0) 4 (3,5) 14 (3,3)
Dades no disponibles 0 4 1 2 7

IMC (kg/m?), mitjana (DE) 27,8 (6,78) 27,5 (5,76) 27,3 (7,12) 27,9 (5,24) 27,7 (6,06)
MELD, mediana (min, max) 11,0 (6, 20) 10,5 (6, 22) 10,0 (6, 19) 11,0 (4, 23) 11,0 (4, 23)
Escala Child-Pugh, n (%)

A 51 (56,0) 93 (58,9) 36 (54,5) 63 (54,3) 243 (56,4)
B 38 (41,8) 58 (36,7) 24 (36,4) 44 (37,9) 164 (38,1)
C 2(2,2) 7(4,4) 6(9,1) 9(7,8) 24 (5,6)

Recompte de plaquetes
basal/pl, mitjana (DE)

31.600 (673)

31.800 (651)

44.700 (309)

44.300 (318)

37.100 (828)

Etiologia de la MHC, n (%)
Malaltia alcohdlica cronica
Hepatitis virica cronica
Hepatitis C
Hepatitis B
Esteatohepatitis no alcoholica
Altres
Dades no disponibles

16 (17,6

9(9,9)

12 (13,2)
0

25 (15,7)

84 (52,8)

65 (40,9)

18 (11,3)

16 (10,1)

35 (22,0)
1

7 (10,4)
45 (67,2)
33 (49,3)
11 (16,4)
5 (7,5)
11 (16,4)
0

17 (14,8)

65 (56,5)

47 (40,9)

16 (13,9)

10 (8,7)

25 (21,7)
2

63 (14,6)
250 (57,9)
185 (42,8)
61 (14,1)
40 (9,3)
83 (19,2)
3

AVA: avatrombopag. DE: desviacié estandard. IMC:

Disease.

Lusutrombopag

index de massa corporal. MELD: Model for End-Stage Liver

En general, els grups de lusutrombopag i placebo estaven equilibrats respecte a les seves
caracteristiques basals tant demografiques com cliniques (taula 9). L'estudi L-PLUS 1 només va

incloure poblacié asiatica.

Taula. 9. Caracteristiques basals dels pacients inclosos en els dos assaigs clinics pivot de lusutrombopag

L-PLUS 12932 L-PLUS 231:32
LUSU 3 Placebo Total LUSU 3 mg Placebo Total
mg

N 48 48 96 108 107 215
Edat (anys), mitjana (DE) | 68,9 (6,6) | 66,8 (10,2) | 67,8 (8,6) 55,2 (11,6) | 56,1 (11,0) | 55,7 (11,3)
Sexe masculi, n (%) 21 (43,8) 30 (62,5) 51 (53,1) 65 (60,2) 69 (64,5) 134 (62,3)
Raga, n (%)
Blanca 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 85 (78,7) 86 (80,4) 171 (79,5)
Asiatica 48 (100) 48 (100) 96 (100) 15(13,9) 17 (15,9) 32 (14,9)
Negra o afroamericana 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,9) 0(0,0) 1(0,5)
Indi  america o natiu 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,9) 0 (0,0) 2(0,9)
d’Alaska
Pes (kg), mitjana (DE) 59,7 (10,5) | 63,9 (14,9) | 61,8 (13,0) | 77,9(17,8) | 78,5(19,2) | 78,2(18,5)
Escala Child-Pugh, n (%)
A 26 (54,2) 22 (45,8) 48 (50,0) 72 (66,7) 63 (58,9) 135 (62,8)
B 22 (45,8) 26 (54,2) 48 (50,0) 33 (30,6) 43 (40,2) 76 (35,3)
C 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(2,8) 0(0,0) 1(0,5)
Dades no disponibles 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,9) 1(0,5)
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Recompte plaquetes
basal (/pl), mitjana (DE) 40.900 39.900 40.400 37.700 (900) 37.400 37.600 (840)
(630) (690) (660) (780)
< 35.000/pl 7 (14,6) 10 (20,8) 17 (17,7) 36 (33,3) 38 (35,5) 74 (34,4)
= 35.000/ul'i < 45.000/pl 26 (54,2) 25 (52,1) 51 (53,1) 71 (65,7)* 68 (63,6)* 139 (69,7)*
2 45.000/l 15 (31,3) 13 (27,1) 28 (29,2)
Etiologia MHC, n (%)
Malaltia alcohdlica cronica 2(4,2) 6 (12,5) 8 (8,3) 24 (22,2) 26 (24,3) 50 (23,3)
Hepatitis virica cronica 43 (89,6) 40 (83,3) 83 (86,5) 75 (69,4) 72 (67,3) 147 (68,4)
Hepatitis C 39 (81,3) 32 (66,7) 71 (74,0) 51 (47,2) 51 (47,7) 102 (47,4)
Hepatitis B 4 (8,3) 8 (16,7) 12 (12,5) 24 (22,2) 21 (19,6) 45 (20,9)
Esteatohepatitis no 3(6,3) 4 (8,3) 7(7,3) 12 (11,1) 15 (14,0) 27 (12,6)
alcoholica
Hepatitis autoimmune 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 5 (4,6) 5(4,7) 10 (4,7)
Procediment invasiu, n
(%)
ARF/TCM 20 (41,7) 21 (43,8) 41 (42,7) 4 (3,7) 1(0,9) 5(2,3)

AREF: ablacié per radiofrequéncia. DE: desviacié estandard. LUSU: lusutrombopag. N: nombre de pacients. TCM: terapia
de coagulacié per microones.
*Recompte de plaquetes = 35.000 / pl.

A l'estudi L-PLUS 1, 86 pacients van rebre el tractament durant 7 dies, 10 pacients (8 del grup
lusutrombopag i 2 del grup placebo) van complir el criteri de seguretat que permetia aturar el tractament
abans. A l'estudi L-PLUS 2, 167 pacients van rebre el tractament durant els 7 dies. Trenta-sis d’aquests
pacients van complir el criteri de seguretat que permetia aturar el tractament precogment i 3 pacients
addicionals en el grup placebo no van rebre una de les dosis per esdeveniments adversos, problemes
amb el sistema d’aleatoritzacio i oblit d’'una dosi.

Resultats

Avatrombopag

L’estudi de la variable principal va demostrar que la proporcio de pacients que no va requerir tractament
de rescat amb transfusidé de plaquetes ni cap altre tractament de rescat per hemorragies va ser
significativament inferior en els pacients que van rebre avatrombopag respecte a placebo, tant per a la
dosi de 40 mg com per a la dosi de 60 mg, en ambdds estudis pivots analitzats de manera individual i
conjunta. La taula 10 descriu els resultats d’eficacia de les variables principals i per a la resta de
variables secundaries.
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Taula 10. Resultats dels assaigs clinics pivot d’avatrombopag en el tractament de la trombocitopénia greu en pacients amb MHC35-37

ADAPT-1

Recompte de plaquetes basal < 40.000/ul > 40.000/pl i <

50.000/pl
Brag de tractament PBO AVA PBO AVA

(n=48) 60mg (n=34) 40mg
(n=90) (n=59)

Proporcié de pacients que no
requereixen transfusiéo de 22,9 65,6 38,2 88,1
plaquetes ni tractament de (11-35) (56 - 75) (22 - 55) (80 - 96)
rescat per hemorragies,
% (IC del 95%2)
Valor PP < 0,0001 < 0,0001
Proporcié de pacients que van
aconseguir un recompte de 4,2 68,9 20,6 88,1
plaquetes = 50.000/pl el dia de (0-10) (59 -79) (7 - 34) (80 - 96)
la intervencio,
% (IC del 95%2)
Valor PP < 0,0001 < 0,0001
Canvi mitja en el recompte de
plaquetes 800 32.000 1000 37.100
Augment mitja per pl (DE) (6.360) (25.530) (9.300) (27.400)
Valor P° < 0,0001 < 0,0001

AVA: avatrombopag. DE: desviacié estandard. PBO: placebo.

aInterval de confianga bilateral al 95% sobre la base d’'una aproximaci6 normal.
bProva de Cochran-Mantel-Haenszel.

°Prova rangs amb signe de Wilcoxon.

ADAPT-2
< 40.000/yl >40.000/pl i <
50.000/pl
PBO AVA PBO AVA
(n=43) 60mg (n=33) 40mg
(n=70) (n=58)
34,9 68,6 (58 - 33,3 87,9
(21-49) 79) (17 - 49) (80 - 96)
0,0006 < 0,0001
7 67 39,4 93,1
(0-15) (56 - 78) (23-56) @ (87 -100)
< 0,0001 < 0,0001
3.000 31.300 5.900 44.900
(10.010) (24.090) (14.900) (33.000)
< 0,0001 < 0,0001
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Analisis integrat ADAPT-1 i ADAPT-2

< 40.000/yl >40.000/pl i <
50.000/pl
PBO AVA PBO AVA
(n=91) 60mg (n=67) 40mg
(n=160) (n=117)
28,6 66,9 35,8 88,0
(19 - 38) (60 - 74) (24 - 47) (82 - 94)
< 0,0001 < 0,0001
5,5 68,1 29,9 90,6
(1-10) (61-75) (19 - 41) (85 - 96)
< 0,0001 < 0,0001
1.800 31.700 3.500 41.000
(8.ADAPT  (24.830) (12.600) (30.430)
-1)
< 0,0001 < 0,0001
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En els grups de pacients que van rebre avatrombopag es va observar un augment quantificat en el
recompte de plaquetes al llarg del temps des del dia 4 després de I'administracid, amb un pic entre els
dies 10-13, seguit d’'un descens progressiu fins a gairebé assolir els valors basals el dia 35 (figura 1).

Es va realitzar una analisi exploratoria alternativa post hoc combinada (ADAPT-1 i ADAPT-2) en que
es van estratificar els resultats de la variable principal (proporcié de pacients que no requereixen
transfusio de plaquetes ni tractament de rescat per hemorragies) en funcié del recompte de plaquetes
basal < 35.000/ul i = 35.000/ul - < 50.000/ul. Els resultats per al grup d’avatrombopag vs. placebo per
al recompte de plaquetes < 35.000/pu van ser de 63,4% vs. 26,7% i per al grup de recompte de plaquetes
> 35.000/p van ser de 83,0% vs. 34,7% (ambdos p < 0,0001)%.

Figura 1. Recompte mitja de plaquetes (+/- error estandard) per dies des de I'administracié per grup de
tractament i cohort del recompte de plaquetes basal (estudi ADAPT-1 i ADAPT-2 agrupats)3®
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Estudi L-PLUS 1

La proporcié de pacients que no va requerir transfusions de plaquetes abans de la intervencio
invasiva va ser de 79,2% (38/48; IC 95% del 65%- 89,5%) en el grup de lusutrombopag respecte
al 12,5% (6/48; 1C 95% de I'1,3%-17,2%) en el grup placebo (p < 0,0001). EI 77,1% (37/48; IC 95%
del 62,7%-88,0%) dels pacients tractats amb lusutrombopag van ser considerats responsius en
comparacio al 6,3% (3/48; 1IC 95% de I'1,3%-17,2%) del grup placebo (p < 0,0001).

En el grup d’intervencid, i d’entre els pacients que no van requerir de transfusié de plaquetes (38
pacients), la mediana de temps fins a assolir un recompte de plaquetes = 50.000/ul va ser de 5 dies.
En aquests pacients la durada mediana del recompte de plaquetes = 50.000/ul va ser de 22,1 dies (de
5,7 a 33,5).

Estudi L-PLUS 2

La proporcié de pacients que no va requerir transfusions de plaquetes abans de la intervencio invasiva
ni tractament de rescat va ser del 64,8% (70/108; IC 95% del 55,0-73,8) al grup de lusutrombopag
enfront del 29,0% (31/107; IC 95% del 20,6-38,5) en el grup placebo (p < 0,0001) en la poblacio ITT.
L'analisi de la poblacioé PP confirma el resultat amb un 72,5% (IC 95% del 62,2-81,4) i 20,2% (IC 95%
del 12,4-30,1) en el grup de lusutrombopag i placebo, respectivament (p < 0,0001)3'-32,
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Lusutrombopag va ser superior a placebo per a les variables d'eficacia secundaries: proporcio de
pacients que no van necessitar transfusio de plaquetes durant I'estudi (63,0% vs. 29,0%; p < 0,0001) i
la proporcid de pacients responsius (64,8% vs. 13,1%; p < 0,0001). Només dos pacients del grup
placebo van requerir tractament de rescat per al sagnat i, respecte al nombre de transfusions
administrades, 34 pacients en el grup lusutrombopag van necessitar transfusio de plaquetes (en tots
els casos, un unic concentrat), mentre que en el grup placebo van ser 73 pacients (61 un unic
concentrat i 12 amb requeriments multiples).

Per poder realitzar una comparacio global dels resultats entre els estudis L-PLUS 1 i L-PLUS 2, es van
analitzar les dades de I'estudi L-PLUS 1 post hoc segons la variable principal de I'estudi L-PLUS 2,
juntament amb altres variables secundaries?:

Taula. 11. Comparacié global dels resultats dels estudis pivot de lusutrombopag (L-PLUS 1 i L-PLUS 2)?5

Estudi L-PLUS 1 Estudi L-PLUS 2 Global
LUSU 3mg Placebo LUSU 3 mg Placebo LUSU Placebo
(N=48) (N=48) (N=108) (N=107) (N=157) (N=155)

Proporcié de pacients que
no requereixen transfusié 75,5 (37) 12,5 (6) 64,8 (70) 29,0 (31) 68,2 (107) 23,9 (37)
de plaquetes ni tractament
de rescat®, % (n)

Comparacié amb placebo: 61,8 36,6 44 4

diferéncia (IC 95%)? (46,4-77,2) (24,6 — 48,5) (34,9 - 54,0)

Valor P <0,0001 <0,0001 <0,0001
Proporcié de pacients 75,5 (35) 6,3 (3) 64,8 (70) 13,1 (14) 68,2 (107) 11,0 (17)
responsius, % (n)

Comparacié amb placebo: 68,4 51,7 56,9

diferéncia (IC 95%)? (54,4 — 82,3) (41,1 -62,4) (48,4 —65,4)

Valor P <0,0001 <0,0001 <0,0001

Durada de I'augment de 21,1 3,4 15,1 1,0 17,3 1,8
plaquetes = 50.000/ pl (13,7;25,5) | (0,0;11,3) | (6,6;23,9) (0,0;9,2) (9,7 ;24,4) (0,0;9,5)
(dies)s,

mediana (Q1 ; Q3)

Valor P¢ 0,0197 0,0002 <0,0001
Proporcié de pacients que 77,6 (38) 12,5 (6) 63,0 (68) 29,0 (31) 67,5 (106) 23,9 (37)

no requereixen transfusio
de plaquetes durant
estudi®, % (n)

Comparacié amb placebo: 63,8 34,7 43,8
diferéncia (IC 95%)? (48,7 —78,9) (22,6 — 46,8) (34,2-53,4)
Valor P <0,0001 <0,0001 <0,0001

LUSU: lusutrombopag. N: nombre de pacients.

aProva de Cochran-Mantel-Haenszel, amb recompte de plaquetes basal com a estrat. En I'analisi combinada, es va
afegir I'estudi com a estrat. El valor p i l'interval de confianga es van calcular utilitzant el métode de Wald.

bEls pacients que van rebre transfusions de plaquetes, es van considerar com a pacients que no es van sotmetre a cap
procediment invasiu.

¢El valor p es va calcular utilitzant la prova de van Elteren, amb estat de transfusi6 de plaquetes com a estrat. En l'analisi
de les dades combinades, es va afegir I'estudi com a estrat.

El recompte de plaquetes maxim mitja (rang) en els pacients que no van rebre una transfusié de
plaquetes del grup de lusutrombopag en els estudis L-PLUS 1 i L-PLUS 2 va ser de 90.200/pl (de
59.000 a 145.000/ul) i de 86.900/ul (de 25.000 a 219.000/ul), respectivament. La mitjana (rang) de
temps fins a arribar al recompte de plaquetes maxim va ser de 14,0 (de 6 a 28) dieside 12,0 (de 5 a
35) dies, respectivament, i s'espera que el recompte de plaquetes disminueixi a partir d'aquest moment
(figura 2). En l'estudi L-PLUS 2, la proporcié de pacients que no va requerir transfusié de plaquetes
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abans del procediment ni tractament de rescat fins a 7 dies després en funcié del recompte de
plaquetes basal en el grup de lusutrombopag respecte a placebo per al grup de recompte de plaquetes
< 35.000/p va ser de 41,7 % vs. 18,4% i per al grup de recompte de plaquetes = 35.000/u va ser de
77,5% vs. 33,8% (ambdds p < 0,0001)S.

Figura 2. Evolucié temporal del recompte de plaquetes en els pacients amb MHC i trombocitopénia greu dels
estudis L-PLUS 1 i L-PLUS 2 (pacients tractats amb lusutrombopag que no van rebre transfusié de plaquetes i
pacients tractats amb placebo que van rebre una transfusié de plaquetes)?®
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Analisi de subgrup dels assaigs pivot

Avatrombopag: I'eficacia d’avatrombopag va ser similar en els diferents subgrups estudiats (edat, sexe,
raga, regié geografica, etiologia, puntuacié MELD, classe Child-Pugh i tipus d’intervencio) en I'analisi
integrada dels dos estudis pivots (estudi ADAPT-1 i ADAPT-2)3537,

Lusutrombopag: I'analisi de subgrups de I'estudi L-PLUS 2 per a la variable d’eficacia principal es va
realitzar en la poblacié ITT i PP en funcié del génere, edat (< 65 o = 65 anys), pes corporal (< 750 2
75 Kkg), raga (blanca o no blanca), recompte basal de plaquetes (< 35.000 o = 35.000/ul) i escala Child-
Pugh (A o B). Els resultats de la variable principal van ser favorables al grup de lusutrombopag per a
tots els subgrups. Tanmateix, I'analisi no va ser prou potent per detectar diferéncies estadistiques entre
els subgrups. En I'analisi en funcié del tipus de procediment invasiu, els resultats van ser favorables
per al grup de lusutrombopag excepte per a dos procediments: escleroterapia endoscopica i bidopsia de
fetge que van ser iguals que placebo en la poblacio ITT i favorable a placebo en la poblacié PP3'. No
es disposa d’analisi de subgrups per a I'estudi L-PLUS 1.

6. Avaluacio de la seguretat

Les dades principals de seguretat d’avatrombopag en pacients amb MHC i trombocitopénia greu
procedeixen dels dos estudis pivot de fase Il (estudi ADAPT-1i ADAPT-2) que van incloure un total de
430 pacients (274 tractats amb avatrombopag i 156 pacients tractats amb placebo). L'Unica RA frequient
(= 1/100 a < 1/10) descrita a la fitxa técnica és I'asténia. No s’hi descriuen RA molt frequients per a
pacients amb MHC.

Les dades principals de seguretat de lusutrombopag en pacients amb MHC i trombocitopénia greu
procedeixen de tres assaigs clinics: 'estudi M0626 de fase lIb de recerca de dosi i els dos estudis pivot
de fase lll (L-PLUS 1i L-PLUS 2) que van incloure un total de 171 pacients tractats amb lusutrombopag
3 mg i 170 pacients tractats amb placebo. Les reaccions adverses (RA) freqliients (= 1/100 a < 1/10)
descrites a la fitxa técnica van ser la cefalea, les nausees, la trombosi de la vena porta i I'erupcio
cutania. No s’hi descriuen reaccions adverses molt frequents per a pacients amb MHC.
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6.1.

Esdeveniments adversos

Taula 12. Resum d’esdeveniments adversos d’avatrombopag i lusutrombopag?s3*

Avatrombopag 60 mg Avatrombopag 40 mg Lusutrombopag
Estudis ADAPT-1 i Estudis ADAPT-1 i Estudis M0626, L-
ADAPT-2 ADAPT-2 PLUS 1i L-PLUS 2
AVA 60 mg | Placebo LUSU 3 mg Placebo AVA 40 mg | Placebo
Pacients amb: (N =159) (N=91) (N=171) (N =170) (N =115) (N =65)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
21EA 89 (56,0) 53 (58,2) 112 (65,5) 115 59 (51,3) 33
(67,6) (50,8)
21 EA relacionat amb el 18 (11,3) 16 (17,6) 13 (7,6) 14 (8,2) 8 (7,0) 4 (6,2)
tractament
21 EAG 11 (6,9) 12 (13,2) 9 (5,3) 12 (7,1) 9(7,8) 2 (3,1)
21 EA mortal 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) 0(0,0) 2(1,7) 1(1,5)
21 EA que porta a la 2(1,3) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0(0,0) 0 (0,0)
discontinuacié del tractament

EA: esdeveniment advers. EAG: esdeveniment advers greu. N: nombre de pacients.

Un pacient de la cohort de recompte de plaquetes inicial alt va rebre 60 mg d’avatrombopag, per la qual cosa es va
incloure en la cohort amb recompte de plaquetes inicial baix en totes les analisis de seguretat.

Només s’inclouen EA emergents del tractament.

Avatrombopag
La majoria dels EA van ser lleus i es van considerar no relacionats amb la medicaci6 de I'estudi. Els

esdeveniments adversos més frequlients es mostren a la taula 13. Els EA relacionats amb el tractament
més frequents van ser la cefalea (1,8% vs. 4,5%), les nausees (1,8% vs. 1,9%), I'asténia (1,5% vs.
1,3%), el mareig (1,1% vs. 1,3%), el dolor ossi (0,7% vs. 0%), la diarrea (0,7% vs. 1,9%) i la piréxia
(0,7% vs. 0,6%).

Taula 13. EA més freqiients en la poblacié de seguretat d’avatrombopag (estudis ADAPT-1 i 2)22:24

ADAPT-1 i ADAPT-2
Recompte de plaquetes <40.000/pl 240.000/pL i <50.0000/pL

basal Total Total

EA, n (%) Placebo AVA 60 mg Placebo AVA 40 mg Placebo AVA
(N=91) (N=159) (N=65) (N=115) (N=156) | (N=274)
Piréxia 8(8,8) 18 (11,3) 6 (9,2) 9(7,8) 14 (9,0) 27 (9,9)
Dolor abdominal 6 (6,6) 10 (6,3) 4 (6,2) 8 (7,0) 10 (6,4) 18 (6,6)
Nausees 7(7,7) 10 (6,3) 4 (6,2) 8 (7,0) 11(7,1) 18 (6,6)
Cefalea 7(7,7) 7 (4,4) 3 (4,6) 8 (7,0) 10 (6,4) 15 (5,5)
Dolor abdominal superior 5(5,5) 6 (3,8) 3(4,6) 2(1,7) 8 (5,1) 8(2,9)
Dolor associat al procediment 2(2,2) 8 (5,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,3) 8(2,9)

AVA: avatrombopag. EA: esdeveniment advers. n: nombre de pacients.

Lusutrombopag

Els EA registrats eren, en general, consistents amb la naturalesa dels procediments invasius i la
condicié médica subjacent de la poblacio d'estudi. Els EA més freqiients es mostren a la taula 14.

La maijoria dels pacients d’ambdds grups (lusutrombopag i placebo) van presentar menys EA
abans del procediment invasiu (lusutrombopag, 26,1%; placebo, 35,0%) que després del
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procediment (lusutrombopag, 60,6%; placebo, 62,5%). Els EA amb inici abans del procediment
invasiu registrats per més d'un pacient en el grup de lusutrombopag es van limitar a dolor i
hipertensio durant el procediment (cada un en I'1,2% dels pacients en el grup de lusutrombopag
enfront de 0% al grup placebo). La majoria dels EA van ser lleus i es van considerar no relacionats
amb la medicacié de l'estudi. Els EA relacionats amb el tractament més frequients van ser les
nausees (1,8% vs. 1,2%), la cefalea (1,8% vs. 0%), la diarrea (0,6% vs. 1,2%), el dolor abdominal
(0% vs. 1,8%), els vomits (0% vs. 1,2%), l'asténia (0% vs. 1,2%), 'augment d’aspartat
aminotransferasa (0% vs. 1,2%) i 'augment de I'INR (0% vs. 1,2%).

Taula 14. EA més freqiients en la poblacié de seguretat de lusutrombopag 3 mg (estudis M0626, L-PLUS 1, L-

PLUS 2)'836
Estudi M06263 Estudi L-PLUS 12° L-
PLUS 23 Total Total

EA (25%), n (%) LUSU 3 mg Placebo LUSU 3 mg Placebo LUSU Placebo

(N=16) (N=15) (N=155) (N=115) (N=171) (N=170)
Dolor pel procediment 8 (50,0) 7 (46,7) 25 (16,1) 22 (14,2) 33(19,3) 29 (17,1)
Febre postoperatoria 9 (56,3) 6 (40,0) 19 (12,3) 28 (18,1) | 28 (16,4) | 34 (20,0)
Hipertensio pel procediment 8 (50,0) 8 (53,3) 20 (12,9) 18 (11,6) | 28(16,4) | 26 (15,3)
Augment d’AST 10 (62,5) 3 (20,0) 12 (7,7) 17 (11,0) | 22(12,9) | 20(11,8)
Augment d’ALT 6 (37,5) 0 (0,0) 9 (5,8) 10 (6,5) 15 (8,8) 10 (5,9)
Disminuci6 de la saturacié 6 (37,5) 4 (26,7) 3(1,9) 7 (4,5) 9(5,3) 11 (6,5)
d’oxigen
Augment de productes de 5(31,3) 4 (26,7) 2(1,3) 6 (3,9) 7 (4,1) 10 (5,9)
degradacié de la fibrina
Augment del D-Dimer 5(31,3) 5(33,3 1(0,6) 5(3,2) 6 (3,5) 10 (5,9)
Nausees associades al 0 (0,0) 2(13,3) 6 (3,9) 8 (5,2) 6 (3,5) 10 (5,9)
procediment
Augment de la bilirubina 4 (25,0) 0 (0,0) 5(3,2) 4 (2,6) 9(5,3) 4(2,4)
Ascites 0 (0,0) 2(13,3) 6 (3,9) 7 (4,5) 6 (3,5) 9(5,3)

AST: aspartat aminotransferasa. ALT: alanina-aminotransferasa. EA: esdeveniment advers. LUSU: lusutrombopag. N:

nombre de pacients.

Esdeveniments adversos d’interés (EAEI)

e Esdeveniments trombotics / tromboembolics:

Avatrombopag: es van produir en un pacient del grup avatrombopag 40 mg (0,8%), en un
pacient del grup avatrombopag 60 mg (0,6%) i en dos pacients (1,3%) del grup placebo.
L'esdeveniment del grup d’avatrombopag 40 mg va ser una trombosi parcial de la vena porta
en un pacient 13 dies després de I'Gltima dosi del farmac, i es va avaluar com a no greu i
possiblement relacionada amb avatrombopag. L’esdeveniment del grup avatrombopag 60 mg
va ser una trombosi de la vena porta 31 dies després de I'Gltima dosi i es va considerar greu i
no relacionada amb el tractament. Els esdeveniments tromboembdlics del grup placebo van ser
l'infart agut de miocardi i la coagulacio intravascular disseminada/embolia pulmonar®’. Tots els
pacients presentaven recomptes de plaquetes < 100.000/uL, excepte un pacient del grup
placebo que tenia un recompte de plaquetes de 144.000/uL el dia 20 de I'estudi i que el dia 31
va presentar un infart de miocardi.
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Lusutrombopag: es van produir en tres pacients del grup de lusutrombopag 3 mg (1,8%) i en
tres pacients del grup placebo (1,8%). Els tres casos del grup lusutrombopag 3 mg van ser una
trombosi de la vena porta (TVP) greu (probablement relacionada amb el tractament), una TVP
moderada (no relacionada amb el tractament) i una trombosi cardiaca ventricular (possiblement
relacionada amb el tractament). En el grup placebo, hi va haver un cas de TVP lleu
(possiblement relacionada amb el tractament), un cas de TVP moderada i un cas de trombosi
de la vena mesentérica (ambdues no relacionades amb el tractament). La majoria dels pacients
tenien recomptes de plaquetes < 100.000/uL. Només un pacient del grup lusutrombopag 3 mg
va tenir recompte de plaquetes lleugerament per sobre de 100.000/uL i un pacient del grup
placebo va mostrar un recompte de plaquetes > 150.000/uL perd < 200.000/uL. Per tant, no es
va establir cap relacio aparent entre els esdeveniments trombotics i I'augment del recompte de
plaquetes. En I'estudi postcomercialitzacié del Japé (PMS)3* s’han observat alguns casos de
trombosis portal.

e Esdeveniments hemorragics

Avatrombopag: la incidéncia d'esdeveniments hemorragics de grau 1-4 de I'escala de sagnat
de 'OMS' va ser semblant entre el grup d’avatrombopag agrupat (10,6%) i el grup de placebo
(11,5%)*. La incidéncia d’esdeveniments hemorragics grau 2-4 de 'OMS també va ser
semblant entre grups de tractament (3,3% vs. 3,8%). Un 2,6% dels pacients tractats amb
avatrombopag van tenir un episodi hemorragic de grau 2 a 4 de I'OMS des de l'aleatoritzacio
fins als 7 dies després del procediment (4 d'aquests pacients també van rebre una transfusié
de plaquetes) en comparaciéo amb el 3,8% dels pacients tractats amb placebo (5 d’aquests
pacients també van rebre una transfusioé de plaquetes). En ambdues cohorts de recompte de
plaguetes basals, la incidéncia d'episodis hemorragics va ser similar o menor en subjectes
tractats amb avatrombopag en comparacié de placebo i cada esdeveniment va ocorrer en
nomeés un subjecte en cada estudi. En ambdds grups de tractament, la majoria dels episodis
hemorragics es van produir el mateix dia o despreés del dia del procediment invasiu, la qual cosa
suggereix que probablement estiguin relacionats amb la malaltia o el procediment invasiu. No
sorgeixen preocupacions de seguretat d'aquestes dades.

Lusutrombopag: el 3,0% dels pacients tractats amb lusutrombopag i el 7,5% dels pacients
tractats amb placebo van tenir episodis hemorragics abans del procediment, i el 6,7% i el
10,6%, respectivament, van tenir esdeveniments relacionats amb hemorragies després del
procediment. Els esdeveniments relacionats amb hemorragies més freqlients van ser
hemorragia relacionada amb el procediment (lusutrombopag, 3,0%; placebo, 1,3%),
hemorragia subcutania (1,8% i 0,6%, respectivament), porpra (1,2% i cap, respectivament) i
hemorragia postprocediment (1,2% i 1,9%, respectivament).

¢ Recurréncia de la trombocitopénia

Avatrombopag: només es va enregistrar en un pacient tractat amb placebo (0,6%). La
trombocitopénia es va definir com un recompte de plaquetes < 10.000/ul amb una disminucié

Escala de sagnat de 'OMS: grau 0 = no sagnat; grau 1 = sagnat petequial; grau 2 = pérdua sanguinia lleu

pero clinicament significativa; grau 3 = pérdua sanguinia greu que requereix transfusid; grau 4 = sagnat en
organ critic, de retina o cerebral, mortal o que posa en perill la vida.
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d’almenys 10.000/ul respecte al recompte de plaquetes basal en els 30 dies posteriors a la
interrupci6 del tractament.

e Alteracioé de la funcio hepatica

Avatrombopag: es van observar parametres anormals de la funcio hepatica (augment d'ALT,
AST, FA, bilirubina) en els pacients d'ambdos grups de tractament. Tanmateix, I'augment dels
parametres hepatics va ser similar o inferior en els pacients tractats amb avatrombopag en
comparacié amb el placebo i aquests van retornar als nivells basals durant el seguiment. Per
tant, probablement l'alteracié de la funcié hepatica esta més relacionada amb la MHC dels
pacients i no hi ha preocupacions addicionals de seguretat pel que fa a I’hepatotoxicitat induida
per avatrombopag.

Lusutrombopag: I'empitjorament de la funcié hepatica es va definir de forma retrospectiva com
AST = 3 vegades el limit superior de la normalitat (LSN) o ALT = 3 x LSN i, a més, bilirubina
total =22 x LSN en la mateixa data. La incidéncia va ser major en el grup de placebo (8 pacients;
4,7%) que en el grup de lusutrombopag (4 pacients; 2,3%).

Esdeveniments adversos que van portar a la interrupcié del tractament

Avatrombopag: dos pacients van discontinuar al llarg de I'estudi degut a EA, ambdds pacients van rebre
avatrombopag 60 mg. Un cas va ser degut a mialgia i anémia, possiblement relacionat amb el farmac,
i un altre cas de piréxia no relacionat amb el tractament.

Lusutrombopag: només un pacient del grup placebo de I'estudi L-PLUS 2 va discontinuar a causa d’EA
que consistien en deshidratacid, hipopotassémia, nausees i vomits.

Esdeveniments adversos greus (EAG)

Avatrombopag: el 7,3% (20/274) dels pacients tractats amb avatrombopag van presentar un EAG (11
pacients amb la dosi de 60 mg i 9 pacients amb la dosi de 40 mg). La proporcié de pacients amb EAG
en el grup placebo va ser del 9% (14/156), lleugerament superior a la del grup amb tractament actiu.
Els dnics EAG registrats en més d'un individu tractat amb avatrombopag van ser I'hemorragia
gastrointestinal i la hiponatrémia (2 pacients cadascun).

Lusutrombopag: el 5,3% (9/171) dels pacients tractats amb lusutrombopag 3 mgi el 7,1% (12/170) dels
pacients tractats amb placebo van tenir un o més EAG. D’aquests, I'1,2% (2/171) del grup
lusutrombopag i el 0,6% (1/170) del grup placebo es van considerar relacionats amb el tractament. Els
EAG registrats en més d’un pacient en el grup de lusutrombopag van ser la disfuncié del nodul sinusal
(2 pacients) i la trombosi de la vena porta (3 pacients). Els EAG trombotics que es van considerar
relacionats amb el tractament amb lusutrombopag van ser un cas TVP i un cas de trombosi cardiaca
ventricular. Tots es van resoldre després de la interrupcié del farmac o amb el tractament correctiu.

Morts

Avatrombopag: es van registrar tres morts durant els estudis (dos pacients havien rebut avatrombopag
40 mg i un pacient placebo). Tots els pacients que van presentar esdeveniments mortals en el grup
d’avatrombopag eren pacients Child-Pugh C: un va presentar fallada multiorganica (26 dies després de
I'dltima dosi) i I'altre coma hepatic (30 dies després de I'dltima dosi). L'dnica mort al grup placebo va
tenir lloc en un pacient amb diagnostic d’hepatocarcinoma que va tenir un infart agut de miocardi amb
fallada multiorganica. Les tres morts es van considerar no relacionades amb el tractament. Es important
destacar que en I'estudi 202 de fase Il també es va registrar una mort en un pacient que va rebre
avatrombopag, la causa va ser la combinacié d'insuficiéncia respiratoria hipercapnica aguda, parada
cardiorespiratoria, acidosi metabdlica i insuficiencia renal aguda (5 dies després de I'Gltima dosi). En
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aquest ultim pacient, la mort es va considerar relacionada amb el tractament.

Lusutrombopag: es van registrar quatre morts en els estudis M0626 (una mort amb la dosi de 2 mg i
dues morts amb la dosi de 3 mg) i L-PLUS 2 (una mort). Les quatre morts es van produir en el grup
tractat amb lusutrombopag. Un dels quatre pacients va morir després de complicacions del
procediment. Els tres pacients restants van morir com a consequéncia d’'una hemorragia digestiva alta
(dosi de 2 mgq), cirrosi hepatica descompensada i insuficiencia multiorganica amb aturada cardiaca.
Totes les morts van tenir lloc després del procediment, es van considerar no relacionades amb el
tractament i possiblement atribuibles a la condicié médica o al procediment.

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Taula 15. Contraindicacions, precaucions i interaccions d’avatrombopag i lusutrombopag?52%

Avatrombopag Lusutrombopag

Contraindicacions

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients inclosos.

Precaucions

Episodis trombétics / tromboembodlics: els agonistes del R-TPO poden produir complicacions
trombotiques a causa del seu mecanisme d'accié associat a un augment en el recompte de
plaquetes. Els pacients amb MHC tenen major risc de presentar un episodi tromboembdlic. S’ha
de supervisar clinicament els pacients amb factors de risc coneguts relacionats amb el

tromboembolisme.

Insuficiéncia hepatica greu: la informacié sobre I'Us en pacients amb insuficiéncia hepatica
greu (Child-Pugh C, puntuacié > 24 en l'escala de MELD) és limitada. Només s’ha d'utilitzar en
aquests pacients quan el benefici esperat supera els riscs previstos i s’ha de monitorar
estretament el pacient.

Pacients amb malaltia hepatica cronica sotmesos a intervencions invasives: no s'ha
establert I'eficacia i la seguretat en intervencions quirdrgiques importants, com laparotomies,
toracotomies, cirurgies a cor obert, craniotomies o extirpacions quirargiques d'organs.

Retractament: hi ha una quantitat limitada d'informacio sobre I'Us dels agonistes del R-TPO en
pacients que ja han estat exposats préviament a aquests medicaments.

Administracié simultania amb preparats que continguin interferé: els preparats amb
interferd redueixen el recompte de plaquetes, fet que ha de tenir-se en compte en administrar
aquests farmacs.

amb antecedents

Lactosa: el farmac conté lactosa per la qual | Us en

cosa els pacients amb intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemes d’absorcié de glucosa o
galactosa no han de prendre aquest
medicament.

pacients
d'esplenectomia: no s'ha establert la seguretat i
I'eficacia en aquests pacients, per la qual cosa
s’ha de supervisar estretament el recompte de
plaquetes.

Pacients amb pes corporal < 45 kg: la
informacio relativa a I'is de lusutrombopag en
pacients amb un pes corporal < 45 kg és limitada.
S’ha de determinar el nivell de plaquetes després
de 5 dies de la primera dosi de lusutrombopag i,
segons que sigui necessari, posteriorment. Cal
considerar mesures oportunes, com I'aturada del
tractament, en cas que el pacient assoleixi nivells
> 50.000/yl amb un augment de = 20.000/ul
respecte al valor basal.
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Interaccions

Inhibidors i inductors de CYP3A4/5 i
CYP2C9: I'is concomitant amb inhibidors o
inductors dobles moderats o potents de
CYP3A4/5 i CYP2C9 augmenta o redueix,
respectivament, l'exposici6 a avatrombopag.
S’espera que I'administracié concomitant
amb inductors o inhibidors potents o
moderats del CYP2C9 augmenti I'exposicid
a avatrombopag. No s’espera que tingui
efectes de transcendéncia clinica en el
recompte de plaquetes donat que el
tractament dura 5 dies. No es recomana
I'ajust de la dosi, perd es recomana avaluar
els pacients el dia del procediment per
comprovar que no s’ha produit un increment
en el recompte de plaquetes
inesperadament alt.

Inhibidors de P-gp: I's concomitant amb
inhibidors de P-gp podria provocar alteracions en
I'exposicié sense transcendéncia clinica. No es
recomana l'ajust de la dosi.

BCRP: breast cancer resistant protein. P-gp: glicoproteina P. R-TPO: receptor de la trombopoetina.

Es recomana consultar la fitxa técnica d’avatrombopag i la de lusutrombopag per obtenir informacié

detallada i actualitzada de les contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquests farmacs.

6.3. Pla de gestié de riscos

Taula 16. Riscos importants i informacié pendent3435

Riscos
identificats

Riscos potencials

Informacio
pendent

Avatrombopag
Esdeveniments trombotics / tromboembodlics
Fibrosi de la medul-la ossia relacionada amb
I’ds prolongat i repetit.

Empitjorament de la funcié hepatica en
pacients Child-Pugh C.

Us en pacients amb esplenectomia i MHC.
Us en pacients que reben tractament
concomitant amb preparats d’interfero.

Us en pacients amb puntuacions MELD > 24.

Seguretat en pacients sotmesos a
procediments altament invasius.

Lusutrombopag
Esdeveniments trombotics / tromboembolics.

Cap.

Us en dones embarassades i lactants.
Us en pacients Child-Pugh C.

Us en pacients amb esplenectomia.
Us en pacients que reben tractament
concomitant amb preparats d’interfero.
Us repetit per procediments invasius.
Tractament a llarg termini (off label).
Seguretat en pacients que requereixen
procediments altament invasius.

El Pla de gesti6 de riscos d’avatrombopag i lusutrombopag preveuen com a mesures de
farmacovigilancia addicional l'avaluacié de la seguretat del tractament en pacients amb malaltia
hepatica Child-Pugh C (i puntuaci6 MELD > 24 per avatrombopag), mitjangant un estudi post

autoritzacio.

Es recomana consultar el resum del Pla de gesti6 de riscos d’avatrombopag i lusutrombopag per obtenir

més informacio.

7. Validesa interna i aplicabilitat

Els pacients amb MHC amb trombocitopenia greu (< 50.000/ul) que vagin a ser sotmesos a un
procediment invasiu poden presentar un major risc d'hemorragia durant i després del procediment®.10.11,
Lusutrombopag i avatrombopag s6n agonistes del R-TPO autoritzats recentment per al tractament de
la trombocitopénia greu en aquests pacients.
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Validesa interna

Els estudis pivot d’'avatrombopag (ADAPT-1 i ADAPT-2) i de lusutrombopag (L-PLUS 1 i L-PLUS 2)
presenten un disseny adequat i similar entre ells (estudis aleatoritzats, cegament doble, controlats amb
placebo i de grups paral-lels, estratificats per recompte de plaquetes basal i tipus d’intervencio
programada), perd amb algunes diferéncies. En els estudis d’avatrombopag, I'estratificacié també es
va realitzar segons la preséncia d’hepatocarcinoma, es permetia la inclusié de pacients Child-Pugh C,
i la dosi d’avatrombopag es va titular en funcio del recompte de plaquetes. Per altra banda, als estudis
de lusutrombopag tots els pacients van rebre la mateixa dosi del farmac. Per tal de minimitzar el risc
de trombosi que s’havia observat durant el desenvolupament clinic d’eltrombopag, un altre agonista del
R-TPO, els criteris de seleccio dels estudis pivot d’avatrombopag i lusutrombopag van ser més
restrictius que en l'estudi d’eltrombopag, aixi mateix es van utilitzar pautes més curtes i en el cas
d’avatrombopag una posologia ajustada per al recompte de plaquetes.

Les variables principals van ser la proporcié de pacients que no requerien transfusié de plaquetes
abans del procediment invasiu (lusutrombopag: estudi L-PLUS 1) i la proporcioé de pacients que no
requerien transfusié de plaquetes abans del procediment ni tractament de rescat 7 dies després del
procediment (lusutrombopag: estudi L-PLUS 2, avatrombopag: estudi ADAPT-1 i ADAPT-2). La
variable combinada es considera més robusta per assegurar I'eficacia dels farmacs des d'un punt de
vista integral, ja que també preveu la proteccié envers al sagnat en el temps de recuperacié després
del procediment.

La poblacio inclosa en els quatre estudis era similar entre el grup amb tractament actiu i el grup placebo.
En els estudis d’avatrombopag, la proporcié de pacients amb hepatitis virica en els grups de placebo
va ser major que en els grups d’avatrombopag. En els estudis de lusutrombopag, la proporcié de
pacients Child-Pugh B era lleugerament superior en el grup placebo respecte al grup lusutrombopag,
que presentava major proporcié de pacients Child-Pugh A. A l'estudi L-PLUS 1 es va incloure
exclusivament poblacié asiatica. La mitjana de pes en els pacients inclosos a I'estudi L-PLUS 1 era
inferior a la dels pacients inclosos a I'estudi L-PLUS 2, que va incloure principalment pacients de raca
blanca (61,8 kg vs. 78,2 kg). Amb les dades disponibles no es pot concloure de manera robusta que el
pes modifiqui la resposta a lusutrombopag. Es considera poc probable que els pacients no japonesos
mostrin una resposta diferencial en comparacié amb els pacients japonesos. La resta de variables
estaven ben equilibrades per la qual cosa es considera que els grups sén comparables.

Validesa externa i aplicabilitat

El comparador va ser placebo en tots els estudis pivot i el rescat per hemorragies postprocediment es
va fer amb transfusio de plaquetes. En I'actualitat, el tractament de referencia per a pacients amb MHC
i trombocitopénia greu amb risc d'hemorragia que vagin a ser sotmesos a procediments invasius és la
transfusié de plaquetes*'*2. A part d’avatrombopag i lusutrombopag, no hi ha alternatives
farmaceutiques autoritzades per a aquesta indicacio disponibles a la Unié Europea. L'Us de placebo en
els estudis no permet treure conclusions sobre un possible benefici d’avatrombopag i lusutrombopag
respecte a la transfusio de plaquetes en termes d’eficacia o seguretat.

La durada del tractament de 5 dies per a avatrombopag i de 7 dies per a lusutrombopag es considera
adequada. Cal destacar que I'administracié de lusutrombopag es va titular fins que el pacient complia
el criteri de resposta (recompte de plaquetes = 50.000/pl i augment sobre el valor inicial de = 20.000/ul),
o fins a un maxim de 7 dies. Tot i aixi, la majoria de pacients en els dos estudis van realitzar el
tractament de 7 dies. Els pacients es van seguir entre 21 i 26 dies després del procediment, fet que es
considera adequat donat que es tracta del periode considerat d’alt risc per a efectes hemorragics
derivats de procediments intervencionistes.
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La poblacié inclosa en els quatre estudis va ser similar, la majoria eren homes amb una mitjana d’edat
entre 50 i 70 anys, de raca blanca (estudis ADAPT-1, ADAPT-2 i L-PLUS 2) o asiatica (estudi L-PLUS
1). No s’esperen diferéncies en les concentracions plasmatiques d’avatrombopag i lusutrombopag ni
en I'efecte clinic resultant en funcio de I'edat, el sexe o la raca. L’etiologia de la MHC era I'hepatitis C
en la majoria dels casos. Aquestes caracteristiques demografiques sén extrapolables a la nostra
poblacio. Dins de les limitacions, destaca I'abséncia de dades en pacients amb antecedents de malaltia
tromboembodlica arterial o venosa, pacients amb flux de sang de la vena porta < 10 cm/s (per a
avatrombopag), pacients esplenectomitzats, pacients en tractament concomitant amb preparats
d’interferd i pacients amb encefalopatia hepatica no controlada, entre d’altres. A més, la informacio en
pacients Child-Pugh C és limitada, fet que implica que els resultats dels estudis podrien ser millors del
que caldria esperar en la practica clinica habitual, ja que els pacients amb MHC avangada tenen un
major risc de sagnat. Els pacients amb MHC avangada son els que tenen major probabilitat de
presentar trombocitopénia greu. El fet d’haver-se incorporat tan pocs pacients amb aquestes
caracteristiques als estudis pivot d’ambdés farmacs en redueix la validesa externa. Aquestes
limitacions s’han tingut en compte en el Pla de gestid de riscos dels farmacs.

Es important destacar que la majoria dels pacients van ser sotmesos a procediments de baix risc
hemorragic, perd a la practica, aquests no son els que podrien prioritzar-se per a una correccio
preventiva de la trombocitopénia. A més, els criteris d’exclusié dels estudis limitaven la realitzacio
d’intervencions considerades de maxim risc d’hemorragia consistents en laparotomia, toracotomia,
craniotomia, cirurgia a cor obert i reseccio parcial o total d’'un organ, per la qual cosa I'eficacia i la
seguretat dels farmacs estudiats per a aquests procediments es desconeix.

Eficacia

En els estudis ADAPT-1ADAPT-2, el tractament amb avatrombopag va augmentar significativament el
percentatge de pacients que no va requerir una transfusié de plaquetes ni un tractament de rescat per
a hemorragies en comparacié de placebo, tant en el grup de recompte de plaquetes baix (66% vs. 23%
en I'estudi ADAPT-1i69% vs. 35% en 'estudi ADAPT-2), com en aquells amb recompte de plaquetes
alt (88% vs. 38% en estudi ADAPT-1i 88% vs. 33% en estudi ADAPT-2). Aquests resultats van estar
recolzats per dades obtingudes en altres variables secundaries, com ara la proporcio de subjectes que
van arribar a un recompte de plaquetes = 50.000 / pl el dia de la intervencid i I'augment mitja de les
plaquetes el dia de la intervencié respecte al valor basal®.

En l'estudi L-PLUS 1, lusutrombopag va mostrar una diferéncia en la necessitat de transfusié de
plaquetes del 66,7% respecte de placebo. En l'estudi L-PLUS 2, lusutrombopag va mostrar una
diferéncia en la necessitat de transfusio de rescat del 35,8% enfront de placebo. Les diferéncies
observades van ser estadisticament significatives en ambdés estudis, perd de magnitud inferior en
'estudi L-PLUS 2 respecte de I'estudi L-PLUS 1. L’analisi de les variables secundaries en ambdds
estudis van recolzar l'eficacia clinica de lusutrombopag. L’analisi post hoc posterior segons la variable
principal combinada mostra una resposta del 75,5% per al grup lusutrombopag. En I'estudi prospectiu
postcomercialitzacio PMS3, dels 300 pacients que es van sotmetre a una intervencio invasiva entre
octubre de 2016 i setembre de 2018, el 94% no van requerir transfusions de plaquetes abans de la
intervencio. Aquests resultats son consistents amb les dades dels assaigs clinics avaluats.

L’efecte dels dos farmacs va ser sostingut al llarg del temps, el recompte de plaquetes mitja es va
mantenir per sobre de 50.000/pl fins al dia 17 per a ambdds farmacs. L’efecte sostingut al llarg del
temps es considera un avantatge comparat amb la transfusié de plaquetes (vida mitjana de 24-48
hores'8), especialment per a aquells pacients que s’han de sotmetre a més d’un procediment invasiu.

L’augment en el recompte de plaquetes es considera una variable subrogada. Hauria estat més adient
incloure una variable final amb major rellevancia clinica, com la disminucié d’esdeveniments
hemorragics. Les dades disponibles no permeten concloure un benefici dels farmacs en comparacio
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amb el placebo en la disminucié d’esdeveniments hemorragics periprocediment, ja que la seva causa
és multifactorial i no depén unicament del recompte de plaquetes (comorbiditats, edat, tractament, tipus
de procediment). Tampoc s’ha estudiat 'impacte en la qualitat de vida dels pacients en cap dels estudis
pivots.

Es important recordar que actualment no hi ha un consens internacional sobre el benefici de corregir la
trombocitopénia i tampoc sobre el llindar del recompte de plaquetes a partir del qual es recomana la
transfusio de plaquetes profilactica en pacients amb MHC i trombocitopénia que vagin a ser sotmesos
a procediments invasius. La guia espanyola'® sobre la transfusié de components sanguinis i derivats
plasmatics recomana la transfusié de plaquetes profilactica en pacients que vagin a ser sotmesos a
procediments invasius majors i presentin un recompte de plaquetes < 50.000/ul (80.000/ul en cirurgia
del globus ocular o SNC). En canvi, les recomanacions internacionals de radiologia intervencionista de
2019 per al maneig periprocediment del risc tromboétic i hemorragic en pacients sotmesos a
procediments intervencionistes*® suggereixen un recompte de plaquetes > 20.000/ul o 30.000/ul
segons el nivell de risc de la intervencid a realitzar. D’altra banda, les recomanacions recents de la
Societat Francesa d'Anestésia i Reanimacio (SFAR)*® suggereixen no transfondre plaquetes de forma
sistematica de manera preventiva per limitar el sagnat abans de realitzar un procediment invasiu en el
pacient cirrotic. Per tant, sén necessaris més estudis per tal de demostrar la rellevancia clinica de
laugment del recompte de plaquetes en termes de morbimortalitat (incidéncia d’hemorragies
postprocediment, gravetat de 'hemorragia, etc.).

Avatrombopag i lusutrombopag actuarien com a substituts de la transfusio profilactica de plaquetes.
Els avantatges del tractament amb aquests dos farmacs respecte a la transfusié de plaquetes serien:
la posologia oral, I'elevacié sostinguda del recompte de plaquetes i el mateix fet d’evitar I'lis d'un
hemoderivat (recurs nacional limitat, potencial per contaminacié creuada i possibles efectes adversos
greus). L'impacte teoric d’aquests avantatges en la practica clinica no ha estat degudament estudiat
mitjangant comparacions directes entre els agonistes del R-TPO i la transfusio de plaquetes.

Seguretat

Les dades de seguretat avaluades per a avatrombopag i lusutrombopag demostren que sén farmacs
segurs i ben tolerats. Es considera que la majoria dels esdeveniments adversos registrats son
consistents amb la naturalesa dels procediments invasius i la condicié médica subjacent de la poblacio
d'estudi.

El perfil de seguretat d’ambdds farmacs va ser acceptable i comparable a la del grup placebo. La
majoria dels esdeveniments adversos van ser lleus i es van considerar no relacionats amb la medicacio
de 'estudi. La incidéncia d’EA relacionats amb el tractament va ser lleugerament inferior en els pacients
tractats amb farmac respecte a placebo. Es van registrar tres morts en pacients tractats amb
avatrombopag i quatre morts en pacients que van rebre lusutrombopag, cap es va considerar
relacionada amb el tractament.

En l'estudi M0633 de fase Illb no es van observar diferéncies estadisticament significatives en la
seguretat entre els grups amb criteris d'interrupcio o sense i entre el grup que havia rebut tractament
previ i el que no n’havia rebut. Aquests resultats recolzen que I'administracié de lusutrombopag durant
7 dies i el retractament amb lusutrombopag és factible i segur?®.

En relaci6 amb el risc d'esdeveniments trombodtics, que es consideren esdeveniments adversos
d'especial interés degut al mecanisme d'accié dels farmacs, es va observar una incidéncia semblant
entre el grup de tractament i el grup placebo per a ambdés farmacs avaluats. A diferéncia dels resultats
obtinguts en I'estudi TPL104054 (Elevate)** realitzat amb eltrombopag per a la mateixa poblacid, on
'augment del risc trombotic va derivar en la finalitzacid prematura de l'estudi, els resultats per a
avatrombopag (2 casos amb avatrombopag vs. 2 casos amb placebo) i lusutrombopag 3 mg (3 casos
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amb lusutrombopag vs. 3 casos amb placebo) van mostrar una freqiéncia baixa d’esdeveniments
trombotics als assajos pivot. Aquests resultats confirmen que les condicions establertes en els estudis
(exclusié de pacients amb trombosi, limitacié de la durada del tractament i ajust de dosi segons
recompte basal de plaquetes en els estudis d’avatrombopag) van ser efectives per minimitzar el risc de
trombosi. A més, tots els pacients que van patir 'esdeveniment presentaven un recompte de plaquetes
< 200.000/uL, per la qual cosa no es va establir cap relacio entre el recompte de plaquetes i els
esdeveniments tromboembolics. No obstant aix0, els esdeveniments trombotics s6n un risc conegut
entre els pacients amb cirrosi hepatica i el risc augmenta quan s’han de sotmetre a un procediment
invasiu. Es possible que qualsevol elevacié del recompte de plaquetes augmenti el risc d’esdeveniment
tromboembolic en pacients amb predisposicio. Es desconeix la incidéncia d’aquest esdeveniment en
pacients amb antecedents de trombosi, ja que no es van incloure en els estudis pivot.

Com s’ha comentat anteriorment, es disposa de dades limitades d’eficacia i seguretat en pacients Child-
Pugh C. En els estudis d’avatrombopag, les tres morts dels pacients del grup d’avatrombopag van
ocorrer en pacients amb MHC classe Child-Pugh C. Es va assumir que possiblement els desenllagos
fatals en aquests pacients estaven associats amb la progressié natural de la malaltia subjacent. Durant
el desenvolupament clinic de lusutrombopag, es va produir una mort en un pacient amb MHC classe
Child-Pugh C que va rebre lusutrombopag. Se sap que els pacients amb insuficiéncia hepatica greu
tenen un major risc de mortalitat, perd excloure aquests pacients de la indicacié limitaria
innecessariament l'accés al farmac a aquells pacients que necessiten procediments invasius com a
part del seu maneig clinic. El Pla de gestié de riscos evidencia la informacio limitada en aquests
pacients i el Pla de farmacovigilancia preveu recollir informacié d’efectivitat i seguretat en aquests
pacients. Per tant, s’ha de valorar el risc-benefici abans d’iniciar el tractament en aquests pacients. En
cas d’iniciar-se, s’haura de seguir un monitoratge clinic estret per detectar signes o simptomes
d'empitjorament o aparicié d'encefalopatia hepatica, ascites i tendéncia trombotica o hemorragica
mitjangant proves de funcié hepatica, tests de coagulacio, aixi com proves d'imatge de |'arbre portal de
manera periodica. Aquestes recomanacions consten descrites a les fitxes técniques dels farmacs.

Finalment, atés que la melsa té un paper important en I'emmagatzematge de plaquetes, els
esdeveniments tromboembdlics en pacients esplenectomitzats no soén infreqlents i la seguretat dels
agonistes del receptor de TPO en aquesta situacié podria ser diferent. El Pla de gestio de riscos també
evidencia la manca d’informacio sobre aquesta questio.
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8. Area economica

8.1. Cost del tractament

A la taula 17 es presenten els costos del tractament amb avatrombopag i lusutrombopag davant del
cost de la transfusio de concentrats de plaquetes.

El CatSalut utilitza internament els preus finangats per estimar els costos i les possibles mesures
d’accés acordades. No obstant aixd, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a tall d’exemple
de com es calcularien aquests costos. Només s’inclou el cost dels farmacs.

Taula 17. Cost d’avatrombopag i lusutrombopag i el seu comparador

Avatrombopag Lusutrombopag Concentrat de
plaquetes
Presentacio Avatrombopag comprimit de | Lusutrombopag
20 mg comprimit de 3 mg
Preu unitarit 89,15 € 178,66 € 268,08 €*

Posologia

En funcié del recompte de
plaquetes basal del pacient:
a) < 40.000/uL: 60 mg al
dia durant 5 dies
b) > 40.000/uL i <
50.0000/pL: 40 mg al
dia durant 5 dies

3 mg un al dia durant 7
dies

La mitjana d’'UTP
transfoses abans d’un
procediment invasiu és
d1,5**

Cost tractament a) 1.337,25 € 1.250,62 € 402,12 €
b) 891,50 €

Cost anual** a) 1.337,25 € 1.250,62 € 402,12 €
b) 891,50 €

Cost incremental anual a) +935,13 € +848,5 € Referencia

(cost referéncia — cost b) +489,38 €

comparador)¥
UTP: unitat de transfusié de plaquetes.
1 Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), febrer 2021 ([PVL + IVA 4% -
deducci6 7,5% RDL 8/2010]).
¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost
inferior al comparador.
*S’ha previst el cost d’obtencio de plaquetes segons les dades del Banc de Sang i Teixits (PQ. rec. mescla leucod (> 3). Donat que la
majoria de pacients ingressen el mateix dia del procediment, aquest cost no s’inclou en el concepte d’'MHDA,
**S’ha previst una mediana d'1 procediment/any per pacient segons les dades publicades de I'estudi Delphi®.
***Informacié obtinguda de consultes a experts clinics.
****No s’inclouen altres costos econdomics, com I'estada a hospital de dia i la prova de compatibilitat (per al concentrat de plaquetes) i
el requeriment d’ecografia abdominal per descartar trombosi venosa (per a avatrombopag i lusutrombopag).
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8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

L’estimacié de pacients susceptibles a rebre el tractament amb avatrombopag i lusutrombopag prové
de dades epidemiologiques obtingudes de I'Institut Nacional d’Estadistica (INE), aixi com de dades
publicades en la literatura cientifica i dades proporcionades pels experts clinics consultats.

A la taula 18 es presenta I'estimacié de pacients que actualment podrien rebre el tractament amb
avatrombopag i lusutrombopag.

Taula 18. Estimaci6 de la poblacié diana

Estimacié de pacients de 18 anys d'edat o més grans amb MHC i trombocitopénia greu que hagin de
ser sotmesos a un o més procediments invasius

Ambit: Catalunya/SISCAT

Poblaci6 Catalunya = 18 anys' - 6.264.205
Poblacié amb MHC i trombocitopénia greu
PrevalencgaP® 15,5/100.000 971
Incidéncia (casos/any)® 3/100.000) 188
Mortalitat (casos/any)? 2/100.000 125
Mediana procediments invasius/any/pacient® 1 971

2Institut Nacional d’Estadistica (INE), 2020.

®Estudi Delphi®.

¢Consultes a experts.

*Es considera que la prevalenga es manté estable al llarg del temps.
**Escenari de maxims.

Tenint en compte els criteris de finangcament d’ambdds farmacs, i d’acord amb les dades de la literatura
sobre el % de pacients no candidats a plaquetes per refractarietat o EA, s’estima que el nombre de
pacients candidats a rebre tractament amb els farmacs seria d’entre el 10 i 20% (equivalent a 97-194
pacients). La quota de mercat dels farmacs fins a I'any 3 ha tingut en compte aquesta estimacio. A la
taula 19 es presenta l'impacte pressupostari incremental estimat per als proxims 3 anys considerant
que un 20% dels pacients no sén candidats a transfusié de plaquetes.

Taula 19. Impacte pressupostari incremental

Escenari actual Escenari potencial
Any 1 |  Any2 \ Any 3 Any 1 Any 2 Any 3
Poblacio diana 971 1034 1097 971 1034 1097
Nombre de 971 1034 1097 971 1034 1097
procediments
Concentrat de 922 (95%) 982 (95%) 1042 (95%) 864 (89%) 858 (83%) 867 (79%)
plaquetes (%)

Avatrombopag (%)* 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 49 (5%) 83 (8%) 110 (10%)
Lusutrombopag (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 49 (5%) 83 (8%) 110 (10%)
Sense tractament 49 (5%) 52 (5%) 55 (5%) 10 (1%) 10 (1%) 11 (1%)

(%)
Impacte 370.754,64 € | 394.881,84 € | 419.009,04 € 463.316,44 € 541.313,58 € 608.787,49 €
pressupostari**
Impacte concentrat | 370.754,64 € | 394.881,84 € | 419.009,04 € 347.431,68 € 345.018,96 € 348.638,04 €
de plaquetes
Impacte -€ -€ -€ 54.604,38 € 92.493,16 € 122.581,25 €
d’avatrombopag
Impacte de -€ -€ -€ 61.280,38 € 103.801,46 € 137.568,20 €
lusutrombopag
Impacte
pressupostari Referéncia Referéncia Referéncia +92.561,80 € 146.431,74 € 189.778,45 €
incremental

*Per al calcul del cost d’avatrombopag s’ha considerat una distribucié del 50% dels pacients en cada subgrup de dosi de tractament
(60 mg i 40 mg).

S’assumeix que el total dels pacients incidents inicia tractament repartits de manera proporcional durant els dotze mesos de I'any.
S’assumeix que la mortalitat es reparteix de manera proporcional durant els dotze mesos de I'any.

Si considerem que un 10% dels pacients no son candidats a transfusio de plaquetes, I'impacte
pressupostari als 3 anys es reduiria a 522.543,85 € (+ 103.534,81 €).
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Actualment no es disposa de guies de practica clinica que incloguin I'is d’agonistes de R-TPO per
al maneig de pacients amb MHC i trombocitopénia greu que vagin a ser sotmesos a procediments
invasius.

Es disposa de guies de transfusié sanguinia no especifiques per a pacients amb MHC que
preveuen I'Us de transfusié de plaquetes en pacients amb trombocitopénia.

- Guia sobre la transfusié de components sanguinis i derivats plasmatics. 5a edicid. Societat
Espanyola de Transfusié Sanguinia i Terapia Cel-lular. 2015,

La transfusié de plaquetes presenta una eficacia modesta en la prevencié de I'hemorragia i
presenta riscos associats. Per aix0, la indicacié de transfondre plaquetes s'ha de basar en el
recompte de plaquetes, perd també ha de tenir-se en compte la historia clinica del pacient. A
continuacié es presenten les recomanacions per a la transfusié de plaquetes profilactica en
pacients que vagin a ser sotmesos a cirurgia i/o procediments invasius:

o En pacients que van a ser sotmesos a cirurgia i/o procediments invasius majors, es
recomana fer transfusidé profilactica de plaquetes per mantenir el recompte de
plaguetes > 50.000 pL (grau 2C).

o Enelcas d'intervencions en territoris en els quals, fins i tot petites pérdues hematiques
poden tenir consequéncies greus, com per exemple en el globus ocular i en el sistema
nervids central, incloent-hi I'anestésia epidural, es recomana fer transfusioé profilactica
de plaquetes per aconseguir un recompte de plaquetes > 80.000/uL (grau 2B).

o En pacients que van a ser sotmesos a cirurgia i/o procediments invasius menors
(extraccio dental, bidpsia i cirurgia cutania, profilaxi per a la col-locacié d'un catéter
vends central i realitzacio d'una puncié lumbar) es recomana fer transfusio profilactica
de plaquetes per mantenir el recompte de la plaquetes > 20.000 uL (grau 2C).

Informes de posicionament terapeéutic (IPT) de TAEMPS

- Informe de posicionament terapéutic de lusutrombopag (Mulpleo®) en el tractament de la
trombocitopénia greu en pacients adults amb hepatopatia cronica que se sotmeten a
procediments invasius (20 de maig de 2021)%°.

- Informe de posicionament terapéutic d’avatrombopag (Doptelet®) en el tractament de la
trombocitopénia greu en pacients adults amb hepatopatia cronica que se sotmeten a
procediments invasius (14 d’abril de 2021)*.

El posicionament és analeg per a avatrombopag i lusutrombopag, per la qual cosa ambdés es
consideren alternatives de semblant valor terapéutic.

Es finanga el tractament amb avatrombopag i lusutrombopag en adults amb malalties hepatiques
croniques i trombocitopénia greu que tinguin programada una intervencié invasiva i que compleixin
els criteris seglents:
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o Pacients que no puguin rebre el tractament habitual d'eleccié6 amb transfusié de
plaquetes, per complir criteris de refractarietat a aquesta o que hagin tingut un
efecte advers previ amb aquesta.

o Pacients amb trombocitopénia greu que, tot i poder rebre el tractament habitual amb
transfusioé de plaquetes, hagin de ser sotmesos a més d'un procediment invasiu a
curt termini (lligadura de varius, tractament ablatiu d'hepatocarcinoma).

o No hi ha dades en les intervencions de maijor risc (ex.: laparotomia, toracotomia,
craniotomia, cirurgia a cor obert, reseccio parcial d'organs). Per tant, cal tenir en
compte aquesta evidéncia limitada sobre eficacia/seguretat per valorar I'Us
d’avatrombopag i lusutrombopag en aquestes situacions.

Avaluacions d’altres organismes

Taula 20. Recomanacions d’altres organismes sobre el tractament amb avatrombopag i lusutrombopag

Organisme Ambit Avatrombopag Lusutrombopag
d’aplicacié
National Institute for | Anglaterra | 24.06.2020: es recomana com una | 08.01.2020: es recomana com una
Health and Care opci6 per al tractament de la | opcid per al tractament de Ila
Excellence (NICE)* trombocitopénia greu en adults amb | trombocitopénia greu en adults
MHC que hagin planificat | amb MHC que hagin planificat
procediments invasius. procediments invasius.
Scottish Medicines Escocia 07.12.2020: es recomana com una | 09.12.2019: es recomana com una
Consortium (SMC) opci6 per al tractament de la | opcid per al tractament de la
trombocitopenia greu en adults amb | trombocitopénia greu en adults
MHC que hagin planificat | amb MHC que hagin planificat
procediments invasius. procediments invasius.
Canadian Agency Canada Informacioé no disponible. Informacio no disponible.
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)
Haute Autorité de Franga 26.02.2021: opinié desfavorable per Informacio no disponible.

Santé (HAS) al reemborsament en el tractament de
la trombocitopénia greu en pacients

amb MHC i procediment programat.
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Annex 2. Revisions sistematiques i metanalisi

Revisio sistematica del National Institute for Health Research sobre I'eficacia i seguretat
de lusutrombopag i avatrombopag en pacients amb MHC i trombocitopénia greu que van a
ser sotmesos a un procediment electiu®®

La revisid sistematica del National Institute for Health Research®® va incloure sis estudis i va
mostrar que avatrombopag i lusutrombopag van ser superiors a placebo per evitar tant la transfusié
de plaquetes com la terapia de rescat amb una diferéncia estadisticament significativa. No obstant
aixd, només avatrombopag va semblar ser superior per reduir unicament el risc de la terapia de
rescat, tot i que als assaigs clinics de lusutrombopag hi va haver menys pacients que van rebre
terapia de rescat. En I'analisi de cost-efectivitat de lusutrombopag i avatrombopag, es va trobar
que, tot i I'exit d'aquests per evitar les transfusions de plaquetes abans de la cirurgia, el guany
addicional en anys de vida ajustats per qualitat de vida a llarg termini va ser molt petit.

Revisié sistematica i metanalisi sobre I'eficacia i seguretat dels agonistes del R-TPO
lusutrombopag, avatrombopag i eltrombopag) en pacients amb MHC i trombocitopénia greu
que vagin a ser sotmesos a procediments invasius*

L’objectiu principal d’aquest estudi era avaluar I'eficacia dels agonistes de R-TPO en la correccio
de la trombocitopénia greu i la incidéncia de transfusié de plaquetes, perd també busca clarificar
si 'is d’aquests farmacs té algun impacte clinicament rellevant mitjancant resultats de seguretat,
com la taxa d’esdeveniments hemorragics periprocediment i la taxa d’esdeveniments trombaotics.
En la metanalisi es van incloure 8 assaigs clinics aleatoritzats, cegament doble, controlats amb
placebo (1.229 pacients: 717 agonistes de R-TPO i 512 placebo).

Els resultats de la metanalisi van determinar que els pacients que havien rebut agonistes de R-
TPO tenien una probabilitat significativament més gran de donar com a resultat un recompte de
plaquetes preoperatori superior a 50.000/uL (72,1% vs. 15,6%, RR 4,8, IC 95% 3,6-6,4 p <
0,00001. NNT 1,8) i va reduir la incidéncia de transfusions de plaquetes (22,5% vs. 67,8%, RR
0,33, IC 95% 0,3-0,4 p < 0,00001. NNT 2,2).

L’estudi va mostrar una tendéncia favorable en la taxa d’esdeveniments hemorragics (menys
esdeveniments) per al grup de pacients que van rebre agonistes del R-TPO en tots els estudis
individuals, perd cap dells va mostrar diferéncies estadisticament significatives. Tanmateix,
I'analisi global va mostrar una disminucié de la taxa d’hemorragia periprocediment estadisticament
significativa (11,6% vs. 15,6%, RR 0,64; IC del 95%: 0,5-0,9 p = 0,01. NNT 24,7). No obstant aixo,
aquests resultats s'han d'interpretar amb cautela, ja que els estudis inclosos van involucrar
principalment procediments de baix risc i no descriuen de manera uniforme la gravetat de
’hemorragia per avaluar el veritable impacte clinic de la reducci6 de sagnat.

Finalment, ta taxa d'esdeveniments trombotics va ser del 2,2% en pacients que van rebre
agonistes de R-TPO en comparacié amb I'1,8% dels pacients aleatoritzats a placebo (RR 1,25; IC
del 95%: 0,6-2,9 p = 0,60). Les diferéncies entre grups no van ser estadisticament significatives
fet pel qual es va concloure que I'Us d’agonistes de R-TPO no incrementava la taxa
d’esdeveniments trombotics respecte a placebo.
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A. ortion of patients reaching platelet goal of 50 x 10°/L
TPO-M Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgrou Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Afdhal 2012 117 145 34 147 38.3%  3.4886[2.5709, 4.7341) -
Hidaka L-FLUS 1 2019 37 48 3 3.4% 12.3333 [4.0790, 37.2914]
Peck-Radosavlijevic L-PLUS 2 2019 70 108 14 107 15.9%  4.9537 [2.9814, 8.2307] ——
Tateishi 2019 33 46 1 15 1.7% 10.7609 [1.6060, 72.1025]
Terrault A 2014 25 51 1 16 17% 7.8431[1.1519, 53.4045]
Terrault B 2014 20 a2 2 21 3.0% 5.0000[1.2886, 19.4009] ——
Terrault- ADAPT | 2018 114 149 9 82 13.2%  6.9709[3.7394, 12.9949] e
Terrauli-ADAPT Il 2018 01 128 16 76 22.8%  3.7480[2.4031, 5.8458] —_
Total (95% CI 7 512 1000% 4.7855 [3.6789, 5.9040) *
Total events 517 80
Heterogeneity: Chi® = 10.47, df = 7 (P = 0.16); I = 33%
Test for overall effect: = 14.61 (P < 0.00001) e e Y e 190
B. proportion of patients receiving 2 1 platelet transfusion
TPO-M Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% U M-H, Fixed, 95% CI
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Figura 3. Forests plot dels efectes del tractament: (A) proporcié de pacients que assoleixen I'objectiu de plaquetes de
50.000/pL; (B) proporcié de pacients que reben transfusié de plaquetes; (C) taxa d'esdeveniments hemorragics, i (D)
taxa d'esdeveniments de trombosi.
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