1.NOMBRE DEL MEDICAMENTODOoptelet 20 mg, comprimidos recubiertos con pelicula 2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada comprimido recubierto con
pelicula contiene una cantidad de maleato de avatrombopag equivalente a 20 mg de avatrombopag.Excipiente con efecto conocido Cada comprimido recubierto con pelicula contiene
120,8 mg de lactosa monohidrato. Para consultar Ia lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3.FORMA FARMACEUTICA Comprimido recubierto con pelicula. Comprimidos
de 7,6 mm recubiertos con pelicula de color amarillo claro y con forma redonda y biconvexa, con las siglas «AVA» en relieve en una de las caras del comprimido y el nimero «20»
en la otra. 4, DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Doptelet esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia grave en pacientes adultos con enfermedades
hepaticas cronicas que tengan programada una intervencion invasiva. Doptelet esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia inmune primaria (PTI) crénica en pacientes
adultos que son refractarios a otros tratamientos (p. e]., corticosteroides, inmunoglobulinas). 4.2 Posologia y forma de administracion Posologia El tratamiento se debe iniciar y
mantener bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de enfermedades hematolégicas. Doptelet se debe tomar a la misma hora del dia (p. ej., por la mafiana
o por la noche) acompafiado de alimentos, incluso cuando se tome la dosis con una frecuencia inferior a una vez al dia. Enfermedad hepética cronica Obtenga el recuento de
plaquetas antes del inicio del tratamiento con Doptelet y el dia de la intervencion para asegurarse de que se produce un aumento adecuado del recuento de plaquetas y de que no
existe un gran aumento inesperado de esta cifra en las poblaciones de pacientes especificadas en las secciones 4.4 y 4.5. La dosis diaria recomendada de avatrombopag se basa
en el recuento de plaquetas del paciente (ver Tabla 1). El tratamiento se debe iniciar entre 10 y 13 dias antes

de la intervencién programada. El paciente deberd someterse a la intervencion entre 5 y 8 dias tras la Ultima

dosis de avatrombopag. Duracién del tratamiento Debido a la cantidad limitada de informacién, avatrombopag | Tabla 1: Dosis diaria recomendada de avatrombopag

no se debe tomar durante mas de 5 dias. Dosis olvidadas Si olvida una dosis, el paciente debe tomarla tan | Recuento de Duracion del
pronto como advierta dicho olvido. No se debe tomar una dosis doble para compensar una dosis olvidada. La | plaquetas (x10%1) | Dosis diaria tratamiento
siguiente dosis se debera tomar el dia siguiente a la hora habitual. Trombocitopenia inmune crénica Utilice la | < 40 60 mg (tres 5 dias

dosis mas baja de Doptelet necesaria para alcanzar y mantener un recuento de plaquetas = 50 x 109/ segiin comprimidos de

proceda para reducir el riesgo de hemorragia. No utilice avatrombopag para normalizar el recuento de 20 mg)

plaquetas. En ensayos clinicos, el recuento de plaquetas generalmente aumentd en un plazo de 1semana [ Entre >40y < 50 40 mg (dos 5dias
después del inicio del tratamiento con avatrombopag y disminuyé entre 1y 2 semanas después de su comprimidos de

interrupcion. Pauta posolégica inicial La dosis inicial recomendada de Doptelet es 20 mg (1 comprimido) una 20 mg)

vez al dia acompafiado de alimentos. Monitorizacion y ajuste de dosis Tras el inicio del tratamiento, evalue el
recuento de plaquetas al menos una vez por semana hasta que se haya alcanzado un recuento de plaguetas estable =50 x 109/ y < 150 x 10/l Se debe realizar una evaluacion
dos veces por semana del recuento de plaquetas durante las primeras semanas de tratamiento en los pacientes que reciban avatrombopag una o dos veces por semana. También
se debe realizar una evaluacion dos veces por semana tras los ajustes de la dosis durante el tratamiento. Debido al posible riesgo de recuentos de plaguetas por encima de 400 x 109/
en las primeras semanas de tratamiento, se debe vigilar estrechamente a los pacientes por si se producen signos o sintomas de trombocitosis. Una vez alcanzado un recuento de
plaguetas estable, obtenga recuentos de plaquetas al menos una vez al mes. Tras la interrupcion del tratamiento con avatrombopag, se deben obtener recuentos de plaguetas una
vez por semana durante al menos 4 semanas. Los ajustes de la dosis (ver Tabla 2 y Tabla 3) se basan en la respuesta del recuento de plaquetas. No supere una dosis diaria de
40 mg (2 comprimidos).

Tabla 2: Ajustes de dosis de avatrombopag en pacientes con trombocitopeni Tabla 3: Niveles posolégicos de avatrombopag para el ajuste de dosis
inmune primaria cronica en pacientes con trombocitopenia inmune primaria crénica
Recuento de plaquetas Ajuste de la dosis 0 accién Dosis* Nivel de dosis
(x10%) 40 mg una vez al dia 6
) * Aumentar un nivel de dosis conforme a la 40 mg tres veces por semana Y 20 mg los cuatro dias 5
<50 después de al menos Tabla 3. tantes d q
2 semanas de tratamiento con | e  Esperar 2 semanas para evaluar los efectos de restantes de caca S?Tana
avatrombopag esta pauta y de los posibles ajustes subsiguientes 20 mg una vez al dia 4
de la dosis.
20 mg tres veces por semana 3
o Disminuir un nivel de dosis conforme a la Tabla 3. 9 p
> 150y < 250 o Esperar 2 semanas para evaluar los efectos de 20 mg dos veces por semana O 40 mg una vez por 2
- esta pauta y de los posibles ajustes subsiguientes semana
de la dosis. 20 mg una vez por semana 1
o Interrumpir el tratamiento con avatrombopag.
. 2‘3?:3‘:022 "'gr”:;‘ﬁ:::' recuento de plaquetas *Pauta posoldgica inicial para todos los pacientes excepto aquellos que tomen inductores dobles
> 250 e Cuandoel rel():uento & piaquetas seainferior a moderados o potentes o inhibidores dobles moderados o potentes de CYP2C9 y CYP3A4/5, o solo
100 x 1090, disminuir un nivel de dosis conforme de CYP2C9.# Los paqentes que tomen avat(ombopag con una frecuenmq inferior a una vez al gha
ala Tabla 3 y reiniciar el tratamiento. deben tomar el medicamento de manera uniforme todas las semanas. Nivel de dosis 3: tres dias
<50 después de 4 semanas no consecutivos por semana, p. €j., lunes, miércoles y viernes. Nivel de dosis 2: dos dias no
geal{;t;ngfﬂato iﬁndos-s G «  Interrumpir el ratamiento con avatrombopag. congecutwos por semana, p. €j., Iungs y viernes. Nivel de cpms 1: el mismo dia todas. las semanas,
45 n una‘:/egz - din ! p. ej., lunes. En caso de que se olvide una dosis, los pacientes deben tomar la dosis olvidada de
S 2509 después de 2 semanas avatrombopag tan pronto como adviertan dicho olvido. Los pacientes no deben tomar dos dosis al
de tratamiento con ) i mismo tiempo para compensar una dosis olvidada y deben tomar la siguiente dosis conforme a la
avatrombopag en dosis de *  Interrumpir el tratamiento con avatrombopag. pauta actual. El avatrombopag se puede administrar afiadido a otros medicamentos para la PTI.
20 mg por semana Se debe monitorizar el recuento de plaquetas cuando se combine avatrombopag con otros

medicamentos para el tratamiento de la PTI primaria con el fin de evitar recuentos de plaquetas
fuera del intervalo recomendado y para determinar si se debe reducir la dosis de cualquiera de los medicamentos. Interrupcién del tratamiento Interrumpa el tratamiento con
avatrombopag si el recuento de plaquetas no aumenta a = 50 x 1091 después de 4 semanas de tratamiento con la dosis maxima de 40 mg una vez al dia. Interrumpa el tratamiento
con Doptelet si el recuento de plaquetas es superior a 250 x 109/ después de 2 semanas de tratamiento con una dosis de 20 mg una vez por semana. Dosis recomendada con
inductores o inhibidores dobles moderados o potentes de CYP2C9 y CYP3A4/5, o solo de CYP2C9, concomitantes en pacientes con trombocitopenia inmune crénica Las dosis
iniciales recomendadas de avatrombopag en pacientes con trombocitopenia inmune cronica que reciben medicamentos

Tabla : D‘;Zi: inicial e .Jir:m:::"fizari'a cr“,);iig concomitantes se resumen en la Tabla 4. Poblaciones especiales Poblacién de edad avanzada No es necesario ajustar la dosis
basada en los medi N o para pacientes de 65 afios 0 méas (ver seccion 5.2). Insuficiencia renal Avatrombopag no se excreta a través de los rifiones,
Medicamenios concomitantes Dosis nicial por lo que no es necesario ajustgr la dosislen plalcienltes con insuficiencia renral leve 0 moqgradg. No se han estudiado Iqs

I— efectos de avgtrombopag en pauerjtes con |n§uf|0|ep(?|a renal grave (ver seccion 5.2). lnsuflqenc;a hepética No es necesario
nhibidores dobles moderados o 20 mg (1 comprimido) ajustar la do§|s para pa0|enltes con msuflmenqa hepat!ca entrellreve'(clas&la A de la escala Chlld-Eugh) y modgrada (clgse .B de
potentes de CYP2C9y CYP3A4/5, | tres veces por la escala Child-Pugh). Debido a la poca cantidad de informacion disponible, no se ha establecido la seguridad y eficacia de
0 solo de CYP2C9 (p. ej., semana avatrombopag en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de la escala Child-Pugh, puntuacién de > 24 en la escala
fluconazol) MELD). Ver seccién 4.4. No se espera que se realice un ajuste de la dosis para estos pacientes. El tratamiento con
Inductores dobles moderados o 40mg avatrombopag debera iniciarse Unicamente en pacientes con insuficiencia hepatica grave si las ventajas son mayores que los
gfgrﬁedgyﬁgﬁg_yefYP3A4/5‘ (Vzezc‘;Tgigm'dos) una riesgos previstos (ver secciones 4.4y 5.2). Enfermedades coexistentes Debido a que se dispone de informacion limitada o
fifampicina, enzalutamida) nula, no se ha establecido la seguridad y eficacia del avatrombopag en pacientes adultos con PTI crénica e infeccién por el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o el virus de la hepatitis C (VHC) o en sujetos con lupus eritematoso sistémico,
hepatitis aguda, hepatitis cronica activa, cirrosis, enfermedades linfoproliferativas, trastornos mieloproliferativos, leucemia, mielodisplasia (sindrome mielodisplasico), enfermedades
malignas concomitantes y enfermedades cardiovasculares importantes (p. €j., insuficiencia cardiaca congestiva de grado Ill/lV, fibrilacion auricular o haberse sometido a una
derivacion coronaria o a la implantacion de un stent) conocidos. Poblacion pediatrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de avatrombopag en nifios menores de 1 afio. No
se dispone de datos. Los datos actualmente disponibles sobre pacientes pediatricos de 1 afio y mayores y menores de 18 afios se describen en las secciones 4.8 y 5.1. Polimorfismos
de pérdida de funcién de CYP2C9 La exposicion a avatrombopag puede aumentar en los pacientes con polimorfismos de pérdida de funcién de CYP2C9*2 y CYP2C9*3. Los sujetos
sanos (n = 2) que eran homocigotos para estas mutaciones (metabolizadores lentos) mostraron una exposicion aproximadamente 2 veces mayor en comparacion con los sujetos
con CYP2C9 sin mutaciones. Forma de administracion Doptelet se administra por via oral y los comprimidos deben tomarse acompafiados de alimentos (ver seccion 5.2). 4.3
Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Episodios
trombéticos/tromboembdlicos Existe un mayor riesgo de que los pacientes con enfermedades hepaticas cronicas sufran episodios tromboembdlicos. Se ha registrado una mayor
frecuencia de trombosis de la vena porta en pacientes con enfermedades hepaticas cronicas con una cantidad de plaquetas > 200 x 109/ que hayan recibido un agonista del receptor




de la trombopoyetina (ver seccidn 4.8). En pacientes con trombocitopenia inmunitaria crénica, se produjeron episodios tromboembdlicos (arteriales o venosos) en el 7% (9/128) de
los pacientes que recibieron avatrombopag (ver seccion 4.8). No se han estudiado los efectos de Doptelet en pacientes con eventos tromboembolicos previos. Evalle el posible
aumento del riesgo de sufrir episodios tromboticos al administrar Doptelet a pacientes con factores de riesgo conocidos relacionados con el tromboembolismo, incluidos, entre otros,
las afecciones protrombéticas de base genética (p. ej., Factor V Leiden, mutacion 20210A del gen de la protrombina, deficiencia de antitrombina o deficiencia de las proteinas C 0 S),
factores de riesgo adquiridos (p. ej., sindrome antifosfolipido), la edad avanzada, los pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion, las neoplasias malignas, los
anticonceptivos y el tratamiento hormonal sustitutivo, las intervenciones quirlrgicas y los traumatismos, la obesidad y el habito tabaquico. No se debe administrar Doptelet a pacientes
con enfermedades hepéticas crénicas o trombocitopenia inmune crénica con la intencién de normalizar el recuento de plaguetas. Prolongacion del intervalo QTc con medicamentos
concomitantes A exposiciones similares a las alcanzadas con las dosis de 40 mg y 60 mg, Doptelet no prolongé el intervalo QT de manera clinicamente importante. No se prevén
efectos de una prolongacion media del intervalo QTc > 20 ms con la pauta posoldgica terapéutica recomendada més alta a tenor del andlisis de los datos de los ensayos clinicos
agrupados en pacientes con enfermedades hepaticas crénicas. Sin embargo, se debe tener precaucion cuando Doptelet se administre de forma concomitante con inhibidores dobles
moderados o potentes de CYP3A4/5y CYP2C9, o con inhibidores moderados o potentes de CYP2C9, ya que estos medicamentos pueden aumentar la exposicion a avatrombopag.
También se debe tener precaucion en los pacientes con polimorfismos de pérdida de funcion de CYP2C9, ya que dichos polimorfismos pueden aumentar la exposicion. Reaparicion
de la trombocitopenia y las hemorragias tras la detencién del tratamiento en pacientes con trombocitopenia inmune crénica Es probable que reaparezca la trombocitopenia en
pacientes con PTl tras la suspension del tratamiento con avatrombopag. Después de la suspension del tratamiento con avatrombopag, el recuento de plaquetas retorna al nivel inicial
en un plazo de 2 semanas en la mayoria de los pacientes, lo que aumenta el riesgo de hemorragia y, en algunos casos, puede provocarla. Existe un aumento del riesgo de hemorragia
si se suspende el tratamiento con avatrombopag en presencia de anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes por si se produce
una disminucion del recuento de plaguetas y se les debe administrar tratamiento médico para evitar hemorragias tras la suspension del tratamiento con avatrombopag. Se recomienda
que, si se suspende el tratamiento con avatrombopag, se reanude el tratamiento de la PTI conforme a las guias terapéuticas actuales. El tratamiento médico adicional puede incluir
la detencion del tratamiento anticoagulante y/o antiagregante plaquetario, la reversion de la anticoagulacion o el tratamiento de soporte plaquetario. Aumento de la reticulina en la
médula dsea Se cree que el aumento de la reticulina en la médula 6sea es consecuencia de la estimulacion del receptor de la trombopoyetina (TPO), que da lugar a un aumento del
numero de megacariocitos en la médula 6sea, que posteriormente pueden liberar citocinas. El aumento de la reticulina se puede sospechar por cambios morfologicos en las células
de sangre periférica y se puede detectar mediante biopsia de la médula 6sea. Por consiguiente, se recomienda realizar examenes en busca de anomalias morfolégicas celulares
mediante un frotis de sangre periférica y un hemograma completo antes y durante el tratamiento con avatrombopag. Si se observa una pérdida de eficacia y un frotis de sangre
periférica anémalo en los pacientes, se debe interrumpir la administracion de avatrombopag, realizar una exploracion fisica y considerar la posibilidad de realizar una biopsia de
médula dsea con una tincién apropiada para la reticulina. Si se dispone de una biopsia de médula dsea previa, se debe comparar con esta la biopsia realizada. Si se mantiene la
eficacia y se observa un frotis de sangre periférica anémalo en los pacientes, el médico debe realizar una valoracion clinica adecuada, incluida la consideracion de la posibilidad de
realizar una biopsia de médula dsea, y se debe volver a evaluar la relacion riesgo/beneficio del avatrombopag y de las opciones de tratamiento alternativas de la PTI. Progresion de
un sindrome mielodisplésico (SMD) existente No se ha establecido la seguridad y eficacia de Doptelet para el tratamiento del SMD. Doptelet no se debe utilizar fuera de los ensayos
clinicos para el tratamiento de la trombocitopenia causada por el SMD. Existe una preocupacion tedrica de que los agonistas del receptor de la trombopoyetina (TPO-R) puedan
estimular la progresion de las neoplasias malignas hematologicas existentes como el SMD. Los agonistas del TPO-R son factores de crecimiento que dan lugar a la expansion y
diferenciacion de las células progenitoras trombopoyéticas y a la produccion de plaquetas. EI TPO-R se expresa principalmente en la superficie de las células de la linea mieloide.
El diagnéstico de PTI en los adultos y en los pacientes de edad avanzada debe haberse confirmado mediante la exclusion de otras entidades clinicas que se manifiestan con
trombocitopenia; en particular, se debe excluir el diagnéstico de SMD. Se debe considerar la posibilidad de realizar una aspiracion y una biopsia de médula 6sea durante el curso de
la enfermedad y del tratamiento, en particular en los pacientes mayores de 60 afios y en aquellos que presenten sintomas sistémicos o signos anémalos tales como un aumento de
los blastos periféricos. Insuficiencia hepatica grave Existe una cantidad limitada de informacién sobre el uso de avatrombopag en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C
de la escala Child-Pugh, puntuacion de > 24 en la escala de MELD). Avatrombopag se debera utilizar inicamente en dichos pacientes si se espera que las ventajas son mayores
que los riesgos previstos (ver secciones 4.2 y 5.2). Los pacientes con insuficiencia hepatica grave deberan recibir asistencia de acuerdo con la practica clinica y con un seguimiento
exhaustivo para comprobar muestras tempranas de empeoramiento o nuevas apariciones de encefalopatia hepatica, ascitis y tendencia hemorragica o trombética, mediante un
control de las pruebas de la funcion hepatica, las pruebas para evaluar el estado de la coagulacion sanguinea y las pruebas de diagnostico por imagen de la vasculatura del hilio
hepatico, segun resulte necesario. Los pacientes con enfermedades hepaticas de clase C en la escala Child-Pugh que tomen avatrombopag antes de una intervencion invasiva se
deber someter a una evaluacion el dia del procedimiento para comprobar si existe un incremento inesperadamente alto en el recuento de plaquetas. Uso en pacientes con enfermedad
hepética crénica sometidos a intervenciones invasivas El objetivo del tratamiento con Doptelet consiste en aumentar el recuento de plaquetas. Aunque es probable que el perfil de
beneficio/riesgo para las intervenciones que no se incluyeron especificamente en los ensayos clinicos sea equiparable, no se ha establecido la eficacia y seguridad de avatrombopag
en intervenciones quirdrgicas importantes, como laparotomias, toracotomias, cirugias a corazon abierto, craneotomias o extirpaciones quirlrgicas de 6rganos. Repeticion del
tratamiento en pacientes con enfermedad hepatica crénica sometidos a intervenciones invasivas Existe una cantidad limitada de informacion sobre el uso de avatrombopag en
pacientes que ya han estado expuestos a este medicamento. Administracion simultanea junto a preparados con interferén Se ha identificado que los preparados con interferén
reducen el recuento de plaquetas; por lo tanto, debera tenerse en cuenta al administrar avatrombopag simultaneamente con este tipo de preparados. Lactosa Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion Inhibidores de P-gp El uso concomitante de avatrombopag con inhibidores de P-gp provocé alteraciones en la exposicion que no
tuvieron transcendencia clinica. No se recomienda el ajuste de la dosis (ver seccién 5.2). Inhibidores de CYP3A4/5 y CYP2C9 El uso concomitante de avatrombopag con inhibidores
dobles moderados o potentes de CYP3A4/5 y CYP2C9 (p. ej., fluconazol) aumenta la exposicion a avatrombopag. Se espera que el uso concomitante de avatrombopag con
inhibidores moderados o potentes de CYP2C9 aumente la exposicién a avatrombopag. Enfermedades hepaticas crénicas No se espera que el aumento de la exposicion a
avatrombopag tenga efectos de transcendencia clinica en el recuento de plaquetas debido a que el tratamiento dura 5 dias. No se recomienda el ajuste de la dosis. Sin embargo, se
deberd someter a los pacientes a una evaluacion el dia de la intervencién para comprobar que no cuenten con un recuento de plaquetas inesperadamente alto (ver las
secciones 4.2 y 5.2). Trombocitopenia inmune cronica Reduzca la dosis inicial de avatrombopag cuando se utilice de forma concomitante con un inhibidor doble moderado o potente
de CYP2C9 y CYP3A4/5 (ver Tabla 4 y seccion 4.2). También se debe sopesar la reduccion de la dosis inicial para los pacientes que reciben un inhibidor moderado o potente de
CYP2C9. En los pacientes que comiencen un tratamiento con inhibidores dobles moderados o potentes de CYP2C9 y CYP3A4/5, o inhibidores moderados o potentes de CYP2C9,
durante el tratamiento con avatrombopag, vigile el recuento de plaquetas y ajuste la dosis de avatrombopag segun proceda (ver Tabla 2, Tabla 3 y seccién 4.2). Inductores de
CYP3A4/5 y CYP2C9 El uso concomitante de inductores dobles moderados o potentes de CYP3A4/5 y CYP2C9 (p. ej., rifampicina, enzalutamida) reduce la exposicion a
avatrombopag y puede tener como resultado la reduccion de los efectos en el recuento de plaquetas. Se espera que el uso concomitante de avatrombopag con inductores moderados
o potentes de CYP2C9 reduzca la exposicion a avatrombopag. Enfermedades hepaticas cronicas No se prevé que la disminucion de la exposicion al avatrombopag tenga un efecto
clinicamente importante sobre el recuento de plaquetas debido a la duracién del tratamiento, 5 dias. No se recomienda ajustar la dosis (ver seccion 5.2). Trombocitopenia inmune
cronica Aumente la dosis inicial recomendada de Doptelet cuando se utilice de forma concomitante con un inductor doble moderado o potente de CYP2C9 y CYP3A4/5 (ver Tabla 4
y seccién 4.2). También se debe sopesar el aumento de la dosis inicial para los pacientes que reciben un inductor moderado o potente de CYP2C9. En los pacientes que comiencen
un tratamiento con inductores dobles moderados o potentes de CYP2C9 y CYP3A4/5, o inductores moderados o potentes de CYP2C9, durante el tratamiento con avatrombopag,
vigile el recuento de plaquetas y ajuste la dosis segun proceda (ver Tabla 2, Tabla 3 y seccion 4.2). Medicamentos para el tratamiento de la PTI Los medicamentos utilizados para
el tratamiento de la PTI en combinacién con avatrombopag en los ensayos clinicos fueron, entre otros, corticosteroides, danazol, dapsona e inmunoglobulina intravenosa (IglV). Se
debe vigilar el recuento de plaquetas cuando se combine avatrombopag con otros medicamentos para el tratamiento de la PTI con el fin de evitar recuentos de plaquetas fuera del
intervalo recomendado. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de avatrombopag en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se recomienda utilizar Doptelet durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no
utilicen métodos anticonceptivos. Lactancia No existen datos relativos a la presencia de avatrombopag en la leche humana, a los efectos que puede causar en los nifios lactantes o
a los efectos en la galactogénesis. Se desconoce si avatrombopag o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Se ha identificado la presencia de avatrombopag en la leche
de ratas en periodo de lactancia (ver seccion 5.3). No se pueden excluir el riesgo en los nifios lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad No se han establecido los efectos de avatrombopag en la
fertilidad humana y no se puede descartar un riesgo. Los estudios realizados en animales demuestran que avatrombopag no afecta a la fertilidad de ratas macho y hembra, ni al
desarrollo embrionario prematuro de las ratas (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Doptelet sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad Enfermedades hepéticas cronicas La seguridad de avatrombopag
se ha evaluado en dos estudios aleatorios, doble ciego y controlados por placebo: ADAPT-1 y ADAPT-2. En ellos, 430 pacientes con enfermedades hepaticas cronicas y
trombocitopenia recibieron avatrombopag (n = 274) o placebo (n = 156) y se sometieron a una evaluacion de seguridad tras la dosis. Trombocitopenia inmune crénica La seguridad
del avatrombopag en pacientes adultos se evalu en tres ensayos controlados y en un ensayo no controlado en los que participaron 161 pacientes con trombocitopenia inmune
cronica. Los datos de seguridad agrupados de estos cuatro ensayos incluyen 128 pacientes expuestos al avatrombopag durante una mediana de 29 semanas. La seguridad del
avatrombopag en pacientes pediatricos de entre = 1 y < 18 afios de edad con trombocitopenia crénica o persistente se evalué en un ensayo aleatorizado controlado con placebo
con una fase principal doble ciego de 12 semanas seguida de una fase de extension abierta opcional en la que los pacientes podian recibir avatrombopag durante un maximo de




2 afios. Los datos de seguridad de la fase principal incluyen a 54 pacientes que estuvieron expuestos al avatrombopag durante una mediana de 12 semanas. El perfil de seguridad
global en pacientes pediatricos tratados con avatrombopag es similar al observado en pacientes adultos. Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas se clasifican por el
término preferente y el sistema de clasificacion de érganos, asi como por frecuencia. Las frecuencias se clasifican de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes
(= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Poblacion de los estudios con enfermedades hepaticas cronicas

Sistema de clasificacion de 6rganos Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
(terminologia de MedDRA*) conocida
Trastornos de la sangre y del sistema Anemia

linfatico

Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad
Trastornos vasculares Trombosis de vena porta

Trastornos musculoesqueléticos y del Dolor éseo

tejido conjuntivo Mialgia

Trastornos generales y alteraciones Cansancio Fiebre

en el lugar de administracién

Diccionario médico para actividades de normalizacion (MedDRA), version 19.1.

Poblacion de los estudios con trombocitopenia inmune primaria crénica

Sistema de clasificacion de organos | Frecuencia Reaccion adversa
terminologia de MedDRA"
Infecciones e infestaciones Poco frecuentes Fortinculo, tromboflebitis séptica, infeccion de las vias respiratorias altas
Neoplasias benignas, malignas y no Poco frecuentes Mielofibrosis
especificadas (incl quistes y pélipos)
Trastornos de la sangre y del sistema Frecuentes Trombocitopenia, anemia, esplenomegalia
linfatico Poco frecuentes Leucocitosis
Trastornos del sistema inmunolégico Frecuencia no Hipersensibilidad
conocida
Trastornos del metabolismo y de la Frecuentes Hiperlipidemia, disminucion del apetito
nutricion Poco frecuentes Deshidratacién, hipertrigliceridemia, aumento del apetito, déficit de hierro
Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes Labilidad emocional
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefalea
Frecuentes Mareo, molestias cefélicas, migrafia, parestesia

Poco frecuentes Accidente cerebrovascular, trastorno cognitivo, disgeusia, hipoestesia,
alteracion sensorial, accidente isquémico transitorio

Trastornos oculares Poco frecuentes Sensacion anémala en los ojos, irritacion ocular, prurito ocular, tumefaccion
ocular, aumento del lagrimeo, molestias oculares, fotofobia, oclusion de la
arteria retiniana, vision borrosa, alteracion visual

Trastornos del oido y del laberinto Poco frecuentes Dolor de oidos, hiperacusia
Trastornos cardiacos Poco frecuentes Infarto de miocardio
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension
Poco frecuentes Trombosis venosa profunda, trombosis venosa yugular, vasoconstriccién
Trastornos respiratorios, toracicos y Frecuentes Epistaxis, disnea
mediastinicos Poco frecuentes Hemoptisis, congestion nasal, embolia pulmonar
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Nauseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal alto, flatulencia

Poco frecuentes Molestias abdominales, distension abdominal, dolor abdominal bajo, varices
anorrectales, estrefiimiento, eructos, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, glosodinia, hemorroides, parestesia oral, tumefaccién
lingual, trastorno lingual

Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes Trombosis de vena porta

Trastornos de la piel y del tejido Frecuentes Exantema, acné, petequias, prurito

subcutaneo Poco frecuentes Alopecia, piel seca, equimosis, hiperhidrosis, trastorno de la pigmentacion,
exantema pruriginoso, hemorragia cutanea, irritacion cutdnea

Trastornos musculoesqueléticos y del Frecuentes Artralgia, dolor de espalda, dolor en las extremidades, mialgia, dolor

tejido conjuntivo musculoesquelético

Poco frecuentes Artropatia, molestias en las extremidades, espasmos musculares, debilidad
muscular, dolor toracico musculoesquelético

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Hematuria
Trastornos del aparato reproductory de | Poco frecuentes Menorragia, dolor en los pezones
la mama
Trastornos generales y alteraciones en | Muy frecuentes Cansancio
el lugar de administracion Frecuentes Astenia
Poco frecuentes Molestias toracicas, hambre, dolor, tumefaccién periférica
Exploraciones complementarias Frecuentes Glucosa en sangre aumentada, recuento de plaquetas aumentado™,

glucosa en sangre disminuida, triglicéridos en sangre aumentados,
lactato-deshidrogenasa en sangre aumentada, recuento de plaquetas
disminuido, alanina-aminotransferasa aumentada, gastrina en sangre
aumentada

Poco frecuentes Aspartato-aminotransferasa aumentada, presion arterial aumentada,
frecuencia cardiaca irregular, enzimas hepéticas aumentadas

*Diccionario médico para actividades de normalizacion (MedDRA), version 19.1.

“En el ensayo clinico en pacientes pediatricos, se notificé trombocitosis en un paciente durante la fase principal del estudio y en un paciente durante la fase de
extension abierta.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Eventos tromboembdlicos En los ensayos clinicos ADAPT-1y ADAPT-2 en pacientes con trombocitopenia y enfermedad hepatica
cronica, se produjo un evento durante el tratamiento de trombosis de vena porta en un paciente (n = 1/274 de los pacientes que recibieron avatrombopag). Este evento se notificd
14 dias después de que finalizara el tratamiento con Doptelet. Esta reaccion adversa se evaludé como poco grave. En los cuatro ensayos clinicos agrupados en pacientes adultos
con trombocitopenia inmune crénica, se observaron eventos tromboembolicos en el 7% (9/128) de los pacientes. El tnico evento tromboembélico que se produjo en més de 1 paciente
individual fue accidente cerebrovascular, que ocurrié en el 1,6% (2/128). En pacientes peditricos con trombocitopenia inmune crénica o persistente, se produjeron eventos
tromboembdlicos en el 1,4 % (1/73) de los pacientes que recibieron avatrombopag. Trombocitopenia tras la suspensién del tratamiento en pacientes con trombocitopenia inmune




cronica En los cuatro ensayos clinicos agrupados en pacientes con trombocitopenia inmune crénica, tras la suspension del tratamiento se observaron disminuciones transitorias en
el recuento de plaquetas hasta niveles inferiores al valor inicial en el 8,6% (11/128) de los pacientes tratados con avatrombopag. Reacciones de hipersensibilidad Reacciones de
hipersensibilidad que incluyen prurito, exantema, tumefaccién facial y tumefaccion lingual. Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es 4.9
Sobredosis No existe ningun antidoto especifico para una sobredosis con avatrombopag. En caso de que se produzca o se sospeche que se ha producido una sobredosis, debera
interrumpirse el tratamiento con Doptelet y debera supervisarse exhaustivamente el recuento de plaquetas, puesto que ese medicamento aumenta la cantidad de plaquetas en
funcion de la dosis administrada. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodinamicas Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos, otros hemostaticos
sistémicos, codigo ATC: B02BX08 Mecanismo de accidn Avatrombopag es una molécula pequefia activa por via oral que actiia como agonista del receptor de la trombopoyetina(TPO)
que estimula la proliferacion y diferenciacion de megacariocitos de las células progenitoras de la médula ésea, dando como resultado un aumento en la produccion de plaquetas.
Avatrombopag no compite con la TPO para unirse al receptor de la TPO y su efecto se suma la TPO en la produccion de plaquetas. Eficacia clinica y sequridad Estudios en
enfermedades hepaticas cronicas La eficacia y seguridad de avatrombopag para el tratamiento en pacientes adultos con enfermedades hepaticas cronicas y un recuento de plaquetas
<50 x 1091 que tenian programada una intervencion se evalué en dos estudios de Fase 3 disefiados de manera idéntica, multicéntricos, aleatorios, doble ciego y controlados por
placebo (ADAPT-1y ADAPT-2). En cada estudio, se asigno a los pacientes de la cohorte con un valor inicial de recuento de plaquetas bajo (<40 x 109/1) o de la cohorte con un valor
inicial de recuento de plaquetas alto (entre = 40 y < 50 x 109/1) en funcién de sus valores basales relativos al recuento de plaquetas. A continuacion, se asigné aleatoriamente a los
pacientes avatrombopag o placebo en una proporcién de 2:1. 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 que cumplian con los requisitos tenian programada una intervencién (intervenciones con riesgo bajo de
hemorragia, como endoscopias y colonoscopias [60,8%)]; riesgo medio de hemorragia, como biopsias hepaticas y quimioembolizacion para carcinomas hepatocelulares [17,2%]; o
riesgo alto de hemorragia, como intervenciones odontoldgicas y ablacién por radiofrecuencia [22,1%]) entre 5y 8 dias tras la Ultima dosis del tratamiento. Las poblaciones de
pacientes eran similares en las cohortes con un valor inicial de recuento de plaquetas bajo y alto respecto, y estaban formados por un 66% de hombres y un 35% de mujeres con
una edad media de 58 afios. EI 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 mas,
y solo 1 paciente (0,2%) tenia 85 afios 0 mas. Las puntuaciones de los pacientes segun la clasificacion MELD eran de < 10 (37,5%), de 10 a 14 (46,3%) y de > 14 a < 24 (16,2%), e
incluian a pacientes de clase A (56,4%), clase B (38,1%) y clase C (5,6%) segun la escala Child-Pugh. En el ADAPT-1, se repartieron de forma aleatoria 231 pacientes: 149 al grupo
de avatrombopag y 82 al grupo de placebo. En la cohorte con un valor inicial de recuento de plaquetas bajo, el valor de referencia medio para el grupo tratado con avatrombopag
erade 31,1 x 109, y para el grupo tratado con placebo era de 30,7 x 109/1. 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 44,3 x 109/, y para el grupo tratado con placebo era de 44,9 x 1091. En el ADAPT-2, se repartieron de forma aleatoria 204 pacientes: 128 al grupo
de avatrombopag y 76 al grupo de placebo. En la cohorte con un valor inicial de recuento de plaquetas bajo, el valor de referencia medio para el grupo tratado con avatrombopag
erade 32,7 x 109, y para el grupo tratado con placebo era de 32,5 x 109/1. 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 44,3 x 109/, y para el grupo tratado con placebo era de 44,5 x 109/1. Los participantes se definieron como pacientes que no requerian una transfusion

Tabla 5: Resultados de la eficacia por grupo de tratamiento y cohorte segiin los valores basales del recuento de plaquetas - de p|aquet§S ni ningun trate}mlento de rgscate por hemorragias tras la
ADAPT-1y ADAPT-2 aleatorizaciéon y hasta 7dias tras la intervencion programada. Los
Cohorte con un valor inicial de recuento de plaguetas bajo (< 40 x 109/l) resultados se muestran en la Tabla 5. Se observd un aumento cuantificado
en el recuento de plaquetas en ambos grupos de tratamiento con
ADAPT-1 ADAPT-2 avatrombopag a lo largo del tiempo desde el Dia 4 tras la dosis, con un pico
Categoria Placebo Avatggmbopag Placebo Avatggmbopag el Dia 10-13 seguido de un descenso hasta casi alcanzar los valores
m m , " . .
(n=48) (n=9%) (n=43) (,,=,g, basales el Dia 35 (Flgura 1.);. la cantidad media de plaquetas se mantuvo
Proporcion de sujetos que no requi una ion de plag niun i de rescate por hemorragias en 250 x 10%/ el Dia 17 (VlSIta 5)'
Participantes % 66% 3% 6% Figura 1: Cantidad media de plaquetas (+/- error estindar) por
IC del 95%2 ", 3"5) (56, 7"5) @1, 4"9) (58, 7"9) dias desde el comienzo de la dosis por grupo de
tratamiento y cohorte del valor basal del recuento de
b
Valor P <0.0001 0,000 plaquetas - ADAPT-1y ADAPT-2 agrupados
Proporcién de sujetos que un recuento de plaquetas de 2 50 x 109/ el dia de la intervencién %0 Cohorte con un valor inicial de nimero
Participantes 4% 69% % 67% de plaquetas bajo:
IC del 95%* 0,10) (59,79) (0,15) (56, 78) —o— 60mg de avattombopag
Valor Pe <0,0001 <0,0001 8 o Plocbo
Cohorte con un valor inicial de numero
Cambio entre el to de pl: de ref ia y el recuento de plaquetas el dia de la intervencion = de plaquetas alto:
: 2 —=— 40mg de avatrombopag
Media (DT) x 10°/ 0,8 (64) 32,0 (25,5) 3,0(10,0) 31,3 (24,1) = 1 - Placebo
2
Media x 107/ 05 283 05 280 g
=
Valor Pe <0,0001 <0,0001 H /&
2 60
o
°
g
Nivel de ia con un to de alto (de 2 40 a < 50 x 10%/1) E
g 50 —== = ST oS
ADAPT-1 ADAPT-2 z / a--f-" ‘* -~
Categoria Placebo Avatrombopag Placebo Avatrombopag
40 mg 40 mg 40
(n=34) (n=59) (n=33) (n=58) I R R TEE——"
Proporcion de sujetos que no requi una ion de niun i de rescate por hemorragias Y Q .-
Participantes 38% 88% 33% 88% 30 . T o M ™ y " M
IC del 95%2 (22, 55) (80, 96) (17,49) (80, 96) 5 5 Dias s d s
Valor P> <0,0001 <0,0001 sz'ta 2 Vis'm 3 Vl‘:ﬁtﬂ 4 M:stn :( Vr.fta 6
Proporcion de sujetos que un recuento de plaquetas de = 50 x 109/ el dia de la intervencion ]\ﬁ";}ﬁ Dias ﬁl‘:;fl Dial7 Dia3s
Participantes 21% 88% 39% 93% iniciales procedimiento
IC del 95%: (7,34) (80, 96) (23, 56) (87, 100)
Valor P® <0,0001 <0,0001 . - -
La eficacia de avatrombopag era similar en los distintos subgrupos de la
Cambio entre el to de pl: de ref ia y el recuento de plaquetas el dia de la intervencion poblacién agrupada del estudio de Fase 3 (ADAPT-1 y ADAPT-Z). La
Media (DT) x 10° 10(93) 31(274) 59(14.9) 4.9 330) proporcion de sujetos que no requerian una transfusion de plaquetas ni
Media x 107/ 00 30 33 413 ningln tratamiento de rescate por hemorragias fue similar, en términos
enerales, en todos los subgrupos. Estudios en trombocitopenia inmune
Valor Pe <0,0001 <0,0001 - o > - -
cronica La eficacia de Doptelet en pacientes adultos con trombocitopenia
a  Intervalo de confianza bilateral del 95% con base en una aproximacion normal. inmune crénica se evalu6 en un ensayo de Fase 3, multicéntrico, aleatorio,
b Prueba de Cochran-Mantel-Haenszel. ; H i 1.
¢ Prusba de os rangos con signo de Wikoron dot?leT ciego y cpntrolado con pIacebo’(Estudlo 392). Los pac!entes habian
recibido anteriormente uno o mas tratamientos previos para la

trombocitopenia inmune crénica y tenian un promedio de recuentos de
plaquetas medio y basal <30 x 1091. Los pacientes fueron estratificados centralmente en funcién de su situacioén en cuanto a esplenectomia, el recuento de plaquetas inicial
(£150>15x1091) y el uso de medicamentos concomitantes para la trombocitopenia inmune cronica y, a continuacion, fueron aleatorizados (2:1) a recibir avatrombopag o placebo
durante 6 meses. Los pacientes recibieron una dosis inicial de 20 mg una vez al dia, con ajuste posterior de la dosis en funcién de la respuesta plaquetaria. Ademas, los pacientes
podian suspender progresivamente los medicamentos concomitantes para la PTI'y recibir tratamientos de rescate conforme a la practica clinica local. Mas de la mitad de todos los
pacientes de cada grupo de tratamiento habia recibido = 3 tratamientos previos para la PTIy el 29% de los pacientes tratados con placebo y el 34% de los tratados con avatrombopag
se habian sometido a una esplenectomia previa. Se aleatorizé a 49 pacientes, 32 a avatrombopag y 17 a placebo, con una media (DT) del recuento de plaquetas inicial similar en
ambos grupos de tratamiento (14,1 [8,6] x 10%/1'y 12,7 [7,8] x 109/, respectivamente). La mediana de la edad era de 44 afios, el 63% eran mujeres y el 94% eran de raza blanca, el
4% de raza asiatica y el 2% de raza negra. Un total del 8,2% de los pacientes tenia 65 afios 0 mas y ningiin paciente tenia 75 afios 0 mas. La mediana de la duracién de la exposicion
fue de 26 semanas para los pacientes tratados con avatrombopag y de 6 semanas para los tratados con placebo. El criterio principal de valoracién de la eficacia en este ensayo fue



el nimero acumulado de semanas en las que el recuento de plaquetas era = 50 x 1091 durante el periodo de tratamiento de 6 meses en ausencia de tratamiento de rescate. Los
pacientes tratados con avatrombopag tuvieron una duracién mayor de un recuento de plaquetas = 50 x 1091 en ausencia de tratamiento de rescate que los que recibieron placebo
(mediana 12,4 [0, 25] frente a 0 [0, 2] semanas, respectivamente, p < 0,0001) (ver Tabla 6).Ademas, una proporcién mayor de pacientes del grupo de tratamiento con avatrombopag

Tabla 6: Nimero acumulado de semanas de respuesta plaquetaria - Estudio 302

tuvo un recuento de plaquetas = 50 x 109/ el dia 8 en

comparacién con el grupo del placebo (21/32; 66%

Criterio principal de valoracion de la eficacia Avatrombopag Placebo frente a 0/17; 0,0%, respectivamente; IC del 95% [47,

_ n=32) (n=17) 86]; p<0,0001). Aunque pocos sujetos estaban
Numero acumulado de semanas con una respuesta plaquetaria* recibiendo medicamentos concomitantes para la PTI
Media (DT) 120(8,75) 0.1(049) en el momento inicial, una proporcion mayor de
Mediana 124 00 pacientes del grupo de tratamiento con avatrombopag
Min., max. 0,25 02 experimento una reduccion del uso de medicamentos
Valor P de la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon <0,0001 concomitantes para la PTI con respecto al momento

* El nimero acumulado de semanas de respuesta plaquetaria se define como el nimero total de semanas en las que el recuento de
plaquetas fue 2 50 x 10/ durante 6 meses de tratamiento en ausencia de tratamiento de rescate.

inicial en comparacion con el grupo del placebo (5/15;
33% frente a 0/7; 0,0%, respectivamente; IC del 95%

[12, 62]; p=0,1348). Estudio de la trombocitopenia

inmune crénica o persistente en pacientes pediatricos La eficacia de Doptelet se evalud en pacientes pediatricos de entre = 1y < 18 afios de edad con trombocitopenia inmune
crénica o persistente en un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Una fase de tratamiento aleatorizado de 12 semanas (fase principal) se sigui¢ de una fase
de extension opcional en la que todos los pacientes recibieron avatrombopag. Los pacientes tenian que tener un diagnéstico de PTI primaria durante =6 meses y haber
experimentado una respuesta insuficiente a al menos un tratamiento previo. En el estudio se incluy6 a 75 pacientes aleatorizados en una razon de 3:1 a avatrombopag:placebo en
tres cohortes de edad: entre = 12 y < 18 afios de edad (n = 29), entre 2 6 y < 12 afios de edad (n = 28) y entre = 1y < 6 afios de edad (n = 18). El criterio principal de valoracion fue
la respuesta plaquetaria duradera, definida como la proporcion de pacientes que alcanza al menos 6 de 8 recuentos de plaquetas semanales =50 x 1091 durante las Ultimas
8 semanas del periodo de tratamiento de 12 semanas en la fase principal en ausencia de medicacion de rescate. El criterio principal de valoracion alternativo (analizado como criterio
secundario de valoracion) fue la respuesta plaquetaria, definida como la proporcion de pacientes que alcanza al menos 2 recuentos de plaquetas consecutivos = 50 x 109/ en la fase
principal en ausencia de medicacion de rescate.El porcentaje de pacientes que requirieron tratamiento de rescate fue significativamente menor (p = 0,0008) en el grupo del

avatrombopag (7,4 %) que en el grupo del placebo

Tabla 7: R I ia duradera y ia en un ensayo de fase 3 en pacientes pediatricos con PTI crénica o (42 9 %) Poblacion pediatrica La Agencia Europea del
; 9 ). pediatrica |
Criterio de valoracio [ A bopag (n = 54) [ Placebo (n=21) Medicamento ha eximido de la .obligacién de presentar los
Res} I ia duradera, n (%) (principal) resultados de los ensayos realizados con Doptelet en los
ﬁ' ;g g;g; (2)1 [0 diferentes grupos de poblacion pediatrica con trombocitopenia
o , I Ati i
Diferencia de proporciones (avatrombopag - placebo) (IC del 95 %) 27,8 (15,8,39,7) provo<|:ada pO]I" una e.n,fermedad heplatlca (Ver sec_qop 4.2 parg
Valor de p con la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel p=0,00772 ConSl:' far informacion . S?tfre e USOU pedidtrico). 5.
(avatrombopag frente a placebo) Propiedades farmacocinéticas Absorcién Las curvas de
esp ia, n (%) (principal alternativo) concentracion plasmatica y tiempo tras la administracion oral
ﬁ' ‘1‘3 %g; (2’1 0] de avatrombopag se caracterizaban por un breve retraso (entre
Diferencia de proporciones (avatrombopag — placebo) (IC del 95 %) 815(71,1,91,8) 0,5y 0,75 horas) con luna exposwm maxima ,d? . entre
Valor de p con la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel p<0,00012 6y 8 horas tras la dosis. En un estudio farmacocinético de
(avatrombopag frente a placebo) varias dosis con voluntarios sanos, el equilibrio estacionario se
a [ndica Zl valor detp conla pruebe; exaclta de tFist?'ler,,\lqt:: T_e utilizc'l;er:j Iugar ge la ’slruetbme Coch[an-Mlan:eI-Hafensggl ?blido a}l]erstcadso sad habia alcanzado el dia 5 de la administracion de la dosis. Se
numero de pacientes con respuesta en 10s estratos.Nota: La prueba ae Cocnran-Mantel-naenszel se ajusta en funcion ae la conorte ae eda o . :
y del recuento de plaquetas inical llevaron a cabo ensayos clinicos abiertos, aleatorios, con

grupos cruzados y de disefio duplicado con pacientes sanos
para evaluar los efectos de alimentos con altos y bajos niveles de grasa en la biodisponibilidad y variabilidad farmacocinética de avatrombopag. La administracion con este tipo de
alimentos no tuvo ningtin efecto de trascendencia clinica en el indice (Cmax) 0 grado (ABC) de exposicion de avatrombopag. Sin embargo, se produjo una reduccién significativa (del
50% aproximadamente) en la variabilidad intraindividual e interindividual del ABC y el valor Cms de avatrombopag al administrarse con alimentos (ver secciones 4.2 y 4.5). Interaccion
con alimentos La administracién de avatrombopag con alimentos con alto o bajo contenido en grasa no tuvo como resultado cambios de trascendencia clinica en el indice o el grado
de absorcion de avatrombopag. Sin embargo, la administracion de avatrombopag con alimentos con alto o bajo contenido en grasa redujo la variabilidad farmacocinética intraindividual
e interindividual de avatrombopag en un 50% aproximadamente. Por lo tanto, se recomienda administrar avatrombopag con alimentos (ver seccion 4.2). Distribucién Los estudios in
vitro sugieren que avatrombopag presenta altos niveles de fijacion a las proteinas de plasma humanas (> 96%). El volumen aparente de distribucion de avatrombopag en pacientes
con trombocitopenia y enfermedades hepéticas crénicas, en funcion del analisis farmacocinético de la poblacion, es de 180 | aproximadamente y el volumen aparente de distribucion
en pacientes con trombocitopenia inmune crénica es de 235 | aproximadamente. Esto sugiere que avatrombopag se distribuye de manera extensa. Biotransformacién CYP2C9 y
CYP3A4 son los principales compuestos que participan en el metabolismo oxidativo de avatrombopag. Avatrombopag es un sustrato de la glucoproteina-P (P-gp), que participa en
su transporte, aunque no se esperan diferencias con trascendencia clinica en el aumento del recuento de plaguetas cuando se administra avatrombopag junto a un inhibidor potente
de P-gp. En funcién de los estudios in vitro, no se espera que ninguna otra proteina transportadora (OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, y OAT3) afecte de manera significativa a la
disposicion de avatrombopag. Efectos de avatrombopag Avatrombopag no acttia como inhibidor de CYP1A, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A,

Tabla 8: Interacciones de medicamentos: cambios en las propiedades farmacocinéticas de avatrombopag en presencia del medicamento ,no actua ,Co,mo inductor de CYP1A, CYPZB,G’ QYPZC y CYP3A, e
administrado de forma simultanea |ndgce debllmerlne.al CYP2C8 y CYP2C9 in vitro. Avatrombppag
Indice medio geométrico [IC del 90%)] de la actividad farmacocinética de acn‘!a. como  inhibidor de' los tra.nSpor.tadoresr de aniones
de formasi pag con/sin medica ini de forma simultanea* organicos 1y 3,y qe la protglna de resistencia del cancer Qe mama
(sin efecto = 1,00) (BCRP, por su sigla en inglés), pero no de los polipéptidos
A CYPA ABCoi Consc transpoﬁadores de apiones orgénigos 1B1y 1B3, ni del transportador
= T3 o7 de cationes organicos 2 in vitro. Efectos de las proteinas
liraconazol | (1,10,1,72) | (0,86, 135) transportadoras Avatrombopag es un sustrato de la glucoproteina-P
Inhibidor moderado de CYP3A y CYP2C9 (P-gp), que participa en su transporte (ver Tabla 8.) El Avatrombopag
Fluconazol " 721’1372) | o 916’11742) no es un sustrato de OATP1B OATP1B?>I,'OCT2, OAT1 y OATS3.
Inductor de CYP2C3 ¢ inductor potente de CYP3A —= —— EI|m|ng0|on La via predominante dg excrecion de ava}rgmbopqg es
Rifampicina 0,57 | 104 a través de las heces. Tras la administracién de una Unica dosis de
(047,0,62) (0.88,1,23) 14C-avatrombopag de 20mg a un grupo de voluntarios sanos
Inhibidor de P-gp (hombres), el 88% de la dosis se eliminé a través de las heces y el
Ciclosporina | (0’6%”813,04) | (0’5%?382) 6% a través de la orina. Del 88% de sustancias relacionadas con
hibidor moderado de CYP3Ay P-gp medicamentos en las heces, el 77% se identificé como sustancia
Verapamio | 1,61 | 1,26 original ‘(34%) y 4-hidroximetabolito (44%). No se dgtgctaron
i __ | (121,2.15) _____ (0.96,166) metabolitos de avatrombopag en el plasma. La semivida de

*en situacion de equilibrio, excepto en el caso de la ciclosporina, que se administré en forma de dosis tnica

eliminacién media en el plasma de avatrombopag (% de coeficiente

de variacion) es de, aproximadamente, 19 horas (19%). Se calcula que la media (% de coeficiente de variacion) de eliminacion de avatrombopag es de 6,9 I/h (29%). Linealidad
Avatrombopag demostro propiedades farmacocinéticas proporcionales a la dosis tras administrar dosis Unicas de entre 10 mg (0,5 veces la dosis minima aprobada) y 80 mg
(1,3 veces la dosis maxima recomendada). Poblaciones especiales Poblacion de edad avanzada El analisis farmacocinético de las concentraciones de avatrombopag en el plasma
de la poblacién utilizada en los ensayos clinicos, que incluia a sujetos sanos y pacientes con trombocitopenia provocada por hepatopatia crénica o sujetos sanos y pacientes con
PTI, de los cuales el 11% (84/787) y el 4% (24/577) tenian 65 afios 0 mas, respectivamente, sugeria que la exposicion a avatrombopag no esta condicionada por la edad (ver
seccion 4.2). Grupos raciales o étnicos El analisis farmacocinético de las concentraciones de avatrombopag en el plasma de la poblacion utilizada en los ensayos clinicos, que incluia
a sujetos sanos, pacientes con trombocitopenia provocada por enfermedades hepaticas cronicas y pacientes con PTI, sugeria que la exposicion a avatrombopag era similar en los
distintos grupos raciales que se estudiaron. Insuficiencia renal Los estudios en humanos demostraron que la via renal no es una via principal para la excrecion de avatrombopag
inalterado o la eliminacion de sus metabolitos. En funcion del perfil metabélico conocido de avatrombopag y del hecho que solo el 6% de la dosis se elimine a través de la orina, la
probabilidad de que las propiedades farmacocinéticas de avatrombopag tengan efectos en la insuficiencia renal se considera muy baja (ver secciones 4.2y 4.8). El analisis
farmacocinético de avatrombopag en sujetos sanos y pacientes con trombocitopenia provocada por enfermedades hepaticas cronicas sugeria que las exposiciones entre sujetos



sanos y sujetos con insuficiencia renal moderada o leve eran similares (CrCL = 30 mi/min, Cockcroft-Gault). Las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de avatrombopag
no se han estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCL < 30 m/min, Cockcroft-Gault), lo que incluye a pacientes que requieren hemodialisis. Insuficiencia hepatica Un
analisis farmacocinético de la poblacion estudio las exposiciones de avatrombopag en el plasma de pacientes con insuficiencia hepatica moderada o leve en funcién de las
puntuaciones del modelo de enfermedad hepatica terminal (escala MELD, por sus siglas en inglés) y de la escala Child-Turcotte-Pugh. No se observaron diferencias con
trascendencia clinica en las exposiciones de avatrombopag entre los pacientes con puntuaciones de la escala Child-Turcotte-Pugh (intervalo = de 5 a 12) o de la escala MELD
(intervalo = de 4 a 23) y los sujetos sanos. La exposicion de avatrombopag en el plasma era comparable en pacientes con hepatopatia cronica provocada por una hepatitis viral
(n=242), esteatohepatitis no alcohdlica (n = 45) y esteatosis hepatica alcohdlica (n = 49) en los estudios pivotales de Fase 3, asi como en sujetos sanos (n = 391). Debido a la
cantidad limitada de informacion disponible, solo se debera utilizar avatrombopag en pacientes de clase C segun la escala Child-Pugh si los beneficios previstos superan los riesgos
previstos. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad Avatrombopag no estimula la produccion de plaguetas en ratones, ratas, monos o perros debido a su caracteristica tnica como
agonista del receptor de la TPO. Por lo tanto, los datos de los estudios en estos animales no indican de forma exhaustiva los posibles efectos adversos en humanos relacionados
con el aumento del recuento de plaquetas provocado por avatrombopag. Unicamente se observaron reacciones en los ensayos preclinicos con exposiciones consideradas superiores
alamaxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico. La toxicidad principal de avatrombopag en estudios pivotales con dosis repetidas se identifico en el estdbmago
con dosis altas y los margenes de seguridad adecuados al compararse con la exposicion a la dosis maxima recomendada para humanos; estos efectos fueron reversibles incluso
en los estudios de toxicidad crénica. Carcinogénesis En los estudios de carcinogénesis de dos afios en ratones y ratas, se produjeron tumores gastricos (carcinoides) en las células
neuroendocrinas (células similares a las enterocromafines o células ECL) del estdmago con dosis altas. Se considerd que los carcinoides gastricos fueron probablemente provocados
por la hipergastrinemia prolongada observada en estudios de la toxicidad. Se considera generalmente que los carcinoides gastricos relacionados con la hipergastrinemia en roedores
tienen poco riesgo o relevancia para los humanos. Avatrombopag no tenia efectos mutagénicos en un ensayo bacteriano in vitro de mutacion inversa (prueba Ames) o efectos
clastogénicos en un ensayo in vitro de anomalias cromosémicas de linfocitos humanos ni en un ensayo in vivo de los micronicleos de la médula 6sea de las ratas. Toxicologia y
farmacologia en animales En estudios de toxicidad con dosis repetidas y duracion de 4 semanas o més, se observaron lesiones gastricas relacionadas con el tratamiento en ratones,
ratas y monos (Macaca fascicularis) En estas especies, avatrombopag se asocio con los cambios histopatoldgicos en la mucosa del estémago glandular, caracterizados por la
degeneracion del epitelio glandular y un descenso en las células parietales adultas. Este efecto no se asocié a una respuesta inflamatoria ni a ninguna evidencia de erosion ni de
formacion de Ulceras. La gravedad de las lesiones gastricas dependia de la dosis y la duracién del tratamiento con avatrombopag, y se demostré una clara tendencia hacia la
reversibilidad durante el periodo de recuperacion. Las exposiciones (ABC) con dosis que no mostraron lesiones gastricas en las especies del estudio fueron entre 3 y 33 veces mas
altas que las exposiciones en humanos con la dosis méxima recomendada para humanos. Toxicidad para la reproduccién y el desarrollo Avatrombopag no afect6 a la fertilidad ni al
desarrollo embrionario prematuro de ratas macho en 22 exposiciones, ni de ratas hembra en 114 exposiciones, el ABC observada en pacientes con la dosis recomendada de 60 mg
una vez al dia. Excrecién en la leche Avatrombopag estaba presente en la leche de ratas en periodo de lactancia tras la administracion de avatrombopag marcado radiactivamente.
Los parametros farmacocinéticos de avatrombopag en la leche eran similares a los presentes en el plasma con un cociente de exposicion de radioactividad relacionada con
avatrombopag (leche/plasma) de 0,94. Estudios en animales jovenes En un estudio de toxicologia juvenil de 10 semanas en ratas, se administré avatrombopag en dosis de 20 a
300 mg/kg al dia. No se observaron muertes ni signos clinicos relacionados con el producto investigado con dosis de hasta 300 mg/kg al dia. En el estémago, se produjeron
degeneracion dependiente de la dosis, hiperplasia regenerativa y atrofia del epitelio glandular con dosis de 100 y 300 mg/kg al dia; las exposiciones a dosis de 100 mg/kg al dia en
ratas macho fueron 14 veces mayores que el AUC observado en los pacientes tratados con la dosis méxima recomendada de 60 mg una vez al dia. El avatrombopag no caus6
cambios gastricos en ratas jovenes macho a exposiciones 7 veces mayores que el AUC observado en los pacientes tratados con la dosis méxima recomendada de 60 mg una vez
al dia. También se observd un aumento de la incidencia de mineralizacion focal basal en los rifiones de las hembras con dosis de 300 mg/kg al dia (la exposicion en las ratas hembra
fue 50 veces mayor que la exposicion en el ser humano basada en el AUC con la dosis de 60 mg diarios). 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Nicleo del
comprimido Lactosa monohidrato Celulosa microcristalina (E460]i]) Crospovidona tipo B (E1202) Silice coloidal anhidra (E551) Estearato de magnesio (E470b) Recubrimiento del
comprimido Alcohol polivinilico (E1203) Talco (E553b) Macrogol 3350 (E1521) Dioxido de titanio (E171) Oxido de hierro amarillo (E172) 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3
Periodo de validez 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido
del envase Blister (pelicula de aluminio laminada con poliamida y policloruro de vinilo con cubierta de tereftalato de polietileno y aluminio rompible) con 10 o 15 comprimidos
recubiertos con pelicula. Cada caja contiene un blister de 10 0 15 comprimidos recubiertos con pelicula o dos blisteres de 15 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Swedish Orphan Biovitrum AB
(publ) SE-112 76 Stockholm Suecia 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/19/1373/001 EU/1/19/1373/002 EU/1/19/1373/003 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion: 20/junio/2019 Fecha de la Gltima renovacion: 09/febrero/2024 10. FECHA
DE LA REVISION DEL TEXTO 22/05/2025 La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu. PRESENTACIONES, PVL Y CONDICIONES DE PRESTACION DEL S.N.S. Doptelet 20mg 15 comprimidos recubiertos con pelicula. CN: 728168; PVL:
1390,00€; PVP: 1445,91€; PVP+IVA: 1503,75€. Doptelet 20mg 10 comprimidos recubiertos con pelicula. CN: 728167; PVL: 925,00€; PVP: 980,91€; PVP+IVA: 1020,15€.
Medicamento incluido en la prestacion farmacéutica del S.N.S. para determinadas indicaciones/condiciones. Uso Hospitalario.
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