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La trombocitopenia es una reduccion en el nimero de
trombocitos o plaquetas circulantes en la sangre que juegan un papel
critico en la hemostasia. La trombopoyetina (TPO), que se sintetiza
principalmente en el higado, es la hormona que estimula la
proliferacion y diferenciacion de los megacariocitos en la médula
Osea dando lugar a la formacién de plaquetas. Las cifras normales
de plaquetas en sangre son de 150.000 a 450.000/microlitro (ul), y
generalmente se habla de trombocitopenia cuando el recuento de
plaquetas en la sangre es inferior a 150.000/pl (1-4).

La hepatopatia cronica (HC) es un tipo de lesion o enfermedad
del higado que se prolonga mas de 6 meses y puede ser debida a
diversas causas, siendo la etiologia alcohdlica y la viral las mas
frecuentes (1-4). El estadio final de la HC es la cirrosis, cuya
prevalencia es del 1-2% de la poblaciéon europea, con gran
variabilidad entre paises (5). La cirrosis consiste en el desarrollo
progresivo de fibrosis y nddulos de regeneracién, dando como
resultado insuficiencia hepatocelular (IH), caracterizada por ictericia,
coagulopatia, asi como hipertension portal (HTP) acompafada de
ascitis y varices esofagicas (1-4).

La trombocitopenia es una complicacion frecuente en las
personas con cirrosis, con independencia de su etiologia, pudiendo
aparecer hasta en el 78% de los pacientes (1-4). No obstante, la
trombocitopenia grave con recuento de plaquetas < 50.000/ul es
rara, afectando solo al 1%-2,6% de los pacientes con HC (3,6-7). El
origen es multifactorial, y puede deberse tanto a una disminucion de
los niveles como de la actividad de TPO (como consecuencia del
dafio hepético) (2,4,8), al secuestro esplénico en presencia o no de
esplenomegalia, casi siempre asociado al desarrollo de hipertension
portal.

Un recuento bajo de plaquetas <50.000/ul conlleva un
importante incremento del riesgo de sangrado durante y después de
procedimientos invasivos en pacientes con HC (8-10). No obstante,
hay otros factores de riesgo de sangrado al menos igualmente
importantes que los niveles bajos de plaquetas o de factores de
coagulacion en pacientes con HC, como seria la existencia de
hipertension portal. Asimismo, el riesgo de sangrado en
procedimientos invasivos depende también de otros muchos factores
(tipo de intervencién, pericia técnica u otras caracteristicas
individuales del paciente) (11).
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En la préactica clinica actual en Espafia, la mayor parte de los
pacientes con enfermedad hepatica cronica y trombocitopenia severa
gue van a ser sometidos a procedimientos invasivos son tratados de
manera profilactica con transfusiones de plaquetas antes del
procedimiento (9-11). Esto supone un reto logistico y de
coordinacion entre diferentes servicios en muchos centros, por la
necesidad de ingreso anterior a la realizacion del procedimiento
(12). Diferentes documentos han establecido la recomendacion
general de que el recuento de plaquetas sea >50.000/ul antes de
realizar un procedimiento invasivo, aunque el umbral puede cambiar
como sucede en el caso de las biopsias hepaticas dependiendo de la
técnica utilizada (13-15). Las plaquetas transfundidas tienen una
vida media corta y su efecto puede desaparecer en cuestion de horas
(16). Los concentrados de plaquetas representan cerca del 10% de
todos los componentes sanguineos labiles, pero son responsables de
maés del 25% de los eventos adversos reportados (17), tales como
lesiones pulmonares agudas relacionadas con la transfusion
(TRALI), sobrecarga circulatoria por transfusion (TACO),
reacciones alérgicas y febriles no hemoliticas e infecciones).

Las transfusiones de plaquetas proporcionan una respuesta
variable, y los pacientes no siempre alcanzan el recuento plaquetario
necesario para poder someterse a procedimientos invasivos. Por otra
parte, es importante destacar que en aproximadamente el 25% de los
pacientes hematoldgicos que reciben transfusiones puede aparecer
refractariedad, definida como una respuesta del recuento de
plaquetas significativamente menor de lo esperado tras dos o mas
transfusiones de plaquetas. Este hecho puede deberse a factores
inmunes y/o no inmunes. Las causas no inmunes son las mas
comunes (18-19). Sin embargo, en el caso de los pacientes con HC
no se realiza comprobacion posterior del nimero de plaquetas
alcanzado después de la transfusion siendo la deteccién de pacientes
refractarios a la misma excepcional y desconocida en la literatura.

En el 2019 se autorizd el lusutrombopag (Mulpleo®), un
agonista de los receptores de TPO, para el tratamiento de la
trombocitopenia grave en pacientes adultos con enfermedad
hepatica cronica que se someten a procedimientos invasivos (20).
También hay autorizados otros dos agonistas del receptor de TPO,
eltrombopag (Revolade®) (21) y romiplostim (Nplate®) (22), aunque
éstos se encuentran autorizados para otras indicaciones.

DOPTELET® (AVATROMBOPAG) (23-28)

Avatrombopag es un agonista de los receptores de TPO que ha
sido autorizado para el tratamiento de la trombocitopenia grave en
pacientes adultos con enfermedades hepéticas cronicas que tengan
programada una intervencion invasiva.

Doptelet® se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula
que contienen 20 mg de avatrombopag. La dosis recomendada por
via oral una vez al dia es de 40 mg (2 comprimidos de 20 mg) si el
recuento de plaquetas es entre >40.000/ul y <50.000/ul, y de 60 mg
(3 comprimidos de 20 mg) si el recuento de plaquetas es <40.000/pl
durante no mas de 5 dias. El procedimiento invasivo se debe llevar a
cabo entre los 5 y 8 dias posteriores a la Ultima dosis de
avatrombopag, determinando previamente el recuento de plaquetas.

Farmacologia (23,24)

El avatrombopag actla en las células madre hematopoyéticas y
en el dominio transmembrana de los receptores de TPO humanos,
estimulando la proliferacion y diferenciacion de los megacariocitos
favoreciendo la trombocitopoyesis.

El programa de desarrollo clinico incluye un total de 15 estudios
fase I, 2 estudios fase 11 y 2 estudios fase IlI.

Los datos de dichos estudios muestran que avatrombopag
presenta una farmacocinética proporcional a la dosis tras administrar
dosis Unica de entre 10 mg y 80 mg. La biodisponibilidad oral es de
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un 44% vy se alcanza la concentracion maxima a las 6 a 8 horas
después de la administracién oral. La semivida de eliminacién es de
19 horas.

Se recomienda administrar avatrombopag con alimentos, dado
que ello reduce su variabilidad farmacocinética intraindividual e
interindividual en un 50% aproximadamente.

Avatrombopag se metaboliza por el citocromo CYP2C9 y
CYP3AA4. El uso concomitante de avatrombopag con inhibidores o
inductores potentes del CYP3A4/5 o CYP2C9, aumenta o
disminuye respectivamente la exposicion a avatrombopag. Se
debera someter a los pacientes a una evaluacion el dia de la
intervencién para comprobar que no cuenten con un recuento de
plaquetas inesperadamente alto (en caso de administracion con
inhibidores del CYP3A4/5 o CYP2C9) o bajo (en caso de
administracion con inductores del CYP3A4/5 o CYP2C9). El
producto se excreta principalmente por via fecal (88%) y la
excrecion urinaria representa solo el 6%. No se necesita un ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en insuficiencia
hepética leve-moderada. Dado que la informacién disponible es
limitada, no se debe utilizar avatrombopag en pacientes de clase C
de Child-Pugh a menos que el beneficio potencial supere los riesgos
esperados (23).

Eficacia (23-28)

La eficacia y la seguridad de avatrombopag se han estudiado en
cuatro ensayos clinicos (N=604) que fueron especificamente
realizados en pacientes adultos con HC y trombocitopenia (<
50.000/pl) que iban a ser sometidos a un procedimiento invasivo.
De ellos, se realizaron 2 estudios pivotales fase 1l multicéntricos,
multinacionales (Estudio 310: ADAPT-1; N=231 y Estudio 311:
ADAPT-2; N=204) (24-26), y dos estudios de adicionales fase Il
(Estudio 202 N=130 y Estudio 204; N=39) (24, 27,28).

Los cuatro estudios fueron aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo. Para su inclusion en los estudios, los
pacientes debian tener un “Model for End-Stage Liver Disease”
(MELD) score < 24 puntos en la visita de reclutamiento. Si recibian
inhibidores de la P-gp, excepto verapamil, la dosis tenia que haber
permanecido estable durante los 7 dias previos al reclutamiento. Los
pacientes fueron excluidos si presentaban historia de trombosis
venosa 0 arterial, incluyendo trombosis parcial o completa en
cualquier parte del cuerpo, incluyendo también la vena portal
principal o sus ramas, o en cualquier parte del sistema mesentérico
esplénico. También se excluyeron si la tasa de velocidad de flujo
sanguineo de la vena portal era menos de 10 cm/segundo en el
cribaje, si el paciente tenia encefalopatia hepatica que no pudo ser
tratada de manera efectiva, si el paciente tenian un estadio C o D en
la clasificacion “Barcelona Clinic Liver Cancer” (BCLC), si el
sujeto habia recibido transfusion de plaquetas o productos
sanguineos con plaquetas en los 7 dias previos al screening (se
permitio transfusion previa de hematies), o si habia sido tratado con
heparina, warfarina, antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
aspirina, verapamil o recibido terapia antiagregante con ticlopidina o
antagonistas de la glicoproteina lIb/llla (ej.: tirofiban) en los 7 dias
previos al reclutamiento (24).

Los dos estudios fase Ill de avatrombopag se realizaron en
pacientes adultos con HC y un recuento de plaquetas <50.000/pl que
tenian programada una intervencion se disefiaron de manera
idéntica. En cada estudio, se asign6 a los pacientes a recibir
avatrombopag o placebo en proporcion 2:1 estratificados en funcién
del valor inicial de recuento de plaquetas: bajo (<40.000/ul) versus
alto (entre > 40.000/ul y < 50.000/ul). Del total de 716 pacientes
que se cribaron para inclusion en los 2 estudios, se excluyeron 281
(39%) por no cumplir con criterios inclusion/exclusion (n=239: 107
con niveles de plaquetas > 50.000, 26 con flujo portal <10 cm/seg,

18 por procedimiento que no requeria transfusion de plaquetas, 15
por evidencia de trombosis) u otras causas (n=42) (26).

Los pacientes en la cohorte con un valor inicial de recuento de
plaquetas bajo recibieron 60 mg de avatrombopag o su equivalente
en placebo una vez al dia durante 5 dias, y los pacientes en la
cohorte con un valor inicial de recuento de plaquetas alto recibieron
40 mg de avatrombopag o su equivalente en placebo una vez al dia
durante 5 dias.

Los pacientes aleatorizados tenian programada una
intervencion: con riesgo bajo de hemorragia, como endoscopias y
colonoscopias (60,8%; n=248); con riesgo medio de hemorragia,
como biopsias hepaticas y quimioembolizacion para carcinomas
hepatocelulares (17,2%; n=70); o con riesgo alto de hemorragia,
como intervenciones odontolégicas y ablacion por radiofrecuencia
(22,1%; n=90) entre 5 y 8 dias tras la ultima dosis del tratamiento.

La etiologia de HC era mayoritariamente por hepatitis C (57%;
n=250), seguida de etiologia alcohdlica (14,5%; n=63) y
esteatohepatitis (9,2%; n=40). Un 26,9% de los pacientes (n=117)
presentaban hepatocarcinoma. Las puntuaciones de los pacientes
segln la clasificacion MELD eran de < 10 (37,5%), de 10 a 14
(46,3%) y de > 14 a < 24 (16,2%), con una mediana de 11 puntos
(minimo: 6; méximo: 23), e incluian a pacientes de clase A (56,4%),
clase B (38,1%) y clase C (5,6%) segun la escala Child-Pugh.

Las poblaciones de pacientes eran similares en las cohortes con
un valor inicial de recuento de plaquetas bajo y alto, y estaban
compuestass por un 66% de hombres y un 35% de mujeres con una
edad media de 58 afios. El 61% era de raza blanca, el 34% de raza
asiatica y el 3% de raza negra. El 24,8% de los pacientes tenia 65
afios 0 mas, el 4,6% tenia 75 afios 0 més, y solo 1 paciente (0,2%)
tenia 85 afios 0 mas.

En el Estudio 310 (ADAPT-1) (24-26), se repartieron de forma
aleatoria 231 pacientes: 149 al grupo de avatrombopag y 82 al grupo
de placebo. En el Estudio 311 (ADAPT-2) (24-26), se repartieron de
forma aleatoria 204 pacientes: 128 al grupo de avatrombopag y 76 al
grupo de placebo.

En el andlisis conjunto de ambos estudios, en la cohorte con un
valor inicial de recuento de plaquetas bajo, el valor de referencia
(media + desviacion estandar) para el grupo tratado con
avatrombopag era de 31.600 + 6.730 plaquetas/ul, y para el grupo
tratado con placebo era de 31.800 + 6.510 plaquetas/pl. En la
cohorte con un valor inicial de recuento de plaquetas alto, el valor
de referencia medio para el grupo tratado con avatrombopag era de
44.700 + 3.090 plaquetas/ul, y para el grupo tratado con placebo era
de 44.300 * 3.180 plaquetas/pl (24).

La variable principal fue la proporcion de pacientes que no
requirieron una transfusion de plaquetas ni ningln tratamiento de
rescate por hemorragias tras la aleatorizacion y hasta 7 dias tras la
intervencion programada.

Como variables secundarias se incluyeron la proporcion de
respondedores (definida como pacientes que alcanzaron un recuento
de plaquetas > 50.000/ul el dia de la intervencion) y el cambio en el
recuento de plaquetas (desde el dato basal al dia de la intervencion).

Los resultados se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1: Resultados de eficacia por grupo de tratamiento y
cohorte segun los valores de referencia del recuento de
plaquetas - Estudio 310 y Estudio 311

1) Cohorte con un valor inicial de recuento de plaquetas bajo (< 40.000/pl)

Categoria Estudio 310 Estudio 311
PBO AVA 60 mg PBO AVA 60 mg
(n=148) (n=90) (n=43) (n=70)

Proporcion de sujetos que no requieren una transfusion de plaquetas ni un
tratamiento de rescate por hemorragias

Participantes 23% 66% 35% 69%
IC del 95%* (11, 35) (56, 75) (21, 49) (58, 79)
Valor PP <0,0001 0,0006

Proporcion de sujetos que alcanzaron un recuento de plaquetas de > 50.000/pl el
dia de la intervencion

Participantes 4% 69% 7% 67%
IC del 95%* (0, 10) (59, 79) (0, 15) (56, 78)
Valor P° <0,0001 <0,0001

Cambio entre el recuento de plaquetas de referencia y el recuento de plaquetas
el dia de la intervencion

Aumento medio 800 32.000 3.000 31.300
(DE) por pl (6.400) (25.500) (10.000) (24.100)
Valor Pc <0,0001 <0,0001

2) Cohorte con un recuento de plaquetas alto (de > 40.000/ul a < 50.000/pul)

Categoria Estudio 310 Estudio 311
PBO AVA 40 mg Placebo AVA 40 mg
(n=34) (n=59) (n=33) (n=58)

Proporcion de sujetos que no requieren una transfusion de plaquetas ni un
tratamiento de rescate por hemorragias

Participantes 38% 88% 33% 88%
IC del 95%* (22, 55) (80, 96) (17, 49) (80, 96)
Valor P° <0,0001 <0,0001

Proporcion de sujetos que alcanzaron un recuento de plaquetas de > 50.000/pl el
dia de la intervencion

Participantes 21% 88% 39% 93%
IC del 95%* (7,34 (80, 96) (23, 56) (87, 100)
Valor P° <0,0001 <0,0001

Cambio entre el recuento de plaquetas de referencia y el recuento de plaquetas
el dia de la intervencién

Aumento medio 1.000 37.100 5.900 44.900
(DE) por pl (9.300) (27.400) (14.900) (33.000)
Valor P¢ < 0,0001 < 0,0001

AVA = avatrombopag; DE = desviacion estandar; PBO = placebo.

a Intervalo de confianza bilateral al 95% con base en una aproximacion
normal.

b Prueba de Cochran-Mantel-Haenszel.

¢ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

El tratamiento con avatrombopag aumentdé el porcentaje de
pacientes que no requirieron una transfusion de plaquetas ni un
tratamiento de rescate por hemorragias en comparacién con placebo,
tanto en el grupo de recuento de plaquetas bajo (66% vs. 23% en
estudio 310 y 69% vs. 35% en estudio 311; p < 0,0001 y 0,0006,
respectivamente) como en aquellos con recuento de plaquetas alto
(88% vs. 38% en estudio 310 y 88% vs. 33% en estudio 311;
p<0,001 en ambos estudios). Avatrombopag también aumento la
proporcion de sujetos que alcanzaron un recuento de plaquetas >
50.000/pl el dia de la intervencion en comparacion con placebo,
tanto en el grupo de recuento de plaquetas bajo (69% vs. 4% en

Estudio 310 y 67% vs. 7% en Estudio 311; p < 0,0001 en ambos
estudios) como en aquellos con recuento de plaguetas alto (88% vs.
21% en Estudio 310 y 93% vs. 39% en Estudio 311; p<0,0001 en
ambos estudios).

Se observd un aumento cuantificado en el recuento de
plaguetas en ambos grupos de tratamiento con avatrombopag a lo
largo del tiempo desde el Dia 4 tras la dosis, con un pico el Dia
10-13, seguido de un descenso hasta casi alcanzar los valores de
referencia el Dia 35 (Figura 1); la cantidad media de plaquetas se
mantuvo en > 50.000/ul el Dia 17 (Visita 5).

Figura 1: Recuento medio de plaquetas (+/- error estandar) por
dias desde el comienzo de la dosis por grupo de tratamiento y
cohorte del valor de referencia del recuento de plaquetas -
Estudio 1 y Estudio 2 agrupados.
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La eficacia de avatrombopag fue similar en los distintos
subgrupos estudiados (edad, sexo, raza, region geografica, etiologia,
MELD score, clase Child-Pugh y tipo de intervencion) en el analisis
integrado de los dos estudios de fase Il (Estudio 310 y Estudio 311).
La proporcion de sujetos que no requerian una transfusion de
plaquetas ni ningln tratamiento de rescate por hemorragias fue
similar, en términos generales, en todos los subgrupos (24,26).
Seguridad (23-29)

El desarrollo clinico de avatrombopag incluye un total de 1.350
sujetos aleatorizados y 1.100 sujetos expuestos a avatrombopag en
24 estudios en voluntarios sanos y pacientes. Los datos principales
de seguridad se derivan de 2 estudios fase 111 (ADAPT-1y 2) que
incluyeron a 435 pacientes con enfermedades hepaticas cronicas y
trombocitopenia, de los cuales 430 pacientes recibieron al menos
una dosis de avatrombopag (n = 274) o placebo (n = 156) y se
sometieron a una evaluacion de seguridad tras la dosis.

En el andlisis agrupado de los 2 estudios (ADAPT-1 y
ADAPT-2), 148 de 274 pacientes (54,0%) en el grupo de
avatrombopag y 86 de 156 pacientes (55,1%) en el grupo de placebo
tuvieron al menos un acontecimiento adverso. Los eventos adversos
mas frecuentes fueron pirexia (9,9% en el grupo de avatrombopag
vs. 9,0% en el grupo de placebo), dolor abdominal (6,6% vs. 6,4%),
nauseas (6,6% vs. 7,1%) y cefalea (5,5% vs. 6,4%). La mayoria de
los eventos adversos fueron leves y no se consideraron relacionados
con la medicacion del estudio. Los eventos adversos relacionados
con el tratamiento ocurrieron en 26 (9,5%) pacientes en el grupo de
avatrombopag y en 20 (12,8%) pacientes en el grupo de placebo,
siendo los més frecuentes la cefalea (1,8% vs. 4,5%), nauseas (1,8%
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vs. 1,9%), cansancio (1,5% vs. 1,3%), mareos (1,1% vs. 1,3%),
dolor 6seo (0,7% vs. 0%), diarrea (0,7% vs. 1,9%) y pirexia (0,7%
vs. 0,6%).

Los eventos adversos de especial interés incluyeron los
sangrados, las trombosis y las recurrencias de trombocitopenia. Se
sigui6 la clasificacion de los sangrados de la OMS (Grado 0 = no
sangrado; grado 1 = sangrado petequial; grado 2: pérdida sanguinea
leve aunque clinicamente significativa; grado 3 = pérdida
importante severa que requiere transfusion; grado 4 = sangrado en
organo critico, retiniano o cerebral, con muerte 0 amenaza para la
vida) (29).

En el conjunto de estudios fase Ill, la incidencia de eventos
hemorragicos totales fue similar en el grupo de avatrombopag
(10,6%) vy el grupo de placebo (11,5%). La incidencia de eventos
hemorragicos de grado 2 a 4 de la OMS fue también similar en
ambos grupos de tratamiento (3,3% vs. 3,8%). Un 2,6% de los
sujetos tratados con avatrombopag tuvieron un evento de sangrado
de Grado 2 a 4 de la OMS desde la aleatorizacion hasta 7 dias
después del procedimiento, y 4 de estos sujetos también recibieron
una transfusion de plaquetas. Un porcentaje mas alto de sujetos
tratados con placebo (3,8%) tuvo un evento de sangrado de Grado 2
a 4 de la OMS desde la aleatorizacion hasta 7 dias después del
procedimiento, y 5 de estos sujetos también recibieron una
transfusion de plaquetas.

La incidencia de trombocitopenia recurrente (definida como
unas cifras de plaquetas < 10.000/pl con un descenso de al menos
10.000/ pl con respecto al nivel basal en los 30 dias posteriores a la
Gltima dosis) fue baja, y ocurrié solo en 1 paciente del grupo
placebo (0,6%).

Los eventos tromboembdlicos ocurrieron en un paciente del
grupo de avatrombopag 40 mg (0,4%) y 2 sujetos (1,3%) del grupo
placebo. El evento del grupo de avatrombopag fue una trombosis de
la vena porta en un paciente 13 dias después de la ultima dosis del
farmaco, posiblemente relacionado con avatrombopag. Otro evento
de trombosis portal fue notificado con avatrombopag 60 mg 31 dias
después de la ultima dosis de la medicacion, el cual no se consider6
relacionado con la medicacidn. Excepto en un paciente en el grupo
placebo (un sujeto con niveles de plaquetas de 144.000/ul al dia 20
de estudio que present6 un infarto de miocardio en el dia 31), todos
los demés sujetos con eventos tromboembolicos tenian niveles de
plaquetas <100.000/pl.

Se notificaron 4 muertes en todo el programa de desarrollo
clinico, todas ellas en pacientes con trombocitopenia y HC: 3
muertes ocurrieron en el grupo de avatrombopag y una muerte en el
grupo de placebo. Dos de las tres muertes en el grupo de tratamiento
con avatrombopag ocurrieron en el Estudio 310 y una muerte en el
Estudio 202 (24,27). Los eventos fatales en el grupo de tratamiento
con avatrombopag, todas ellas en pacientes con Child Pugh C,
consistieron en fallo multiorganico (26 dias después de la ultima
dosis), coma hepatico (30 dias después de la Gltima dosis) y una
combinacién de insuficiencia respiratoria aguda, parada
cardiopulmonar, acidosis metabdlica e insuficiencia renal aguda (5
dias después de la Gltima dosis). El tnico fallecimiento en el grupo
placebo fue el de un paciente con carcinoma hepatocelular que tuvo
un infarto de miocardio con fallo multiorganico. Excepto para el
caso de parada cardiopulmonar con avatrombopag, en el cual se
consider6 que el farmaco pudo contribuir al desenlace fatal, aunque
estuvo mas probablemente asociado a la progresion a la enfermedad
subyacente, todos los demas eventos fatales tuvieron una
improbable relacién con el farmaco en investigacion (24).

El perfil hepatico (ej.: ALT, AST, fosfatasa alcalina,
bilirrubina, GGT y albimina), se analizaron al inicio del estudio, el
dia 4, el dia del procedimiento, el dia 7 después del procedimiento y
en la visita final de seguimiento. Sin embargo, solo se investigd un

pequefio nimero de pacientes los dias 4 y 7 después del tratamiento.
Los valores medios de ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina
mostraron un aumento después del tratamiento con avatrombopag,
pero retornaron a los valores basales en la visita de seguimiento. No
obstante, estas elevaciones fueron similares a las observadas en el
grupo placebo. De los datos presentados no se infieren problemas
especificos de seguridad relacionados con un posible efecto
hepatotoxico. La base de datos de seguridad solo incluyé a 16
pacientes con HC en la clase C de Child Pugh. El laboratorio titular
ha incluido una advertencia en la ficha técnica para recomendar que
los pacientes de Clase C en la escala de Child Pugh deben ser

estrechamente  monitorizados durante el tratamiento con
avatrombopag (23).
DISCUSION

Avatrombopag es un agonista de los receptores de TPO
(trombopoyetina) que ha sido autorizado para el tratamiento de la
trombocitopenia grave en pacientes adultos con enfermedad
hepatica cronica que se someten a procedimientos invasivos.

Los datos principales de eficacia y seguridad se obtuvieron de
dos ensayos clinicos principales de fase Il (Estudio 310: ADAPT-1,;
N=231 y Estudio 311: ADAPT-2; N=204) (24-26), que fueron
especificamente realizados en pacientes adultos con HC vy
trombocitopenia (< 50.000/ul) que iban a ser sometidos a un
procedimiento invasivo. Los dos estudios fase Il de avatrombopag
se diseflaron de manera idéntica, tratdndose de estudios
multicéntricos, aleatorizados, doble ciegos y controlados con
placebo (Estudio 310 y Estudio 311). Los pacientes en la cohorte
con un valor inicial de recuento de plaquetas bajo (<40.000/pul)
recibieron 60 mg de avatrombopag o su equivalente en placebo una
vez al dia durante 5 dias, y los pacientes en la cohorte con un valor
inicial de recuento de plaquetas alto (entre >40.000/pul y <50.000/pl)
recibieron 40 mg de avatrombopag o su equivalente en placebo una
vez al dia durante 5 dias. El tratamiento con avatrombopag aumento
significativamente el porcentaje de pacientes que no requirieron una
transfusion de plaquetas ni un tratamiento de rescate por
hemorragias en comparacion con placebo, tanto en el grupo de
recuento de plaquetas bajo (66% vs. 23% en Estudio 310 y 69% vs.
35% en Estudio 311) como en aquellos con recuento de plaquetas
alto (88% vs. 38% en estudio 310 y 88% vs. 33% en estudio 311).
Estos resultados estuvieron apoyados por datos obtenidos en otras
variables secundarias, tales como la proporciéon de sujetos que
alcanzaron un recuento de plaquetas > 50.000/pl el dia de la
intervencion y el aumento promedio de las plaquetas el dia de la
intervencion con respecto al valor basal (20).

Respecto a la seguridad, el riesgo de eventos trombdticos, un
evento adverso de especial interés descrito para avatrombopag como
consecuencia de su mecanismo de accion ha sido adecuadamente
caracterizado en los ensayos clinicos. A diferencia de los resultados
obtenidos en un estudio previo con otro agonista del receptor de
TPO (eltrombopag) en la misma poblacidn, en los que se observé un
aumento del riesgo trombotico y que derivaron en la finalizacion
prematura del estudio TPL104054/ELEVATE (30), en este caso los
resultados sobre eventos tromboticos mostraron una frecuencia baja
(1 caso con avatrombopag vs. 2 casos con placebo), y similar a la
observada con lusutrombopag en comparacion con placebo en la
misma indicacién (20). Estos resultados confirman que las
condiciones evaluadas en los estudios en cuanto a ajuste de dosis de
avatrombopag dependiendo del nivel basal de plaquetas y la
limitacion a 5 dias de tratamiento, asi como la exclusiéon de los
pacientes con antecedentes de trombosis y aquellos con flujo venoso
portal <10 cm/seg fueron efectivos para minimizar el riesgo (24).
No hubo relacién entre los niveles de plaquetas y los eventos
tromboembdlicos. Excepto en un paciente en el grupo placebo, los
otros 3 sujetos con eventos tromboembdlicos (1 en el grupo de
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avatrombopag y 2 en el grupo placebo) tenian niveles de plaquetas
<100.000/pl.

Ha quedado reflejado en la seccion de advertencias de la FT
que se ha registrado una mayor frecuencia de trombosis de la vena
porta con un recuento de plaquetas > 200.000/pl que hayan recibido
un agonista del receptor de la trombopoyetina.

Los pacientes con enfermedad hepética mas grave, tipo Child
Pugh clase C, no fueron excluidos, salvo que presentaran
encefalopatia hepatica, pero solo se incluyeron un total de 16
pacientes. Por tanto, la escasez de datos hace que existan
importantes incertidumbres sobre la eficacia y seguridad en este tipo
de pacientes potencialmente candidatos a tratamiento en la practica
clinica, y con mayor riesgo de sufrir trombocitopenia grave y alto
riesgo de sangrado. Al igual que para lusutrombopag (20), en la FT
se han incluido las advertencias necesarias para manejar el potencial
riesgo con avatrombopag en esta poblacion (23), y se debe llevar a
cabo una monitorizacion adicional de los signos tempranos de
empeoramiento o aparicién de encefalopatia hepética, ascitis y
tendencia trombética o hemorragica mediante pruebas de funcion
hepética, de coagulacion de la sangre, asi como pruebas de imagen
del &rbol portal de manera periddica.

Durante el desarrollo clinico, se notificaron 3 muertes en
pacientes tratados con avatrombopag, todas ellas en pacientes con
Child Pugh C, y consistieron en fallo multiorganico (26 dias
después de la altima dosis), coma hepético (30 dias después de la
Gltima dosis) y una combinacion de insuficiencia respiratoria aguda,
parada cardiopulmonar, acidosis metabolica e insuficiencia renal
aguda (5 dias después de la Gltima dosis). Aunque las muertes
estuvieron mas probablemente relacionadas con una progresion de
la enfermedad de base que con avatrombopag, el hecho de que todas
las muertes ocurrieron en pacientes con Child Pug C refuerza la
recomendacion de efectuar un seguimiento muy estrecho de dichos
pacientes (23).

Un 22% (n=90) de los pacientes incluidos en los estudios fase
111 fueron sometidos a procedimientos que fueron calificados como
de alto riesgo de hemorragia, como intervenciones odontolégicas y
ablacion por radiofrecuencia. No obstante, ningin paciente fue
sometido a las intervenciones de mayor riesgo, tales como
laparotomia, toracotomia, craneotomia, cirugia a corazén abierto o
reseccion de érganos. Todo esto ha quedado reflejado correctamente
en la ficha técnica (23).

Es importante mencionar que el tratamiento de primera linea
actual es la transfusion de plaquetas, que permite que estos pacientes
alcancen un recuento de plaquetas >50.000/ul antes de
procedimientos invasivos, tanto programados como urgentes
(31,32). Pero, aunque se trata de un procedimiento ampliamente
utilizado y protocolizado, no siempre se consigue que los pacientes
alcancen un recuento de plaquetas >50.000/ul debido a
refractariedad y no estd exento de riesgos. Se han descrito que la
trasfusion de productos sanguineos en pacientes con cirrosis se
asocia al aumento de la presion portal por expansion de volumen,
potencial contaminacion bacteriana y viral, y complicaciones
inmunolégicas como el desarrollo de anticuerpos HLA que pueden
impactar en la necesidad de una trasfusion urgente posterior en otro
escenario clinico o incluso en la posibilidad de trasplante (12,32).

El lusutrombopag es el otro agonista de los receptores de la
TPO autorizado en la misma indicacién que avatrombopag
(tratamiento de la trombocitopenia grave en pacientes adultos con
enfermedad hepéatica crénica que se someten a procedimientos
invasivos programados). La posologia de avatrombopag (40 o 60
mg una vez al dia, dependiendo del nivel de plaquetas, durante no
mas de 5 dias) es algo mas corta que la del lusutrombopag (3 mg al
dia durante 7 dias). Al igual que con avatrombopag, con
lusutrombopag existen datos limitados en cirugia de ablacion por

radiofrecuencia y extracciones dentales, pero como sucede con
avatrombopag, tampoco existen datos en las intervenciones de
mayor riesgo (ej.: laparotomia, toracotomia, craneotomia, cirugia a
corazén abierto, reseccion parcial de 6rganos). El uso de estos
productos es especialmente Util en aquellos pacientes con
trombocitopenia severa que vayan a ser sometidos a mas de un
procedimiento invasivo a corto plazo (ligadura de varices,
tratamiento ablativo de hepatocarcinoma), ya que permiten
mantener unas cifras estables de plaquetas durante varios dias,
evitando las transfusiones repetidas de plaquetas. Ante la ausencia
de comparaciones directas con lusutrombopag, los sesgos inherentes
a las comparaciones indirectas, y con los resultados disponibles de
lusutrombopag en comparacion con placebo en la misma indicacion
(20), no hay datos que permitan considerar la superioridad de uno u
otro farmaco en esta indicacion.

CONCLUSION

Avatrombopag ha sido autorizado en el tratamiento de la
trombocitopenia grave en pacientes adultos con enfermedad
hepatica crénica que se someten a procedimientos invasivos
programados.

Avatrombopag ha demostrado aumentar el recuento de
plaquetas y evitar la necesidad de transfusiones de plaquetas en los
pacientes adultos con HC con trombocitopenia grave que necesitan
someterse a procedimientos invasivos comparado con placebo. Sin
embargo, no ha sido estudiada su influencia sobre variables clinicas
finales relacionadas con la morbimortalidad, ni sobre la disminucion
de hemorragias en estudios adecuadamente disefiados para ello,
cuya aparicion en estos pacientes depende de una serie de factores
afiadidos al recuento plaquetario.

Debido al mecanismo de accién de avatrombopag, la trombosis
es el principal riesgo potencial asociado a su uso, especialmente en
las poblaciones excluidas de los ensayos clinicos, como es el caso
de los pacientes con antecedentes de trombosis. Para minimizar este
riesgo, es necesario limitar la duracion del tratamiento a 5 dias, de
acuerdo con la posologia autorizada, y controlando los niveles de
plaquetas (23). Ademas, los pacientes con enfermedad hepética mas
grave, tipo Child Pugh clase C, o con ascitis no controlada deberén
seguir una estrecha monitorizacién clinica para detectar signos o
sintomas de empeoramiento o aparicion de encefalopatia hepatica,
ascitis y tendencia trombética o hemorragica mediante pruebas de
funcion hepatica, tests de coagulacion, asi como pruebas de imagen
del arbol portal de manera periddica.

Dentro de las limitaciones del desarrollo clinico destaca la
ausencia de datos en las poblaciones excluidas en los estudios:
antecedentes de enfermedad tromboembdlica arterial (ictus,
cardiopatia isquémica, etc.) o venosa (ej.: trombosis portal o
mesentérica, trombosis venosa profunda, etc.), flujo sanguineo de la
vena portal < 10 cm/segundo, encefalopatia hepatica, o estadio C o
D en la clasificacion “Barcelona Clinic Liver Cancer” (BCLC). Se
dispone de muy pocos datos en pacientes con Child-Pugh C (n=16).
Existen datos limitados en pacientes que se someten a
procedimientos invasivos de alto riesgo hemorragico (n=90) y la
mayoria consistieron en intervenciones odontolégicas y ablacién por
radiofrecuencia.

La transfusion de plaquetas es la Gnica alternativa en la
profilaxis de los procedimientos urgentes, y por tanto avatrombopag
no deberia emplearse en la profilaxis de procedimientos urgentes.

No existen datos comparativos con lusutrombopag, el otro

agonista de los receptores de TPO autorizado en la misma
indicacion que avatrombopag.

En los procedimientos invasivos programados, avatrombopag
representa una opcion de tratamiento en pacientes con HC y
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trombocitopenia grave (<50.000 plaquetas/ul), a valorar

especialmente en pacientes que:

e no puedan recibir el tratamiento habitual de eleccion con
transfusion de plaquetas, al cumplir criterios de refractariedad a
la misma o que hayan tenido un efecto adverso previo con la
misma (18,19).

e aquellos pacientes con trombocitopenia severa que, aun
pudiendo recibir el tratamiento habitual con transfusion de
plaquetas, vayan a ser sometidos a mas de un procedimiento
invasivo a corto plazo (ligadura de varices, tratamiento ablativo
de hepatocarcinoma), dado que se mantiene un nivel estable de

plaquetas durante varios dias y se evitan transfusiones repetidas.

No existen datos en las intervenciones de mayor riesgo (gj.:
laparotomia, toracotomia, craneotomia, cirugia a corazén abierto,
reseccion parcial de érganos). Por tanto, debe tenerse en cuenta esta
evidencia limitada sobre eficacia/seguridad para valorar el uso de
avatrombopag en estas situaciones.

El posicionamiento de lusutrombopag es analogo, por lo que
lusutrombopag y avatrombopag son alternativas de similar valor
terapéutico.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccién general de Cartera ComUn de Servicios del SNS y
Farmacia ha financiado DOPTELET® (avatrombopag) para el
tratamiento de la trombocitopenia grave en pacientes adultos con
enfermedades hepéticas crénicas que tengan programada una
intervencidn invasiva y que cumplan los siguientes criterios:

e Pacientes que no puedan recibir el tratamiento habitual
de eleccion con transfusion de plaquetas, al cumplir
criterios de refractariedad a la misma o que hayan tenido
un efecto adverso previo con la misma.

e Pacientes con trombocitopenia severa que, aun pudiendo
recibir el tratamiento habitual con transfusion de
plaquetas, vayan a ser sometidos a mas de un
procedimiento invasivo a corto plazo (ligadura de varices,
tratamiento ablativo de hepatocarcinoma).

e  Quedan excluidos los pacientes que vayan a ser sometidos
a intervenciones de mayor riesgo (ej.: laparotomia,
toracotomia, craneotomia, cirugia a corazon abierto,
reseccion parcial de 6rganos) debido a que los pacientes
sometidos a estos tratamientos no fueron incluidos en los
ensayos clinicos pivotales.
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