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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Romiplostim  

Indicación clínica solicitada:  Púrpura trombocitopénica inmune refractaria a corticoides.

Autores / Revisores: CIM. Servicio de Farmacia.

Tipo de informe: Original
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existen.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: David Valcárcel

Servicio: Hematología clínica

Justificación de la solicitud: es el primer fármaco en su categoría aprobado para esta indicación, en la actualidad no existen otras alternativas aprobadas en pacientes refractarios a corticoides y que no sean subsidiarios a esplenectomía. Los fármacos habitualmente usados, como vincristina o danazol tienen menor eficacia y más efectos secundarios. Por otra parte otros fármacos que se están usando como rituximab no tienen esta indicación y su uso está sometido a la solicitud de un “uso compasivo”.

Fecha recepción de la solicitud: 24/07/09
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Romiplostim

Nombre comercial: Nplate®
Laboratorio: Amgen

Grupo terapéutico:  Antihemorrágicos: Otros hemostáticos sistémicos.      Código ATC: B02BX

Vía de administración: subcutánea 

Tipo de dispensación: uso hospitalario

Vía de registro:  medicamento huérfano  

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Vial 250 (g
	1 vial
	6621172
	674,35 €
	648,41 €

	Vial 500 (g
	1 vial
	6621189
	1300,95 €
	1205 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Romiplostim es una proteína de fusión Fc-péptido (cuerpo peptídico) que señala y activa las rutas de transcripción intracelular a través del receptor de la trombopoyetina (TPO) (también denominado cMpl) para aumentar la producción de plaquetas. La molécula del cuerpo peptídico está formada por un dominio Fc de la inmunoglobulina humana IgG1, con cada subunidad de cadena simple unida mediante enlace covalente en el extremo C a una cadena peptídica que contiene dos dominios de unión del receptor de la TPO. 

No existe homología secuencial de aminoácidos entre romiplostim y la TPO endógena. En ensayos clínicos y preclínicos ningún anticuerpo anti-romiplostim reaccionó de forma cruzada con la TPO endógena. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMEA:  04/02/2009

Romiplostim está indicado para pacientes adultos esplenectomizados con Púrpura Trombocitopénica Inmune (Idiopática) (PTI) crónica que son refractarios a otros tratamientos (por ejemplo, corticosteroides, inmunoglobulinas). 

Se puede considerar la utilización de romiplostim como segunda línea de tratamiento en pacientes adultos no esplenectomizados en los que la cirugía esté contraindicada. 

FDA: 22/08/2008

Agonista del receptor de trombopoyetina en pacientes con púrpura trombocitopénica inmune (idiopática) que han tenido una respuesta insuficiente a los corticoesteroides, inmunoglobulinas o esplenectomía.

Se podría utilizar en pacientes con PTI en los cuales el grado de trombocitopenia y estado clínico aumente el riesgo de sangrado. Romiplostim no debería ser utilizado como intento para normalizar los recuentos plaquetarios.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Posología

El tratamiento debe realizarse bajo la supervisión de un médico con experiencia en el tratamiento de patologías hematológicas. 

Romiplostim debe administrarse una vez a la semana en forma de inyección subcutánea. 

Dosis inicial 

La dosis inicial de romiplostim es de 1 μg/kg calculada en función del peso corporal real. 

Cálculo de la dosis 

	Dosis inicial o posteriores una vez a la semana: 
	Peso* en kg x dosis en μg/kg = dosis individual del paciente en μg. 

	Volumen de administración: 
	Dosis en μg x 1 ml 

                       500 μg 
	= cantidad que hay que inyectar en ml 

	*Al calcular la dosis de romiplostim debe utilizarse siempre el peso corporal real del paciente en el momento de iniciar el tratamiento. Los futuros ajustes de la dosis se basarán únicamente en los cambios en los recuentos plaquetarios y se realizarán en incrementos de 1 μg (consultar la siguiente tabla). 


Ajustes de la dosis 

Para calcular la dosis debe utilizarse siempre el peso corporal real del paciente en el momento de iniciar el tratamiento. La dosis semanal de romiplostim debe aumentarse en incrementos de 1 μg/kg hasta que el paciente alcance un recuento plaquetario ≥ 50 x 109/l. Hay que evaluar los recuentos plaquetarios semanalmente hasta alcanzar un recuento estable (≥ 50 x 109/l durante al menos 4 semanas sin ajuste de la dosis). Posteriormente hay que evaluar los recuentos plaquetarios mensualmente. No sobrepasar la dosis máxima semanal de 10 μg /kg. 

Ajustar la dosis de la siguiente manera: 

	Recuento de plaquetas (x 109/l) 
	Acción 

	< 50 
	Aumentar la dosis semanal en 1 μg/kg 

	> 200 durante dos semanas consecutivas 
	Disminuir la dosis semanal en 1 μg/kg 

	> 400 
	No administrar; continuar evaluando el recuento plaquetario semanalmente. 

Después de que el recuento plaquetario haya descendido a < 200 x 109/l, reiniciar la administración reduciendo 1 μg/kg la dosis semanal. 


La pérdida de respuesta o la incapacidad de mantener una respuesta plaquetaria con romiplostim dentro del intervalo de dosis recomendado debe motivar la búsqueda de los factores causales.

Forma de administración y conservación
Nplate® 250 (g polvo para solución inyectable debe reconstituirse con 0,72 ml de agua estéril para preparaciones inyectables para producir un volumen liberado de 0,5 ml. En cada vial se incluye una cantidad adicional para garantizar que se puedan administrar 250 μg de romiplostim.

Nplate® 500 (g debe reconstituirse con 1,2 ml de agua estéril para preparaciones inyectables para producir un volumen liberado de 1 ml. En cada vial se incluye una cantidad adicional para garantizar que se puedan administrar 500 (g de romiplostim.

No deben utilizarse soluciones de cloruro sódico o agua bacteriostática para reconstituir el medicamento. 

El agua para preparaciones inyectables debe inyectarse en el vial. Durante la disolución, debe realizarse un movimiento circular suave e invertir el contenido del vial. No hay que sacudir ni agitar vigorosamente el vial. Por lo general, se tarda menos de 2 minutos en realizar la disolución. Inspeccionar visualmente la solución en busca de partículas o decoloraciones antes de su administración. La solución reconstituida debe ser transparente e incolora y no debe administrarse si se observan partículas o decoloración. 

Una vez reconstituido el polvo, la solución inyectable se administra por vía subcutánea. El volumen de inyección puede ser muy pequeño. Debe emplearse una jeringa con graduaciones de 0,01 ml. 

Después de la reconstitución: Se ha demostrado estabilidad química y física en uso durante 24 horas a 25 °C y durante 24 horas entre 2 °C y 8 °C, si se mantiene protegido de la luz y en el vial original. 

Desde un punto de vista microbiológico, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservación durante el uso antes de su utilización son responsabilidad del usuario y no deberían superar las 24 horas a 25 °C ó 24 horas en la nevera (entre 2°C y 8°C), protegido de la luz. 

Interrupción del tratamiento 

Debe interrumpirse la administración de romiplostim si, tras cuatro semanas de tratamiento a la mayor dosis semanal de 10 μg/kg, el recuento plaquetario no aumenta hasta un nivel suficiente que evite hemorragias clínicamente relevantes. 

Los pacientes deberán ser evaluados clínicamente de forma periódica y el médico que administra el tratamiento deberá decidir la continuación del mismo de manera individual. Es posible que reaparezca la trombocitopenia tras la interrupción del tratamiento. 

4.4 Farmacocinética. 

La farmacocinética de romiplostim implica una distribución mediada por las células diana, que es presumiblemente mediada por receptores de la TPO sobre las plaquetas y otras células del linaje trombopoyético como los megacariocitos. 

Absorción 
Tras la administración subcutánea de entre 3 y 15 μg/kg de romiplostim, se obtuvieron las concentraciones séricas máximas de romiplostim en los pacientes con PTI tras 7-50 horas (mediana de 14 horas). Las concentraciones plasmáticas variaron de un paciente a otro y no se correlacionaron con la dosis administrada. Los niveles plasmáticos de romiplostim presentan una relación inversa con los recuentos plaquetarios. 

Distribución 
El volumen de distribución de romiplostim tras la administración intravenosa de romiplostim descendió de manera no lineal desde 122, 78,8 a 48,2 ml/kg para dosis intravenosas de 0,3; 1,0 y 10 μg/kg, respectivamente administradas a sujetos sanos. Este descenso no lineal del volumen de distribución está en línea con la fijación mediada por células diana (megacariocitos y plaquetas) de romiplostim, que puede saturarse cuando se administran las dosis más altas. 

Eliminación 
La semivida de eliminación de romiplostim en pacientes con PTI oscila entre 1 y 34 días (mediana, 3,5 días). La eliminación de romiplostim plasmático depende en parte del receptor de la TPO en las plaquetas. En consecuencia, para una dosis dada los pacientes con recuentos plaquetarios elevados se asocian a bajas concentraciones plasmáticas y viceversa. En otro ensayo clínico sobre la PTI, no se observó acumulación en las concentraciones plasmáticas tras seis dosis semanales de romiplostim (3 μg/kg). 

Poblaciones especiales de pacientes 
No se ha investigado la farmacocinética de romiplostim en pacientes con insuficiencia renal o hepática. La farmacocinética de romiplostim no parece estar afectada en un grado clínicamente significativo por la edad, el peso y el sexo. 

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Romiplostim
	Rituximab

	Presentación
	Vial 250 μg

Vial 500 μg
	Vial 500 mg

	Posología
	1 μg/kg (peso real)/semana
	375 mg/m2/semana x 4 dosis

	Características diferenciales


	Indicación aprobada

Mecanismo de acción nuevo.

Actúa sobre la plaqueta estimulando su producción en lugar de evitar su destrucción.

Efectos adversos: cefalea, mialgia, artralgia, fatiga.

Administración por vía subcutánea. Permite la autoadministración.
	Uso compasivo

Tratamiento de primera línea para la PTI refractaria. Actualmente no tiene la indicación aprobada por la EMEA.

Actúa evitando la destrucción de la plaqueta.

Efectos adversos: cefalea, fiebre, escalofríos, hipotensión, LMP.

Administración en el hospital por vía endovenosa.


LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
- Kuter JD et al. Lancet, 2008; 371: 395-403.

- Bussel JB et al. Blood, 2009; 113 (10): 2161-2171.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

En la tabla 1 se resumen las características del ensayo pivotal, presentándose los resultados según el informe EPAR de la EMEA.El objetivo del ensayo fue valorar la eficacia, seguridad y la posología óptima de romiplostim en el tratamiento de mantenimiento de los pacientes esplenectomizados y no esplenectomizados con PTI crónica.

	Tabla 1.  Estudio 20030105, 20030212
Kuter JD et al. Lancet, 2008; 371: 395-403

	-Nº de pacientes: dos estudios paralelos, 63 pacientes esplenectomizados y 62 no esplenectomizados con PTI.

                Grupo pacientes esplenectomizados:  42 asignados a romiplostim, 21 asignados a placebo.

                Grupo pacientes no esplenectomizados: 41 asignados a romiplostim, 21 asignados a placebo.

-Diseño: Fase III, randomizado, controlado con placebo, doble ciego, asignación paralela, estudio de seguridad y eficacia. 

Randomización: los pacientes fueron asignados aleatoriamente 2:1 a recibir semanalmente inyecciones subcutaneas de romiplostim o placebo durante 24 semanas (estratificado de acuerdo con el uso concomitante de tratamiento para la PTI).

-Tratamiento grupo activo: inicio con 1 µg/kg de romiplostim administrado por vía subcutánea cada semana hasta una dosis máxima de 15 µg/kg. 

Para conseguir el valor diana de recuento de  plaquetas de 50x109/L a 200x109/L, podían incrementarse las dosis según el siguiente algoritmo: 

       Aumentar en 2 µg/kg/semana si el recuento era ( 10x109/L 

       Aumentar en 2 µg/kg/2 semanas si era de 11x109/L a 50x109/L

       Si >50x109/L la dosis se mantiene constante.  

Una vez alcanzado un valor de plaquetas de 50x109/L, el algoritmo de mantenimiento era: 

       Aumentar en 1 µg/kg cada semana si recuento de plaquetas ( 10x109/L

       Aumentar en 1 µg/kg después de 2 semanas si recuento de plaquetas 11x109/L a 50x109/L

       > 50 a ( 200x109/L la dosis se mantiene constante

       Reducir en 1 µg/kg  después de 2 semanas consecutivas con un recuento plaquetario de 201x109/L a 400x109/L. La dosis puede reducirse cada 2 semanas.

       > 400x109/L la dosis siguiente se suprime y la dosis se reduce 1 µg/kg en la siguiente administración en que el recuento de plaquetas sea ( 200x109/L.

Tratamiento grupo control:  inicio con 1 µg/kg de placebo administrado por vía subcutánea cada semana hasta una dosis máxima de 15 µg/kg.  Se seguía el mismo algoritmo de modificación de dosis que en el grupo de tratamiento con romiplostim.

 -Criterios de inclusión: 

· Diagnóstico de PTI de acuerdo con las guías de la American Society of Hematology (ASH).

· Estudio 20030105: esplenectomía para el tratamiento de la PTI 4 o más semanas antes de la entrada en el estudio.

· Haber completado al menos un tratamiento previo para la PTI (ej: prednisona).

· Los pacientes de más de 60 años debían tener una historia de PTI crónica documentada por una biopsia de medula ósea para confirmar el diagnóstico.

· Media de tres recuentos de plaquetas durante cribaje y el periodo pretratamiento ( 30x109/L, con ningún recuento individual de > 35x109/L. 

· Sujetos ( 18 años en el momento de dar el consentimiento informado.

· Concentración de creatinina sérica menor o igual a 2 mg/dl (176,8 µmol/L).

· Función hepática adecuada, evidenciada por una bilirrubina sérica menor o igual a 1,5 veces el valor normal.

· Hemoglobina ( 9,0 g/dL.      

-Criterios de exclusión: 

· Historia de trastorno de células madre de la medula ósea.

· Cualquier malignidad activa. Si historia previa de cáncer diferente de carcinoma de células basales o carcinoma cervical in situ, sin tratamiento o enfermedad activa los 5 años previos a la randomización.

· Diagnóstico de trombosis arterial en el año previo.

· Historia de trombosis venosa incluyendo los sujetos que están en tratamiento anticoagulante.

· Enfermedad inestable o no controlada o condición relacionada o que afecte a la función cardiaca.

· Tener 3 o más de los siguientes factores que predisponen a tener eventos tromboembólicos: diabetes, fumar, uso de anticonceptivos orales, tratamiento con estrógenos, positivo para anticuerpos antifosfolípido, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, tratamiento antihipertensivo.

· Test positivo para infección por VIH o virus de la hepatitis C.

· Estar recibiendo algún tratamiento para la PTI excepto corticoides, azatioprina o danazol administrado en dosis constantes.

·  Inmunoglobulinas ev o inmunoglobulina anti-D en las 2 semanas previas al cribaje.

· Rituximab en las 14 semanas antes del cribaje o durante el tiempo del estudio.

· Haber recibido factores de crecimiento hematopoyético, incluyendo IL-11 (oprelvekin) en las 4 semanas previas a la visita de screening.

· Participación presente o pasada en cualquier estudio de evaluación de PEG-rHuMGDF, trombopoyetina humana recombinante (rHuTPO), AMG 531 (romiplostim) o producto relacionado con plaquetas.

· Haber recibido cualquier agente alquilante en las 8 semanas antes del cribaje o durante el tiempo del estudio.

· Cirugía mayor practicada en las 8 semanas anteriores.

· Embarazo o lactancia.

· Pacientes en edad fértil que no están utilizando medidas anticonceptivas adecuadas, según el criterio del investigador.

· Hipersensibilidad conocida a cualquier producto recombinante derivado de E. coli.

-Pérdidas: 

        Grupo pacientes esplenectomizados: 2 en el grupo de romiplostim, 2 en el grupo de placebo.

        Grupo pacientes no esplenectomizados: 2 en el grupo de romiplostim, 4 en el grupo de placebo.

-Tipo de análisis: ITT



	Resultados de eficacia estudio 20030105 (PTI en pacientes refractarios a esplenectomía)

	Variable  evaluada en el estudio
	Romiplostim

(N=42)
	Placebo

(N=21)
	RAR (IC 95%)
	P
	NNT

	Resultado principal 

      -Respuesta plaquetaria duradera*
	16 (38,1%)
	0 (0%)


	38,1% (23,4% a 52,8%)
	0,0013
	3 (2 a 5)

	Resultados secundarios de interés

       -Respuesta plaquetaria global

       -Número de semanas con respuesta plaquetaria

              Media

              SD

       -Proporción de sujetos que requieren tratamiento de rescate
	33 (78,6%)

12,3 semanas

7,9 semanas)

11 (26,2%)
	0 (0%)

0,2 semanas

0,5 semanas

12 (57,1%)
	78,6% (66,2% a 91%)

-54,2% (-75,6% a –14,1%)


	<0,0001

<0,0001

0,0175
	2 (2 a 2)

-4 (-17 a-2)

	       -Respuesta plaquetaria duradera con dosis estable
	13 (31%)
	0 (0%)
	31,7% (17,5% a 46%)
	0,0001
	4 (3 a 6)

	Resultados de eficacia  estudio 20030212 (Pacientes con PTI no esplenectomizados)

	Variable  evaluada en el estudio
	Romiplostim

(N=41)
	Placebo

(N=21)
	RAR (IC 95%)
	P
	NNT

	Resultado principal 

      -Respuesta plaquetaria duradera*


	25 (61%)
	1 (4,8%)
	56,2% (38,7% a 73,7%)
	<0,0001
	2 (2 a 3)

	Resultados secundarios de interés

      -Respuesta plaquetaria global

      -Número de semanas con respuesta plaquetaria

              Media

              SD

      -Proporción de sujetos que requieren tratamiento de rescate 


	36 (87,8%)

15,2 semanas

7,5 semanas

7 (17,1%)
	3 (14,3%)

1,3 semanas

3,5 semanas

13 (61,9%)
	73,5% (55,5% a 91,5%)

-44,8% (-68,6% a -21,1%)
	<0,0001

<0,0001

0,0004
	2 (2 a 2)

-3 (-5 a –2)

	     -Respuesta plaquetaria duradera con dosis estable
	21 (51,2%)
	0 (0%)
	51,2% (35,9% a 66,5%)
	0,0001
	2 (2 a 3)

	*Conseguir al menos durante 6 semanas una respuesta plaquetaria (recuento plaquetario ( 50x109/L) durante las últimas 8 semanas de tratamiento sin administración de tratamiento de rescate en ningún momento durante el periodo de estudio.


En la tabla 2 se resumen las características del estudio de extensión. El propósito del estudio es evaluar la respuesta plaquetaria y determinar la seguridad de romiplostim como tratamiento a largo plazo en pacientes trombocitopénicos con PTI. Los pacientes debían haber completado un estudio previo de romiplostim en PTI. 

	Tabla 2. Estudio 20030213
Bussel JB et al. Blood, 2009; 113 (10): 2161-2171

	-Nº de pacientes: se reclutaron 143 pacientes, 1 paciente abandonó el estudio antes de recibir tratamiento.

-Diseño: fase III, estudio de extensión, abierto, asignación en un solo grupo, estudio de eficacia y seguridad.

-Tratamiento grupo activo: inyección subcutánea semanal de romiplostim 1 (g/kg hasta una dosis máxima de 10 (g/kg durante 156 semanas. A los pacientes que habían recibido anteriormente romiplostim se les trató inicialmente con la misma dosis del fármaco que se había utilizado en el estudio anterior o con 1 (g/kg/semana si había transcurrido un período >24 semanas desde la última dosis o si habían recibido placebo. La dosis de romiplostim se ajustó a lo largo de todo el estudio, en función de la respuesta plaquetaria; el objetivo establecido para el margen de valores del recuento plaquetario fue de 50-250x109/L. Los pacientes podían continuar recibiendo dosis estables de medicaciones concomitantes para la PTI (corticoesteroides, azatioprina y danazol).

Ajuste de dosis:

      Aumentar en 2 (g/kg/semana si el recuento plaquetario es (10x109/L (la dosis podía aumentarse cada semana)

      Aumentar en 2 (g/kg después de dos semanas consecutivas con recuentos plaquetarios de >10 a (50x109/L (la dosis podía aumentarse cada 2 semanas)

      En recuentos de 50 a 200x109/L, la dosis se debe ajustar en 1 (g/kg (aumentar o disminuir) según el criterio del investigador, no más frecuentemente que cada 2 semanas. Con una dosis máxima de 10 (g/kg/semana

      Reducir en 1 (g/kg después de 2 semanas consecutivas con recuentos plaquetarios de >250 a <400x109/L (la dosis podía reducirse cada 2 semanas)

      Si (400x109/L la siguiente dosis no se administra. Reducir la dosis en 1 (g/kg en la siguiente pauta posológica en que el recuento plaquetario fuera <250x109/L    

-Criterios de inclusión:

· Los sujetos debían haber completado previamente un estudio de romiplostim en PTI.

· Consentimiento informado escrito.   

-Criterios de exclusión:

· Trastorno de células madre de medula osea o nuevas malignidades activas diagnosticadas desde la inclusión en un estudio previo de PTI de romiplostim.

· Haber recibido agentes alquilantes en las 4 semanas previas al cribaje o uso anterior al estudio.

· Estar recibiendo actualmente romiplostim o no haber completado aún 4 semanas de tratamiento, o estar recibiendo otro agente en investigación diferente de romiplostim.

· No usar precauciones anticonceptivas adecuadas.

· No estar disponible para las valoraciones de seguimiento.

· Tener algún tipo de trastorno que comprometa la capacidad del sujeto para dar el consentimiento informado y que no tenga un representante legal o ser incapaz de cumplir los procedimientos del estudio.

-Pérdidas:  31 pacientes

-Tipo de análisis: ITT



	Resultados de eficacia estudio 20030213

	Variable  evaluada en el estudio
	                                Romiplostim

	Resultado principal 

           -Respuesta plaquetaria** 

           -Pacientes que recibían medicamentos de base para tratar la PTI que pudieran reducir o discontinuar los tratamientos concomitantes.

· Reducción de al menos un 25% de la dosis

· Discontinuación
	124/142 (87%)

11/32 (34,4%)

16/32 (50%)

	**Pacientes que consiguieron al menos una vez durante el estudio un recuento de plaquetas en una visita semanal programada de  (50x109/l y que doblaran el recuento plaquetario basal, en ausencia de uso de medicación de rescate en las 8 semanas previas.


La media del recuento de plaquetas se incrementó bruscamente durante las primeras 4 semanas de tratamiento y más gradualmente hasta la semana 16. La media del recuento de plaquetas se mantuvo en el rango de 61 a 149x109/L hasta la semana 144.

Los pacientes que respondieron en algún momento del estudio tuvieron una respuesta plaquetaria durante el 67% de las semanas de estudio (mediana, 78%; rango, 2%-100% de las semanas).

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
El diseño del estudio es correcto. El comparador del fármaco en el estudio pivotal es placebo. En el Hospital, la alternativa de tratamiento sería rituximab. Aunque hay evidencia de su eficacia, no está aprobado para esta indicación y se está utilizando como uso compasivo.

En ambos estudios, a los pacientes que ya estaban recibiendo tratamiento para la PTI en una dosis constante, se les permitía seguir tomando esta medicación durante el estudio (corticoesteroides, danazol, azatioprina).

Actualmente, hay otros factores de crecimiento trombopoyético en desarrollo, incluyendo un fármaco oral (eltrombopag), un mimético de la TPO no peptídico que fue aprobado por la FDA en noviembre de 2008 y que aún no está aprobado por la EMEA.

5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

La revista Panorama Actual del Medicamento describe a romiplostim como una innovación importante en terapéutica.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Los efectos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento con romiplostim fueron cefalea, mialgia, fatiga, artralgia, equimosis, dolor en el lugar de inyección y mareos.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Romiplostim presentó un perfil de acontecimientos adversos similar tanto en los pacientes esplenectomizados como en los no esplenectomizados. Fue generalmente bien tolerado. En la siguiente tabla se presentan de forma combinada los efectos adversos de los estudios de fase III:

	Kuter JD et al. Lancet, 2008; 371: 395-403

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Romiplostim

(N=83 )
	Placebo

(N=41)
	RAR (IC 95%)

	Cefalea

Fatiga

Epistaxis

Artralgia

Contusión

Petequias

Diarrea

Infección respiratoria de las vías altas

Mareos

Insomnio

Mialgia

Dolor de espalda

Náuseas

Dolor en extremidades

Tos

Ansiedad

Sangrado de encías

Dolor abdominal

Nasofaringitis

Equimosis
	29 (35%)

28 (33%)

27 (32%)

22 (26%)

21 (25%)

14 (17%)

14 (17%)

14 (17%)

14 (17%)

13 (16%)

12 (14%)

11 (13%)

11 (13%)

11 (13%)

10 (12%)

9 (11%)

9 (11%)

9 (11%)

7 (8%)

6 (7%)
	13 (32%)

12 (29%)

10 (24%)

8 (20%)

10 (24%)

9 (22%)

6 (15%)

5 (12%)

0 (0%)

3 (7%)

1 (2%)

2 (5%)

4 (10%)

2 (5%)

7 (17%)

5 (12%)

5 (12%)

0 (0%)

7 (17%)

6 (15%)
	4,1% (-13,6% a 21,8%)

5,3% (-12,1% a 22,7%)

8,9% (-7,7% a 25,6%)

7,6% (-7,9% a 23,9%)

1,5% (-14,7% a 17,8%)

-4,7% (-19,8% a 10,4%)

2,6% (-10,9% a 16,2%)

5,1% (-7,9% a 18,1%)

17,3% (9% a 25,5%)

8,7% (-8,7% a 20%)

12,4% (3,3% a 21,4%)

9,9% (-0,2% a 20,1%)

3,8% (-7,9% a 15,6%)

8,7% (-1,3% a 18,7%)

-4,7% (-18,3% a 8,8%)

-1,1% (-13,2% a 11%)

-1,1% (-13,2% a 11%)

11,1% (4,3% a 18%)

-8,4% (-21,6% a 4,1%)

-7,2% (-19,5% a 5%)


Casi todos los acontecimientos adversos fueron de intensidad leve o moderada. La totalidad de los pacientes tratados con romiplostim presentaron algún acontecimiento adverso. Uno de los acontecimientos adversos  graves relacionado con el tratamiento de romiplostim fue el aumento de reticulina en la médula ósea en un paciente esplenectomizado que presentaba ya un aumento de reticulina en la situación basal, el otro fue una trombosis de la arteria poplítea derecha en un paciente esplenectomizado que fue tratado con éxito mediante embolectomía y anticoagulación.

La incidencia de episodios hemorrágicos de grado (2 fue del 15% con romiplostim frente al 34% con placebo. No hubo ningún episodio hemorrágico de grado (2 en los pacientes con un recuento plaquetario > 50x109/L; no se produjeron episodios hemorrágicos de grado (3 en los pacientes con un recuento plaquetario >20x109/L.

No se detectaron anticuerpos neutralizantes contra romiplostim o trombopoyetina.
En el estudio de extensión 20030213 se registraron efectos adversos (la mayoría consistentes en cefalea, contusiones, fatiga, epistaxis y nasofringitis) en un 95% (135 de 142). En la mayor parte de los casos, estos fueron considerados de intensidad leve o moderada. Se registraron efectos adversos graves relacionados con el tratamiento en un 9% (13 de 142) de los pacientes. Estos consistieron en un aumento de la reticulina de la medula ósea (5), episodios trombóticos (5), PTI/episodios hemorrágicos (2) y aumento del recuento plaquetario (2). Un paciente desarrolló anticuerpos neutralizantes contra romiplostim (sin secuelas clínicas ni reactividad cruzada frente a trombopoyetina) que dejaron de detectarse 4 meses después de suspender la administración del fármaco.

6.3. Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones:

Se han observado las siguientes advertencias y precauciones especiales o bien son potenciales efectos de clase, basados en el mecanismo de acción farmacológica de los estimuladores del receptor de la trombopoyetina (TPO). 

- Reaparición de trombocitopenia y hemorragia tras la finalización del tratamiento 

Es probable que la trombocitopenia reaparezca tras interrumpir el tratamiento con romiplostim. Si se suspende el tratamiento con romiplostim mientras están siendo administrados medicamentos anticoagulantes o antiplaquetarios, aumenta el riesgo de hemorragias. Los pacientes deben ser sometidos a un control estricto ante un posible descenso del recuento plaquetario y tratados médicamente para evitar las hemorragias tras la suspensión del tratamiento con romiplostim. Se recomienda que, si se interrumpe el tratamiento con romiplostim, se reinicie el tratamiento para la PTI conforme a las recomendaciones de tratamiento actuales. El tratamiento médico adicional puede incluir la interrupción del tratamiento con anticoagulantes, antiplaquetarios y/o ambos, la reversión de la anticoagulación o el tratamiento complementario con plaquetas. 

- Aumento de la reticulina en la médula ósea 

Se cree que el aumento de la reticulina en la médula ósea es el resultado de la estimulación del receptor de la TPO, que conlleva un aumento de la cantidad de megacariocitos en la médula ósea, que en consecuencia liberarán citocinas. Los cambios morfológicos de las células de la sangre periférica pueden sugerir un aumento de la reticulina, que puede detectarse mediante una biopsia de la médula ósea. Por tanto, se recomienda realizar análisis para detectar anomalías morfológicas celulares utilizando un frotis sanguíneo periférico y un hemograma completo antes y durante el tratamiento con romiplostim. 

Si se observa una pérdida de eficacia y un frotis sanguíneo periférico anormal en los pacientes, deberá interrumpirse la administración de romiplostim, se realizará una exploración física y se valorará la necesidad de realizar una biopsia de médula ósea con la tinción adecuada para detectar la presencia de reticulina. Si se encuentra disponible, deberá compararse con una biopsia de médula ósea anterior. Si se mantiene la eficacia pero se observa en los pacientes un frotis sanguíneo periférico anormal, el médico deberá seguir el criterio clínico adecuado, que incluye valorar la realización de una biopsia de médula ósea y deberá evaluar de nuevo los riesgos y beneficios de romiplostim y las opciones alternativas para el tratamiento de la PTI. 

- Complicaciones trombóticas/tromboembólicas 

Los recuentos plaquetarios por encima del intervalo normal suponen un riesgo teórico de complicaciones trombóticas/tromboembólicas. La incidencia de acontecimientos trombóticos/tromboembólicos observada en los ensayos clínicos fue similar entre romiplostim y placebo y no se observó una relación entre dichos acontecimientos y los recuentos plaquetarios elevados. 

- Progresión de neoplasias hematopoyéticas existentes o síndromes mielodisplásicos (SMD) 

Los estimuladores del receptor de la TPO son factores de crecimiento que conllevan la expansión, la diferenciación de las células progenitoras trombopoyéticas y la producción de plaquetas. El receptor de la TPO se expresa de forma predominante en la superficie de las células del linaje mieloide. Existe una preocupación teórica acerca de que los estimuladores del receptor de la TPO podrían estimular la progresión de neoplasias hematopoyéticas o SMD existentes. 

Romiplostim no debe emplearse para el tratamiento de la trombocitopenia debida al SMD ni a ninguna otra causa que no sea la PTI fuera de los ensayos clínicos. No se ha determinado el balance riesgo-beneficio de romiplostim en los SMD o en otras poblaciones de pacientes sin PTI. En un ensayo clínico abierto de un solo brazo en el que pacientes con SMD fueron tratados con romiplostim, se registraron casos de progresión a leucemia mieloide aguda (LMA), sin embargo, se trata de una respuesta clínica esperada de los SMD y no está clara su relación con el tratamiento con romiplostim. Además, en este mismo ensayo se observaron casos de aumento transitorio de las células blásticas. Los aumentos transitorios de las células blásticas fueron reversibles tras la interrupción del tratamiento con romiplostim. Por lo tanto, esta observación no concuerda con la progresión a LMA. No es posible distinguir los blastos leucémicos de los blastos normales. 

- Pérdida de respuesta a romiplostim 

Una pérdida de respuesta o la incapacidad de mantener una respuesta plaquetaria con el tratamiento con romiplostim dentro del intervalo de dosis recomendado, debe motivar la búsqueda de los factores causales incluyendo la inmunogenicidad y el aumento de reticulina en la médula ósea.

 - Efectos de romiplostim sobre los glóbulos rojos y blancos 

Se han observado alteraciones en parámetros relacionados con los glóbulos rojos (disminución) y blancos (incremento) en ensayos toxicológicos no-clínicos (ratas y monos) pero no en pacientes con PTI. Debería considerarse la monitorización de dichos parámetros en los pacientes tratados con romiplostim. 

- Pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) 

No se han observado diferencias globales de seguridad o eficacia entre pacientes < 65 y ≥ 65 años de edad. Aunque según estos datos no se requiere un ajuste de la pauta posológica en pacientes de edad avanzada, se aconseja precaución, teniendo en cuenta el reducido número de pacientes de edad avanzada incluidos en los ensayos clínicos realizados hasta la fecha. 

- Niños y adolescentes (< 18 años) 

Romiplostim no está recomendado para su uso en niños menores de 18 años debido a la escasez de datos sobre seguridad y eficacia. No se puede proporcionar una recomendación de dosis para esta población. 

- Insuficiencia hepática y renal 

No se han realizado ensayos clínicos formales en estas poblaciones de pacientes. Romiplostim debe administrarse con precaución a estos pacientes. 

- Embarazo y lactancia

No se dispone de datos clínicos sobre la exposición de mujeres embarazadas a romiplostim. 

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, tales como paso a través de la barrera placentaria y aumento de los recuentos plaquetarios fetales en ratas. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. 

Romiplostim no debe utilizarse durante el embarazo excepto cuando se considere claramente necesario. 

No hay datos sobre la excreción de romiplostim en la leche materna. Sin embargo, es probable que ésta se produzca y no pueden descartarse riesgos para el lactante. 

La decisión acerca de si continuar o interrumpir la lactancia, o si continuar o interrumpir el tratamiento con romiplostim debe tomarse teniendo en cuenta las ventajas de la lactancia para el bebé y las ventajas del tratamiento con romiplostim para la mujer. 

- Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Sin embargo, debe informarse a los pacientes de que durante los ensayos clínicos algunos pacientes experimentaron episodios de mareos transitorios de leves a moderados, que pueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar máquinas. 

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes o a las proteínas derivadas de E. coli. 

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones. Se desconocen las interacciones potenciales de romiplostim con medicamentos administrados conjuntamente a consecuencia de la unión a las proteínas plasmáticas. 

Los medicamentos empleados en el tratamiento de la PTI en combinación con romiplostim en ensayos clínicos fueron corticosteroides, danazol y/o azatioprina, inmunoglobulina intravenosa (IGIV) e inmunoglobulina anti-D. Cuando se combine romiplostim con otros medicamentos para el tratamiento de la PTI deben controlarse los recuentos plaquetarios a fin de evitar recuentos plaquetarios fuera del intervalo recomendado.  

Debe reducirse o interrumpirse la administración de corticosteroides, danazol y azatioprina cuando se administran en combinación con romiplostim. Cuando se reduzcan o interrumpan otros tratamientos para la PTI deben controlarse los recuentos plaquetarios a fin de evitar que se sitúen fuera del intervalo recomendado. 

6.4. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Las primeras dosis de romiplostim hasta que se haya conseguido alcanzar la dosis de mantenimiento se administrarán en Hospital de día de onco-hematología.  

Una vez se haya conseguido estabilizar la dosis, se consideraría si el paciente puede autoadministrarse el fármaco o se sigue el tratamiento en hospital de día, ya que se pueden producir errores debido a la posible dificultad en la reconstitución del vial de romiplostim.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento mensual. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Romiplostim
	Rituximab

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	Vial 250 (g: 648,41 €

Vial 500 (g: 1205 €
	Vial 500 mg: 1296,88 €**

	Posología
	1-10 (g/kg/semana

70 kg: 70-700 (g/semana
	375 mg/m2/semana

SC 1,70 m2: 637,8 mg/semana

	Coste día
	648,41-1853,41 € ***
	1651,9 €****

	Coste tratamiento/mes

	2593,64-7413,64 €
	6607,61 €

	Coste incremental (diferencial) 
	-4013,97 – 806,03 €
	

	**Precio HSCSP

***No se ha tenido en cuenta el aprovechamiento de viales que reduciría el coste. Se ha hablado con Hematología Clínica la posibilidad de citar el mismo día a los pacientes en tratamiento con romiplostim para administrar el tratamiento en Hospital de día de onco-hematología y así poder aprovechar los viales.

 ****Se ha tenido en cuenta el aprovechamiento de viales para el cálculo.


Se ha de tener en cuenta que si el paciente responde el tratamiento con romiplostim éste es un tratamiento crónico, mientras que el tratamiento con rituximab son 4 dosis, las cuales únicamente se repiten si el paciente tiene una recaída y siempre y cuando hubiera respondido en el primer ciclo.  Se hace difícil por tanto hacer una evaluación de los costes comparativos de los dos fármacos.

7.2. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual.
Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital un total de 10 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual de estos pacientes puede ir desde 311236,8 euros (70 (g/semana) a 889636,8 euros (700 (g/semana).

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos. 
Romiplostim tiene un mecanismo de acción nuevo, actúa sobre el receptor de TPO de la plaqueta produciendo un aumento de la producción de plaquetas, en lugar de evitar su destrucción como los tratamientos tradicionales de la PTI.

Los resultados obtenidos en los estudios pivotales demostraron que la eficacia de romiplostim es superior a placebo. El estudio de extensión en PTI demostró que la respuesta plaquetaria era duradera en la mayoría de pacientes.

Los efectos adversos más comunes relacionados específicamente con romiplostim fueron cefalea, mialgia, fatiga y artralgia. En los estudios de fase III, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en la incidencia global de casos de sangrado entre los pacientes tratados con romiplostim y los tratados con placebo. Los mayores riesgos identificados en el tratamiento con romiplostim son el incremento de la formación de fibrina y fibrosis de la médula ósea, trombocitemia, eventos tromboembólicos, neoplasias y sangrados debido a la falta de eficacia. Además, hay un riesgo potencial de inmunogenicidad debido al tratamiento con romiplostim, como en todos los tratamientos basados en proteínas. En los estudios de toxicología se han observado alteraciones en hematíes (disminución) y leucocitos (aumento), pero no en pacientes con PTI, por lo que deberían monitorizarse estos parámetros durante el tratamiento con romiplostim.

No hay experiencia clínica disponible para el uso de romiplostim en poblaciones especiales incluyendo niños, ancianos, insuficiencia hepática, cardíaca y pulmonar y en mujeres embarazadas o durante la lactancia. 

El coste económico del fármaco es elevado. 

Dado el mecanismo de acción nuevo del fármaco, sería necesario un seguimiento estrecho de los efectos adversos. La EMEA ha puesto en marcha un fuerte plan de evaluación de riesgos para romiplostim.
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