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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Romiplostim   

Indicación clínica solicitada: púrpura trombocitopénica idiopática en <18 años.

(Indicación Fuera de Ficha Técnica)

Autores/Revisores: Raúl Diez Fernandez*, Rocío Asensi Diez**, Ana Isabel Villimar***.
*Hospital Universitario de Getafe. Madrid.

**HRU Carlos Haya. Málaga.

***Fundació Hospital de l'Esperit Sant. Santa Coloma de Gramanet. Barcelona. 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo Génesis, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Romiplostim

Nombre comercial: Nplate®

Laboratorio: AMGEN

Grupo terapéutico: Antihemorrágicos. Código ATC: B02BX04 

Vía de administración: subcutánea

Tipo de dispensación: con receta médica. Uso hospitalario.

Vía de registro: Centralizado. EMA. 

	Presentaciones y precio  

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

	Nplate® 250µg polvo y disolvente para solución inyectable
	1
	664637
	601,536 €

	Nplate® 500µg polvo y disolvente para solución inyectable
	1
	664638
	1203,072 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción1. 

Romiplostim es una proteína de fusión 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. (1)

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS (10/02/2009 y 08/04/2010) y EMA (04/02/2009)
: 

Pacientes adultos esplenectomizados con Púrpura Trombocitopénica Inmune (Idiopática) (PTI) crónica que son refractarios a otros tratamientos; se puede considerar como segunda línea de tratamiento en pacientes adultos no esplenectomizados en los que la cirugía esté contraindicada. 

FDA: 22/08/2008
 

Tratamiento de trombocitopenia en pacientes con PTI con respuesta insuficiente a corticoides, inmunoglobulinas o esplenectomía. Debe ser usado sólo en pacientes Con PTI cuyo grado de trombocitopenia y cuya condición clínica incrementan el riesgo de hemorragia. 

4.3 Posología,  forma de preparación y administración en adultos1. 

(En pediatría actualmente la pauta posologica se encuentra en fase de investigación).
Romiplostin no está recomendado 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.
Posología en adultos.
Romiplostin debe administrarse una vez a la semana en forma de inyección subcutánea. 

La dosis inicial recomendada es de 1 μg/kg calculada en función del peso corporal real. Al calcular la dosis debe utilizarse siempre el peso corporal real del paciente en el momento de iniciar el tratamiento. La dosis semanal 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 se recomienda sobrepasar la dosis máxima semanal de 10 μg /kg1
La dosis de romiplostim se debe ajustar de la siguiente manera:

	Recuento de plaquetas (x 109/l)
	Acción

	< 50 
	Aumentar la dosis semanal en 1 μg/kg 

	> 150 durante dos semanas consecutivas 
	Disminuir la dosis semanal en 1 μg/kg 

	> 250
	No administrar; continuar evaluando el recuento plaquetario semanalmente. 

Después de que el recuento plaquetario haya descendido a < 150 x 109/l, reiniciar la administración con una dosis semanal reducida en 1 μg/kg. 


Forma de administración1
Una vez reconstituido el polvo, la solución inyectable de Nplate se administra por vía subcutánea. El volumen de inyección puede ser muy pequeño. Debe emplearse una jeringa con graduaciones de 0,01 ml.

Interrupción del tratamiento1
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. 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. 

Los estudios que se comentan posteriormente en pacientes pediátricos siguieron el siguiente esquema posológico:

Estudio de Bussel
,
: inicio a 1 μg/kg y ajustando en incrementos de 2 μg/ kg cada dos semanas hasta un máximo de 10 µg/kg/semana según los recuentos plaquetarios.

Estudio de Elalfy
: inicio a 1μg/kg y ajustando hasta un máximo de 5 μg/kg/semana según los recuentos plaquetarios. La dosis mediana recibida fue 2 μg/kg/semana. 

En ambos grupos la duración del tratamiento en estudio fue de 12 semanas (aprox 3 meses). Es esperable que al detener el tratamiento el recuento de plaquetas vuelva a descender de acuerdo con la historia natural de la enfermedad y los estudios realizados en adultos, aunque en el estudio de Elalfy un 50% de los pacientes mantuvieron la respuesta tres semanas después de la última administración.
4.4 Farmacocinética1. 

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). 

Pacientes pediátricos: El estudio de Bussel et al (2011)3,4 realiza un seguimiento farmacocinético de cuatro semanas (semanas 13 a 16) tras finalizar un tratamiento de 12 semanas con romiplostim (mediana de dosis: 3,4 μg/kg; SD=1,6) en niños. Para ello, estratifica a los pacientes en tres grupos de edad: 12meses a < 3 años (N=4), 3 años a < 12 años (N=8) y 12años a <18 años (N=8). Los únicos resultados que comentan los autores es que las concentraciones séricas no difirieron entre los grupos. En el artículo completo publicado en Blood en 2011. En el articulo los autores comentan que los niveles sericos de romiplostin variaron de 16 a 51,1 pg/mL predosis y de 17,7 a 274 pg/mL a los dos días post-dosis. Las concentraciones de romiplostin estuvieron por debajo del limite de cuantificación en 15/59 muestras predosis y en 39/71 muestras post-dosis. Aparentemente no hay relación entre las dosis de romiplostin y los niveles sericos.
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 similares disponibles en el Hospital.

El tratamiento de la PTI en niños se encuentra en debate continuo reconociéndose como validas tanto la opción expectante bajo supervisión periódica como la intervención farmacológica. De hecho, las guías de tratamiento de la sociedad británica
 (2003) y en el consenso del ICIS 2009 publicado
 recomiendan basar las decisiones de tratamiento en la aparición de síntomas de sangrado más que en el recuento de plaquetas.
Un 70-80% de los pacientes se recuperan de forma espontánea en los meses posteriores tanto si reciben tratamiento como si no. Además, la mayoría de los pacientes no sufre sangrados serios, incluso con cifras de plaquetas < 10.000/ml (10x105/L). La incidencia de hemorragia intracraneal, la complicación más seria de la PTI, es entre un 0,1% y un 0,5%.

Los criterios para tratar una PTI son:

· Presencia de sangrado severo o que amenace la vida.

· Riesgo de sangrado significativo, como la realización de una intervención que pueda inducir pérdida de sangre o un recuento sanguíneo<10.000/ml (10x105/L) y signos de sangrado cutáneo.

· Cualquier condición preexistente o concomitante que incremente el riesgo de trombocitopenia o sangrado (Ej.: hemofilia).

Cuando sea necesario un tratamiento farmacológico las opciones son: corticosteroides, inmunoglobulina intravenosa (IGIV) e inmunoglobulina anti-Rho (D) intravenosa. Los tres han demostrado reducir la duración de la trombocitopenia.

El tratamiento con IG IV ha demostrado en un metanálisis ser superior al tratamiento con corticosteroides cuando se requiere una recuperación rápida del número de plaquetas. 

La única indicación para transfundir plaquetas es que exista una hemorragia grave que comprometa la vida como las hemorragias intracraneales.

Los niños mayores de 10 años, especialmente las niñas adolescentes, tienen un curso más parecido a la PTI de los adultos y podrían ser tratados como tales.

En el pequeño porcentaje de pacientes que experimentan sangrados serios persistentes puede estar indicada la esplenectomía, pero un 20-25% de estos pacientes seguirán teniendo sangrados posteriormente. Es en estos pacientes donde se ha probado el rituximab.

En aquellos pacientes no respondedores a ninguno de estos tratamientos se ha estudiado danazol, interferón, ciclosporina, ciclofosfamida, romiplostim, eltrombopag y azatioprina.

Según el consenso internacional
 del año 2010 es necesario tratar todos a todos los niños con síntomas severos de sangrado. Cuando los síntomas sean moderados o exista riesgo de sangrado elevado se puede considerar la posibilidad de tratarlos.  
Tabla A. 1ª LINEA DE TRATAMIENTO

	Características comparadas con otros medicamentos

	Fármaco/intervención
	Indicaciones según ficha técnica
	Tasa de respuesta aproximada
	Tiempo de respuesta
	Toxicidad
	Mantenimiento de respuesta

	Ig anti D 50-75 μg/Kg
	-Eritroblastosis fetal

-Tratamiento de personas Rh negativas después de una transfusión incompatible de sangre u otros productos que contengan eritrocitos Rh positivos.
	50-77% obtienen resp plaquetaria dependiendo de dosis
	Más del 50% responden en las primeras 24 h
	Dolor de cabeza, fiebre, escalofríos, etc…

Hemólisis, fallo renal (poco probable en ausencia de comorbilidades)
	Similar a Ig IV aunque las respuestas duraderas ocurren con dosis repetidas

	Ig IV dosis única de 0,8-1 g/Kg solo un día
	-Inmunodeficiencia primaria, secundaria.

-PTI en niños y adultos con elevado riesgo de sufrir una hemorragia o antes de someterse a una intervención quirúrgica con el fin de corregir el recuento plaquetario.

-Síndrome de Guillen-Barre

-Síndrome de Kawasaki

-Trasplante alogenito de medula ósea.
	Efectiva en más del 80% de los pacientes
	1-2 días
	Dolor de cabeza, fiebre, etc
	Similar a corticoides, 1/3 de pacientes tienen niveles aceptables de plaquetas después de 2-6 semanas

	Dosis convencionales de prednisona 1-2 mg/Kg/día durante 14 días (máximo); o 4 mg/Kg/día durante 3-4 días. 

Para mantener niveles de plaquetas durante periodos cortos de tiempo debido a los efectos adversos de su uso a largo plazo.
	-Alteraciones reumáticas, endocrinas, enfermedades dermatológicas, estados alérgicos, enfermedades oftálmicas, gastrointestinales, enfermedades del colágeno, respiratorias, neoplásicas, del SNC, estados edematosos e infecciones.
	Dependiendo de la dosis aprox el 75% de los pacientes responden
	2-7 días
	Gastritis, ganancia de peso, precaución en presencia de infección activa (especialmente varicela) o sangrado GI
	No se conoce beneficio curativo

	Observar y esperar
	
	aprox. 2/3 de los niños podrían mejorar espontáneamente en 6 meses
	De días a 6 meses
	Hemorragias prevenibles pueden ocurrir, restricción actividad, ansiedad, etc.
	Las remisiones espontáneas son normalmente duraderas


· Tratamiento de emergencia en niños7
En situaciones que comprometan la vida u órganos vitales tendrán que transfundirse 2 o 3 unidades de plaquetas junto a altas dosis de corticoides IV o inmunoglobulina anti D IV. El objetivo del tratamiento es alcanzar un nivel de plaquetas donde el riesgo de sangrado sea el menor posible. En circunstancias especiales debe considerarse la esplenectomía. 

· Opciones de tratamiento para niños con PTI crónica7
El objetivo de tratamiento en niños es mantener niveles de plaquetas con las terapias de primera línea (Ig IV, Ig anti D IV, pulsos cortos de corticoides) y minimizar el uso de corticoides de manera prolongada. Los fármacos citotóxicos han de usarse con precaución en niños. 

La tabla B contiene un resumen de las opciones de tratamiento para niños con PTI crónica o refractaria en donde han fracasado las opciones de tratamiento de primera línea (Tabla A).

Tabla B. 2ª LINEA DE TRATAMIENTO

	Características comparadas con otros medicamentos

	Fármaco/intervención
	Indicaciones según ficha técnica
	Tasa de respuesta aproximada
	Tiempo de respuesta
	Toxicidad
	Mantenimiento de respuesta

	Dexametasona 28 mg/m2/dia
	- Enfermedades hematológicas: [anemia hemolítica] adquirida [autoinmune], [PTI] en adultos por vía endovenosa [la vía intramuscular está contraindicada], [trombopenia] secundaria en adultos, eritroblastopenia y anemia hipoplásica congénita.

-otras indicaciones varias
	aprox. un 80%. Estudio en adultos y niños.
	3 días
	Insomnio, cambios de humor, hipertensión, ansiedad, cataratas, distrés gástrico, neumonía, fatiga, dolor, …
	Respuestas de corta duración a menos que se repitan los ciclos

	Altas dosis de metilprednisolona 30mg/Kg/día 3 días seguido de 20 mg/Kg/día 4 días
	-Indicaciones varias
	Al menos tan efectiva como Ig IV: 60-100% obtienen resp plaquetaria
	2-7 días
	Perfil de efectos adversos peor comparado con prednisona
	Respuesta individual variable.



	Rituximab 100 mg ó 375 mg/m2/semana durante 4 semanas
	-Linfoma no Hodgkin, Leucemia linfoide crónica, artritis reumatoide.
	31-79% de respuesta

RC, RP, RM*
	En pocas semanas
	Generalmente bien tolerado. Perfil de efectos adversos: rash macopapular, enf del suero, fiebre, prurito, urticaria, opresión de garganta, artralgia, etc.
	63% alcanzan una respuesta completa de 4 a 30 meses, sin embargo varia en la literatura

	Regimenes simples o combinados de ciclosporina A, azatioprina, prednisona, inmunoglobulinas IV, Ig anti D, alcaloides de vinca (Vincristina) o danazol
	-Azatioprina( PTI

-Danazol( No tiene indicación de PTI

-Ciclosporina A( No tiene la indicación de PTI.

-Vincristina( PTI verdadera, refractaria a la esplenectomia y a tratamiento a corto plazo con corticosteroides
	Aprox 70% de pacientes obtienen resp plaquetaria
	De días a meses
	Efectos adversos habituales de terapia citotóxica….
	80% de respondedores mantienen la resp plaquetaria sobre 4 meses

	Esplenectomia
	
	60-70% de respuesta a largo plazo
	24 h
	Complicaciones postoperatorias como sepsis
	80% de respondedores mantienen resp plaquetaria aprox. 4 años


*RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, RM: respuesta menor
Existe una guía de practica clínica posterior (2011)
 en la que se destaca que aquellos niños que hayan obtenido éxito en el tratamiento previo con corticoides, inmunoglobulina intravenosa o IG anti D deberán seguir usándolos para prevenir sangrados, especialmente durante los 12 primeros meses de enfermedad persistente o mientras se espera una posible remisión espontánea. Aquellos niños que tengan una PTI crónica o persistente usando rituximab o altas dosis de corticoides están siendo objeto de numerosos ensayos clínicos prospectivos y retrospectivos. Ninguno de estos estudios son randomizados o ensayos controlados con placebo.  
1-. Recomendaciones acerca del tratamiento en pacientes que no responden al tratamiento inicial o que presentan PTI crónica.
· Rituximab se podría considerara para niños/adolescentes con PTI que tienen sangrado significativo en curso a pesar del tratamiento con IG Iv, Ig-anti D o dosis convencionales de corticoides. Grado 2C.

· Rituximab se puede considerar una alternativa a esplenectomía en niños/adolescentes con PTI crónica o en pacientes que no responden favorablemente a la esplenectomía. Grado 2C.

· Altas dosis de dexametasona se pueden considerar para niños/adolescentes con PTI crónica que tienen sangrado significativo en curso a pesar del tratamiento con Ig IV, Ig-anti D o dosis convencionales de corticoides. Grado 2C.

· Altas dosis de dexametasona se pueden considerar como alternativa a esplenectomía para niños/adolescentes con PTI crónica o en pacientes que no responden favorablemente a la esplenectomía. Grado 2C.

2-. Recomendaciones acerca de esplenectomía para PTI crónica o persistente que no responde a las medidas iniciales de tratamiento.
Recomendaciones: 

· Esplenectomia para niños/adolescentes con PTI crónica o persistente que tienen sangrado significativo o persistente y falta de respuesta o intolerancia a otras terapias como corticoides, Ig IV, Ig anti-D o aquellos en los que se pretende mejorar la calidad de vida. Grado 1B.

Sugerencias: 

· Esplenectomia u otras intervenciones con complicaciones importantes deberían retrasarse al menos 12 meses a menos que vaya acompañados de una enfermedad grave definida por el International working Group (IWG) como aquella que no responde a otras medidas u otras consideraciones de calidad de vida. Grado 2C.
3-. Recomendaciones acerca del test de Helicobacter Pylori.

Recomendaciones: 
· Test de rutina contra H pylori en niños con PTI crónica o persistente. 

4-. Vacunación Sarampión-Paperas-Rubéola (SPR) en niños con PTI crónica

Recomendaciones: 

· Niños con historia de PTI que no están inmunizados deberán recibir su vacuna de SPR. Grado 1B.
· Habrá que comprobar los títulos de la vacuna de SPR. Si el niño tiene inmunidad total no se administrará más vacuna, si no hay suficiente inmunidad, el niño tendrá que ser revacunado de SPR a la edad recomendada. Grado 1B.

Según el documento de consenso de la Sociedad española de Hematología y Hemoterapia (SEHH)
: 

Figura tomada del documento de consenso de la SEHH. Sanz MA, Vicente V. Directrices de diagnóstico, tratamiento y seguimiento de la PTI. Documento de consenso.
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Figura tomada del documento de consenso de la SEHH. Sanz MA, Vicente V. Directrices de diagnóstico, tratamiento y seguimiento de la PTI. Documento de consenso. 
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	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se realizó con fecha  21 Abril 2011 una búsqueda bibliográfica en PUBMED con los términos “romiplostim“& “children”, obteniéndose un ensayo clínico aleatorizado en niños con PTI5. Tras una búsqueda bibliográfica mediante diferentes metabuscadores, se obtiene otro ensayo aleatorizado en fase I/II como presentación a un congreso3, así como su publicación posterior a texto completo4. En el registro de ensayos clínicos
 del Ministerio de Sanidad aparece un estudio controlado, abierto no aleatorizado en fase III, para evaluar la seguridad (resultado principal), eficacia y ajuste de dosis con tratamiento concomitante (resultado secundario) del romiplostim en pacientes pediátricos (0-18 años) con púrpura trombocitopénica idiopática, pero los resultados no están aún disponibles. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

En la tabla 1 se resumen las características del estudio de Elalfy5 MS et al. El objetivo del ensayo fue evaluar la seguridad y eficacia del romiplostim a corto plazo en <16 años con PTI crónica refractaria. 
	Tabla 1. Elalfy et al. Romiplostim in children with chronic refractory ITP: randomized placebo controlled study.

Ann Hematol. 2011 Feb 12.

	-Nº de pacientes: 18

-Diseño: aleatorizado, controlado con placebo, simple ciego

-Tratamiento grupo activo: romiplostim  1 µg/kg/semana escalando semanalmente hasta 5 µg/kg/semana en la semana 5 y luego ajustando la dosis según recuento plaquetario, durante 12 semanas, con seguimiento las 3 semanas posteriores

- Tratamiento grupo control: placebo, durante 12 semanas, con seguimiento las 3 semanas posteriores

-Criterios de inclusión: <16 años con PTI (según las guías de la American Society of Hematology)  crónica (trombocitopenia > 12 meses tras diagnóstico) refractaria (no respondedores o fallo a ( 2 tratamientos previos: esteroides, inmunoglobulina intravenosa, inmunoglobulina anti-D y/o terapia inmunosupresora), sin tratamiento activo en las 2 semanas previas al inicio del estudio

- Criterios de exclusión: historia previa de enfermedad severa de médula ósea o hemorragia grave

- Pérdidas: ninguna

- Tratamientos previos: 22% citotóxicos o inmunomoduladores, 44% esteroides, inmunoglobulina IV y anti D, 100% esteroides 

- Mediana y rango de edad de pacientes: 8,5 (2,5-6) años

- Mediana y rango de duración de enfermedad: 3,5 (>1-7) años

- Mediana de recuento plaquetario basal: 10,5 x 109/L

- Mediana de dosis semanal: 2 µg/kg

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Romiplostim

(N=12)
	Placebo

(N=6)
	RAR
	NNT
	Valor p

	Resultado principal 

     -Pacientes con recuento plaquetario > 50 x 109/L durante 2 semanas consecutivas y sin terapia de rescate en cualquier momento del periodo de tratamiento
	10

(83,3%)
	0
	83,3% 

(62,2%-104,4%)
	1,2

(1,0-1,6)
	<0,05

	Resultados secundarios de interés

- PLQ > 50.000 SEM 2

- PLQ > 50.000 SEM 5

-  Pacientes con respuesta mantenida en la semana 15

 - Recuento plaquetario en la semana 5 (x 109/L,  mediana y rango)

-  Recuento plaquetario en la semana 15 (x 109/L , mediana y rango)
	4 (33,3%)

11(91,67%)

6

73,5(28-180)

47,5(24-92)
	--

--

0

18,5

(17-51)

19 

(14-32)
	50%

(21,7%-78,3%)
	2,0

(1,3-4,6)
	--

<0,05

0,001

0,001


En la tabla 2 se resumen las características del otro estudio encontrado4.
	Tabla 2. Bussel et al. A randomized double-blind study of romiplostim to determine its safety and efficacy in children with immune thrombocytopenia (ITP). Blood 118:28-36.

	-Nº de pacientes: 25

-Diseño: fase 1/2, aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego. Estratificación por edad: 1:2:2 (12 meses-< 3 años; 3->12 años; 12-<18 años)

-Tratamiento grupo activo (N=17): romiplostim  1 µg/kg/semana escalando cada 2 semanas hasta un máximo de 10 µg/kg/semana, ajustando la dosis según recuento plaquetario. Durante 12 semanas y con un periodo posterior de evaluación farmacocinética de 4 semanas.

- Tratamiento grupo control (N=5): placebo. Durante 12 semanas y con un periodo posterior de evaluación farmacocinética de 4 semanas.

Se permitió la administración de medicamentos a criterio de investigador a excepción de: agentes alquilantes, citotóxicos, rituximab, factores de crecimiento megacariociticos, trompoyetina humana recombinante o cualquier medicación que afecte la producción de plaquetas. 

-Criterios de inclusión: pacientes de 1-18 años (estratificados en 3 grupos de edad) con PTI severa persistente (durante ( 6 meses anteriores a la inclusión en el estudio). 8 pacientes esplenectomizados.

-Criterios de exclusión: Esplenectomía 8 semanas antes del estudio, que estuvieran recibiendo cualquier tto para ITP excepto corticoides, 0 que hubieran recibido rituximab 14 semanas antes del screening, agentes alquilantes 8 semanas antes, o factores de crecimiento hematopoyético 4 semanas antes, o Ig Iv o Ig anti D 2 semanas antes del estudio. También se excluyeron los pacientes con enfermedad de medula ósea, trombosis venosa o arterial o con cualquier evento trombótico o lupus eritematoso sistémico o Síndrome de Evans. 

-Pérdidas: 3

- Esplenectomía: 8.La media de tiempo desde la esplenectomía fue de 5 años (rango 0,4-12 años)

- Tratamientos previos: Todos excepto 1 habían recibido tratamiento previo para PTI. La media de tratamientos en general fue de 5.

- Media de edad de pacientes: 10 (rango 1-17 años)

- Mediana y rango de duración de enfermedad: 2,4 (0,6-14) años

- Mediana y rango de recuento plaquetario basal: 13 x 109/L (2-29 x 109/L)

- Media de dosis semanal: 3,4(1,6) µg/kg

- Media recuento de plaquetas basal: 13X109/L

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Romiplostim

(N=17)
	Placebo

(N=5)
	RAR
	NNT
	 p

	Resultado principal: Seguridad.

1 efecto adverso

Efectos adversos relativos al tratamiento

Efectos adversos severos (CTCAE grade mayor o =3)

Efectos adversos severos (CTCAE grade mayor o =4)

Hipersensibilidad severa

Evento adverso que requirió hospitalización

Eventos de sangrado
	16(94%)

3(18%)

1(6%)

1(6%)

0%

1(6%)

12(71%)
	5(100%)

1(20%)

1(20%)

0%

1(20%)

0%

2(40%)
	-

-

-

-

-

-

-
	-

-

-

-

-

-

-
	ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

	Resultados secundarios: Eficacia

     -Pacientes con recuento plaquetario > 50 x 109/L durante 2 semanas consecutivas y sin terapia de rescate en cualquier momento del periodo de tratamiento
	15


	0


	88,2%

(72,9%-103,6%)
	1,1

(1,0 -1,4)
	0,0008

	Resultados secundarios de interés

-  Pacientes con un aumento en el recuento plaquetario > 20 x 109/L sobre el valor basal durante 2 semanas en cualquier momento del periodo de tratamiento
	15 


	0


	88,2%

(72,9%-103,6%)
	1,1

(1,0 -1,4)
	0,0008

	1. Recuento medio de PLQ a las seis semanas

2. Recuento medio semanal de PLQ

3. Tratamiento de rescate
	≥ 50 x 109/L

ND

2 (12%)
	ND

≈10 x 109/L

2 (40%)
	
	
	


*La mayoría de los sangrados en el grupo de romiplostim ocurrieron en las primeras 6 semanas de tratamiento y la mayoría de dichos eventos de sangrado ocurrieron cuando el recuento de PLQ era < 30 x 109/L. Tasa de sangrado en grupo placebo 7.3%  eventos por 100 pacientes-semana (IC95%4.3-11.7) y grupo control 11.9%  eventos por 100 pacientes-semana (IC95% 5.2-23.5)
En el estudio farmacocinético (realizado en los pacientes respondedores) no hubo diferencias entre los diferentes grupos de edad respecto a las concentraciones plasmáticas de romiplostim.

Los pacientes esplenectomizados del grupo de romiplostin (6/17) recibieron dosis más altas que los 11 restantes que no estaban esplenectomizados. Los 2 pacientes que no respondieron en el grupo de romiplostin estaban esplenectomizados antes de entrar en el estudio y llegaron a la dosis tope (10 µg/Kg) en la semana 12. El recuento plaquetario no se diferenció entre el grupo de pacientes que estaban esplenectomizados y los que no. 

Las dosis de Romiplostin 

Rango de 1-7 μg/kg para el grupo (12 meses-< 3 años)

Rango de 3-10 μg/kg para el grupo (3->12 años)

Rango de 1-10 μg/kg para el grupo (12-<18 años)

Las respuestas plaquetarias al tratamiento fueron similares entre los tres grupos de tratamiento según edad (Figuras 2A-2C). Figuras tomadas de Bussel et al4. 

[image: image3.emf]
[image: image4.emf]
[image: image5.emf]
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
El romiplostim ya ha demostrado su eficacia en pacientes adultos y tiene la indicación aprobada. Si embargo, el tratamiento de PTI refractaria al tratamiento convencional en niños es  una necesidad a cubrir. Trasladar los datos obtenidos en los estudios con pacientes mayores de 18 años a pacientes pediátricos no es deseable, aunque la necesidad de nuevas líneas de tratamiento y la escasez de ensayos haya llevado a hacerlo en otras patologías. 

Igualmente, trasladar los datos obtenidos en el ensayo de Elalfy et al (2011)5, que incluye pacientes entre 2,5 y 6 años de edad a otros grupos de edad puede ser discutible. Sería necesarios estudios que incluyeran un mayor número de pacientes adolescentes.

El número de pacientes en ambos ensayos es escaso (N=40). Aunque dada la baja incidencia de la patología va a ser difícil conseguir tamaños muestrales adecuados, sí sería conveniente realizar más estudios con un mayor número de pacientes.

Según el consenso de la SEHH10: En el momento del diagnóstico debería considerarse el ingreso hospitalario en los pacientes con hemorragia activa, factores de riesgo hemorrágico o un recuento de plaquetas igual o inferior a 20.000/ml. Deben evitarse los inyectables intramusculares y las punciones en vasos de difícil compresión. Está contraindicado el empleo de ácido acetilsalicílico o sus derivados; se administrarán sólo en caso estrictamente necesario otros fármacos que puedan alterar la agregación plaquetaria (antihistamínicos, antiinflamatorios no esteroideos). Se indicará una restricción de la actividad deportiva a tenor de la clínica y del riesgo traumático.

El objetivo de alcanzar recuentos de plaquetas superiores a 50.000/mL (50x105/L) no se corresponde con lo que marcan como objetivo las guías de tratamiento: “basar las decisiones de tratamiento en la aparición de síntomas de sangrado más que en el recuento de plaquetas”. De hecho según el documento de consenso de la SEHH10 la decisión de iniciar el tratamiento se basa, fundamentalmente, en la presencia de manifestaciones hemorrágicas y, en determinadas ocasiones, en la cifra de plaquetas. Con recuentos inferiores a 20.000-30.000/ml, los pacientes pueden ser candidatos a recibir tratamiento independientemente de las manifestaciones de hemorragia. Los pacientes con recuentos de plaquetas entre 20-30.000 y 50.000/ml suelen tener un curso estable y sin complicaciones hemorrágicas y no son candidatos a recibir tratamiento, excepto los que presenten hemorragia o vayan a ser intervenidos quirúrgicamente. El tratamiento con recuentos superiores a 50.000/ml plaquetas se reserva para pacientes en los que se dan circunstancias especiales.
Hay que destacar que las tasas de respuesta obtenidas son muy elevadas, por encima del 80%, pero no permiten sacar significancia estadística dado el bajo número de pacientes reclutados. En el estudio de Bussel et al4., a pesar de las buenas tasas de respuesta obtenidas, el objetivo final de este tipo de tratamientos, reducir los eventos hemorrágicos, no se alcanza y, de hecho los casos de epistaxis y las tasas de sangrado son mayores con romiplostim que con placebo.

En ambos casos los periodos de estudio son cortos, en el estudio de Elalfy et al5, el periodo de estudio, limitado a 12 semanas de tratamiento más otras 3 de seguimiento; en el caso del estudio de Bussel et al4. 12-16 semanas, por lo que no se puede valorar la seguridad del fármaco a largo plazo. Posteriormente se han publicado los datos de otro estudio a 89 semanas, del que actualmente solo se dispone del abstract. 
En el estudio de Elalfy et al5. un 50% de los pacientes mantuvieron un recuento de plaquetas elevado a las 3 semanas de finalizar el tratamiento, el mecanismo de acción del fármaco y la experiencia en adultos muestra que su uso ha de ser crónico por lo que es necesario conocer la seguridad a largo plazo para valorar el ratio riesgo-beneficio del fármaco.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

· El Intercontinental Cooperative ITP Group (ICIS)7 publicó en 2010 un consenso sobre el tratamiento de la Trombocitopenia inmune.

El panel de expertos concluyó que, dada la baja incidencia de la enfermedad en niños, la realización de estudios randomizados no era factible y que, por lo tanto, las decisiones de tratamiento debieran individualizarse y basarse principalmente en los síntomas de sangrado activo y no en el recuento de plaquetas. Sólo en casos muy recomendados,  y siempre teniendo en cuenta el aislamiento geográfico, edad, comorbilidades y calidad de vida, estaría indicado realizar un tratamiento en pacientes con trombocitopenia severa sin sangrado activo.

El consenso no se posiciona frente al uso de romiplostim en niños dada la escasa evidencia que existía en su uso. 

· Las fuentes secundarias
 consultadas hacen referencia a la falta de datos que avalen el uso de romiplostim en población pediátrica, incluyendo un documento de actualización de recomendaciones protocolizadas para el diagnóstico y tratamiento de la PTI de la Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas. 

· Según el documento de consenso de la SEHH10, los agonistas del receptor de tromboyetina, entre los que se encuentra el romiplostin y eltrombopag, constituyen un conjunto de moléculas de reciente aparición en la clínica respecto a las que no hay experiencia publicada en niños; no obstante, recientemente se dio a conocer el primer ensayo en fase I-II con romiplostim. Este se administra por vía subcutánea con una periodicidad semanal. Actualmente está aprobado en España para el tratamiento de la PTI en adultos esplenectomizados refractarios a otros tratamientos y, en los que esté contraindicada la esplenectomía, como tratamiento de segunda línea.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

En los estudios realizados en <18 años, los efectos adversos más frecuentes son cefalea, epistaxis, tos, vómitos y rash. En uno de los estudios se describen casos de hemorragia grave que requirió medicación de rescate en el brazo de romiplostim (1/12) y de placebo (2/6), y un caso un efecto adverso grave (gripe moderada y sepsis) en la rama de romiplostim del otro estudio. No hubo casos de trombocitosis, trombocitopenia de rebote ni fibrosis de médula ósea.

Hay que destacar el corto periodo de seguimiento realizado, lo que conlleva limitaciones importantes en la evaluación de la seguridad ya que es un fármaco de administración crónica.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en cada uno de los estudios. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del romiplostim en 22 y 18 pacientes respectivamente para la púrpura trombocitopénica idiopática durante 15 semanas en estudios controlados. No se observan diferencias significativas entre ambas ramas:

	Resultados de seguridad

	Buchanan GR, Bomgaars L, Bussel JB, Nugent DJ, Gnarra DJ, Blanchette VS et al. 51th Annual meeting of American society of Hematology (ASH) . New Orleans, LA.; American society of Hematology; 2009.

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Romiplostim

(N=17)
	Placebo

(N=5)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto

	 -Cefalea

 -Epistaxis

 -Tos 

 -Vómitos

- Medicación de rescate

- Sangrado

- EA atribuibles a  tratamiento
	6(35%)

6(35%)

2(12%)

2(12%)

2(12%)

12(71%)

3(18%)
	2(40%)

1(20%)

2(40%)

2(40%)

2(40%)

2(40%)

1(20%)
	

	Elalfy MS, Abdelmaksoud AA, Eltonbary KY. Ann Hematol. 2011 Feb 12.

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Romiplostim

(N=12)
	Placebo

(N=6)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto

	Cefalea, epistaxis, tos, vómitos

Rash

Medicación de rescate por sangrado severo
	1(8%)

16%

1(8,3%)
	1(16%)

2(33,3%)


	


Además, en el estudio de Elalfy et al5. los pacientes de la rama del romiplostim presentaron al final del estudio una disminución estadísticamente significativa (p=0,002) del sangrado con respecto al inicio del mismo del 33.3% al 0% (grado 3) y del 50% al 16.6% (grado 2). 

En el estudio de Bussel et al4. se menciona que no se han detectado anticuerpos frente a romiplostim o trombopoyetina en ninguno de los pacientes.

En el ensayo de Bussel et al4, debido a la corta duración del estudio (12-16 semanas) no se hicieron exámenes de medula ósea y por tanto tampoco del deposito/acumulación de reticulina Un aumento de reticulina en medula ósea está asociado a la pérdida de eficacia de romiplostin. 

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales1
Se incluyen aquellas que aparecen en ficha técnica: en población adulta. 
-Contraindicaciones: 

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

- Advertencias y precauciones especiales de empleo:

1. 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.

2. 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. Ver la sección 4.8 para obtener información relativa a los aumentos de reticulina observados durante los ensayos clínicos 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.

3. 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. Se debe tener precaución cuando se administre romiplostim a pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo incluyendo, pero no limitados a, factores hereditarios (por ej. Factor V Leiden) o factores de riesgo adquiridos (por ej. deficiencia ATIII, síndrome antifosfolipídico), edad avanzada, pacientes con periodos prolongados de inmovilización, neoplasias, anticonceptivos y terapia hormonal sustitutiva, cirugía/traumatismo, obesidad y fumadores. Se han notificado casos de acontecimientos tromboembólicos (ATEs), incluyendo trombosis venosa portal, en pacientes con enfermedad hepática crónica que reciben romiplostim. Romiplostim debe utilizarse con precaución en estas poblaciones. Deben seguirse las recomendaciones para el ajuste de la dosis.
4. Progresión de Síndromes Mielodisplásicos (SMD) existentes.
El balance beneficio/riesgo para romiplostim se ha establecido favorable sólo para el tratamiento de la trombocitopenia asociada a PTI crónica y no se debe utilizar romiplostim en otras condiciones clínicas asociadas a trombocitopenia.

El diagnóstico de la PTI en adultos y en pacientes de edad avanzada debería haber sido confirmado por la exclusión de otras entidades clínicas que presentan trombocitopenia, en particular, se debe excluir el diagnóstico de SMD. Se debe realizar un aspirado y biopsia de médula ósea en el curso de la enfermedad y tratamiento, sobre todo en pacientes mayores de 60 años de edad, que presenten síntomas sistémicos o signos anormales, tales como las células blásticas periféricas aumentadas.

En ensayos clínicos con romiplostim para el tratamiento de pacientes con SMD, se notificaron casos de un incremento transitorio del recuento de células blásticas y casos de progresión de la enfermedad de SMD a LMA. Según los datos disponibles de un estudio aleatorizado, hubo numéricamente más pacientes en el grupo de romiplostim con progresión de la enfermedad a LMA (placebo 2 / 72, romiplostim 9 / 147) y con un aumento de blastos circulantes de más del 10% (placebo 3 / 72, romiplostim 25/147). De los casos de progresión de la enfermedad de SMD a LMA que se observaron, los pacientes con clasificación RAEB-1 de SMD al inicio fueron más propensos a presentar progresión de la enfermedad a LMA en comparación con los de SMD de riesgo más bajo. Romiplostim no se debe utilizar para el tratamiento de la trombocitopenia debida a SMD ni a ninguna otra causa de trombocitopenia que no sea la PTI, fuera de ensayos clínicos.
5. 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.

6. 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.
-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. 

-Efectos sobre la capacidad para 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. 

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

Las primeras dosis de romiplostim se escalan hasta que se haya conseguido alcanzar la dosis de mantenimiento, por lo que se deben administrar en Hospital de día de onco-hematología.  

Una vez se haya conseguido estabilizar la dosis, se podría considerar 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 completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
El peso varía de 3,5 kg en un recién nacido hasta 23 Kg en un niño de 8 años. Para el estudio económico se decide un peso de 20 kg, por lo que la dosis de inicio sería 20 µg /semana por lo que sólo requeriría un envase de Romiplostin de 250 µg: 601,54 €. 

1) Para un proceso crónico: Paciente con riesgo elevado de sangrado al que se pauta romiplostim para aumentar el recuento de plaquetas por encima de 50.000/ml.

Dependiendo de la respuesta, se podría incrementar la dosis en 1 µg/semana. Según el estudio de Elalfy et al5 los incrementos eran hasta un máximo  5 µg/kg/semana pero en el de Bussel et al4 se permitían incrementos hasta 10 µg/kg/semana.
	Dosis
	Dosis total (20 kg)
	Coste/µg*
	Coste en caso del uso de 1 vial/niño-a

	1 µg / kg / semana
	20 µg
	48,12
	601,54 €

	2 µg / kg / semana
	40 µg
	96
	601,54 €

	3 µg / kg / semana
	60 µg
	144
	601,54 €

	4 µg / kg / semana
	80 µg
	192
	601,54 €

	5 µg / kg / semana
	100 µg
	240
	601,54 €

	6 µg / kg / semana
	120 µg
	288
	601,54 €

	7 µg / kg / semana
	140 µg
	336
	601,54 €

	8 µg / kg / semana
	160 µg
	384
	601,54 €

	9 µg / kg / semana
	180 µg
	432
	601,54 €

	10 µg / kg / semana
	200 µg
	480
	601,54 €


Dosis máxima 10 µg/kg/semana.
^Los datos de coste por mcg serían útiles en el caso de que se citara a varios niños a la vez y de un solo vial se pudieran extraer varias dosis. 

Para un tratamiento crónico (52 semanas) el coste anual máximo podría suponer 31.280 €/año.
Comparado con las alternativas disponibles. Calculo aproximado.
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	Medicamento

	
	Romiplostim

Nplate® 250 µg vial
	Ig IV

Flebogamma®
	Altas dosis de metlprednisolona

Solumoderin® 1 g
	Rituximab*

Mabthera 100 mg, 500 mg vial

(ver anexo 1 al final del informe)

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	601,54 €
	Vial  10 g(300 € aprox
	7,66 €

(vial de 1 g)
	Vial 500 mg(1199,61 €



	Posología**
	1-5 µg/kg/día
	0,8- 1 g/kg/día 

1-2 días**
	30 mg/Kg/día 3 días seguido de 20 mg/Kg/d 4 días
	375 mg/m2/semana 4 semanas

	Coste día
	601,54 €
	600 €-1200 €
	7,66 €
	1.199,61 €

	Coste año aprox
	31.280 €

(52 semanas)
	4.200-8.400 € 

(7 ciclos)
	53,61 € 

(7 ciclos)
	4.798,45 €

(4 semanas)

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia
	+27.026 ó

+22.826,39 €
	TERAPIA DE REFERENCIA

4.253,61-8.453,61 € ciclos anuales

de corticoides + Ig IV
	+544,84  €

-3.655,16 €

	
	
	
	
	

	Se toma como peso: 20 Kg.

Se toma como SC 1,18 m2. es la media de Níños (9 años): 1.07 m²;  (10 años): 1.14 m² ; (12-13 años): 1.33 m² 

*El cálculo del coste de Rituximab varía bastante según se use la dosis de 100 mg o la de 375 mg/m2/semana durante 4 semanas. Y también va a variar según sea la SC del niño en cuestión.


Para ahorrar costes, habría que tener en cuenta que se podrían citar a varios niños el mismo día, de un solo vial se podrían sacar varias dosis para tratar a varios niños. En este caso habría que sumar los costes de la administración en hospital de día, así como la reconstitución en campana de flujo laminar horizontal. 

El coste de tratamiento de una PTI crónica se basa en distintos escalones terapéuticos dependiendo de la cifra de recuento de plaquetas y la clínica de sangrado del paciente, por lo que no es posible calcular con exactitud el coste incremental, ya que por ejemplo un paciente puede empezar el tratamiento en un proceso agudo de PTI con Ig IV y ante la falta de respuesta, recibir a continuación tratamiento con corticoides. 

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

	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%)

	Bussel et al. 
	Principal
	Recuento plaquetario > 50 x 109/L durante 2 semanas consecutivas y sin terapia de rescate en cualquier momento del periodo de tratamiento
	Placebo
	1,1
(1,0-1,4)
	31.280 €


	34.480
(31.280-43.792)


Según los datos de eficacia del ensayo de Bussel et al9. y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional en el que se obtenga un recuento plaquetario > 50.000x109/L. el coste adicional estimado es de 34.480 € al año. Compatible también con un CEI de 31.280-43.792 €. 

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

No aplicable, porque romiplostim es un medicamento de uso hospitalario.

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

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el SNS, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes

A
	Coste incremental por paciente     B
	NNT

C
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Mín. 118

Máx. 197


	31.280 €


	1,1 

(1,0-1,4)


	Mín. 3.691.040€

Máx.  6.162.160€
	107
(118-84)
179
(197-141)




Según los datos del CMBD de hospitalización del SNS
, en los años 2008 y 2009 hubo 742 y 834 episodios hospitalarios con diagnóstico de PTI en pacientes ≤ 19 años respectivamente. Tomando la media de ambos valores como estimación del número de pacientes con PTI ≤ 19 años anuales en el SNS, el valor resultante es de 788 casos.

Los pacientes susceptibles de ser tratados con romiplostim serían los casos de PTI persistente o crónica refractarios a otros tratamientos, y los estudios disponibles
 sugieren que aproximadamente un 15-25% de los pacientes pediátricos diagnosticados de PTI desarrollarán enfermedad crónica. 

Por tanto, con nuestro valor estimado, los pacientes pediátricos que podrían ser tratados con romiplostim a nivel nacional y por año serían como máximo entre 118 y 197 (15% y 25% respectivamente de 788).

Se estima que durante un año serán tratados en los hospitales del SNS entre 118 y 197 pacientes pediátricos con romiplostim, que supondrá un coste anual adicional para el SNS entre 3.691.040 y 6.162.160 €.

El presupuesto inicial asignado por el Ministerio de Sanidad y Política Social al conjunto de los servicios de salud autonómicos en 2010 fue de 56.132, 44 millones de euros12. Un gasto como el mencionado para romiplostim supondría entre el 0,0065% y el 0,01% de dicho presupuesto. Asimismo, el gasto en medicamentos hospitalarios en el 2005 fue de 2.808,06 millones de euros12; el romiplostim hubiera supuesto entre el 0,13% y el 0,22% de dicha cantidad.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Los resultados obtenidos en los estudios con pacientes adultos demostraron que la eficacia de romiplostim es superior a placebo, y que la respuesta plaquetaria era duradera en la mayoría de pacientes. En el caso de pacientes pediátricos, los estudios también muestran una eficacia superior a placebo, si bien son pocos estudios (N=2) y de tamaño de muestra pequeño (N=22 y N=18), lo que limita la validez de los resultados. En ambos ensayos los pacientes habían recibido tratamientos previos. 

Los efectos adversos más comunes relacionados específicamente con romiplostim fueron cefalea, epistaxis, tos, vómitos y rash. 

Algunos de los mayores riesgos identificados en el tratamiento con romiplostim en adultos (fibrosis de la médula ósea, trombocitopenia) no se han observado en niños. Hay también un riesgo potencial de inmunogenicidad debido al tratamiento con romiplostim, como en todos los tratamientos basados en proteínas; en uno de los estudios presentados no se detectaron anticuerpos frente a romiplostim o trombopoietina en ninguno de los pacientes. En el estudio de Bussel et al., a pesar de las buenas tasas de respuesta obtenidas, el objetivo final de este tipo de tratamientos, reducir los eventos hemorrágicos, no se alcanza y, de hecho los casos de epistaxis y las tasas de sangrado son mayores con romiplostim que con placebo. En el ensayo de Bussel et al, debido a la corta duración del estudio (12-16 semanas), no se hicieron exámenes de medula ósea y por tanto tampoco del deposito/acumulación de reticulina. Un aumento de reticulina en medula ósea está asociado a la pérdida de eficacia de romiplostin. 

Es necesario un seguimiento estrecho de los efectos adversos, ya que no se dispone de datos de seguridad a largo plazo. La EMA ha puesto en marcha un plan de investigación para su uso en pediatría, que se espera que finalice en septiembre del 2015 
.Hay un estudio de extensión a 89 semanas del que solo hay disponible actualmente los resultados de un abstract a un congreso. 

Si tomamos como referencia ciclos con corticoides+Ig IV durante 2 dias, el coste incremental de romiplostin sería 22.826 € aprox. Si tenemos en cuenta el impacto a nivel estatal: Se estima que durante un año serán tratados en los hospitales del SNS entre 118 y 197 pacientes pediátricos con romiplostim, lo que supondrá un coste anual adicional para el SNS entre 3.691.040 y 6.162.160 €.
Posicionamiento: Romiplostin se plantea como una opción de tratamiento eficaz y aparentemente segura en niños. Sin embargo, los ensayos clínicos publicados hasta la fecha incluyen pocos niños y los periodos de seguimiento han sido cortos, por lo que habrá que esperar a la publicación de los resultados de los ensayos clínicos actualmente en marcha.
Anexo 1
Estudios con Rituximab: 

Wang J et al. J Pediatr 2005; 146(2): 217-2211
.

Estudio para determinar la eficacia y seguridad de Rituximab en niños con PTI. Se incluyeron 24 pacientes de 2-19 años de edad con recuentos plaquetarios <30.000/mcL. Todos los pacientes incluidos tuvieron tratamientos previos: esplenectomía (N=4), Ig IV, Ig anti-D; Danazol, azatioprina, esteroides….La respuesta plaquetaria se consideró completa si se llegaba a un recuento de 150.000/mcL, parcial si era de 50.000 a 150.000/mcL y minima si el recuento era superior a 20.000, con un pico de 30.000 pero inferior a 50.000 y también se consideró la no respuesta. La dosis administrada fue de 375 mg/m2 durante 4 semanas.

Resultados: 15/24 pacientes alcanzaron respuesta completa (rango de duración respuesta 3-30 meses). 2 tuvieron respuesta parcial (rango 4-6 meses), 2 tuvieron respuesta minima (rango 5-8 meses) y 5 no obtuvieron respuesta. 6/15 pacientes con respuesta completa continuaron de 3-18 meses antes de requerir tto adicional. 9/15 pacientes con respuesta completa mantuvieron la respuesta; 6 han durado más de un año y 2 siguen manteniendo la respuesta 24 y 30 meses después de la administración de rituximab. Análisis de Kaplan-Meyer sugiere que aproximadamente el 50% de los pacientes con respuesta completa tendrán respuesta duradera durante aprox 15 meses. Respecto a la toxicidad: 3 pacientes tuvieron enfermedad del suero. 

Bennett CM et al. Blood 2006; 107(7): 2639-2642
. 

Estudio prospectivo para determinar la eficacia y seguridad de rituximab (mayo 2003-septiembre 2004). Criterios de inclusión: niños con PTI (primaria o secundaria) con edades entre 18 meses-18 años con recuento plaquetario de 30x109/L en el momento del screening. La variable ppal fue el numero de pacientes que alcanzaron un recuento plaquetario por encima de 50x109/L durante 4 semanas consecutivas empezando en las semanas 9 a 12 con la primera y cuarta medida separadas al menos 22 días. 
Las respuestas debían ser independientes de los regímenes de rescate y de apoyo de atención dentro de los 7 días de la primera medición o en cualquier momento entre las medidas.

Tratamiento: Rituximab 375 mg/m2 semanalmente(4 dosis (4 semanas consecutivas)
Se incluyeron 38 niños con PTI primaria o secundaria y síndrome de Evans con una media de edad de 11.2 años (rango 2.6 y 18.3  años). La variable ppal la alcanzaron 11/36 (31%; IC16%-48%). El logro de la respuesta no esta asociado con la edad, ni con la respuesta a anteriores terapias, ni a esplenectomia previa, o duración de PTI, recuento plaquetario, refractariedad o reducción de IgM. La toxicidad relativa a la primera dosis de infusión fue común (47%), a pesar de la premedicación. Hubo 1 caso de hipotensión y 2 enfermedades del suero. Hubo depleción de Células B periféricas en todos los pacientes. Ig M disminuyó 3.4%/semana pero IgG no disminuyó significativamente. Los autores concluyen que rituximab es beneficioso para algunos niños con PTI crónica refractarios a otros tratamientos estándar. El perfil de toxicidad es aceptable en la mayoría de los niños, pero hay una alta incidencia de enfermedad del suero, lo que tendrá que ser discutido con los niños y sus familias antes de iniciar tratamiento. Debido al perfil tolerable de toxicidad y a los resultados de otros estudios, rituximab se contempla como una opción preferible a esplenectomía particularmente en los niños con Sd de Evans donde la esplenectomia generalmente no es efectiva y en pacientes jóvenes. 

Parodi E et al. Int J hematol 2006; 84(1): 48-53
.

Estudio retrospectivo para investigar los efectos de rituximab en 19 pacientes pediátricos (15 niñas y 4 niños) con PTI refractaria y sintomática. Los pacientes recibieron de 2 a 5 infusiones semanales de rituximab (375 mg/m2). 15 pacientes tenían menos de 12 años. La media de tiempo se seguimiento fue de 30 meses (rango 9-43 meses). La tasa global de respuesta fue 68% (13/19). Seis repondedores recayeron en una mediana de 4.5 meses (rango 3-8 meses). Siete pacientes aun muestran un recuento plaquetario de mayor de 150.000/mcL a los 33 meses (rango 14-43) después del tratamiento con rituximab. No se detectaron diferencias entre esplenectomizados y los que no lo estaban. La duración de PTI no influyó en la respuesta. Los pacientes aún en remisión mostraron niveles significativamente más bajos de células CD19+  4 y 6 meses después que los pacientes no respondedores o recidivantes. 
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, Raúl Diez Fernandez, Rocío Asensi Diez y Ana Isabel Villimar 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:

Raúl Diez Fernandez          Enero 2012 
Rocío Asensi Diez              Enero 2012
Ana Isabel Villimar             Enero 2012
-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.



	


ANEXO 2
APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Análisis de Aplicabilidad 

1.- Referencia: Bussel et al. A randomized, double-blind study of romiplostim to determine its safety and efficacy in children with immune thrombocytopenia (ITP). Blood 18 April 2011.
	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Son pacientes que ya habían recibido tratamientos previos, aun asi comparar con placebo no es lo idóneo. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Las tasas de respuesta son elevadas, a excepción del sangrado. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Al no marcar demasiados criterios, los resultados serían extrapolables a casi toda la población pediátrica mayor de un año.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	El número de pacientes es escaso y las tasas de sangrado no parecen disminuir.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


2.- Referencia: Elalfy MS, Abdelmaksoud AA, Eltonbary KY.. Ann Hematol. 2011

	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Eran pacientes que habían recibido dos líneas de tratamiento previas y, aunque podían haber recibido una tercera, la duración del estudio era limitada y se permitían terapias de rescate.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Al igual que en el estudio previo, el porcentaje de pacientes que recuperan los niveles de plaquetas por encima de 50.000 es muy elevado. A diferencia del estudio anterior, sí se observa disminución en las tasa de sangrado. También se reduce la necesidad de terapia de rescate.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Aunque excluye al grupo de pacientes pediátricos de 16-18 años, los pacientes sí tenían que haber recibido dos terapias previas.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Los pacientes estudiados son muy escasos. Habría que valorar terapias con más evidencia o realizar estudios comparativos.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
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PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE GÉNESIS





Tutor: Rocío Asensi Diez. FEA Farmacia Hospital. HRU Carlos Haya. Málaga.





FÁRMACO: ROMIPLOSTIM





INDICACIÓN: PTI EN PACIENTES MENORES DE 18 AÑOS





Apartado 3 Área descriptiva del medicamento


Las presentaciones que se mencionan en la tabla están desactualizadas. Actualmente las presentaciones son Nplate 250/500 microgramos polvo y disolvente para solución inyectable (se ha incorporado el disolvente para la inyección)1. Por tanto, los Códigos Nacionales corresponden a:


Nplate 250 microgramos polvo y disolvente para solución inyectable. CN: 664637.


Nplate 500 microgramos polvo y disolvente para solución inyectable. CN: 664638.





Respuesta tutor: Se acepta y se cambia en el informe final. En la pagina Web de la AEMyPS solo aparecen comercializadas las presentaciones polvo y disolvente para solución inyectable.


Apartado 4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación


Las fechas de aprobación correctas son las siguientes:


EMA: Fecha de aprobación por parte de la Comisión Europea 04/Febrero/2009.


AEMPS: Fecha de aprobación 30/Junio/2009.





Respuesta tutor: Se acepta y se cambia en el informe final. En la página Web de la AEMyPS y EMA las fechas finales de aprobación son las que aparecen reflejadas en el informe final de romiplostin. 





Apartado 4.3 Posología





La posología descrita en detalle en este apartado es la que aparece en la ficha técnica actual de romiplostim, pero hace referencia solamente a adultos. En población pediátrica, romiplostim está actualmente en fase de investigación clínica  por lo que no se puede proporcionar una recomendación de dosis para esta población. Sería recomendable especificarlo para que no haya duda.





Respuesta tutor: Se especifica en la cabecera del informe que el informe de evaluación es en una indicación fuera de ficha técnica (pediatría). Se acepta la propuesta y se especifica en el apartado de posología. 





Por otra parte, aunque hace referencia sólo a adultos, habría que modificar el esquema de ajuste de dosis ya que el que aparece no es correcto. En la última ficha técnica, vigente desde noviembre de 20101, se modificó este esquema de forma que  con recuentos de plaquetas por encima de 150 x 109/L  (en vez de 200 x 109/L)  se debe disminuir la dosis semanal en 1 mcg/kg, y con recuentos por encima de 250 x 109/L (en vez de 400  x 109/L)  se debe interrumpir la administración. Sólo se permiten los límites de 200 y 400 como excepción en pacientes en los que se pueda esperar que el recuento de plaquetas caiga bruscamente al disminuir o interrumpir la dosis de romiplostim.





Respuesta tutor: Se acepta la propuesta. Se cambia en el informe final.





Al final del apartado se mencionan dos estudios de romiplostim en niños. Solamente el estudio de Buchanan (sería mejor dar la referencia de la publicación final de este estudio en Blood en 20112) es un estudio promovido por Amgen. Este estudio es un ensayo clínico internacional fase 2, aleatorizado frente a placebo y doble ciego que forma parte del desarrollo clínico de romiplostim en pediatría. El otro estudio que se menciona en este apartado es un estudio independiente realizado en un hospital del Cairo3. Sería deseable que se comentaran estos aspectos.





Respuesta tutor: Se acepta la propuesta. Se incluye en el informe final la referencia del articulo completo de Bussel et al. 





Se comenta que la dosis media recibida en el estudio de Elalfy era de 2 mcg/kg/semana, cuando en realidad es la mediana, no la media.





Respuesta tutor: Se acepta la propuesta. Se cambia en el informe final.


Apartado 4.4 Farmacocinética


Cuando se dan los datos en pacientes pediátricos, se dice que los únicos resultados del estudio fase 2 aleatorizado son que las concentraciones séricas no difirieron entre los grupos. Esto es efectivamente lo que se comenta en el abstract de Buchanan, pero en la publicación final de este estudio2 se dan datos adicionales.





Respuesta tutor: Se acepta la propuesta y se incluye en el informe final. 


Apartado 4.5 Características comparadas con otros medicamentos similares disponibles en el hospital


Como segunda línea de tratamiento se incluye rituximab, siguiendo lo publicado en el artículo de Provan de 2010.4 Es verdad que en ese artículo se comenta que rituximab se ha utilizado con éxito en niños pero se menciona también que se necesitan más estudios para evaluar la seguridad de rituximab en esta población. Por ello da solamente una recomendación tipo B para rituximab. Por otra parte, hay que tener en cuenta que cuando se elaboró este consenso de tratamiento todavía no se habían publicado los dos ensayos clínicos fase 2 en pediatría de Elalfy3 y Bussel2 ni el estudio de extensión5, lo que puede explicar la ausencia de los agonistas de la TPO en las recomendaciones de pediatría.


Lo mismo ocurre con las guías de la ASH, también mencionadas en este apartado. Tampoco se tuvieron en cuenta los datos de los ensayos clínicos en niños. De hecho en las guías se menciona que no se hacen recomendaciones sobre los agonistas de la TPO porque en aquel momento los estudios estaban en marcha.


Cuando se habla de las guías de ASH se dice que “aquellos niños que tengan una PTI crónica o persistente usando rituximab o altas dosis de corticoides deberán ser objeto de ensayos clínicos prospectivos o retrospectivos”. Esto es incorrecto, ya que lo que dicen las guías es que estos pacientes han sido objeto de numerosos estudios prospectivos y retrospectivos, pero ninguno aleatorizado. 





Respuesta tutor: Se acepta la propuesta y se incluye en el informe final. 


Los datos de rituximab para el tratamiento de la PTI en niños son aún más escasos que en adultos. No hay ningún programa de desarrollo clínico para evaluar la seguridad ni la eficacia de rituximab en pediatría, como tampoco lo ha tenido nunca en adultos, razón por la que no tiene indicación en esta enfermedad. Los únicos estudios que se citan en el informe son tres estudios de un solo brazo, uno de los tres estudios que se menciona incluye pacientes con otras patologías distintas a la  trombocitopenia inmune primaria, y otro de los estudios es retrospectivo.


Por el contrario, Amgen cuenta con un programa de desarrollo clínico específico de romiplostim en pediatría, habiéndose publicado ya los resultados de un ensayo clínico fase 2 randomizado doble ciego2. Los detalles de este estudio ya se comentan en el informe. Además, también se han comunicado resultados de un estudio a largo plazo5, estos no se mencionan en el informe. Se trata de un estudio de extensión a dos años, habiéndose observado que romiplostim incrementa los recuentos plaquetarios en pacientes pediátricos con PTI sin presentar una toxicidad significativa a largo plazo.  La siguiente fase del desarrollo clínico, el ensayo clínico fase 3, está a punto de comenzar (pendiente de aprobación del protocolo por la EMA). 


Además, a diferencia de rituximab, romiplostim cuenta con toda una batería de estudios que han analizado su eficacia y seguridad, y que han llevado aprobación y comercialización para el tratamiento de la PTI en adultos6,7,8. Estos estudios han demostrado que el tratamiento con romiplostim es  eficaz y seguro en pacientes tratados hasta 5 años7. Así mismo han demostrado que el tratamiento con romiplostim es más eficaz que los tratamientos estándar utilizados hasta el momento, incluyendo rituximab8.


Como consecuencia de todo lo anterior, la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia (SEHH), en sus recientes guías de tratamiento de la PTI9, sólo recomienda los análogos de la TPO como tratamiento farmacológico de segunda línea en adultos y retrasa la utilización de rituximab a líneas posteriores, junto con toda la serie de fármacos que se han venido utilizando clásicamente para el tratamiento de esta enfermedad pero que no tienen indicación en PTI. 


Las guías de la SEHH mencionadas contienen un apartado específico de tratamiento de la PTI pediátrica. Lo que se incluye en dicho apartado es un resumen de la reciente publicación del grupo de trabajo de la PTI de la Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas10. Este grupo de trabajo recomienda prednisona, metilprednisolona ó Ig IV como tratamientos de primera línea. En segunda línea recomiendan Ig anti-D, metilprednisolona y dexametaxona. Y  en tercera línea recomiendan los análogos de la TPO, la esplenectomía, y rituximab. Sin embargo, en el caso de rituximab comentan que existe muy poca experiencia, que la tasa de respuesta es muy variable, que su infusión requiere la vigilancia de problemas inmunoalérgicos agudos ocasionalmente graves, que existe riesgo infeccioso por la depleción prolongada de linfocitos B, y que actualmente está bajo vigilancia la descripción de leucoencefalopatía multifocal progresiva. 


Por otra parte, el Intercontinental Cooperative ITP Study Group también ha hecho unas recomendaciones específicas para el tratamiento de la PTI en niños y en su publicación comentan  literalmente que “dada la impresión general de que la tasa de respuesta a rituximab es decepcionantemente baja en niños con PTI, junto con la preocupación relacionada con la toxicidad del fármaco y las comunicaciones de leucoencefalopatía progresiva, se debería reservar la utilización de rituximab para pacientes que hayan fallado a la esplenectomía”11.


En resumen, los grupos de trabajo que han estado recientemente elaborando guías específicas de tratamiento para la PTI, alertan de la poca experiencia del uso de rituximab especialmente en niños, de sus bajas tasas de respuesta, y  de sus posibles efectos secundarios muy graves.


Tabla 2ª línea de tratamiento


No se menciona que los datos de respuesta de dexametasona corresponden a un estudio mixto con niños y adultos.


Respuesta tutor: Se acepta la propuesta y se incluye en el informe final. 


La última columna de la tabla (mantenimiento de respuesta) está movida: los datos de altas dosis de metilprednisolona son los de rituximab, y los que aparecen en rituximab son los de la fila de abajo.


Respuesta tutor: Se acepta la propuesta y se cambia el error en el informe final. 


Cuando se dan los datos de tasa de respuesta de rituximab no se menciona, como en la tabla original, que no todas las respuestas son completas (algunas son parciales o menores).


Respuesta tutor: Se acepta la propuesta y se incluye en el informe final. 


En la toxicidad de rituximab falta la artralgia.


Respuesta tutor: Se acepta la propuesta y se incluye en el informe final. 


Apartado 5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada


No se menciona el estudio de extensión a largo plazo con romiplostim en población pediátrica5. Los resultados comunicados de este estudio muestran que romiplostim incrementa los recuentos plaquetarios en pacientes pediátricos con PTI sin presentar una toxicidad significativa a largo plazo.


La mediana de duración del tratamiento en este estudio fue de 89 semanas. Todos los pacientes alcanzaron un recuento de plaquetas >50 x 109/L durante el estudio. La mediana del recuento plaquetario se mantuvo por encima de 50 x 109/L desde la segunda semana del estudio y a lo largo de éste (excepto en el control de la semana 104).  Los AAs más frecuentes fueron infecciones del tracto respiratorio superior (N=10), tos (9), cefalea (9), petequias (9) y pirexia (9). Cuatro pacientes experimentaron AAs relacionados con el tratamiento, pero en ningún caso fueron serios.





Respuesta tutor: La bibliografía aportada es un abstract a un congreso. Es un ensayo fase ½. No se acepta la propuesta. 


Apartado 5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados


Cuando se describen los pacientes incluidos en el estudio de Elalfy, se dice que serían necesarios estudios  que incluyeran pacientes adolescentes. El estudio de Bussel2 incluye 6 pacientes adolescentes (12 a 18 años) aleatorizados a romiplostim.





Respuesta tutor: En ese apartado nos estamos refiriendo al estudio de Elalfy, no al de Bussel. 


Cuando se comenta qué pacientes hay que tratar, habría que incluir las recomendaciones del consenso de la SEHH9, en las que se recomienda tratar a los pacientes con diagnóstico reciente de PTI con factores de riesgo de hemorragia (independientemente del recuento de plaquetas y de si hay hemorragia activa), y a los pacientes con PTI crónica cuando las plaquetas están por debajo de 30 x 109/L si hay hemorragia activa o factores de riesgo.





Respuesta tutor: No se había contemplado en la bibliografía el documento de consenso de la SEHH, pues en el momento de la realización del informe no estaba disponible. Se acepta la propuesta y se añade en el informe final.  





Se dice que las tasas de sangrado en el estudio de Bussel fueron mayores con romiplostim que con placebo. Esto no es correcto. La tasa de sangrado fue menor con romiplostim (7.3 eventos/100 semanas-paciente [IC 95%: 4.3-11.7]) que con placebo (11,9 eventos/100 semanas-paciente [IC 95%: 5.2-23.5]). La mayoría de acontecimientos hemorrágicos con romiplostim fueron de grado 1 (como en placebo).





Respuesta tutor: En el estudio de Bussel, los eventos de sangrado se manifestaron en 12/17 pacientes (70%) en el grupo de romiplostin vs 2/5 (40%) en el grupo de placebo. Tabla 3. Resumen de efectos adversos, pagina 31 del estudio de Bussel. En la tabla de resultados de eficacia se especifica lo de las tasas de sangrado.  





Al final de este apartado se dice que “es necesario conocer la seguridad a largo plazo para valorar el ratio riesgo-beneficio del fármaco”, sin mencionarse los resultados del estudio a largo plazo de Nugent5.





Respuesta tutor: No se dispone del estudio completo publicado, solo del abstract publicado en un congreso. Es un ensayo fase ½. No se acepta la propuesta. 


Apartado 5.3


No existe este apartado, se salta del 5.2 al 5.4


Apartado 5.4 Evaluación de fuentes secundarias


Se comenta que “dada la baja incidencia de la enfermedad en niños, la realización de estudios randomizados no era factible”. Sin embargo, estos estudios existen, como demuestran las publicaciones de los dos estudios fase 2 mencionados en este informe2,3. Además, Amgen está a punto de comenzar un ensayo clínico fase III (actualmente pendiente de aprobación por la EMA).





Respuesta tutor: Los estudios disponibles en el momento de la realización del informe son los reflejados en el mismo. Son estudios con pocos pacientes (N=40). 





Se dice que las fuentes secundarias consultadas hacen referencia a la falta de datos que avalen el uso de romiplostim en población pediátrica. Hay que tener en cuenta que las guías mencionadas se elaboraron antes de que estuvieran disponibles las publicaciones de los estudios fase 2 aleatorizados y el estudio de extensión.





Respuesta tutor: En la actualidad el romiplostin no tiene la indicación autorizada en ficha técnica para su uso en pediatría, de hecho, en las todas las guías consultadas y publicadas hasta la fecha (Diciembre 2011) sitúan al romiplostin como fármaco de reciente aparición en la clínica y respecto al que no hay experiencia en niños. No se acepta la propuesta.


Apartado 6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos


Se dice que “el corto periodo de seguimiento realizado conlleva limitaciones importantes en la evaluación de la seguridad”. No se mencionan los resultados del estudio de Nugent5 de 2 años de duración, en el que como ya se ha descrito antes en este informe se observó que el tratamiento a largo plazo con romiplostim no se asociaba a acontecimientos adversos graves relacionados con el tratamiento.





Respuesta tutor: No se dispone del estudio completo publicado, solo del abstract publicado en un congreso. Es un ensayo fase ½. No se acepta la propuesta. 





Cuando se dan los datos de sangrado sólo se mencionan los resultados del estudio de Elalfy3, pero no los del estudio de Bussel2 ya comentados en otra parte de este informe.





Apartado 6.4 Precauciones de empleo en casos especiales


Los apartados de complicaciones trombóticas y de progresión a neoplasias hay que actualizarlos con la ficha técnica actual1.





Respuesta tutor: Se acepta la propuesta. Se actualiza el informe final en base a la información recogida en ficha técnica a fecha Diciembre de 2011.


Apartado 6.5 Seguridad: prevención de errores de medicación 


Se comenta que la autoadministración puede producir errores debido a la posible dificultad en la reconstitución del vial de romiplostim.


En el estudio de extensión en pediatría5, los pacientes que alcanzaron una dosis estable pasaron a autoadministrarse en casa. Aunque no se dan datos concretos en estos pacientes, se comenta que la administración domiciliaria fue exitosa.





Respuesta tutor: No se dispone del estudio completo publicado, solo del abstract publicado en un congreso. Es un ensayo fase ½. No se acepta la propuesta. 





En adultos, en el estudio llevado a cabo a más largo plazo7 (con seguimiento de hasta 5 años), los pacientes con una dosis estable también pudieron pasar a la administración domiciliaria, siendo evaluados cada mes. El 82% de los pacientes inició la administración domiciliaria, y sólo el 12% volvieron a administrarse en el centro sanitario.





Respuesta tutor: No se puede comparar la autoadministración en pediatría vs adultos.  No se acepta la propuesta.








Apartado 7. ÁREA ECONÓMICA 


En el apartado (7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental) se estima el coste de tratamiento mediante el coste por vial. Sin embargo, al final de la tabla del cálculo del coste del tratamiento con romiplostim, se hace referencia a supuestos ahorros “de un solo vial se podrían sacar varias dosis para tratar a varios niños”, por lo que se podría estimar dicho ahorro mediante el coste del tratamiento por microgramo, el cual podría considerarse como un análisis de sensibilidad.





Respuesta tutor: Se añade a la tabla el coste por microgramo. Dada la baja incidencia de la enfermedad en pediatría es poco probable que se pueda ahorrar citando a varios niños el mismo día en hospital de día, aunque se acepta que puede ser una posibilidad y así se refleja en el informe añadiendo una nueva columna de coste por microgramo hasta la dosis de 10 mcg/Kg/semana. 





Se indica en el mismo párrafo que para el caso de romiplostim “habría que sumar los costes de la administración en hospital de día, así como la reconstitución en campana de flujo laminar horizontal”. Si bien es cierta esta asunción, se debería hacer mención del mismo modo a los costes asociados a la administración así como otros recursos que se precisaría para la administración de las demás alternativas terapéuticas (Ig IV y rituximab).





Respuesta tutor: No se han tenido en cuenta los costes asociados para ninguna de las alternativas de tratamiento propuestas. 





En tal caso, se debería primero calcular el coste del microgramo de romiplostim para estimar el coste del tratamiento semanal según la dosis total:





Coste Vial romiplostim 250 mcg: Precio Venta Laboratorio + IVA = 626,6 €.


Coste mcg romiplostim: 626,6 € /250 mcg = 2,51 €/mcg.





Se detalla en la siguiente tabla los costes semanales del tratamiento en función de la dosis según el coste del vial y del mcg de romiplostim:


Dosis�
Dosis total (20 kg)�
Coste semanal


(Según coste vial)�
Coste semanal


(Según coste mcg)�
�
1 µg / kg / semana�
20 µg�
626,6 €�
50,1 €�
�
2 µg / kg / semana�
40 µg�
626,6 €�
100,3 €�
�
3 µg / kg / semana�
60 µg�
626,6 €�
150,4 €�
�
4 µg / kg / semana�
80 µg�
626,6 €�
200,5 €�
�
5 µg / kg / semana�
100 µg�
626,6 €�
250,6 €�
�
6 µg / kg / semana�
120 µg�
626,6 €�
300,8 €�
�
7 µg / kg / semana�
140 µg�
626,6 €�
350,9 €�
�
8 µg / kg / semana�
160 µg�
626,6 €�
401,0 €�
�
9 µg / kg / semana�
180 µg�
626,6 €�
451,2 €�
�
10 µg / kg / semana�
200 µg�
626,6 €�
501,3 €�
�
Dosis máxima 10 µg/kg/semana





Respuesta tutor: Se añade a la tabla el coste por microgramo. Dada la baja incidencia de la enfermedad en pediatría es poco probable que se pueda ahorrar citando a varios niños el mismo día en hospital de día, aunque se acepta que puede ser una posibilidad y así se refleja en el informe añadiendo una nueva columna de coste por microgramo hasta la dosis de 10 mcg/Kg/semana. 





Según los datos descritos en el estudio de fase 22 la dosis mediana semanal era de 5 mcg/kg. En base a dicha asunción, el coste semanal por mcg del tratamiento con romiplostim sería  250,6€.


Para un tratamiento crónico, el coste anual (52 semanas) ascendería a 13.033,3 €/año (2.606,7€ - 26.066,7€).


Respuesta tutor: En el informe se ha reflejado el coste máximo anual (52 semanas) que podría alcanzar tratar a un niño a dosis de 10 mcg/Kg/semana según el estudio de Buchanan. En el informe expresa literalmente: Para un tratamiento crónico (52 semanas) el coste anual puede ascender a 33.836 €/año. Es obvio que este sería el máximo coste por tratamiento de un niño que llegara a la dosis tope de 10 mcg/Kg/semana y suponiendo tal como se expresa en el propio informe que no hay reutilización de viales, si no que, se usara un vial entero de 250 mcg/semanal.





Sobre el comentario “El coste de tratamiento de una PTI crónica se basa en distintos escalones terapéuticos dependiendo de la cifra de recuento de plaquetas y la clínica de sangrado del paciente, por lo que no es posible calcular con exactitud el coste incremental ya que por ejemplo un paciente puede empezar el tratamiento en un proceso agudo de PTI con Ig IV y ante la falta de respuesta, recibir a continuación tratamiento con corticoides” queda manifiesto la dificultad de establecer una pauta terapéutica de referencia con lo que su coste puede ser muy variable. 





Al asumir que no es posible calcular con exactitud el coste incremental la información de la tabla siguiente debería tomarse con cautela. 





Respuesta tutor: Los cálculos del coste eficacia incremental son una aproximación según las pautas posologicas de tratamiento propuestas en las guías consultadas. De hecho en la cabecera de la tabla se expresa “Calculo aproximado”.





Además, cabe señalar que el PVL con IVA del fármaco Flebogamma® indicado en la tabla no corresponde con el PVL publicado en la web del CGCOF (�HYPERLINK "https://botplusweb.portalfarma.com/"��https://botplusweb.portalfarma.com/�).





Respuesta tutor: El precio reflejado en la tabla de Inmunoglobulina IV era el precio de adquisición de un Hospital regional de tercer nivel. El precio, es un precio medio orientativo entre el precio de compra, es decir el PVL+IVA y la adquisición del producto a precio “0” por el Centro Regional Transfusiones Sanguíneas (CRTS) tal como ocurre en la gran mayoría de hospitales del territorio nacional. Se recalcula el precio de la Ig y se deja como precio orientativo 300 €/vial de 10 gr.





Existen dos presentaciones para Flebogamma® 10g del vial de 200 mL. El código del producto así como el PVL con IVA se detallan en la siguiente tabla:  


Presentaciones y precio  �
�
Forma farmacéutica y dosis�
Envase de x unidades�
Código�
Coste por unidad PVL  con IVA�
Coste medio por unidad PVL  con IVA�
�
Flebogamma®


10g 1 vial 200 mL�
1�
69002456�
263,58 €�
301.96 €�
�
Flebogamma®


10g 1 vial 200 mL�
1�
6711644�
340,34 €�
�
�



Para el cálculo de coste de las Ig IV se realizará la media de los PVL con IVA de las dos presentaciones.





Como el coste de las Ig IV será diferente del presentado en el borrador del informe, cabe adaptar tanto los costes del ciclo y año para la terapia de referencia así como el cálculo del coste incremental de romiplostim.





El detalle del cálculo de las diferentes variables se describe en la siguiente tabla (modificaciones en azul).





Respuesta tutor: Se rehace la tabla del cálculo económico en base al precio de romiplostin actualizado y al precio de flebogamma de 10 gr recalculado. 


Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s�
�
�
Medicamento�
�
Precio unitario (PVL+IVA) �
Romiplostim








Nplate® 250 µg vial�
Ig IV





Flebogamma®�
Altas dosis de metlprednisolona





Solumoderin® 1 g�
Rituximab*





Mabthera 100 mg, 500 mg vial


(ver anexo 1 al final del informe)�
�
Posología**�



626,6 €�



Vial  10 g( 301,96 €�



7,663 €                 (vial de 1 g)�
Vial 500 mg(1199,614 €


�
�
Coste día�



1-5 µg/kg/día�



0,8- 1 g/kg/día 


1-2 días**�
30 mg/Kg/día 3 días seguido de 20 mg/Kg/d 4 días�
375 mg/m2/semana 4 semanas�
�
Coste ciclo�



626,6 €�



603,92€ €�



7,663 €�



1.199,614 €�
�
Coste año aprox (según análisis por viales)�



32.583 €


(52 semanas)�
4.227,44 €





(7 ciclos)�
53,641 € 





(7 ciclos)�
4798,456 €





(4 semanas)�
�
Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia (según análisis por viales)�






+28.032,12 €�



TERAPIA DE REFERENCIA





4.281,081 € ciclos anuales


de corticoides + Ig IV�



+3.608,435 €�
�
Coste MEDIO ANUAL (MIN – MAX) (SEGÚN ANÁLISIS POR MG)�
13.033,3 €


(2.606 € - 26.066 €)�
�
�
�
�
Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia (SEGÚN ANÁLISIS POR MG)�
+8.752,2 €


(-1.674,4€ - 21.785,5€)�
�
�
�
�
Se toma como peso: 20 Kg.


Se toma como SC 1,18 m2. es la media de Níños (9 años): 1.07 m²;  (10 años): 1.14 m² ; (12-13 años): 1.33 m² 


*El cálculo del coste de Rituximab varía bastante según se use la dosis de 100 mg o la de 375 mg/m2/semana durante 4 semanas. Y también va a variar según sea la SC del niño en cuestión.�
�



Respuesta tutor: Se rehacen los cálculos con el precio del vial de flebogamma de 10 gr de 300 € aproximadamente.





En referencia al apartado 7.2a (Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios) se debe incorporar los costes incrementales según análisis por vial o mcg del apartado anterior y actualizar los datos de eficacia según la publicación de Bussel et al.2 ya que cambiaría ligeramente los valores del NNT respecto a los que aparecen en el borrador del informe (RAR = 83,3% y NNT = 1,2). Los cambios se detallan en la siguiente tabla.





Resultados  �
�
Variable  evaluada en el estudio�
Romiplostim


(N=17)�
Placebo


(N=5)�
RAR�
NNT�
Valor p�
�
Resultado principal 


     -Pacientes con recuento plaquetario > 50 x 109/L durante 2 semanas consecutivas y sin terapia de rescate en cualquier momento del periodo de tratamiento�



15


(88%)�



0�



88% 


�



1,13


�






<0,05�
�
A continuación, teniendo en cuenta los comentarios anteriores, se debería adaptar los ratios CEI tal y como se presentan en la siguiente tabla:





Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 


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%)�
�
Bussel et al. �
Principal�
Recuento plaquetario > 50 x 109/L durante 2 semanas consecutivas y sin terapia de rescate en cualquier momento del periodo de tratamiento�






Placebo�



1,13


�
Por vial


+28.032,12€�



31.981,39€


�
�
Bussel et al. �
Principal�
Recuento plaquetario > 50 x 109/L durante 2 semanas consecutivas y sin terapia de rescate en cualquier momento del periodo de tratamiento�






Placebo�



1,13


�
Por mcg


+8.752,2 €


�



9.889,98€


�
�



Respuesta tutor: No procede hacer los cálculos por mcg. Teniendo en cuenta que el precio del vial de romiplostin actualmente es de 601,54 € (PVL+IVA) y que el coste eficacia incremental respecto a la terapia de referencia (Ig IV+Corticoides) es 22.826 € si consideramos ciclos de Ig IV + corticoides de 2 días. 





Por último, y según los cálculos del coste de tratamiento de romiplostim descritos en los puntos anteriores, se debería también adaptar el apartado 7.5. (7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal). 


El impacto presupuestario se situaría entre 3.844.818 € (118 pacientes) y 6.288.558 € (197 pacientes) según el análisis por viales y entre 1.537.929 € (118 pacientes) y 2.567.560 € (197 pacientes) según el análisis por mcg.





Respuesta del tutor: Se han adaptado estos cálculos en base a los nuevos calculos reflejados en el informe, no en base a los realizados en este documento de alegaciones.  





Apartado 8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta





Se vuelven a comentar los resultados del estudio de Bussel para decir que las tasas de sangrado fueron mayores con romiplostim que con placebo. Esto no es correcto, como ya se ha descrito anteriormente en el informe.





Respuesta tutor: Ya se ha expresado anteriormente que los datos están expresados en la tabla de eficacia, así como en el texto del informe. 





Se dice que no hay datos de seguridad a largo plazo pero no se menciona el estudio a largo plazo en pediatría5, con datos hasta 2 años, ni el estudio a largo plazo en adultos7, con datos hasta 5 años.





Respuesta tutor: No se dispone del estudio completo publicado, solo del abstract publicado en un congreso. No se acepta la propuesta. 
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