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Plazo para presentación de propuestas al borrador: hasta el 4 de Junio de 2009. Ver modelo al final del informe.

Fecha estimada de evaluación de propuestas y redacción del informe final: antes del 30 de Junio de 2009.
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco 1: Romiplostim.

                   [image: image5.emf]
Fármaco 2: Eltrombopag olamine. 3'-{(2Z)-2-[1-(3,4-dimethylphenyl)-3-methyl-5-oxo-1,5-dihydro-4H-pyrazol-4-ylidene]hydrazino}-2'-hydroxy-3-biphenylcarboxylic acid - 2-aminoethanol (1:2). C25H22N4O4.2(C2H7NO).  
                          [image: image2.emf]
Indicación clínica solicitada: Ambos fármacos están indicados en el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con púrpura trombocitopénica idiopática que han obtenido una respuesta insuficiente a corticoides, inmunoglobulinas o esplenectomía.
Autores / Revisores: XXX, XXX

Con la colaboración del CADIME para la búsqueda bibliográfica. 

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

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud:

Servicio:

Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de fármacos novedosos cuyas indicaciones aprobadas son relevantes en el ámbito de la atención sanitaria especializada. 

Fecha recepción de la solicitud:

Petición a título:
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Fármaco 1:

Nombre genérico: Romiplostim.

Nombre comercial: Nplate®.

Laboratorio: Amgen Europe B.V.

Grupo terapéutico. Denominación: Antihemorrágicos.              Código ATC: B02BX04

Vía de administración: Inyección subcutánea.

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario.

Vía de registro: Centralizado EMEA, 10/02/2009. Ha obtenido la designación de medicamento huérfano. 

	Presentaciones y precio  

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

	Nplate® 250 μg vial polvo solución inyectable
	1
	662117
	1.328,13 €

	Nplate® 500 μg vial polvo solución inyectable
	1
	662118
	2.656,26 €


Fármaco 2:

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
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA 

	Revolade® 25 mg comprimidos
	30
	Pendiente
	68,75 €

	Revolade® 50 mg comprimidos
	30
	Pendiente
	137,50 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


Fármaco 1:

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) 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. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA - AEMyPS: febrero 2009.  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: agosto 2008.  Está indicado en el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con Púrpura Trombocitopénica Inmune (Idiopática) (PTI) crónica que han tenido una respuesta insuficientes a corticoides, inmunoglobulinas o esplenectomía.

Debería usarse solo en aquellos pacientes en los que la trombocitopenia y las situación clínica incremente el riesgo de hemorragia.  No debe usarse con intención de normalizar el recuento de plaquetas. 

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

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. 

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

	Ejemplo: 
	La dosis inicial de un paciente de 75 kg es de 1 μg/kg de romiplostim. Dosis individual del paciente = 75 kg x 1 μg = 75 μg 

La cantidad correspondiente de solución de romiplostim que hay que inyectar = 

75 μg x 1 ml = 0,15 ml 

         500 μg


Ajustes de la dosis 

Hay que evaluar los recuentos plaquetarios semanalmente hasta alcanzar un valor 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)
	Ajuste de dosis

	< 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 con una dosis semanal reducida en 1 μg/kg. 


Forma de preparación y administración

Nplate es un producto estéril pero sin conservantes y está indicado para un solo uso. Nplate debe reconstituirse siguiendo las recomendaciones de buena práctica aséptica. 

Nplate 250 microgramos 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. 

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

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. 

Poblaciones especiales

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 los datos disponibles 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. 

4.4 Farmacocinética. 
La farmacocinética de romiplostim es no lineal; implica una distribución mediada por los receptores de la TPO sobre las plaquetas y otras células del linaje trombopoyético como los megacariocitos. 

Tras la administración subcutánea de entre 3 y 15 μg/kg de romiplostim la concentración  máxima se alcanzó tras 7 a 50 horas (mediana 14 horas). Las concentraciones plasmáticas variaron de un paciente a otro y no se correlacionaron con la dosis administrada.

La semivida de eliminación oscila entre 1 y 34 días (mediana 3,5 días), la eliminación está inversamente relacionada con el recuento de plaquetas.

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. 

Fármaco 2:

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: Pendiente autorización para el tratamiento de la púrpura trombocitopénica idiopática.

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. 

Dosis inicial 
La dosis inicial de eltrombopag 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. 

Ajustes de la dosis 

La dosis de eltrombopag debe ser ajustada para mantener un recuento de plaquetas ≥50 x109/L, necesarias para reducir el riesgo de sangrado. La dosis no puede exceder de los 75 mg al día. Debe ser monitorizado el recuento de plaquetas y la función hepática regularmente durante el tratamiento con eltrombopag y modificar el régimen de dosificación en función del recuento plaquetario. Durante el tratamiento con eltrombopag, analizar CBCs, incluyendo el recuento de plaquetas y sangre periférica, semanalmente hasta que se consiga un recuento estable de plaquetas. Posteriormente, el análisis se hará mensualmente.

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.

	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.


Modificar las dosis necesarias de los medicamentos concomitantes para la TPI, según criterio médico, para evitar un excesivo incremento del número de plaquetas durante el tratamiento con eltrombopag. No administrar más de una dosis de eltrombopag en un periodo de 24 horas. 

Forma de preparación y administración

La dosis de eltrombopag debe tomarse con el estómago vacío (1 hora antes ó 2 horas después de las comidas). Deben transcurrir un intervalo de al menos 4 horas entre la ingestión de eltrombopag y algunos fármacos (Ej.: antiácidos), comidas ricas en calcio, o suplementos que contengan cationes polivalentes tales como hierro, calcio, aluminio, magnesio, selenio y zinc.

Poblaciones especiales

Para pacientes con ascendencia del este asiático (chinos, japoneses, taiwaneses o coreanos) debe iniciarse el tratamiento con 25 mg al día.

Para pacientes con daño hepático de moderado a severo, la dosis inicial debe ser de 25 mg al día.

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

	Nombre
	Presentación 
	Posología
	Características diferenciales

	Romiplostim

	Vial 250 μg

Vial 500 μg
	1-10 μg/kg

semanal
	Es un fármaco que actúa incrementando la producción de plaquetas.

La administración es subcutánea.

Tiene indicación en pacientes con PTI refractaria.

Requiere administración continuada del tratamiento.

Tiempo de latencia: 1-2 semanas.

	Eltrombopag

	Comp 25 mg

Comp 50 mg
	25-75 mg/24 h
	Es un fármaco que actúa incrementando la producción de plaquetas.

La administración es oral.

Tiene indicación en pacientes con PTI refractaria.

Requiere administración continuada del tratamiento

Tiempo de latencia: 1-2 semanas

	Inmunoglobulina 

IV
	Vial 5g IV

Vial 10g IV
	0,8 – 1 g/Kg el día de la crisis.

0,4 g/kg c/24 durante 2-5 días
	Derivado plasmático.

La administración es intravenosa y requiere de la participación de hospital de día.



	Rituximab

	Vial 100 mg

Vial 500 mg
	375 mg/m2 iv

Semanal durante 4 semanas
	Actúa mediante la depleción células B de forma que disminuye la destrucción plaquetaria.

La administración es intravenosa y requiere de la participación de hospital de día.

No requiere administración continuada.

No tiene la indicación.

Tiempo de latencia: 2-18 semanas.

	Azatioprina 
	Comp 50 mg
	2-2,5 mg/kg/24 h
	Inmunosupresor.

La administración es oral.

Tiempo de latencia: 2-4 semanas

	Danazol 
	Cap 50 mg 

Cap 100 mg 

Cap 200 mg
	400-600 mg /24 h
	Actúa mediante interacción con receptores hormonales.

La administración es oral.

No tiene la indicación.

Tiempo de latencia: 2-13 semanas.

	Ciclofosfamida 
	Vial 200 mg

Vial 1 g
	1-1,5 mg/m2  iv / 3-4 sem

Varias dosis 
	La administración es intravenosa y requiere de la participación de hospital de día.

No tiene la indicación.

Tiempo de latencia: 1-16 semanas

	Vincristina
	Vial 1 mg

Vial 2 mg
	1,4 mg/m2/sem.
	La administración es intravenosa y requiere de la participación de hospital de día.

Tiempo de latencia: 5-21 días.

	Dexametasona altas dosis
	Vial 40 mg 
	40 mg /24 h durante 4 días

/4 sem

(vo)
	Inmunosupresor.

Efectos secundários relacionados con la administración crónica de corticoides.

Tiempo de latencia: 1-4 meses.


.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Fármaco 1:

Para la evaluación de la eficacia de romiplostim disponemos del informe EPAR de la EMEA (2009) y del informe CEDER de la FDA (2008). En los mismos se describen 2 ensayos pivotales fase III y un estudio de extensión. 

Estudios pivotales:

Estudio 20030105: “A Randomized, Placebo Controlled Study Evaluating the Efficacy and Safety of romiplostim Treatment of Thrombocytopenic Subjects with Immune (Idiopathic) Thrombocytopenic Purpura (ITP) Refractory to Splenectomy” 

Estudio 20030212: “A Randomized, Placebo Controlled Study Evaluating the Efficacy and Safety of romiplostim Treatment of Thrombocytopenic Subjects with Immune (Idiopathic) Thrombocytopenic Purpura (ITP) Prior to Splenectomy”.

Se trata de dos estudios paralelos con un diseño similar, controlados, doble ciego, en adultos que habían finalizado como mínimo un tratamiento antes de su entrada en el ensayo y que son representativos de la totalidad del espectro de dichos pacientes.  La diferencia entre ambos ensayos consistió en que la esplenectomía fue criterio de inclusión en el primero y de exclusión en el segundo.

A continuación se muestran las características basales de los pacientes incluidos en los estudios pivotales.
	
	Studio 20030105
	Studio 20030212
	212 y 105 combinados

	
	Placebo

(N =21)
	AMG

531

(N=42)
	Placebo

(N=21)
	AMG

531

(N=41)
	Placebo

(N=42)
	AMG

531

(N=83)
	Total

(N=125)

	Género n (%)

	Hombre
	10 (47,6)
	15 (35,7)
	5 (23,8)
	14 (34,1)
	15 (35,7)
	29 (34,9)
	44 (35,2)

	Mujer
	11 (52,4)
	27 (64,3)
	16 (76,2)
	27 (65,9)
	27 (64,3)
	54 (65,1)
	81 (64,8)

	Edad (años)

	Mediana 

(rango)
	56,0

(26-72)
	51

(27-88)
	46,0

(23-88)
	52,0

(21-80)
	52,0

(23-88)
	52,0

(21-88)
	52,0

(21-88)

	Origen étnico n (%)

	Caucásico 
	19 (91)
	34 (81)
	18 (86)
	31 (76)
	37 (88)
	65 (78)
	102(82)

	Negro
	2 (10)
	3 (7)
	1 (5)
	3 (7)
	3 (7)
	6 (7)
	9 (7)

	Hispano
	0
	3 (7)
	2 (10)
	3 (7)
	2 (5)
	6 (7)
	8 (6)

	Otros 
	0
	2(5)
	0
	4 (10)
	0
	6 (7)
	6 (5)

	Recuento plaquetas (109/L)

	Mediana 

(rango)
	15

(2-28)
	14

(3-29)
	19

(5-31)
	19

(2-29)
	18

(2-31)
	16

(2-29)
	16

(2-31)

	Concentración trombopoyetina (pg/ml)

	Mediana 

(rango)
	124

(31-744)
	133

(31-586)
	81

(31-1848)
	94

(31-1228)
	108

(31-1848)
	102

(31-1228)
	103

(31-1848)

	Recuento glóbulos rojos (1012/L)

	Mediana 

(rango)
	4,64

(3,3-5,4)
	4,57

(3,1-5,5)
	4,45

(3,1-5,4)
	4,52

(3,4-5,8)
	4,60

(3,1-5,4)
	4,55

(3,1-5,8)
	4,55

(3,1-5,8)

	Tratamientos previos n (%)

	≥ 3 ttos
	20 (95)
	39 (93)
	5 (24)
	15 (37)
	26 (60)
	54 (65)
	79 (63)

	Esplenecto-

mizados
	21 (100,0)
	42

(100,0)
	0
	0
	21

(50,0)
	42

(50,6)
	63

(50,4)

	Corticoides 
	20

(95,2)
	42

(100,0)
	19

(90,5)
	37

(90,2)
	39

(92,9)
	79

(92,2)
	118

(94,4)

	IGEV
	20 (95,2)
	41 (97,6)
	18 (85,7)
	29 (70,7)
	38 (90,5)
	70 (84,3)
	108 (86,4)

	Quimioterapia
	17 (81,0)
	26 (61,9)
	7 (33,3)
	6 (14,6)
	24 (57,1)
	32 (38,6)
	56 (44,8)

	Azatioprina
	5 (23,8)
	10 (23,8)
	1 (4,8)
	2 (4,9)
	6 (14,3)
	12 (14,5)
	18 (14,4)

	Danazol 
	10 (47,6)
	13 (31,0)
	1 (4,8)
	6 (14,6)
	11 (26,2)
	19 (22,9)
	30 (24,0)

	Rituximab
	15 (71,4)
	30 (71,4)
	5 (23,8)
	13 (31,7)
	20 (47,6)
	43 (51,8)
	63 (50,4)

	Pacientes con terapia concomitante n (%)

	
	6 (29)
	12 (29)
	10 (48)
	11 (27)
	16 (38)
	23 (28)
	39 (31)


Disponemos también de los datos de un estudio de extensión que aún se sigue desarrollando:

Estudio 20030213: “An Open Label Study Evaluating the Safety and Efficacy on Long-Term Dosing of romiplostim in Thrombocytopenic Subject with Inmune (Iidiopathic) Thrombocytopenic Purpura (ITP)”.

Este estudio se diseñó para determinar la seguridad y durabilidad del incremento de plaquetas de pacientes en tratamiento con romiplostim a largo plazo. Incluye pacientes que habían participado en un estudio con romiplostim anteriormente y cuyo recuento de plaquetas había caído ≤ 50 109/l una vez retirado el tratamiento.

Fármaco 2:

Tras una búsqueda en PubMed (con filtros para ensayos clínicos de ”clinical queries”) utilizando las palabras clave “eltrombopag AND idiopathic thrombocytopenic purpura”, se han encontrado dos ensayos clínicos, uno en fase II y otro en fase III, descritos a su vez en el informe de la FDA como TRA100773A y TRA100773B.

Ambos son ensayos aleatorizados y controlados con placebo que evalúan la eficacia a corto plazo (periodo de seguimiento de seis semanas) en 118 y 114 pacientes respectivamente.

Por otro lado, en el informe de la FDA también se describen tres estudios aún no publicados por el momento: 

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.

Para el análisis de eficacia hemos tenido en cuenta el ensayo pivotal fase III, puesto que del resto no disponemos de resultados definitivos.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Fármaco 1:

	Tabla 1. ENSAYOS 20030212 y 20030105 AGRUPADOS
Referencia: Kuter DJ, Bussel JB, et al. Efficacy of romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenic purpura: a double-blind randomised controlled trial. Lancet 2008;371(9610): 395-403.

	Descripción de los ensayos:
-Nº de pacientes: 125, asignados 2:1 a tratamiento activo o placebo

-Diseño: Ensayo clínico en fase III, multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo, realizado en Estados Unidos y Europa entre marzo de 2005 y diciembre de 2006. 

-Tratamiento grupo activo: AMG 531 (romiplostim) con una dosis de inicio de 1 μg/kg (hasta un máximo de 15 μg/kg) semanal en forma de inyección subcutánea. Las dosis se ajustaron para mantener los recuentos plaquetarios (50-200 x 109/L).  La mediana de dosis promedio semanal para los pacientes esplenectomizados fue de 3 μg/kg y para los pacientes no esplenectomizados de 2 μg/kg. 

-Tratamientos grupo control: 1 administración semanal de placebo.

Se permitido que los pacientes que ya recibían tratamientos médicos para la PTI con una pauta constante de dosificación, continuaran recibiendo dichos tratamientos durante todo el ensayo (principalmente corticoides, danazol y/o azatioprina).

En la randomización los pacientes se estratificaron en función de si recibían tratamiento concomitante o no. 

-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años, diagnosticados de PTI, que hubieran completado al menos un tratamiento previo para su enfermedad, recuento plaquetario durante el perdido de selección ≤ 30 109/l, datos de laboratorio: Crs ≤ 2 mg/dl, bilirrubina sérica ≤ 1,5 veces el LSN y Hb ≥ 9.0 g/dl.

En el estudio 105 fue criterio de inclusión haber sido esplenectomizado; los pacientes debían haber sido operados al menos 4 semanas antes de entrar en el estudio.

-Criterios de exclusión: historia de enfermedad de la médula ósea, proceso maligno activo, en tratamiento actual para la PTI a excepción de corticoides, danazol o azatioprina a una pauta constante.

En el estudio 212 fue criterio de exclusión estar esplenectomizado. 

-Tipo de análisis: análisis por protocolo.

-Variable principal de eficacia: porcentaje de pacientes con respuesta plaquetaria duraderaa.

-Variables secundarias de eficacia: porcentaje de pacientes con respuesta plaquetaria globalb, nº de semanas con respuesta plaquetariac, porcentaje de pacientes que requieren tratamiento de rescated, porcentaje de pacientes con respuesta plaquetaria duradera con dosis establee.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Romiplostim

(83 pac)

(%)
	Placebo

(42 pac)

(%)
	RAR (IC 95%)
	p
	NNT

 (IC 95%)*

	Resultado principal 

           -Respuesta plaquetaria duraderaa
	49,4 
	2,4 
	47

(35,3-58,7)
	P< 0,001
	3 ( 2 a 3)

	Resultados secundarios de interés

          -Respuesta plaquetaria globalb
         -Incidencia pacientes  sangrado (grado ≥ 2)
	83,1

15,5
	7,1

34,1
	76 ( 64,8-87,2)

18,7 (35,1-2,2)
	 P< 0,001

P=0,018
	2 ( 2 a 2)

6 (3 a 46)

	Resultados por subgrupos

          -Respuesta plaquetaria duradera

· Pacientes  no esplenectomizados

· Pacientes esplenectomizados
	25/41

61%

16/42

38,1
	1/21

4,8%

0/21

0
	56,2 ( 38,7-73,7)

38,1 (23,4-53,8)
	P< 0,001

P=0,0013
	2 ( 2 a 3)

3 (2 a 5)


aLa respuesta plaquetaria duradera se definió como un recuento plaquetario semanal ≥ 50 x 109/L presenta 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.

bLa respuesta plaquetaria global se definió como la consecución de respuestas plaquetarias    duraderas o transitorias.  La respuesta transitoria se definió como u recuento plaquetarios semanal ≥ 50 x 109/L presente cuatro o más veces durante las semanas de estudio 2-25, pero sin respuesta plaquetaria duradera. El paciente puede no presentar una respuesta semanal en las 8 semanas posteriores a la administración de cualquier medicamento de rescate.

cEl nº de semanas con respuesta plaquetaria se define como el número de semanas con recuentos plaquetarios ≥ 50 x 109/Ldurante las semanas 2-25 del estudio. El paciente puede no presentar una respuesta semanal en las 8 semanas posteriores a la administración de cualquier medicamento de rescate.

dLos tratamientos de rescate se definen como cualquier tratamiento administrado para aumentar el recuento de plaquetas.  Los pacientes que requirieron medicación de rescate no fueron considerados para la respuesta plaquetaria duradera. Los tratamientos de rescate permitidos en el ensayo fueron  IGIV, transfusiones de plaquetas, inmunoglobulinas anti-D y corticoides.

eLa dosis estable se definió como la dosis mantenida en ± 1μg/kg durante las últimas 8 semanas de tratamiento.

	Tabla 2. ESTUDIO 20030213 (ESTUDIO DE EXTENSIÓN)
Referencia: Bussel JB, Kuter DJ, et al. Safety and efficacy of long-term with romiplostim in thrombocytopenic patients with ITP. Blood 2009 Mar 5;113(10):2161-71.

	En la última actualización de los datos de 3 años de estudio (julio 2007) 143 pacientes habían entrado en el estudio, 1 no llegó a recibir romiplostim, 33 abandonaron y continuaban en tratamiento 111. 

 La media de duración de tratamiento era de 69 (±39,4) semanas y la media de dosis era 5,9 (±3,9) μg/kg.

El recuento de plaquetas aumentó rápidamente durante la primeras 4 semanas de tratamiento y después de forma gradual hasta la semana 16. En la semana 144 el rango de recuento plaquetario se estableció entre 61 y 146 x 109/L.

El 36 % de los pacientes requirió medicación de rescate durante el estudio.

De los 32 pacientes que recibían medicación concomitante al inicio del estudio, 16 (50%) consiguieron interrumpirla y 11 (34%) reducir al menos un 25%.


Fármaco 2:

	Tabla 1.  ELTROMBOPAG

Estudio TRA100773B. 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.

	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
	ELTROMBOPAG

N=73
	PLACEBO

N=37
	RAR
	P
	NNT

	Resultado principal 

-Pacientes con recuento de plaquetas >=50x109/L en la semana 6.
	59 % 

(n=43)
	16 %

(n=6)
	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  en 

-Pacientes con esplenoctomía previa

(45 pacientes)

-Pacientes sin esplenectomía previa*2
(69 pacientes) 

-Reciben tratamiento concomitante. 

(49 pacientes)

-No reciben tratamiento concomitante)*2
 (65 pacientes) 

-Recuento de plaquetas <15x109/L.

(55 pacientes)

-Recuento de plaquetas >15 x109/L*2
(59 pacientes)
	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)

	El RAR, NNT y sus intervalos de confianza se han calculado mediante la calculadora para variables binarias CASPe. 


*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
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	Tabla 2. 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.


	Tabla 3. 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).


	Tabla 4. 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.


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados
Ver Anexo al final del informe (análisis de validez interna del ensayo de superioridad y análisis de aplicabilidad).

Hasta el momento, sólo han mostrado eficacia en primera línea de tratamiento de PTI los corticoides (ej: prednisona) y la inmunoglobulina intravenosa, quedando como segunda línea de tratamiento la esplenectomía, agentes inmunosupresores (ciclofosfamida y azatioprina), antineoplásicos (vincristina) y agentes inmunomoduladores (ninguno de ellos con indicación aprobada) como rituximab, alemtuzumab, micofenolato de mofetilo, y otros como danazol o dapsona, que tampoco tienen la indicación aprobada. Aunque en los ensayos clínicos no han obtenido una tasa de respuesta demasiado alta, ninguno de ellos se ha utilizado como comparador en los ensayos clínicos de Eltrombopag y Romiplostim.

Los resultados obtenidos son importantes clínicamente, si bien es cierto que la variable principal no se corresponde con la variable de relevancia clínica, que son los eventos de sangrado; los resultados a este respecto se expresan de forma confusa. 

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. 

En general, los resultados de los ensayos son útiles en nuestro medio ya que se incluyeron pacientes esplenectomizados, ampliamente tratados y con recuentos plaquetarios muy bajos que se relacionan con el perfil de pacientes candidatos a este tipo de tratamiento, aunque es difícil extrapolar estos resultados a nuestra práctica clínica habitual, ya que al haber realizado la comparación frente a placebo, debemos emplear comparaciones indirectas para discernir los posibles beneficios que nos pudiera aportar frente a las terapias actuales.

5.2.c Resultados de ensayos de las alternativas terapéuticas.
El tratamiento en primera línea en PTI, lo constituyen los corticoides, que han mostrado respuesta tanto a corto plazo (10%-30%) como a largo plazo (50% - 90%) en aumento de la plaquetopenia.

La inmunoglobulina constituye el estándar en segunda línea. Por su rapidez de inicio de acción, resulta muy útil en pacientes con alto riesgo de sangrado o situaciones especiales (cirugía, previo a esplenectomía, etc). La mayoría de los estudios se han realizado en niños, tan solo disponemos de un único ensayo que es el que se analiza a continuación. 

	Tabla 1: INMUNOGLOBULINA: Bertrand Goreau et al. Intravenous immunoglobulin for adults with autoimmune thrombocytopenic purpura: results of a randomized trial comparing 0,5 and 1g/Kg b.w. British Journal of Haematology, 1999, 107. 716 – 719.

	Breve descripción: Estudio abierto, randomizado, multicéntrico. Compara bajas dosis de Ig IV (0,5 g/Kg) con altas dosis (1 g/Kg). Se consideraron respondedores si el recuento de plaquetas en el día 4 era superior a 80 x 109/L o al menos 2 veces el valor inicial. 

-Nº de pacientes: 37 pacientes. Nº pacientes grupo A,:19. Número pacientes grupo B: 18. 

-Tratamiento grupo 1: grupo A: bajas dosis Ig. Los no respondedores recibieron una reinfusión de Ig IV de 1 g/Kg.
-Tratamiento grupo 2: grupo B: altas dosis de Ig Los no respondedores recibieron una reinfusión de Ig IV de 1,5 g/Kg.

Los no respondedores en ambos grupos en el día 4, recibieron una reinfusión de 2 g/Kg.
-Tiempo de tratamiento: El recuento de plaquetas se realizó en los días: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 10. y después cada 5 días durante dos semanas.
-Criterios de inclusión: Pacientes que estuvieran en preparación para una cirugía, situación de riesgo de sangrado, recuento de plaquetas <50 x 109/L 

-Criterios de exclusión: Pacientes que hubieran recibido tratamiento en las dos semanas previas al estudio, 

-Pérdidas: 3 pacientes se excluyeron por violación del protocolo.

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados: PACIENTES ESPLENECTOMIZADOS.

	Variable  evaluada en el estudio
	GRUPO A: 

0,5 g/Kg

N=17
	GRUPO B: 

1 g/Kg

N=18
	RAR /

diferencia
	P
	NNT

	Resultado principal 

- Respondedores día 4
	24%
	67%
	43,1%

(13,5 – 72,8)
	P=0,01
	3

(2 – 8)

	Resultados secundarios:

- No respondedores después de la reinfusión de Ig IV.
	85%
	33%
	10,5%

(14,1% – 35%)
	P<0,005
	10






5.2.d Comparación indirecta de las alternativas disponibles.
Resulta complicado establecer comparaciones indirectas entre Eltrombopag y Romiplostim, ya que aunque el diseño, criterios de inclusión y de exclusión son similares en los estudios pivotales de ambos medicamentos,  el tiempo  de seguimiento y variables principales y secundarias de eficacia son bien distintas.

Se ha demostrado, que deben ser tratados todos aquellos pacientes diagnosticados de Púrpura Trombocitopénica Idiopática, con recuento de plaquetas inferior a 30 x 109/L, ya que son los que muestran mayor riesgo de sufrir sangrado clínicamente relevante.

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.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Mediante una búsqueda en PubMed (con filtros para “systematic reviews”) se encontró una revisión sistemática.

En ella que se tuvieron en cuenta todos los artículos publicados entre 1966 y 2008 (introduciendo en PubMed las palabras clave: trombocitopenia, PTI, trombopoietina, agonista del receptor de trombopoietina, trombopoiesis y agentes trombopoiéticos), así como los resúmenes del Congreso anual de Hematología desde 2003. 

De ella podemos destacar los resultados aportados acerca de la incidencia de sangrado en pacientes tratados con Romiplostim y placebo, tomando como referencia en el ensayo de Kuter et al., donde no se menciona nada al respecto en el análisis de eficacia. En la revisión se  afirma que en los 42 pacientes que recibieron placebo hubo 76 eventos de sangrado y en los 83 pacientes del grupo de Romiplostim, 152 eventos de sangrado, lo que supone una incidencia muy similar en ambos grupos: del 7,9 por 100 pacientes a la semana en el grupo placebo y 7,8 por 100 pacientes a la semana en el grupo de Romiplostim. Ninguno de los eventos de sangrado fue clínicamente significativo. En pacientes respondedores (aquellos que mostraban recuento de plaquetas superior a 50 x109/L), la reducción en eventos de sangrado es de 5,2 por 100 pacientes a la semana, lo que significaría que en pacientes no respondedores a Romiplostim (aquellos en los que el recuento de plaquetas fue < 50 x109/L) aparecieron más eventos de sangrado que en el propio grupo placebo. De hecho, más adelante se afirma, que en el grupo de pacientes no respondedores tuvieron lugar 5 eventos de sangrado significativo en el grupo de placebo, y 10 eventos de sangrado significativo en el grupo de Romiplostim.

En sus conclusiones, los autores no se posicionan en cuanto a la superioridad de un tratamiento sobre el otro (Eltrombopag y Romiplostim); se limitan a considerar el papel tan importante que puede ejercer esta nueva familia en el tratamiento de la PTI, si finalmente se confirma su seguridad en el tratamiento a largo plazo. Consideran por tanto que pueden ser una buena alternativa a la esplenectomía (indicación que romiplostim no tiene aprobada en la EMEA).

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Las Guías de Práctica Clínica recomiendan como terapia de primera línea corticoides e inmunoglobulinas en situaciones de emergencia. Como tratamiento de segunda línea se plantea la esplenectomía que hasta ahora es la única opción terapéutica con posibilidad de curación. En pacientes refractarios a la esplenectomía existe un amplio abanico de fármacos usados con diferentes tasas de éxito y sobre los que no hay evidencia basada en ensayos controlados.

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. 

Entre la documentación aportada por el CADIME para realizar la evaluación encontramos varias revisiones no sistemáticas que no aportan ningún resultado adicional, sino que confirman los resultados de eficacia ya documentados.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

Fármaco 1:

La siguiente tabla muestra, de forma comparativa, los efectos adversos que aparecieron con una incidencia superior al 5%. Estos datos reflejan la exposición a romiplostim en 125 pacientes expuestos durante 6 meses en estudios controlados (estudios pivotales)

	Efecto Adverso
	Placebo

(N= 41)

n (%)
	Romiplostim

(N= 84)

n (%)

	Algún efecto adverso
	11 (26,8)
	34 (40,5)

	Cefalea
	3 (7,3)
	16 (19,0)

	Mialgia
	0 (0)
	7 (8,3)

	Fatiga
	1 (2,4)
	5 (6,0)

	Artralgia 
	0 (0)
	5 (6,0)


Basándose en un análisis de todos los pacientes adultos con PTI que recibían romiplostim en 4 ensayos controlados y 5 no controlados, la incidencia global de todas las reacciones adversas en pacientes tratados con romiplostim fue de 91,5% (248/271). La duración media de exposición a romiplostim en esta población en estudio fue de 50 semanas. 

Las reacciones adversas incluidas en la tabla inferior son las relacionadas con el tratamiento y que ocurren con una incidencia > 1% (n = 271). 

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (≥ 1/10) y frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10). Dentro de cada intervalo de frecuencia y según el sistema de clasificación de órganos de MedDRA, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de incidencia. 

	Sistema de clasificación de órganos de MedDRA
	Muy frecuentes
	Frecuentes

	Trastornos de la sangre y del sistema linfático
	
	Trastornos de la médula ósea

Trombocitopenia

	Trastornos psiquiátricos
	
	Insomnio

	Trastornos del sistema nervioso
	Cefalea 
	Mareos

Parestesia

Migraña

	Trastornos vasculares
	
	Enrojecimiento

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
	
	Embolia pulmonar

	Trastornos gastrointestinales
	
	Náuseas

Diarrea

Dolor abdominal

Dispepsia

Estreñimiento

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	
	Prurito

Equimosis

Erupción

	Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
	
	Artralgia

Mialgia

Dolor en las extremidades

Espasmo muscular

Dolor en la espalda

Dolor de huesos

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
	
	Fatiga

Irritación en el lugar de la inyección

Dolor en el lugar de la inyección

Edema periférico

Enfermedad semejante a la gripe

Dolor 

Astenia

Pirexia

Escalofríos

Hematoma en el lugar de la inyección

Hinchazón en el lugar de la inyección

	Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
	
	Contusión 


Además los siguientes acontecimientos, que son potenciales efectos de clase basados en el mecanismo de acción de de este fármaco, se consideran relacionados con el tratamiento con romiplostim.

Trombocitosis 

De los 271 pacientes estudiados, 3 presentaron acontecimientos de trombocitosis sin notificación de secuelas clínicas.

Trombocitopenia después de la interrupción del tratamiento
De los 271 pacientes estudiados se notificaron 4 acontecimientos de trombocitopenia tras la interrupción del tratamiento.

Aumento de la reticulina en la médula ósea

En los ensayos clínicos se interrumpió la administración en 4 de los 271 pacientes debido a la aparición de depósitos de reticulina en la médula ósea.  En 6 pacientes adicionales, se observó reticulina tras biopsia de médula ósea.

Inmunogenicidad 

De los 271 pacientes que recibieron tratamiento, un pacientes desarrolló anticuerpos capaces de neutralizar la actividad de romiplostim, pro dichos anticuerpos no generaron reacción cruzada con la TPO endógena.  Aproximadamente cuatro meses después el paciente dio negativo para dichos anticuerpos.

Fármaco 2: 
En los estudios realizados hasta la comercialización los efectos adversos más frecuentes son dolor de cabeza y vómitos. Los más graves, alteraciones hepáticas (un paciente presentó hepatotoxicidad grado 4. Dos pacientes abandonaron el ensayo en el grupo de Eltrombopag por alteraciones hepáticas, complicaciones tromboembólicas, trombocitopenia (obligó a interrumpir el tratamiento en un paciente tratado con Eltrombopag) y cataratas.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos de Eltrombopag con placebo. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del Eltrombopag en 313  pacientes con PTI al menos expuestos durante 6 semanas, debido al reducido periodo de estudio, los resultados obtenidos pueden no corresponderse a los de la práctica clínica.

	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%

 ( IC95 :-0,7% a 4,7%)

2%

 ( IC95: -0,7% a 4,7%)

2%

 ( IC95: -0,7% a 4,7%)

2%

 ( IC95  -0,7% a 4,7%)

1%

 ( IC95 :-2,6% a 4,6%)
	NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS


	-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-


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.

Inmunoglobulina IV: 

El uso de Ig IV está asociado con la aparición de eventos tromboembólicos como infarto de miocardio, ictus, embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda, tal vez relacionados con el incremento relativo de la viscosidad de la sangre por el alto flujo de Inmunoglobulina. Se debe tener precaución cuando se administre a pacientes con factores de riesgo ya existentes (edad avanzada, hipertensión y diabetes melitus y con historia de enfermedad vascular o episodios trombóticos, pacientes con periodos prolongados de inmovilización o con hipovolemia grave).

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Los documentos publicados por la FDA describen un estudio TRA102537 que se corresponde a un ensayo aún en curso (RAISE), se trata de un estudio fase III randomizado, doble ciego controlado con placebo, que trata de evaluar la seguridad y tolerabilidad a largo plazo de Eltrombopag

Los resultados preliminares aparecen publicados como abstract de un congreso y también resumidos en la documentación de la FDA, el efecto adverso más común fue dolor de cabeza (33%), diarrea (12%), nasofaringitis (11%), fatiga (11%) infección del tracto respiratorio (11%). Los niveles de ALT y AST se elevaron en un 7%  y 5% respectivamente de los pacientes del estudio   

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad

Las revisiones publicadas no aportan resultados adicionales.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Fármaco 1:

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. Este medicamento 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. 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. 

-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. 

Fármaco 2:
Embarazo: Categoría C. No hay estudios adecuados y bien controlados en el embarazo. Sólo debe ser utilizada en embarazadas si el beneficio potencial justifica los riesgos para el feto.

Lactancia: no se conoce si eltrombopag es excretado en leche materna.

Niños: La seguridad y eficacia en niños no ha sido establecida.

Ancianos: El ajuste de dosis en estos pacientes debe ser más cuidadoso, debido a la mayor frecuencia de alteraciones hepáticas, renales o cardiacas y el uso frecuente de medicación concomitante.

Enfermedad hepática: El aclaramiento de eltrombopag se reduce aproximadamente un 50% en pacientes con insuficiencia hepática de moderada a grave. En estos pacientes la dosis inicial debe ser de 25mg/día.

Enfermedad renal: La eficacia y seguridad de eltrombopag en pacientes con distintos grados de función renal no ha sido establecida. 

Interacciones: 

Citocromo P450

El significado clínico de la coadmnistración de eltrombopag con:

 1) inhibidores moderados o fuertes del CYP1A2 (Ej.: ciprofloxacino, fluvoxamina) y CYP2C8 (Ej.: gemfibrozilo, trimetropim); 

2) inductores del CYP1A2 (Ej.: tabaco, omeprazol) y CYP2C8 (Ej.: rifampicina); 

3) otros sustratos de estas enzimas,

 no ha sido establecido en los ensayos clínicos.

Transportadores

Los estudios in vitro demuestran que eltrombopag es un inhibidor del anión orgánico transportador de polipéptidos OATP1B1 y pueden incrementar la exposición de otros fármacos que son sustratos de este transportador (Ej.: bencilpenicilina, atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina, metotrexato, nateglinida, repaglinida, rifampicina)

UDP-glucuronosiltransferasa (UGTs)

Los estudios in vitro demuestran que eltrombopag es un inhibidor de la UGTs, enzimas involucradas en el metabolismo de múltiples fármacos como paracetamol, opiáceos y AINEs. Su significado no ha sido establecido en los ensayos clínicos.

Cationes polivalentes

Eltrombopag quela cationes polivalentes (tales como hierro, calcio, aluminio, magnesio, selenio y zinc) en comidas, suplementos minerales y antiácidos. Eltrombopag no debe administrado en 4 horas con fármacos o productos que contengan estos cationes para evitar una significativa reducción en la absorción del fármaco debido a la quelación.

Algunas recomendaciones de la administración de eltrombopag con otros medicamentos se exponen en la siguiente tabla:

	Tipo de interacción
	Fármacos
	Recomendaciones

	Inhibición CYP1A2
	Ciprofloxacino, fluvoxamina
	Incremento de niveles, monitorizar toxicidad.

	Inducción CYP1A2
	Tabaco, omeprazol
	Disminución de niveles, monitorizar eficacia.

	Inhibición CYP2C8
	Gemfibrozilo, trimetropim
	Incremento de niveles, monitorizar toxicidad.

	Inducción CYP2C8
	Rifampicina
	Disminución de niveles, monitorizar eficacia.

	Inhibición de OATP1B1
	Bencilpenicilina,rifampicina, metotrexato, nateglinida, repaglinida, inhibidores de la HGM CoA reductasa
	Incremento de los niveles de los sustratos de OATP1B1, monitorizar toxicidad.

Puede ser necesario reducir las dosis.

	Inhibición de la UDP-glucuroniltranferasa
	Paracetamol, opiáceos, AINEs
	Incremento de los niveles de los sustratos de UGT, monitorizar toxicidad.

	Quelación
	Antiácidos, hierro, calcio, aluminio, magnesio, zinc y productos lácteos.
	Disminuyen la absorción de eltrombopag. Administrar con un intervalo de 4 horas.


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

La FDA solo permite la distribución de Eltrombopag a través del programa “Promacta cares”. Solo los médicos, farmacéuticos y pacientes registrados en este programa pueden respectivamente prescribir, dispensar y recibir este fármaco.

Este programa proporciona material formativo para el paciente y el médico. Por otro lado, asegura que el paciente que recibe este medicamento está conforme y entiende los riesgos del tratamiento, al tiempo que permite tener un registro de los posibles efectos adversos asociados a Eltrombopag que pudieran aparecer a largo plazo. Alerta a los médicos y farmacéuticos para que centren su atención en los siguientes efectos adversos potenciales:

· Hepatotoxicidad.

· Riesgo de fibrosis de médula ósea.

· Trombocitopenia asociada a la interrupción del medicamento (eventos hemorrágicos graves).

· Complicaciones tromboticas y tromboembólicas.

· Aumento del riesgo de alteraciones hematológicas así como la progresión de alteraciones hematológicas preexistentes y síndrome mielodisplásico.

El registro en este programa permite reunir de forma centralizada todos los efectos adversos derivados del uso de esta medicación y obliga a realizar controles periódicos cada 6 meses de cada uno de los pacientes con objeto de centralizar los resultados de eficacia a largo plazo.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. 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

	
	Eltrombopag

Presentación 50 mg

Presentación 25 mg
	Romiplostim

Presentación 500 µg

Presentación 250 µg
	Inmunoglobulina IV

5g / 10 g

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	137,50 €

68,75 €
	2.656,26 €

1.328,13 €
	43,7 €/g

	Posología
	1 comp 50 mg C/24h

Max: 75 mg C/24
	Dosis inicial:

1 µg/Kg/semana

Max:

10 µg/Kg/semana
	0,8 – 1 g/Kg el día de la crisis.

0,4 g/kg c/24 durante 2-5 días

	Coste día*
	Min:137,50 €

Max:206,25 €
	Min: 1.328,13 €/sem

= 189,73 €/día

Max: 3.984,39 €/sem

= 569,20 €/día.


	Día de la crisis*2:

Min:2097,6€ - Max:2.622€

Dia mantenimiento*2:1048,8



	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	Min: 50.187,05 €

Max: 75.281,25 €

(considerando tratamiento ininterrumpido)
	Min: 69.252,5 €

Max: 207.757,5 €

(Considerando tratamiento ininterrumpido)
	Mínimo 1 crisis:
Min: 4.195,2 € (dosis inicio de 0,8/Kg y seguimiento 2 días)

Max: 7.862€ (dosis inicio 1g/Kg y seguimiento 5 días)

Máximo 6 crisis:

Min: 25.171,2 € (dosis inicio de 0,8/Kg y seguimiento 2 días)

Max: 47.172 € (dosis inicio 1g/Kg y seguimiento 5 días)

	Costes asociados a hospital de día
	0€
	0€
	154,54 €/día (86,73€ - 212,97€)

3 días hospital de día=463,2

6 días hospital de día=927,24

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	Min: 50.187,05 €

Max: 75.281,25 €


	Min: 69.252,5 €

Max: 207.757,5 €


	Mínimo 1 crisis: 

Min: 4195,2 € +(154,54 € x 3días)=4.658,82€ 

Max: 7.862 € +(154,54 € x 6día)s=8.789,24 €
Máximo 6 crisis:

Min:25.171,2€+(154,54 x 3 días x 6 crisis)=27.952,92€
Max:47.172€+(154,54  x 6 días x 6 crisis)=52.735.44 €

	Coste incremental respecto al tratamiento con inmunoglobulina IV en pacientes con 6 crisis.
	Min: 22.234,13 €

Max: 22.545,81  €
	Min: 41.299,58 €

Max: 155.022,06 €
	Terapia de referencia

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

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.

*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 43,7€=2.097,6€


           Coste máxima dosis: 1g/Kg x 60 Kg x 43,7€=2.622€



Dosis mantenimiento: 0,4g/Kg x 60 x 43,7€=1.048,8




7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Lo ideal sería obtener el Coste Eficacia Incremental de Eltrombopag con respecto a Inmunoglobulina IV y a Romiplostim, y de éste último con respecto a Eltrombopag e Inmunoglobulina IV. Sin embargo, resulta imposible al carecer de comparaciones directas. Tampoco se puede realizar mediante comparaciones indirectas, ya que ni las variables ni el periodo de seguimiento coinciden.

Por ello se calculan los CEI frente a no tratamiento.

Fármaco 1:
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamen-to con que se compara 
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	ROMIPLOSTIM

Estudio: 

Kuter DJ et al.
	Principal
	Pacientes esplenectomizados con respuesta duradera
	Placebo
	3

(2 – 5)
	69.252,5 €


	207.757,5€

(138.505 € - 346.262,5€)

	
	Principal
	Pacientes no esplenectomizados con respuesta duradera
	Placebo
	2

(2 – 3)
	69.252,5 €


	138.505 € 

(138.505 € -

207.757,5€)

	
	Secun-dario
	Pacientes con sangrado grado 2 o mayor
	Placebo
	6

(3 – 46)
	69.252,5 €


	415.515€

(207.757,5€ - 3.185.615 €)



	
	Secun-dario
	Pacientes con sangrado grado 3 o mayor
	Placebo
	20

(7 – 26)
	69.252,5 €


	1.385.050 €

(484.767,5 € -

1.800.565 €)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1 (coste global mínimo)


Interpretación: Según los datos de eficacia del los ensayos pivotales y el coste del tratamiento, por cada paciente esplenectomizado con PTI adicional  que consiga mantener su recuento plaquetario en valores que disminuyan su riesgo de hemorragia el coste adicional estimado es de 207.757,5€, aunque también es compatible con un CEI que varía entre 138.505€ y 346.262,5€.

Por cada paciente no esplenectomizado con PTI adicional  que consiga mantener su recuento plaquetario en valores que disminuyan su riesgo de hemorragia el coste adicional estimado es de 138.505€, aunque también es compatible con un CEI de 207.757,5€.

El coste adicional para evitar un sangrado de grado igual o mayor a 2 sería de 415.515€.

Fármaco 2:
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	ELTROMBOPAG

Estudio: 

TRA100773B
Bussel JB et al. 
	Principal
	-Pacientes con recuento de plaquetas >=50x109/L en la semana 6.
	Placebo
	3

(2 – 4)
	50.187,05 €
	150.561,5 €

(100.375 €- 200.748,2€)



	
	Secundario
	Incidencia de sangrado en la semana 6.


	Placebo
	5

(3-46)
	50.187,05 €
	250.935,25 €

(150.561,15 € - 2.308.604 €)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial  del apartado 7.1 (coste global mínimo)


Interpretación: Según los datos de eficacia del los ensayos pivotales de Eltrombopag y el coste del tratamiento, por cada paciente con PTI adicional que consiga mantener su recuento plaquetario en valores que disminuyan su riesgo de hemorragia el coste adicional estimado es de 150.561 €, aunque también es compatible con un CEI que varía entre 100.375 € y 200.748,2€.

Por cada paciente que se evite un evento de sangrado en la semana 6, el coste sería de 250.935,25 €.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No disponible.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Fármaco 1:
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales en Romiplostim en pacientes esplenectomizados.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente con respecto a no tratamiento
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	10 Pacientes
	Min: 69.252,5 €

Max: 207.757,5 €
	3

(2 – 5)
	207.757,5€ - 623.272,4 €

(138.505 € - 1.038.787,4 €)
	3,3

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales en Romiplostim en pacientes no esplenectomizados.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente con respecto a no tratamiento
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	10 Pacientes
	Min: 69.252,5 €

Max: 207.757,5 €
	2

(2 – 3)
	138.505 € - 415.515€
(138.505 € - 623.272,4 €)
	3,3


Interpretación: Si se estima que si durante un año fueran tratados con romiplostim todos los pacientes diagnosticados de PTI (10 pacientes en un hospital de 500 camas), el coste anual adicional estaría comprendido entre el intervalo de 207.757,5€ a 623.272,4 € en el caso de que se tratara de pacientes esplenectomizados. 

En el caso de que se tratara de pacientes no esplenectomizados,  el coste anual adicional estaría comprendido entre el intervalo de 138.505 € a 415.515€. 

El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 3.

Fármaco 2:
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales en Eltrombopag

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente con respecto a no tratamiento
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	10 Pacientes 
	Min: 50.187,05 €

Max: 75.281,25 €
	3

(2 – 4)
	150.561,5 € - 225.843,75 €

(100.375 € - 301.125 €)
	3,3


Interpretación: Si se estima que si durante un año fueran tratados con eltrombopag todos los pacientes diagnosticados de PTI (10 pacientes en un hospital de 500 camas), el coste anual adicional estaría comprendido entre el intervalo de 150.561,5 € a 225.843,75 €.

El número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 3 (en cuanto al aumento de plaquetas en el día 43 por encima de 50 x 109).

7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede.

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No procede.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Eficacia:

Romiplostim y eltrombopag presentan un nuevo mecanismo de acción contribuyendo a aumentar el arsenal terapéutico en el tratamiento de la PTI.

Ambos han demostrado ser eficaces incrementando los recuentos de plaquetas en pacientes diagnosticados de PTI refractarios a otros tratamientos tanto en los estudios pivotales como en estudios de extensión.

No existen estudios comparativos entre los dos fármacos, y no es posible hasta el momento realizar comparaciones indirectas con Inmunoglobulina IV (estándar en segunda línea de tratamiento) ni entre ellos.

Aún así, en los estudios individuales se ha visto que romiplostim presenta mayores tasas de respuesta en pacientes no esplenectomizados que en esplenectomizados, mientras que con eltrombropag no existen diferencias significativas entre los subgrupos.

A pesar de que estos fármacos presentan un inicio rápido del efecto terapéutico (1-2 semanas), el recuento plaquetario cae a las 2 semanas de la interrupción del tratamiento hasta valores incluso inferiores a los basales, de manera que deben ser administrados de forma continuada con la consiguiente elevación del coste, sin olvidar la falta de experiencia en su seguridad a largo plazo.

Seguridad:

El perfil de seguridad de ambos fármacos fue similar al del grupo placebo en los escasos pacientes estudiados en la precomercialización. Esto supone una ventaja frente a Ig IV, si bien no se dispone de resultados definitivos, ya que el diseño de los estudios pivotales no está orientado a observar diferencias en cuanto a seguridad y, como señalábamos anteriormente,   desconocemos los resultados a largo plazo. Además, hay que destacar la posibilidad de aparición de determinados efectos adversos, que aunque se dan en un porcentaje bajo de pacientes, pueden ser muy graves.

Adecuación:

Eltrombopag posee mejor adecuación dada su administración por vía oral frente a la administración parenteral de romiplostim, pero presenta potenciales interacciones con otros fármacos de uso habitual. Respecto al manejo, en los dos casos la fase inicial de ajuste de dosis requiere un estrecho seguimiento de los pacientes.

Frente a la Inmunoglobulina, eltrombopag permite evitar la administración IV, y por tanto la necesidad de acudir al hospital, aunque requiere monitorización periódica de la trombocitemia.

Coste:

En cuanto al coste del tratamiento con estos fármacos, según las estimaciones de dosis hechas en la evaluación económica, eltrombopag se ve favorecido frente a romiplostim por un amplio margen.

Comparado con la Ig IV, tratar a los pacientes con eltrombopag supone un incremento de coste anual de unos 22.000 € aprox, en pacientes que sufran al menos 6 crisis anuales (6 ciclos de Ig IV).
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:



ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo base

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, xxxxx y xxxxx  declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas 

ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Fármaco 1:
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)

Kuter DJ et al. Efficacy of romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenic purpura: a double-blind randomised controlled trial. Lancet 2008; 371(9610): 395-403.
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	SÍ 1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	SÍ 1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	SÍ 1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	SÍ 1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	SÍ 1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

Kuter DJ et al. Efficacy of romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenic purpura: a double-blind randomised controlled trial. Lancet 2008; 371(9610): 395-403.

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Debería compararse con Ig Iv que es el estándar de 2ª línea en la actualidad.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO/SÍ
	SÍ son importantes clínicamente los resultados aunque las referencias que se hacen a los eventos de sangrado resultan algo ambiguas.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	NO
	Como variable principal deberían haberse tenido en cuenta los eventos de sangrado.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SÍ
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	NO
	Para poder aplicar estos resultados necesitamos realizar comparaciones indirectas.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Fármaco 2:
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)

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.
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	SÍ 1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	SÍ 1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	SÍ 1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	SÍ 1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	SÍ 1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

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.

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Debería compararse con Ig Iv que es el estándar de 2ª línea en la actualidad.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO/SÍ
	SÍ son importantes clínicamente los resultados aunque las referencias que se hacen a los eventos de sangrado resultan algo ambiguas.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	Como variable principal deberían haberse tenido en cuenta los eventos de sangrado.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SÍ
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Para poder aplicar estos resultados necesitamos realizar comparaciones indirectas.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Tratándose de de un tratamiento a largo plazo los ensayos pivotales tuvieron una duración muy corta


HOJA DE PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE LA

 GUÍA FARMACOTERAPÉUTICA DE HOSPITALES DE ANDALUCÍA
Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos en Andalucía (GHEMA)

Nombre:

Cargo que ocupa:

Centro, sociedad o empresa: 

Teléfono de contacto:

FÁRMACO:

INDICACIÓN/ES:


Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

La figura muestra las diferentes estrategias disponibles o en desarrollo en el manejo de la PTI.


Disminuir el aclaramiento de plaquetas unidas a anticuerpos.


Aumentar la  producción de plaquetas.


Inmunosupresión sobre células T.


Inhibir la coestimulación de las células T con macrófagos y células B.


Depleción de las células B.


Retirar anticuerpos del plasma.


Aportar plaquetas de forma externa.





Figura 1. Grafica comparativa del porcentaje de pacientes con sangrado grado 1-4, frente sangrado grado 2-4 en pacientes tratados con placebo y con Eltrombopag





�





Figura 3: Media de recuento de plaquetas ( x 109/L) en días 1, 2, 3 y 4.





Texto de la propuesta:


POR FAVOR, LEA ATENTAMENTE LAS SIGUIENTES INSTRUCCIONES





Le rogamos consigne en este recuadro el texto de su propuesta, justificándola, en su caso, con datos clínicos publicados.





La propuesta ha de ceñirse a un punto específico del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta tres). 





Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio usando este mismo tipo de letra (Arial 10). Dado que el GHEMA acepta propuestas de todos los agentes implicados, no podemos comprometernos a incorporar al proceso de revisión análisis más extensos. La GFTHA se reserva el derecho a hacer públicas las propuestas recibidas, junto con el informe definitivo.





Envíe este impreso por e-mail al Coordinador de la GFT de Hospitales de Andalucía (� HYPERLINK mailto:emilioj.alegre.sspa@juntadeandalucia.es ��emilioj.alegre.sspa@juntadeandalucia.es�). Se confirmará la recepción a vuelta de correo. Si no recibe contestación en tres días, puede asegurarse de la recepción del mensaje llamando al 956 005433 (Emilio Alegre).





Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán consideradas por el GHEMA para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. Muchas gracias por su colaboración.
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