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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Indicación clínica solicitada: No ha sido solicitado, sino que se estudia de oficio.

Tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con púrpura trombocitopénica idiopática que han obtenido una respuesta insuficiente a corticoides, inmunoglobulinas o esplenectomía.
Autores / Revisores: Bernardo Santos y Javier Bautista a partir del informe de la Guía de Referencia del SAS

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Eltrombopag olamine

Nombre comercial: Revolade®.

Laboratorio: GlaxoSmithKline
Grupo terapéutico. Denominación: Antihemorrágicos.           Código ATC: B02BX05

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: Centralizado. Pendiente autorización EMEA. Tiene opinión positiva para su designación como medicamento huérfano.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	
	Coste por unidad PVP con IVA 

	Revolade® 25 mg comprimidos
	30
	
	68,75 €

	Revolade® 50 mg comprimidos
	30
	
	137,50 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Eltrombopag es una fenilhidrazona. Actúa como agonista del receptor de trombopoietina (TPO-R) que interacciona con el dominio transmembrana de este, iniciando un proceso en cascada similar, pero no idéntico, al generado por la tombopoietina endógena, induciendo así la proliferación y diferenciación de los megacariocitos y dando lugar al consiguiente incremento en la producción de plaquetas.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA: No autorizado

FDA: Noviembre 2008. Está indicado en el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con púrpura trombocitopénica idiopática que han obtenido una respuesta insuficiente a corticoides, inmunoglobulinas o esplenectomía. Debe ser utilizado solo en pacientes con PTI cuyo grado de trombocitopenia y situación clínica incremente el riesgo de sangrado. No debe ser utilizado para normalizar el recuento de plaquetas. 

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

· La dosis inicial es de 50 mg/día excepto en pacientes con ascendencia del este asiático o aquellos que presenten un daño hepático de moderado a severo, en los que la dosis de inicio es de 25 mg una vez al día. 
· Ajuste para mantener un recuento de plaquetas ≥50 x109/L.

	Recuento de plaquetas (x 109/L)
	Ajuste de dosis

	<50 después de 2 semanas de tratamiento
	Incrementar la dosis en 25 mg hasta un máximo de 75mg/día.

	200 a 400 en cualquier momento
	Disminuir la dosis en 25 mg. Esperar 2 semanas para ver los efectos y cualquier ajuste de dosis posterior.

	>400
	Suspender eltrombopag, incrementar la frecuencia de monitorización de las plaquetas a dos veces a la semana.

Una vez que las plaquetas sean <150 x109/L, reiniciar el tratamiento a la dosis de 25mg/día.

	>400 después de 2 semanas de tratamiento a la menor dosis de eltrombopag
	Suspender permanentemente eltrombopag.


· Debe suspenderse el tratamiento si, tras cuatro semanas recibiendo dosis de 75 mg al día, los niveles de plaquetas no son suficientes para evitar un sangrado clínicamente relevante; también en caso de un excesivo aumento de plaquetas (>400x109/L) o alguna alteración hepática importante.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción: La absorción oral produce un pico máximo de concentración entre las primeras dos a seis horas tras la administración, la absorción de una única dosis de 75 mg es de aproximadamente un 52%. La administración concomitante de antiácidos puede disminuir la Cmax en torno a un 70% mientras que la ingestión de alimentos puede retardar una hora el pico máximo de absorción y disminuir la Cmax en un 65%.

Distribución: Las concentraciones alcanzadas en sangre periférica se sitúan en un intervalo del 50-79% en plasma.

Metabolismo: Se realiza principalmente a través de los siguientes mecanismos: segmentación, oxidación (mediante el CYP 1A2 y 2C8) y conjugación (principalmente con ácido glucurónico, glutatión y cisteina) pudiéndose encontrar en plasma los metabolitos procedentes de estas dos últimas rutas. 

Raza: Algunos estudios farmacocinéticos demuestran que en pacientes asiáticos los niveles alcanzados de Eltrombopag fueron 70% superiores a los no asiáticos. 

Insuficiencia Hepática: Las alteraciones hepáticas también pueden modificar sus niveles plasmáticos (se ha demostrado que en pacientes con lesiones hepáticas moderadas aparecen niveles 41% superiores a los alcanzados en sujetos sanos) y cuando la lesión es severa, esta diferencia se sitúa entre un 80%-93%.

Eliminación: La principal ruta de eliminación es por vía fecal (59%), el 20% se elimina de forma inalterada. El 31% se excreta ya metabolizado por orina. La vida media de eliminación es aproximadamente de 21 a 32 horas en pacientes sanos, mientras que en pacientes con PTI es de 26 a 35 horas. Algunos estudios demuestran que los hombres muestran un 27% más de aclaramiento renal de Eltrombopag que las mujeres. No se ha determinado aún el efecto farmacodinámico en pacientes con alteraciones renales.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


· Existe un ensayo en fase II de cálculo de dosis.: Bussel et al. Eltrombopag for the treatment of chronic Idiopathic Thrombocytopenic Purpura. NEJM. 2007;357:2237-47 
· Existe un solo ensayo fase III publicado que se analiza en el informe: Bussel JB et al. Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding during treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. The Lancet. Vol 373. February 21. 2009.
Existen 3 ensayos no publicados o no acabados:

· El estudio RAISE, es un ensayo fase III, randomizado, doble ciego, controlado, que trata de demostrar la seguridad y eficacia de Eltrombopag comparado con placebo en un seguimiento a 6 meses de 197 pacientes previamente tratados (resultados aún no publicados). 

· El estudio EXTEND (aún en curso), es un ensayo de extensión del ensayo pivotal fase III, abierto, con un único brazo de tratamiento.   

· El estudio REPEAT (aún en curso), es estudio fase II abierto con un único brazo de tratamiento. Evalúa la eficacia y seguridad del tratamiento de PTI en 50 pacientes tratados con varios ciclos de 6 semanas de Eltrombopag con descansos de 4 semanas entre cada ciclo.
	Bussel JB et al 2009. 

	Breve descripción Ensayo clínico fase III, randomizado, doble ciego, controlado con placebo. Objetivo: Evaluar la eficacia,  seguridad y tolerabilidad de Eltrombopag en pacientes con PTI que no han respondido a otros tratamientos. 

-Nº de pacientes: Se aleatorizaron 114 (2:1). 50 mujeres, 44 hombres, 38 en el grupo placebo y 76 en el grupo Eltrombopag. Los grupos se estratificaron en función de: esplenectomia previa, tratamientos simultáneos para la PTI, y recuento de plaquetas superior o inferior a 15 x 109/L

-Tratamiento grupo activo: Eltrombopag 50 mg/día. Tras 3 semanas de tratamiento los pacientes con recuento de plaquetas inferior a 50 x 109/L podían incrementar la dosis a 75 mg/día. -Tratamiento grupo control: Placebo. Tiempo de tratamiento  43 días.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años. PTI de más de 6 meses de evolución. Recuento de plaquetas inferior a 30 x 109/L. Medicación simultanea permitida: corticoides, azatioprina, danazol, ciclosporina A y micofenolato de mofetilo. En situación de emergencia, a criterio del médico, se podía rescatar con otros fármacos. Haber transcurrido al menos dos semanas desde la última administración de inmunoglobulinas, inmunomoduladores o rituximab. 

-Criterios de exclusión: Tratamiento previo con agonistas de Trombopoietina, pacientes con HIV, hepatitis C ó B, alteraciones cardiacas o infarto (en los 3 meses previos al tratamiento), mujeres embarazadas o tomar medicación que contenga cationes de calcio o magnesio.

-Pérdidas: Se interrumpió el tratamiento cuando el recuento de plaquetas fue superior a 200 x 109/L (1 paciente en el grupo placebo y 18 en el grupo tratado). Ambos casos se tuvieron en cuenta en los resultados de eficacia. El resto de pérdidas en el grupo de tratamiento fue: 3 por efectos adversos, 1 caso por violación del protocolo y 1 caso por retirada voluntaria.

-Tipo de análisis: Por Intención de Tratar (ITT)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	ELTROM-BOPAG

N=73
	PLACEBO

N=37
	RAR
	P
	NNT

	Resultado principal 

-Pacientes con recuento de plaquetas >=50x109/L en el día 43.
	59 % 


	16 %


	42.7% (26.3% – 59.1%)

OR=9.61  (3.31 – 27.86)


	P<0.0001
	3

(2 – 4)

	Resultados secundarios:

 -Incidencia de sangrado en la semana 6.

-Eventos de sangrado por paciente a lo largo de las 6 semanas (grado 1-4) *1

-Eventos de sangrado por paciente  clínicamente relevante (grado 2-3) a lo largo de las 6 semanas. *1  
	39%

(n=20)

5,9 (85%)

0,6 (9,19%)


	60%

(n=18)

6,3 (90%)

1,6(16,6%)


	21.3% (40.3 – 2.2%)

OR=0.27 (0.09 – 0.88)

0,4 (5%)

1 (7,41%)
	p=0.029


	5 (3 – 46)



	Resultados por subgrupos

Respuesta (plaquetas >=50x109/L)

-esplenoctomía previa

- sin esplenectomía previa*2
- Tto concomitante. 

-No tto concomitante*2
-plaquetas <15x109/L.

- plaquetas >15 x109/L*2

	62,1%

56,8%

54,8%

61,9%

43,2%

75%
	15,4%

16,7%

12,5%

19,1%

12,5%

19,1%
	47% (21,9%-72,1%)

38,9% (18,1% - 59,7%)

41,4% (18,3% – 64,5%)

42,3% (20,2% – 64,4%)

30,3% (8,4% - 52,3%)

54,6% (31,8% - 76,5%)
	
	3 (2 – 5)

3 (2 – 6)

3(2 – 6)

3 (2 – 5)

4 (1 – 12)

2(2 – 4)


*1Los eventos de sangrado por paciente se han obtenido a partir de los resultados publicados en los informes de evaluación de la FDA.

El número de eventos de sangrado por paciente en cada semana se ha calculado mediante la suma de todos los eventos de sangrado en grupo placebo y Eltrombopag respectivamente dividido por el número de pacientes en cada grupo. 

El porcentaje se refiere al % de observaciones (paciente-semana) con sangrado. Se ha calculado multiplicando el total de eventos de sangrado en cada grupo de tratamiento dividido por el total de observaciones (pacientes de cada grupo x nº de observaciones (7 observaciones)) y multiplicando por 100.

*2Se ha calculado a partir de los datos aportados en el artículo de Bussel et al. Para determinar las ventajas que aporta Eltrombopag en cuanto a eventos de sangrado, hemos realizado los cálculos tal como se indica en la Tabla 1, a partir de los resultados aportados en los documentos de la FDA. La incidencia de eventos de sangrado clínicamente relevante por paciente tan solo se reduce en un 7,4% en pacientes tratados con Eltrombopag durante 6 semanas. La propia FDA hace referencia a la ambigüedad con la que se han presentado los datos de sangrado y propone mostrar los datos como una curva de supervivencia. Aún así, determinan que los resultados no aportan evidencia suficiente para concluir que Eltrombopag reduce los eventos de sangrado grave con respecto a placebo. 

	ESTUDIO REPEAT (REPETICIÓN DE DOSIS)
Referencia: Bussel JB et al. Efficacy and safety of repeated intermittent treatment with eltrombopag in patients with TPI.  Blood (ASH) 2008; 112: Abstract 3431.

	Durante el periodo de descanso, la mediana de plaquetas permaneció elevada una semana después de interrumpir el tratamiento, retornando a los valores basales después de 2 semanas. La frecuencia de eventos hemorrágicos se incremento durante el periodo de descanso, coincidiendo con la disminución del recuento plaquetario.


	ESTUDIO RAISE (ESTUDIO A LARGO PLAZO)
Referencia: Cheng G et al. Oral eltrombopag for the long-term treatment of patients with PTI: results of a phase III, double blind, placebo-controlled study (RAISE). Blood (ASH) 2008; 112: Abstract 400.

	· La dosis inicial de eltrombopag fue de 50 mg y se individualizó hasta un máximo de 75 mg en función de la respuesta plaquetaria. 
· La variable principal fue la tasa de respuesta durante el periodo de tratamiento (recuento de plaquetas 50x 109/L-400 x 109/L). Los síntomas de sangrado fueron prospectivamente evaluados según la escala de la OMS. 
· La mediana de recuento plaquetario basal fue de 16 x 109/L y nunca fue superior a 30 x 109/L en el grupo placebo. Por contraste, los pacientes en el grupo de eltrombopag alcanzaron las 36 x 109/L plaquetas tras 1 semana de tratamiento, con un recuento mediano a lo largo del estudio que varió de 52 x 109/L a 91x 109/L. 
· La mediana de recuento plaquetario retornó a sus valores basales a las 2 semanas de suspender el tratamiento.
· Los pacientes respondieron al tratamiento independientemente de las variables por las que fueron estratificados. Los pacientes tratados con eltrombopag experimentaron algún tipo de evento hemorrágico (OMS Grados 1-4; p<0,001) o hemorragia clínicamente importante (OMS Grados 2-4; p<0,001) en menor medida que el grupo con placebo. Más pacientes suspendieron o tuvieron reducciones de dosis de medicaciones concomitantes para la PTI en el grupo tratado con eltrombopag (19%) que en el grupo placebo (32%; P=0,016). También los pacientes en el grupo de eltrombopag requirieron menos tratamiento de rescate (19% vs. 40%; P=0,001).


	ESTUDIO EXTEND (ESTUDIO DE EXTENSIÓN)
Referencia: Bussel JB et al. Safety and efficacy of long-term treatment with oral eltrombopag for TPI. Blood (ASH) 2008; 112: Abstract 3432.

	· La dosis inicial administrada fue de 50 mg y posteriormente fue ajustada para mantener un recuento plaquetario >50 x 109/L y  <400 x 109/L, con dosis comprendidas entre 25-75mg/día. 

· Los pacientes que consiguieron  un recuento plaquetario ≥ 50 x 109/L  durante el tratamiento fueron considerados respondedores. Los síntomas de sangrado fueron prospectivamente evaluados según la escala de la OMS. 

· En el momento del análisis se habían incluido 207 pacientes. Basalmente, el 33% estaban recibiendo tratamiento concomitante para la PTI y el 40% estaban esplenectomizados. La mayor parte de los pacientes (70%) tenían valores basales <30 x 109/L, seguidos por un 18% y un 12% que tenían valores basales ≥ 30 x 109/L a ≤50 x 109/L, y (50 x 109/L, respectivamente. 

· La duración del tratamiento con eltrombopag fue de 3-523 días. 

· El 79% de los pacientes alcanzaron un recuento de plaquetas ≥50 x 109/L y el 24% de los pacientes que habían recibido tratamiento durante al menos 25 semanas mantuvieron este recuento por encima de 50 x 109/L durante ≥25 semanas. 

· Los pacientes respondieron con independencia de estar o no esplenectomizados  y al uso basal de tratamiento concomitante para la PTI. 

· La mediana de plaquetas permaneció por encima de 50 x 109/L con sólo 3 excepciones donde la mediana de plaquetas permaneció por encima de 40 x 109/L. 

· A nivel basal, el 59% de los pacientes reportaron episodios hemorrágicos (OMS Grado1-4) comparado con ( 30% a los meses 1 ,3 y 6. El 48% (33/69) de los pacientes que recibían tratamiento concomitante, pudieron reducir dosis o suspender su tratamiento durante el estudio. 

· El 70% (23/33) suspendió o tuvo una reducción mantenida y no necesitó tratamiento de rescate posterior. Los fármacos reducidos o suspendidos fueron prednisona, prednisolona, danazol, azatioprina, dexametasona, acido micofenólico y oximetolona. Sólo el 12% de los pacientes tuvo que incrementar las dosis de alguno de estos fármacos.


COMPARACIÓN ELTROMBOPAG // ROMIPLOSTIM

Considerando las variables principales, Eltrombopag ha demostrado ser más eficaz que placebo en el aumento del número de plaquetas por encima 50 x 109/L (59% Eltrombopag vs 16% placebo) en la semana 6 de tratamiento (RAR=42,7%). Romiplostim ha mostrado ser un 38% más eficaz que placebo en mantener un recuento de plaquetas por encima del mismo límite durante 6 de las últimas 8 semanas de los 6 meses de tratamiento en pacientes esplenectomizados y un 56,2% en pacientes no esplenectomizados.

Aunque en los estudios de uno y otro medicamento, el recuento de plaquetas ha sido la variable principal, la variable final de relevancia clínica en pacientes con PTI debe estar relacionada con los eventos de sangrado. La incidencia de sangrado, y el número de eventos de sangrado, se ha tenido en cuenta como variable secundaria en los estudios pivotales de Eltrombopag, en el caso Romiplostim se ha considerado solamente en estudios post hoc de seguridad. La escala World Health Organization (WHO) de sangrado ha sido la que se ha tomado como referencia en ambos casos.

	Grado 0
	No sangrado.

	Grado 1
	Petequias, sangrado

	Grado 2
	Sangrado moderado clínicamente significativo

	Grado 3
	Perdida grave, requiere transfusión

	Grado 4
	Asociado a hemorragia cerebral o retina. Fatal


Los datos aportados por la FDA muestran que Romiplostim produciría una reducción de un 4% en el sangrado en pacientes esplenectomizados y no esplenectomizados. Al ser un seguimiento a 6 meses, no podemos realizar una comparación indirecta con los datos obtenidos en Eltrombopag.

Tal vez la publicación de los resultados del estudio EXTEND y RAISE de Eltrombopag podrá arrojar algo de luz acerca de la diferencia en eventos de sangrado a largo plazo con respecto a Romiplostim.

En cuanto al análisis de los resultados por subgrupos, en Eltrombopag vemos que apenas existen diferencias entre unos y otros (esplenectomización, medicación simultánea y niveles iniciales de plaquetas) (Tabla1). En todos ellos aparecen diferencias estadísticamente significativas frente a placebo, aunque entre los grupos tratados con Eltrombopag no las hay. Quizá pudieran verse más beneficiados aquellos pacientes con recuento inicial de plaquetas por debajo de 15 x 109/L (RAR= 54,6%) frente al subgrupo con nivel de plaquetas por encima de 15 x 109/L (RAR=30,3%), aunque la diferencia entre ambos tampoco es estadísticamente significativa.

Parece ser que Romiplostim ha demostrado ser algo más eficaz que placebo en cuanto a aumento de plaquetas en pacientes no esplenectomizados (RAR de la variable principal=56,2%) que en pacientes esplenectomizados (RAR de la variable principal=38%) si bien, las poblaciones son algo distintas, sobretodo en cuanto a niveles basales de plaquetas, tratamientos anteriores recibidos, y gravedad de la enfermedad.

El momento de inicio de acción en Eltrombopag y Romiplostim es muy similar, produciéndose en ambos casos en torno al día 15 de tratamiento, por lo que ninguno de los dos resultaría útil en caso de ser necesario un incremento rápido de plaquetas (cuando se necesita realizar esplenectomía, cirugía o en caso de traumatismo). Una vez suspendido el tratamiento, los niveles de plaquetas se mantienen también en ambos casos durante al menos dos semanas.

Tanto el tratamiento con Eltrombopag como Romiplostim pueden disminuir pero no eliminar la necesidad de otros tratamientos concomitantes para la PTI. En muchos de los casos estos pacientes necesitarían un tratamiento simultáneo. En el ensayo de Eltrombopag, el 69% de los pacientes en el grupo placebo, necesitaron incremento de dosis, frente al grupo de Eltrombopag que fue de un 39%, 11 pacientes respondieron a este incremento en el grupo de Eltrombopag, frente a 3 en el grupo placebo.

La administración de Ig IV ha demostrado ser eficaz en la elevación de plaquetas por encima de 50 x109/L en aproximadamente el 80% de los pacientes, pudiendo continuar incrementándose hasta una semana después de la administración, volviendo a decrecer en las 3-4 semanas siguientes al igual que en Romiplostim, no se ha cuantificado su efecto en la  disminución en los eventos de sangrado. Los datos obtenidos en el único estudio en adultos, no resultan suficientes como para establecer su superioridad en eficacia respecto a las nuevas terapias.

Los resultados del estudio RAISE, tan solo se han publicado en forma de abstract en un congreso, quizá la publicación completa de los resultados pueda permitirnos realizar comparaciones indirectas entre Romiplostim y Eltrombopag en cuanto a la efectividad y seguridad a largo plazo. En este seguimiento a 6 meses se aleatorizaron 197 pacientes para recibir Eltrombopag o placebo, la dosis inicial fue de 50 mg, posteriormente las dosis se ajustaron (entre 25 -75 mg) para mantener recuentos de plaquetas entre 50 y 400 x 109/L. Los resultados finales muestran, que la media de plaquetas en el grupo de Eltrombopag fue de 60 x 109/L frente a 30 x 109/L en el grupo de Eltrombopag,  el 59% de los pacientes tratados con Eltrombopag interrumpieron o disminuyeron el tratamiento simultaneo frente a la PTI frente al 32% del grupo placebo. El 19% de los pacientes con Eltrombopag necesitaron rescate farmacológico comparado con placebo (40% de los pacientes). No proporciona ningún dato acerca del número de eventos de sangrado.

Los resultados preliminares del estudio abierto EXTEND, indican que Eltrombopag incrementa significativamente las plaquetas en tratamiento a largo plazo, El 79% de los pacientes con recuento de plaquetas inferior a 30 x 109/L consiguieron respuesta (plaquetas iguales o superiores a 50 x 109/L) el 24% de los pacientes que recibieron Eltrombopag durante al menos 25 semanas, mantuvieron los niveles de plaquetas por encima de 50 x 109/L durante mas de 25 semanas. 

COMPARACIÓN INDIRECTA ENTRE TRATAMIENTOS PARA LA PTI

COMPARABILIDAD DE LOS ENSAYOS

	
	Criterios de inclusión
	N
	Duración
	Variable principal

	Romiplostim

Kuter
	2º línea

plaquetas≤ 30 109/l

Crs ≤ 2 mg/dl

bilirrubina ≤ 1,5 LSN

Hb ≥ 9.0 g/dl.

50% esplenectomía
	125
	6 meses
	Respuesta plaquetaria duradera

	Eltombopag

Bussel 2009
	2º línea

PTI > 6 meses

plaquetas<30 109/L

Hb ≥ 10.0 g/dl.

40% esplenectomía
	114
	6 semanas
	Respuesta plaquetaria duradera

	Rituximab

Arnold 2007
	NO ECC ¡!

2º línea

PTI > 1-360 meses

plaquetas<1-90 109/L

50% esplenectomía
	313

(19 art)
	10 meses
	Respuesta plaquetaria duradera


La respuesta plaquetaria duradera se definió como un recuento plaquetario semanal ≥ 50 x 109/L presente seis o más veces durante las últimas 8 semanas de estudio en ausencia de tratamiento de rescate en cualquier momento durante el periodo de tratamiento.
COMPARABILIDAD DE LOS RESULTADOS

	MEDICAMENTO
	Respuesta plaquetaria duradera


	% de pacientes con sangrado 

> grado 2

	
	Valor
	DifAbsR vs placebo
	Valor
	DifAbsR vs placebo

	Romiplostim
	49.4%
	47.0 (35,3-58,7)
	15.5%
	18.7%  (35.1-2.2)

	Eltombopag
	59.0%
	42,7 (26,3- 59,1)
	9.2%
	7.4% (no disponible)

	Rituximab
	62.5%
	(52,6-72,5)
	---
	-----


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


	Referencia: Ficha técnica FDA de Eltrombopag.

	La seguridad de Eltrombopag se ha evaluado en dos ensayos randomizados controlados con placebo, en los que la exposición al fármaco no ha sido superior a 6 semanas.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	ELTROMBOPAG 

N=106

(%)
	PLACEBO

N=67

(%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	· Nauseas

· Vómitos

· Menorragia

· Mialgia

· Parestesia

· Cataratas

· Dispepsia

· Trombocitopenia

· Aumento ALT

· Aumento AST

· Hemorragia conjuntival
	6%

4%

4%

3%

3%

3%

2%

2%

2%

2%

2%
	4%

3%

1%

1%

1%

1%

0%

0%

0%

0%

1%


	2% 

( IC95 : -4,5% a 8,5%)

1% 

( IC95 : -4,5% a 6,5%)

3% 

( IC95 : -1,4% a 7,4%)

2,1%

 ( IC95  -2,0% a 6,2%)

2%

 ( IC95  -2,0% a 6,2%)

2%

 ( IC95 -2,0% a 6,2%)

2%
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A continuación se resumen los acontecimientos adversos de los diferentes estudios no pivotales realizados con eltrombopag:

ENSAYO RAISE

La incidencia global de efectos adversos fue similar entre eltrombopag (87%) y el grupo placebo (92%) y la mayor parte fueron leve-moderados. La cefalea fue el efecto adverso más común en ambos grupos (≥30%). Se observó una mayor incidencia de alteraciones de los tests de función hepática en el grupo de eltrombopag (13%) comparado con placebo (7%). No hubo síntomas clínicos o de laboratorio sugestivos de fibrosis de médula ósea. En el grupo placebo se produjo una muerte por hemorragia cerebral.

ENSAYO REPEAT

La incidencia global de efectos adversos fue similar en los diferentes ciclos, con <50% de los pacientes experimentando un efecto adverso durante el periodo de tratamiento activo. La cefalea fue el efecto adverso más comúnmente reportado (21%). Durante el tratamiento con eltrombopag se detectó un efecto adverso grave (neumonía grado 2) y fue considerado no relacionado con el tratamiento.

ENSAYO EXTEND

Se detectaron efectos adversos en 150 pacientes (72%) durante el tratamiento, la mayoría de los cuales fueron leve-moderados. La cefalea fue el efecto adverso más frecuente (15%), seguido por infección del tracto respiratorio superior (13%), diarrea (10%) y nasofaringitis (9%). Se detectaron 6 eventos tromboembólicos durante el estudio. Siete pacientes presentaron alteración de la médula ósea (depósitos de fibra de colágeno y fibrosis de médula ósea), en ningún caso se asoció con citopenias, sin embargo, un paciente presentó linfoma no Hodgkin. Treinta y nueve efectos adversos graves fueron reportados en 17 pacientes (8%) desde el día 1 de tratamiento. Hubo 4 muertes en el ensayo (2 muertes durante el tratamiento y 2 muertes >30 días después de la última dosis), ninguna estuvo relacionada con la medicación ensayada.

	7. AREA ECONÓMICA


	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras  alternativas

	Medicamento

	Principio activo
	Rituximab
	Romiplostim
	Eltrombopag
	Inmunoglobulina IV(Flebogamma)

	Presentaciones
	500 mg vial
	Vial 500 µg

Vial 250 µg
	Comprimido 25 mg

Comprimido 50mg
	5g / 10 g

	Precio unitario (PVL+IVA)
	1.296,88€

(2,6€/mg)
	1.253,20 €

602,50 €
	68,75 €

137,50 €


	0 €/g

	Posología
	375 mg/m2 semanal durante 4 semanas


	Dosis inicial:

1 µg/Kg/semana

Dosis Máxima:

10 µg/Kg/semana
	50 mg al día

Dosis máxima:

75 mg/día
	0,8 – 1 g/Kg el día de la crisis.

0,4 g/kg c/24 durante 2-5 días

	Coste día*1
	1.653,50 € / semana=236,21€
	Min: 602,5 €/sem = 86,07 €/día

Max: 1.855,7 €/sem = 265,10 €/día
	Mínimo: 137,50 €

Máximo: 206,25 €
	Día de crisis*2:

Min: 0 €/dia 

Max: 0 €/día Mantenimiento*2:

0 €/día

	Coste tratamiento /año
	6.614,80 € total tratamiento
	Min: 31.645,50 €

Max: 96.761,50 €

(Considerando tratamiento ininterrumpido)
	Min: 50.187,05 €

Max: 75.281,25 €

(considerando tratamiento ininterrumpido)
	0 €

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año
	6.614,80 €
	Min: 31.645,50 €

Max: 96.761,50 €
	Min: 50.187,05 €

Max: 75.281,25 €
	Mínimo 1 crisis:

Min: 0 €
Max: 0 €

Máximo 6 crisis:

Min: 0 €

Max: 0€

	Coste incremental respecto al tratamiento con inmunoglobulina IV en pacientes con 6 crisis.
	6.614,80 €
	  Min: 31.645,5 €

Max: 96.761,5 €
	Min: 50.187,05 €

Max: 75.281,25 €
	Terapia de referencia

	*Los cálculos se realizan para un paciente de 60 kg de peso.

*1Los cálculos para Rituximab se hacen para una superficie corporal de 1,7 m2

Tras la reconstitución de Romiplostim, la estabilidad química y física es de 24 horas a 25º, protegido de la luz, por lo que no podremos hacer los cálculos económicos según dosis ya que en cada semana se empleará un nuevo vial. Si hubiera varios pacientes que se administraran dosis semanales el mismo día los costes de Romiplostim disminuirían al aprovecharse restos de viales.

*2 Dosis de Ig IV calculada para 60 Kg de peso:

Día de la crisis: Coste mínima dosis: 0,8 g/Kg x 60 Kg x 0 €= 0€


            Coste máxima dosis: 1g/Kg x 60 Kg x 0 €= 0 €



Dosis mantenimiento: 0,4g/Kg x 60 x 0 €=0 €




	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


Caracteristicas de Eltrombopag 

· Eltrombopag ha demostrado ser eficaz incrementando los recuentos de plaquetas en pacientes diagnosticados de PTI refractarios a otros tratamientos .

· El perfil de seguridad  es similar al del placebo

· Eltrombopag supone un esfuerzo económico importante para el hospital por lo que se deberían seleccionar los pacientes que más se beneficiarían del tratamiento.

Comparación con otras alternativas

· Es posible hacer una comparación indirecta con Romiplostin porque las características de los pacientes incluidos en los ensayos eran similares y la variable principal y el tamaño de muestra iguales, aunque la duración del seguimiento fue distintas. Ambos fármacos tienen una respuesta plaquetaria duradera similar. Eltrombopag tiene la ventaja de la administración oral.

· Es difícil hacer una comparación indirecta con Rituximab porque no existe un ensayo clínico adecuado de este último fármaco, pero sí es posible comparar los resultados de una revisión sistemática con características de pacientes similares a los del EC de Eltrombopag. Ambos fármacos tendrían una respuesta plaquetaria duradera similar en segunda línea de tratamiento. Rituximab tiene un perfil de coste-efectividad mucho más favorable

PROPUESTA

· Incluir Eltrombopag en la guía como categoría C-2, es decir, como equivalente terapéutico a Romiplostim. 

· Ambos fármacos se autorizarían con las siguientes recomendaciones específicas: Tratamiento de 3 línea de pacientes con PTI esplenectomizados o con contraindicación a esplenectomía. Se consideran líneas necesarias anteriores las siguientes: 1º línea:  corticoides, IgG inespecíficas, inmunosupresores o ciclofosfamida; 2º línea: Rituximab.
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