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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Lusutrombopag 3 mg comprimidos
Indicación clínica: tratamiento de la trombocitopenia grave en pacientes adultos con enfermedad hepática crónica que se someten a procedimientos invasivos.
Autores / Revisores: Elena Prado Mel, Francisco Sierra García
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. No existe conflicto de intereses.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


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


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Lusutrombopag
Nombre comercial: Mulpleo® 
Laboratorio: Shionogi
Grupo terapéutico: Otros hemostáticos sistémicos
Código ATC: B02BX07
Vía de administración: ORAL
Tipo de dispensación: HOSPITALARIO
Información de registro: pendiente
	Presentaciones y precio 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA (*)

	Comprimidos con cubierta pelicular
	7 comprimidos por envase
	No disponible
	No disponible. Coste americano: 8.853 dólares la caja.
Unos 1.130 € el comprimido (conversión 0.9/1)


(*) No existe precio de financiación (Nov-2019). Usaremos el coste americano, si bien se actualizará cuando tenga precio de reembolso 
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Descripción del problema de salud


	Definición
	La trombocitopenia (plaquetas <150.000 /l )es una complicación severa en pacientes con enfermedad hepática crónica(EHC)(1). La relevancia clínica de la trombocitopenia leve (>75.000/l-<150.000/l) es mínima, y normalmente no interfiere con el tratamiento o el manejo de decisiones. La trombocitopenia severa(<50.000/l), puede asociarse con morbilidad significativa, a veces, complicando el manejo médico de pacientes con enfermedad hepática crónica. 

	Principales manifestaciones clínicas
	En pacientes con trombocitopenia severa el riesgo de sangrado durante o tras las intervenciones quirúrgicas o intervencionismos está aumentado, por ello se recurre a menudo a transfusiones de plaquetas. 
Las limitaciones de esta alternativa son muchas, bien sea por la corta vida media de las plaquetas transfundidas, la inducción de aloinmunización por sucesivas transfusiones, la necesidad de hospitalización previa para recibir las transfusiones, riesgo de reacciones hemolíticas, no hemolíticas, alérgicas e infecciones.

	Incidencia y prevalencia
	Se estima que el 76%(2) de los pacientes con cirrosis hepática presentan trombocitopenia leve (<150.000/l), y que un 13% presentaran trombocitopenia moderada (75.000-50.000/l). La correlación entre número de plaquetas y sangrado es débil, sobretodo cuando el número de plaquetas esta > 50.000/l. La transfusión de plaquetas en pacientes con trombocitopenia severa ocurre en el 1% de los pacientes. Mientras que la trombocitopenia leve o moderada raramente produce sangrado durante procedimientos invasivos. La trombocitopenia severa puede significar un incremento del riesgo de sangrado.

	Evolución / Pronóstico
	La presencia de trombocitopenia severa en pacientes con EHC puede agravar el sangrado asociado a procedimientos y aumentar las complicaciones en los cuidados diarios de estos pacientes, pudiendo imposibilitar el abordaje de procedimientos o el retraso de los mismos.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Trombocitopenia leve (<150.000/l)
Trombocitopenia moderada (75.000-50.000/l)
Trombocitopenia grave (< 50.000/l)

	Carga de la enfermedad
	Los pacientes con EHC, a menudo requieren numerosos procedimientos durante el diagnóstico y tratamiento.
El número de procedimientos pospuestos por temor a complicaciones es desconocido. El uso profiláctico de transfusiones de plaquetas, aunque controvertido, se utiliza para reducir el riesgo de sangrado debido a trombocitopenia. En la práctica clínica se establece el límite de <50.000/l para establecer la indicación de transfusión por profilaxis de sangrado, a pesar de su controversia. 
Además de lo anterior, se suma que la transfusión de plaquetas tiene una eficacia con corta duración, riesgo de reacción transfusional, refractariedad por aloinmunización y costes.
La refractariedad se define como una respuesta del recuento de plaquetas significativamente menor de lo esperado tras dos o más transfusiones de plaquetas y puede deberse a factores inmunes y / o no inmunes.
Grabau CM et al. 2004(3), describe una población de 628 pacientes trombocitopénicos (513 con cirrosis), sometidos a paracentesis donde no se registraron grandes complicaciones. En otro estudio Pache I(4). 2005, en una cohorte de 4.729 pacientes con ascitis por enfermedad hepática sometidos a paracentesis abdominal, tuvo una incidencia de sangrado de <0.2% y no estuvo relacionado con el nivel de las plaquetas o el INR elevado. Los datos disponibles, nos dicen que los procedimientos invasivos (biopsias hepáticas, paracentesis de grandes volúmenes, toracocentesis e intervenciones dentales) pueden realizarse en pacientes con niveles de plaquetas >50.000/l. No hay consenso en pacientes con niveles ≤20.000/l.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias
La Sociedad Americana para el estudio de enfermedades hepáticas (AASLD)(5), recomienda niveles de plaquetas ≥60.000/µl para biopsias hepáticas, basado en la reducción del riesgo de sangrado demostrable por encima de ese nivel.  En el caso del manejo de la paracentesis evacuadora, la AASLD, no recomienda la profilaxis sistematizada frente al sangrado ya que el riesgo de estas complicaciones supone menos del 1 por 1000 en pacientes. 
Según el Comité Británico de estándares en Hematología(6), en su GPC publicada en 2017,establece los siguientes umbrales de recuento de plaquetas para la realización de determinados procedimientos: 
· Canalización de una vía central, tanto tunelizada como no, cuando el recuento plaquetario esté >20.000/µl.
· Punción lumbar cuando el nivel de plaquetas esté por >40.000/µl.
· Insertar o manipular un catéter epidural requiere > 80.000/µl.
· Cirugía mayor, requiere un recuento de plaquetas >50.000/µl.
· Cirugía oftálmica o neurocirugía, requiere un recuento de plaquetas >100.000/µl.
· Biopsia hepática percutánea si el recuento está >50.000/µl. Considerando la biopsia transyugular si el recuento está por debajo de este nivel. 
La guía NICE(7), Blood transfusión, establece lo siguiente:
· Considerar transfusión plaquetaria para aumentar los niveles plaquetarios >50.000/µl en pacientes que van a someterse a un procedimiento invasivo o cirugía.
· Considerar un alto nivel plaquetario (50-75.000/µl) para pacientes con un alto riesgo de sangrado que van a someterse a procedimientos invasivos o cirugías después de tener en cuenta:
· El procedimiento específico
· La causa de la trombocitopenia
· Si el recuento plaquetario está bajando
· Alguna causa coexistente con una hemostasia anormal
· Considerar una transfusión plaquetaria para aumentar por encima de 100.000/µl en pacientes que tienen programada una cirugía en áreas críticas como el sistema nervioso central, incluyendo el segmento posterior ocular.
La American Association of Blood Banks (AABB)(8), recomienda la profilaxis con concentrados de plaquetas en los siguientes escenarios clínicos:
· En pacientes adultos que requieran intervencionismo menor, como canalización de un catéter venoso central, cuando el recuento plaquetario sea <20.000/µl.
· En pacientes adultos que requieran una punción lumbar con un recuento plaquetario <50.000/ µl.
· En pacientes adultos que tienen que precisen someterse a cirugía mayor con anestesia general y el recuento plaquetario esté por <50.000/µl.
La American Red Cross(9)en su Guía de transfusión establece como indicación de transfusión profiláctica para prevenir el sangrado tener un contaje de plaquetas: 
· < 10.000/µl, en paciente estable sin sangrado.
· < 20.000/µl, en paciente inestable sin sangrado.
· < 50.000/µl, en pacientes que tienen sangrado activo o van a someterse a cirugía o procedimientos invasivos mayores.
La Sociedad Española de Transfusiones Sanguíneas y terapia Celular (SETS)(23) sugiere realizar transfusión profiláctica de plaquetas para mantener la cifra de plaquetas >50x109/L en pacientes trombocitopénicos que van a ser sometidos a procedimientos quirúrgicos y/o invasivos, subiendo el umbral recomendado hasta >80x109 /L en pacientes trombocitopénicos que va a ser sometidos a procedimientos quirúrgicos y/o invasivos que conllevan un riesgo elevado de hemorragia en el SNC o en el globo ocular
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares
No existen alternativas farmacológicas disponibles con la misma indicación. Podría considerarse una alternativa a la transfusión plaquetaria
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.
Lusutrombopag(10) es un agonista del receptor de trombopoyetina (TPO). Induce la proliferación y diferenciación de las células progenitoras megacariocíticas de las células madre hematopoyéticas y la maduración de los megacariocitos al interactuar con el dominio transmembrana de los receptores de la TPO humana expresados ​​en los megacariocitos, a través de una señal de transducción similar a la TPO endógena, dando lugar a la trombopoyesis. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
AEMPS: PENDIENTE DE APROBACIÓN (Fase de elaboración de IPT, opinión positiva AEMPS, 29/1/2019)
EMA(11): Tratamiento de la trombocitopenia severa en adultos con enfermedad crónica que precisan someterse a procedimientos invasivos. Opinión positiva [13-DICIEMBRE-2018] y autorización de comercialización en feb 19 (EU/1/18/1348/001)
FDA(12):Tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos con enfermedad hepática programados para someterse a algún procedimiento.
[31-JULIO-2018]
4.3 Posología, forma de preparación y administración.
Los comprimidos de lusutrombopag 3 mg deben comenzarse a tomar entre 8-14 días antes de la intervención. La posología es 1 comprimido de lusutrombopag 3 mg una vez al día con o sin comidas, durante 7 días.
El procedimiento o intervención debe de realizarse a partir del día 9 de haber iniciado el tratamiento  
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Pediatría: la seguridad y efectividad de lusutrombopag no se ha establecido en la población pediátrica.
Mayores de 65 años: no existen recomendaciones específicas para este grupo de población (según su ficha técnica “no es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 años o más). El número de pacientes >65 años incluidos en los ensayos clínicos no fue lo suficientemente grande para determinar diferencias en la respuesta al fármaco.
Insuficiencia renal: no precisa ajuste por insuficiencia renal.
Insuficiencia hepática: no precisa ajuste por insuficiencia hepática.
4.5 Farmacocinética(13–15).
· ABSORCIÓN: se absorbe rápidamente por vía oral. En pacientes con enfermedad hepática, el pico de concentración (Tmáx) de lusutrombopag se observa entre las 6-8 horas después de la administración oral.Ni el AUC ni el Cmax se ve afectado cuando lusutrombopag es administrado junto con alimentos ricos en grasas. Tampoco se ha visto afectada la absorción por la presencia de sales cálcicas.  La farmacocinética de lusutrombopag fue similar en pacientes sanos y en enfermos hepáticos.
· DISTRIBUCIÓN: el volumen medio de distribución en adultos sanos fue de 39,5l. La unión a proteínas plasmáticas es de 99,9%.
· ELIMINACIÓN: la vida media de eliminación en sujetos sanos fue aproximadamente de 27 h. En pacientes con enfermedad hepática crónica con trombocitopenia que toman 3 mg diario durante 7 días, tienen una vida media de eliminación terminal de 38.3h el día 5 del tratamiento. 
· METABOLISMO: el metabolismo es mínimo. La mayor vía metabólica de lusutrombopag es la y oxidación. Lusutrombopag es sobretodo metabolizado por enzimas del CYP4, incluyendo el CYPA11.
· EXCRECIÓN: el 83% de la dosis administrada es eliminada por heces y el 1% se elimina por vía renal.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se realizó con fecha 16 de septiembre de 2019 una búsqueda bibliográfica en PUBMED con la siguiente estrategia de búsqueda: “Invasive procedures AND platelet transfusion AND chronic liver disease AND Lusutrombopag “ de donde obtienen, los estudios M0631(16)(fase III), M0634(17) (fase III) y M0626(15) (fase IIb, búsqueda de dosis, que no se evaluará).
Se dispone del informe EPAR de la EMA y del informe CDER de la FDA. 
Para la evaluación de la eficacia se han utilizado los 2 estudios pivotales que han permitido la aprobación del fármaco tanto en la FDA como en la EMA, el L-PLUS1 y L-PLUS2.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos
	Variables empleadas en el ensayo clínico (1304M0631/ L-PLUS1)(16)

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable final o intermedia 

	Variable principal
	% pacientes que no requieren transfusión de plaquetas
	Porcentaje de pacientes que no requirieron transfusión de plaquetas previo al procedimiento invasivo
	Intermedia

	Variable secundaria a
	% de pacientes respondedores
	Porcentaje de pacientes que tienen un contaje de plaquetas ≥50.000/l con un incremento de ≥20.000//l con respecto a la basal
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Duración del incremento de plaquetas
	Se midieron varias duraciones: 
· Nº días durante los cuales el nº de plaquetas se mantuvo ≥50.000/l.
· Nº días durante los cuales el nº de plaquetas se mantuvo ≥70.000/l
· Nº días durante los cuales un paciente tenía un nº plaquetas ≥50.000/l con un incremento de ≥20.000/l con respecto a la basal.
	Intermedia

	Variables empleadas en el ensayo clínico (1423M0634/ L-PLUS2)(17)

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable final o intermedia

	Variable principal (compuesta)
	% pacientes que no requieren transfusión de plaquetas antes del procedimiento y no requieren rescate por sangrado desde la randomización hasta los 7 días después del procedimiento
	Porcentaje de pacientes que no requieren transfusión de plaquetas antes del procedimiento invasivo y no requieren terapia por rescate de sangrado desde la randomización hasta los 7 días después del procedimiento
	Intermedia

	Variable secundaria a
	% pacientes que no requieren transfusiones 
	Porcentaje de pacientes que no han requerido transfusiones a lo largo del estudio
	Intermedia

	Variable secundaria b 
	% de respondedores
	Porcentaje de pacientes que alcanzan un contaje de plaquetas ≥ 50.000/L con un incremento de ≥20.000/L
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Duración del contaje de plaquetas 
	Número de días durante los cuales el contaje de plaquetas se mantuvo por encima de ≥50.000/L.
	Intermedia

	Variable secundaria d 
	% pacientes que requieren terapia de rescate por sangrado
	Porcentaje de pacientes que requieren terapia se rescate por sangrado en algún momento durante el estudio.
	Intermedia

	Variable secundaria e
	Frecuencia de transfusión de plaquetas 
	
	Intermedia

	Variable secundaria f
	Cambio desde el nivel basal del contaje de plaquetas 
	Curso temporal del recuento de plaquetas con respecto al nivel basal
	Intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos
	Estudio 1304M0631/ L-PLUS1(16). 

	Nº pacientes: 97
Diseño: estudio fase 3, multicéntrico (81 centros, Japón), aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Aleatorización 1:1 y estratificado según el procedimiento invasivo (ablación/coagulación hepática u otros procedimientos invasivos) y el recuento de plaquetas al inicio (<35.000/μl, 35.000/μl-<45.000/μl, ó 45.000/μl).
El estudio se desarrolló en 3 periodos: periodo de reclutamiento y aleatorización, el periodo de tratamiento con una duración de hasta un máximo de  7 días, los pacientes tenían que tomar el tratamiento asignado 1 vez al día, después del tratamiento se programaba al paciente para la intervención dentro de los 6 días post-tratamiento, y se realizaba un seguimiento hasta el día 35 desde el inicio del tratamiento. (ver fig.1)
La determinación de las necesidades de plaquetas se estableció basándose en el recuento de plaquetas del día 8 e inmediatamente antes a la realización de la intervención. Se indicó transfusión de plaquetas a todos aquellos pacientes que presentaban un recuento plaquetario ≤50.000/μl, previo al procedimiento.
Se realizó recuento de plaquetas en todos los pacientes al inicio (día 1) previo a toma del tratamiento, y los días, 5,6,7,8,10,12,14,17,21,28, y 35). 
Población de estudio: pacientes  20 años, con trombopenia severa (≤50.000/μl) debido a enfermedad hepática crónica que van a someterse a un tratamiento invasivo entre los días 9-14 después de haber iniciado el tratamiento hasta un máximo de 7 días con lusutrombopag 3 mg diarios. Los pacientes incluidos debían comprometerse a utilizar un método anticonceptivo durante el estudio.
Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:49 pacientes se incluyeron en el grupo activo Lusutrombopag 3 mg y 48 pacientes se incluyeron en el grupo placebo.
Criterios de inclusión: pacientes20 años, ECOG 0-1, trombocitopenia severa (≤50.000/μl) por enfermedad hepática crónica con intervención invasiva programada. Las intervenciones excluidas (de mayor riesgo de sangrado) fueron laparotomía, toracotomía, craneotomía, cirugía de corazón abierto, resección de órgano o resección parcial de órgano. ANEXO 1 (Intervenciones contempladas)
Criterios de exclusión: esplenectomía, otras causas de trombocitopenias, historia de trasplante hepático, Child-Pugh clase C, encefalopatía hepática no controlada a pesar del tratamiento o ascitis incontrolable, tumor primario no hepático, historia de trombosis de la vena porta. 
Se prohibieron fármacos que alteraran el recuento plaquetario, excepto las consideradas de rescate o las relacionadas con el procedimiento de la intervención programada.
Pérdidas:1 paciente en el grupo de Lusutrombopag, nunca recibió Lusutrombopag. Finalmente hubo 48 pacientes en cada grupo. 
Tipo de análisis: el análisis poblacional fue el conjunto de análisis completo (FAS-full analysis set) se incluyó a aquel paciente que al menos recibió 1 medicamento del estudio y tenía un contaje de plaquetas basal y al menos 1 contaje después de haber iniciado el tratamiento del estudio. Se realizó el análisis de eficacia en población según protocolo FAS, excluyendo a 1 paciente del grupo de Lusutrombopag. 
Cálculo de tamaño maestral: el cálculo poblacional se realizó teniendo en cuenta los resultados de estudio fase 2b (JapictCTI-121944), asumiendo que el 70% de los pacientes tratados con Lusutrombopag y el 20% de los pacientes con placebo alcanzan la variable principal. Se calculó que un tamaño muestral de 90 pacientes (45 pacientes Lusutrombopag; 45 pacientes placebo) podía ser suficiente para detectar con un 99% de potencia una diferencia en el tratamiento con una significación de 0,05 a ambos lados.

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Lusutrombopag 3 mg
N (48)
	Placebo
N (48)
	RAR(IC95%)

	p
	NNT(IC95%)

	Resultado principal 
           -% pacientes que no requieren transfusión de plaquetas:%(n)
	79,2 (38)
	12,5(6)
	66,67(51,85;81,48)
	   p<0,001
	2(1,23;1,93)

	Resultados secundarios de interés
 -% de respondedores: %(n) (pacientes con RP≥ 50.000//μL, con un incremento de ≥ 20.000//μL  con respecto al basal)
% respondedores por subgrupos:
        -Estratificación por cirugía:
· RFA/MCT
· Otras
       - Estratificación por nivel basal de plaquetas  (*104/μL):
· < 3,5
· ≥ 3,5 a < 4,5
· ≥ 4,5
	77,1(37)
65,0(13/20)
85,7(24/28)
55,6 (5/9)
77,3(17/22)
88,2(15/17)
	6,3(3)
9,5(2/21)
3,7(1/27)
0(0/9)
4,2(1/24)
13,3(2/15)
	69,26(58,56;86,49)
55,48(37,25;84,59)
82,01 (72,9;104,56)
55,56(29,99;97,14)
82,01(72,9;104,56)
74,9(62,1;108,25)
	p<0,001
p=0,0002
p<0,0001
p=0,0085
p<0,0001
p<0,0001
	1(1;2)
2 (1;3)
1 (1;1)
2( 1;3)
1 (1;1)
     1 (1;2)


 8 sujetos en el grupo de lusutrombopag y 2 en el de placebo recibieron menos de 7 días de tratamiento por cumplir el criterio de respondedor antes del día7
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  Fig.1. Diseño del estudio L-PLUS-1
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Fig.2. Población incluida en el análisis de eficacia
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Fig.3. Análisis de variable principal por ITT L-PLUS-1 realizado por los evaluadores de la FDA, extraído del informe CDER.
	Estudio 1423M0634/ L-PLUS2. 

	Nº pacientes: 215
Diseño: fase 3, multinacional (22 países, 138 centros), aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. El estudio se estructura en 3 periodos (Ver fig.4):
· Screening: 28 días previos a Randomización.
· Periodo de tratamiento: ≤ 7 días (días del 1 al 7).
· Periodo post-tratamiento: hasta 28 días post-tratamiento.
La máxima duración de estudio por cada paciente fue de 63 días. Los pacientes incluíos fueron aleatorizados 1:1, a los brazos lusutrombopag 3 mg día o placebo. La duración del tratamiento fue de un máximo de 7 días. Los pacientes se estratificaron en función del procedimiento invasivo primario (ablación hepática/coagulación u otro procedimiento invasivo) y el nivel de plaquetas al inicio (<35.000/L o 35.000/L). (Ver fig. 5).
Los pacientes de ambos grupos recibieron una vez al día tratamiento desde el día 1, posterior a la randomización y continuaron hasta los 7 días de tratamiento.  Se les realizó un control de plaquetas los días 1, previo a la randomización y los días 5,6 y 7 antes de la administración del medicamento, la determinación se realizó antes de tomar la medicación. Si el recuento plaquetario estaba >50.000/L con un incremento ≥20.000/L respecto al nivel basal, no se administraba más medicación. El procedimiento invasivo se planificó entre los días 9 a 14 (2-7 días post-tratamiento). Otro control de plaquetas se realizaba el día 8, o después pero no más de 2 días previos al procedimiento invasivo, con el objetivo de valorar las necesidades de transfusión de plaquetas antes de la intervención. Si el recuento plaquetario estaba <50.000/L, el día 8 ó en el periodo inmediatamente antes al procedimiento se procedía a realizar una transfusión.
Como terapia de rescate, se contemplaban los concentrados de plaquetas, concentrados de hematíes, plasma y expansores del volumen. Fármacos antitrombóticos se podrían administrar como terapia de rescate para eventos trombóticos cuando el recuento de plaquetas esté ≥200.000/L o cuando, el investigador lo estime oportuno por riesgo de formación trombótica.
Población de estudio: pacientes con trombocitopenia severa por enfermedad hepática crónica que tienen programado un procedimiento invasivo. 
Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: el tratamiento activo es lusutrombopag comprimidos 3 mg y el tratamiento del grupo control placebo
Criterios de inclusión: pacientesaños con diagnóstico clínico de enfermedad hepática crónica (EHC, Child Pugh Clase A o B) y contaje de plaquetas <50.000/L antes de la randomización, programado para un procedimiento invasivo 9-14 días después de la randomización, y alta probabilidad de requerir administración de plaquetas para alcanzar niveles por encima de 50.000/L. Ver ANEXO 1, donde recogen los procedimientos incluidos.
Criterios de exclusión: se excluyeron pacientes que tuvieran tumores hematopoyéticos, anemia aplásica, síndrome mielodisplásico, mielofibrosis, trombocitopenia inducida por fármacos, congénita o inmune, EHC Child-Pugh C, entre otras condiciones recogidas en el SupplementaryAppendix (Table 1, L-PLUS-2). También fueron excluidos los siguientes procedimientos: laparotomía, toracotomía, craneotomía, cirugía de corazón abierto y resección de órgano.
Pérdidas:10 en el grupo de Lusutrombopag y 5 en el grupo placebo
Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT) en el análisis de eficacia.
Cálculo de tamaño muestral: se estimó un tamaño muestral de 200 pacientes, basándose en los datos del estudio L-PLUS1. Se asumió un 20% de éxito en el grupo placebo y un 70% en el grupo de Lusutrombopag, con una potencia del 99% para detectar una diferencia del 50%, con una p del 0,05. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Lusutrombopag 3 mg
N (108)
	Placebo
N (107)
	RAR(IC95%)

	P
	NNT(IC95%)

	Resultado principal (variable compuesta)
-% pacientes que no requieren transfusión de plaquetas antes del procedimiento invasivo ni tratamiento de rescate para el sangrado desde la randomización hasta 7 días después del procedimiento.
	64,8 (70)
	29 (31)
	36,7(24,9;48,5)
	p<0,0001
	3 (2,07;4,28)

	Resultados secundarios de interés
   -% Pacientes que no necesitaron transfusión de plaquetas durante el estudio, %(n)
  -% de respondedores: % (n)
  -Duración de niveles de plaquetas >50.000//l, mediana días
 -Terapia de rescate por sangrado, %(n)
 -Frecuencia de transfusión de plaquetas, %(n):
· 1 transfusión
· 2 transfusiones
· 3 transfusiones
· 4 transfusiones
· > 5 transfusiones
	63(68)
64,8 (70)
19,2
0
31.5 (34)
0
0
0
0
	31 (29)
13,1 (14)
0,0
1.9(2)
57(61)
5,6(6)
4,7 (5)
0
0,9 (1)
	34,8(22,8;46,8)
52,5(42,0;62,9)

	p<0,0001
p<0,0001
p<0,0001
ns
	3 (2,15;4,66)
2 (1,51;2,61)
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Fig.4. Esquema de diseño del estudio L-PLUS2. CT, tomografía computarizada; ICF, consentimiento informado; MRI: imagen por resonancia magnética; US: ultrasonografía.
[image: image5.png]Subgroup Lusutrombopag Placebo Difference in proportion and its 95% CI

N (%) N (%)
____
15036 (417) Ins (184
% 5571 (775) (338) ————
__—*
Male 37665 (56.9) 16669 (232) i

Female 33/43 .7) 15/38  (39.5) | | ———]

<65 5584 (65.5) 25/88  (28.4) 1

265 15/24  (62.5) 6/19 (31.6) e |

<75 3753 (69.8) 17150 (34.0) i

276 33/56  (60.0) 13/56  (23.2) | —a——

‘Race I
White 5085  (69.4) 2586 (29.1) i [ ]
Non-white 11123 (47.8) 621 (286 e
A 4572 (62.5) 1963 (302) T
B 24133 (72.7) 12/43  (27.9) | L
S 25 o 2 50 75 100





Fig.5. Análisis por subgrupos de la variable principal del L-PLUS2
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Estudio 1304M0631/ L-PLUS1: estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, grupos paralelos. El diseño del estudio se considera correcto. La aleatorización fue 1:1, por el método de minimización estocástica, estratificada en función del procedimiento invasivo y por el recuento plaquetario. No se especifica el método de enmascaramiento. En cuanto a la distribución de pacientes en ambos brazos de tratamiento, hay un ligero incremento de pacientes con Child-Pugh A en el grupo del Lusutrombopag comparado con más pacientes Child-Pugh B en el grupo placebo. En el brazo placebo, el porcentaje de pacientes con recuento plaquetario por debajo de 35.000/µl fue ligeramente superior (6%). En el resto de los parámetros medidos al inicio del estudio las proporciones estaban balanceadas. 
El análisis de eficacia no se hace sobre la población por intención de tratar (ITT) si no que lo realizan teniendo en cuenta la población FAS, es decir se hace un análisis por protocolo.
Estudio 1423M0634/ L-PLUS2: estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. La aleatorización fue estratificada en función del procedimiento invasivo y del recuento plaquetario al inicio del tratamiento. Los pacientes fueron aleatorizados utilizando un sistema de respuesta por voz automático (IVRS/IWRS). Se especifica que el enmascaramiento lo realizó una empresa especializada (Cenduit). Pacientes, investigadores, trabajadores de Shionogi fueron cegados a la aleatorización del tratamiento. En el grupo de placebo hubo un porcentaje ligeramente superior de pacientes con Child-Pugh B con respecto al grupo del Lusutrombopag. El resto de las variables estaban equilibradas. La variable principal de eficacia es una variable compuesta que puede considerarse robusta por asegurar la eficacia del fármaco desde un punto de vista más integral, ya que asegura la no necesidad de transfusión y la falta se rescate por complicación tras el procedimiento. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
Tanto en el L-PLUS1 como en el L-PLUS2, el comparador fue placebo y el rescate lo realizaron con la transfusión de plaquetas.  El tiempo de tratamiento se considera adecuado, ya que se estudia el efecto del tratamiento con respecto a la intervención durante un periodo aproximado de 28 días post-intervención, tiempo que se considera de alto riesgo de efectos hemorrágicos derivados del intervencionismo. 
Se considera que se hace un adecuado seguimiento de la eficacia del medicamento con respecto al aumento del recuento plaquetario ya que se establece suspender el tratamiento los días 5,6 o 7, si hay un aumento de plaquetas ≥50.000/μl y un incremento ≥20.000/μl con respecto al inicio.
Los resultados de la variable principal, en ambos estudios, L-PLUS1 y L-PLUS2 son estadísticamente significativos y clínicamente relevantes, con respecto al número de transfusiones de concentrados de plaquetas evitado, sin embargo, no se miden las complicaciones derivadas del peri-procedimiento en pacientes de alto riesgo de sangrado. Por lo que a nivel de beneficios sobre la enfermedad la relevancia clínica puede estar limitada. Además, habría que resaltar que el análisis de eficacia del L-PLUS1 no se realiza sobre la población ITT, y esto conlleva que los resultados que podríamos esperar en nuestra población no alcanzaran los niveles del estudio. 
La variable de medida se considera pobre porque como se ha comentado anteriormente solo mide el número de transfusiones evitadas y no las complicaciones derivadas. No se han estudiado variables relacionadas con la morbimortalidad, como la incidencia de hemorragias o las complicaciones derivadas de las mismas. Si bien es cierto que para ellos se requeriría una n muy alta para la baja prevalencia del problema de salud
En cuanto a los criterios de inclusión están orientados a la inclusión de pacientes con cierto grado de estabilidad Child-Pugh A-B no C. No se incluyen pacientes con enfermedad hepática avanzada (Child-Pugh clase C), ni pacientes con ascitis no controlada a pesar de tratamiento, etc.. esto hace que los resultados de efectividad de Lusutrombopag sean mejores, sin embargo, estos pacientes que excluyen son potenciales pacientes en la práctica clínica real que tienen mayor probabilidad de someterse a procedimientos y mayor riesgo de sufrir trombocitopenia severa y alto riesgo de sangrado, por lo que consideramos puede considerarse una importante eliminación en cuanto a su validez externa.
C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.
Ambos estudios comparan el tratamiento de lusutrombopag con placebo, ya que en la actualidad no hay otro tratamiento disponible en esta indicación. El uso de Lusutrombopag disminuye el riesgo de transfusión plaquetaria en ambos estudios, el estudio M0631(L-PLUS1) donde sólo se mide la necesidad de transfusión previa al procedimiento consigue una diferencia con respecto a placebo de (66,7%). En el M0634 (L-PLUS2) la variable principal mide las necesidades de transfusión tanto antes del procedimiento hasta 7 después de finalizado el mismo, siendo esta diferencia significativa estadísticamente, aunque bastante inferior con respecto al primer estudio. Esta diferencia además de que la variable es diferente, en el análisis de la población en L-PLUS1 es un análisis PP y en L-PLUS2 en ITT.  De cualquier manera, el efecto es estadísticamente significativo, y la relevancia clínica es discreta o cuestionable, ya que el medicamento no ha demostrado incidir sobre otras variables de mayor relevancia clínica relacionada con la morbimortalidad del proceso o enfermedad.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.
No procede
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)
No procede
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas
  No procede
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
No se han encontrado revisiones sistemáticas publicadas
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No se han encontrado estudios de comparaciones indirectas publicados
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
No procede
5.4 Evaluación de fuentes secundarias
5.4.1 Guías de Práctica clínica
           No se han encontrado guías de práctica clínica que contemplen a lusutrombopag en el tratamiento de la trombopenia asociada a Enfermedad hepática Crónica en pacientes que precisen intervencionismo. (octubre 2019), si bien la American Gastroenterological Association (AGA) recomienda la utilización de agonistas de la trombopoyetina como alternativa a la transfusión de plaquetas
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
NICE 
Actualmente se encuentra en desarrollo una evaluación de la eficacia y eficiencia entre Avatrombopag y Lusutrombopag en trombocitopenia asociada a enfermedad hepática crónica en personas que necesitan someterse a un procedimiento invasivo. La previsión de finalización de la evaluación se estima a principios de 2020.
EMA
El 18 de febrero de 2019 recibe la autorización de comercialización por parte de la Agencia Europea del medicamento (EMA), y el 14 de marzo de 2019 se publica el informe EPAR, con la indicación de tratamiento de la trombocitopenia severa en adultos con enfermedad crónica sometidos a procedimientos invasivos.
5.4.3 Opiniones de expertos

Miller JB et al. Thrombocytopenia in Chronic Liver Disease and the Role of Thrombopoietin  Agonists. GastroenterolHepatol (N Y). 2019 Jun;15(6):326-332. “..En pacientes con enfermedad hepática crónica que van a someterse a procedimientos invasivos, no hay aceptado un nivel objetivo de plaquetas.  La transfusión de plaquetas en el periprocedimiento es una estrategia comúnmente aceptada en pacientes que presentan alto riesgo de complicaciones por sangrado, con los riesgos de eventos adversos relacionados con la transfusión. Avatromboapg y lusutrombopag proveen de alternativas que constituyen un incremento en el número de plaquetas en pacientes con enfermedad hepática crónica que van a someterse a procedimientos invasivos. Antes de utilizar un agonista TPO se debe de evaluar el riesgo de eventos trombóticos. Recomendamos el uso de una ecografía Doppler para asegurar la permeabilidad de los vasos hepáticos y evaluar el flujo de la vena porta antes de usar agonistas TPO....”
5.4.4 Otras fuentes.
No se dispone
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
Se utilizó la siguiente estrategia de búsqueda en Pubmed: 
“(Lusutrombopag) AND safety”: dando como resultado 4 artículos, 2 de ellos son los EC pivotalesL-PLUS-1y L-PLUS-2, otro es en un Ensayo Clínico Fase IIb(15)M0626, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo que mide la eficacia y seguridad de lusutrombopag en pacientes con trombocitopenia por enfermedad hepática que se van a someter a ablación por radiofrecuencia. 
Y por último se incluye un estudio post-comercialización, publicado en junio 2019(18)
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
	Hidaka H, Kurasaki M, Tanaka H, Kudo M, Abiro S, Igura et al. Lusutrombopag Reduces Need for PlateletTransfusion in patients with thrombocytopeniaundergoinginvasiveprocedures. ClinicalGastroenterology and Hepatology 2019;17:1192–1200. (L-PLUS1)

	

	Resultados de seguridad (Eventos adversos con una incidencia ≥10%)

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Lusutrombopag
N (48)
	Placebo
N (48)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	-Pacientes con al menos 1 evento adverso
-Dolor del procedimiento
-Hipertensión por el procedimiento
-Fiebre postoperatoria
-Incremento AST
-Incremento ALT
-Vómitos procedimiento
-Disconfort después del procedimiento
-Nasofaringitis
-Disminución de la saturación de oxígeno
-Incremento de la degradación de los dímeros de fibrina
-Incremento dímero D fibrina
	93.8%(45)
45.8%(22)
41.7%(20)
39.6%(19)
22.9%(11)
16.7%(8)
14.6%(7)

8.3%(4)
8.3%(4)
4.2%(2)
4.2%(2)
2.1%(1)
	100%(48)
41.7%(20)
37.5%(18)
56.3%(27)
31.3%(15)
20.8%(10)
12.5%(6)

14.6%(7)

10.4%(5)

14.6%(7)

14.6%(7)
10.4%(5)
	
	NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
	


	Peck-Radosavljevic M, SimonKrzystof, Lacobellis A, Hassanein T, KayaliZeid, Tran Albert et al. Lusutrombopag fot the treatment of Thombocytopenia in Patients With ChronicLiver Disease UndergoingInvasiveProcedures (L-PLUS2)

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Lusutrombopag
N (107)
	Placebo
N (107) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND(IC 95%)

	Acontecimientos adversos aparecidos durante el tratamiento (AAAT)
   - Relacionados con el tratamiento
   - Muertes
   - AAATs graves
	47.7% (51)
5.6% (6)
2.8% (3)
6.5% (7)
	48.6% (52)
12.1% (13)
0
6.5% (7)
	
	NS
NS
NS
NS
	

	AAAT > 3% pacientes 
  - Dolor de cabeza 
  - Dolor abdominal
  - Cansancio
  - Edema periférico
  -Náusea
	5.6% (6)
4.7% (5)
2.8% (3)
2.8%(3) 
1.9% (2)
	1.9% (2)
4.7% (5)
6.5% (7)
5.6% (6)
4.7% (5) 
	
	NS
NS
NS
NS
NS
	


· Estudio Postmarketing de superviviencia, junio 2019(18): 
Sasaki R et al. Safety and effectiveness of lusutrombopag in Japanesechronicliverdiseasepatientswiththrombocytopeniaundergoinginvasiveprocedures: interimresults of a mostmarketingsurveillance. Hepatol Res. 2019 Jun 22. doi: 10.1111/hepr.13392
Estudio en ejecución, multicéntrico, prospectivo, que recoge datos de supervivencia en vida real de pacientes que se hayan tratado con lusutrombopag desde octubre 2016 hasta mayo 2021. Este estudio analiza los datos desde octubre 2016 hasta septiembre 2018. Se realizó un análisis de seguridad (eventos adversos y reacciones adversas a medicamentos) y efectividad (proporción de pacientes que evitan una transfusión preoperatoria y el cambio en el nivel de plaquetas con respecto al basal).
Centrándonos en la evaluación de seguridad, se analizaron 338 pacientes, de ellos, 20 pacientes recibieron 2 ciclos de tratamiento con lusutrombopag, 1 paciente recibió 3 ciclos. De estos 338 pacientes, 7 fueron excluidos del análisis de seguridad (Ver fig. 5)
[image: image6.emf]
Fig. 5 Población estudiada en el análisis de seguridad
En el análisis de seguridad las características basales clínicas y demográficas  fueron las siguientes, la mayoría eran hombres (n=208, 62,8%). Mas del 70% tenían edades comprendidas entre 60-79 años (76,2%), el 8,5% de los pacientes tenía ≥ 80 años, solo hubo 2 pacientes <40 años, y 14,8% tenían edades comprendidas entre los 40-59 años.
El 67,2% de los pacientes analizados partían de niveles de plaquetas por debajo de 50.000/. El 32.8% restante presentaban niveles superiores. El nivel medio plaquetario fue de 46.2±13.7x109/L (rango 15-110x109/L). El 10.9% de los pacientes tenían antecedentes de eventos tromboembólicos. 
Se realizaron 377 procedimientos invasivos en 331 pacientes. El más frecuente fue la ablación por radiofrecuencia (29,2%), seguido de la quimioembolización transarterial (15,6%), y la escleroterapia endoscópica (13%).
Centrándonos en los resultados de seguridad, se produjeron 41 Eventos Adversos graves (EAs), en 29 pacientes. 
	Fallo hepático
	3 (0.91%)

	Encefalopatía hepática
	2 (0.60%)

	Ascitis
	2 (0.60%)

	Trombosis (v. porta (6), y esplénica (1)) 
	7 (2.11%)

	Eventos tromboembólicos
	0


5 pacientes tuvieron resultados fatales, frente a ninguno con placebo: no se relacionaron estos efectos con la administración de lusutrombopag. Todos tuvieron como resultado final, la muerte y fueron considerados enfermedad subyacente o complicaciones (13-28 días tras la última administración del fármaco). 
	Fallo hepático
	2

	Peritonitis bacteriana
	1

	Hemorragia intraperitoneal
	1

	Fallo renal agudo
	1


Un total de 14 reacciones adversas relacionadas con lusutrombopag se dieron en 11 pacientes (3.32%).
	Trombosis de la vena porta
	4 (1.21%)

	 Incremento  ALT
	2 (0.6%)

	 Incremento  AST 
	2 (0.6%)


De los 6 eventos de trombosis de la vena porta, 4 fueron relacionados con la toma de lusutrombopag. El comienzo de los efectos trombóticos de 3 de ellos fueron entre los días 8 y 14, y el cuarto paciente se produjo en el día 36 después de haber iniciado lusutrombopag.
3 de estos pacientes tenían el recuento plaquetario < 50x 109/L, y 1 lo tenía ≥50x109/L. El recuento plaquetario en el día de comienzo de la trombosis estuvo entre 35-72 x 109/L, y el cambio máximo del recuento plaquetario estuvo entre 15-41 x 109. 
De los 36 pacientes con historia previa de trombosis/tromboembolismo, solo 1 paciente tuvo un evento de trombosis de la vena porta. 
6.2 Ensayos Clínicos comparativos.
No se han encontrado ensayos clínicos comparativos.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
-Evaluaciones previas por organismos independientes

A nivel nacional
Otros países:
· Informe CEDER, FDA(12):
Estudia una población de seguridad, que recoge de una base datos proveniente de los estudios fase 2b (búsqueda de dosis/M0626) y los estudios M0631/L-PLUS1 y el M0634/L-PLUS2, consistente en 371 pacientes aleatorizados y que recibieron al menos 1 dosis del medicamento en estudio. Del estudio fase M0626 se cogieron sólo los pacientes que recibieron Lusutrombopag 3mg, por lo que la población de seguridad se redujo en 341 pacientes.
	Reacciones adversas
	Lusutrombopag (n=171)
	Placebo (n=170)

	Dolor de cabeza
	4,7% (8)
	3,5% (6)

	Nausea
	2,3% (4)
	4,1% (7)

	Trombosis de la vena porta
	1,2% (2)
	1,2% (2)

	Rash cutáneo
	1,2% (2)
	0% (0)


Tabla 1. Reacciones adversas más frecuentes en la población de seguridad
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Fig 5. Descripción de la exposición a la población de seguridad contemplada en el informe CDER.
Hubo 4 casos de muerte notificadas en la población de seguridad (L-PLUS1, L-PLUS-2, M0626).  3 de ellas fueron durante el estudio L-PLUS2 y 1 en el estudio M0626. Ninguna de estas muertes estuvo relacionada con eventos trombóticos o tromboembólicos.  Las muertes del estudio L-PLUS2, una fue en un paciente con Child-Pugh clase C, murió de fallo multiorgánico y paro cardiaco. Un segundo paciente murió por progresión de su cirrosis hepática y un tercero falleció por una perforación relacionada con el procedimiento.
Abandonos o discontinuaciones por eventos adversos
En el estudio L-PLUS2 no hubo ninguna discontinuación por “Acontecimientos adversos aparecidos durante tratamiento” (AAATs), en inglés TEAEs (Treatmentemergency adverse events). Sin embargo, en el grupo placebo, hubo un paciente que discontinuó el estudio por deshidratación, hipokalemia, náuseas y vómitos, sintomatología que fue relacionada con el tratamiento del estudio por parte del investigador.
Eventos adversos importantes 
Estudio M0626
Los AAATsmás frecuentes (≥10% en cualquiera de los diferentes grupos de tratamientos) fueron hipertensión durante el procedimiento, incremento de AST, aumento de la presión sanguínea y aumentos de ALT. La incidencia de AAATs no estuvo relacionada con la dosis. Si hubo relación entre la dosis y el aumento de AST. 
Estudio M0631
  En el estudio L-PLUS1, se notificaron 20 AAATs en cada grupo de tratamiento (41,7%).  Las AAATs más frecuentes (≥5%) fueron hipertensión durante el procedimiento, incremento de AST y ALT. Únicamente, el incremento de ALT ocurrió en el grupo de 3mg de Lusutrombopag. 
 En la población de seguridad, 5 de 6 eventos trombóticos o tromboembólicos identificados en los estudios M0631/L-PLUS1 y M0634/L-PLUS2, fueron considerados eventos adversos graves.  Estos ocurrieron después del procedimiento invasivo. Se notificaron 4 trombosis venosas de la vena porta, 2 ocurrieron en pacientes que pertenecían al grupo de tratamiento 3 mg Lusutrombopag y los otros 2 ocurrieron en el grupo placebo. Un paciente con historia de trombosis ventricular cardiaca fue diagnosticado de recurrencia de la trombosis el día 14 con un recuento de plaquetas de 60.000/μl, el paciente alcanzó un recuento plaquetario de 119.000/μl el día 12. 
Eventos adversos emergentes del tratamiento de especial interés (EAEI=AESI)
Efectos adversos trombóticos y tromboembólicos fueron identificados como efectos adversos de especial interés (EAEI).  Se reportaron un total de 6 casos en el brazo de tratamiento de Lusutrombopag y 4 casos en el grupo de tratamiento placebo. Ninguno de estos eventos estuvo relacionado con recuentos de plaquetas por encima de 200.000/μl. El recuento plaquetario máximo que se alcanzó en estos pacientes fue de 127.000/μl.
En el estudio M0626, los eventos trombóticos ocurrieron en 1 paciente que tomó Lusutrombopag 2 mg, 2 pacientes que tomaron Lusutrombopag 4 mg y 1 pacientes del grupo placebo. Todas las trombosis fueron identificadas por las técnicas diagnósticas establecidas después de la ablación hepática percutánea. La trombosis de la vena porta y la de la vena superior mesentérica se produjeron en el grupo de Lusutrombopag de 4 mg y se consideró relacionada con la medicación. 
En el estudio M0631/L-PLUS1, hubo 1 evento trombótico en el brazo del Lusutrombopag y 1 en el brazo placebo. Las trombosis fueron identificadas por TAC o resonancia magnética. La trombosis de la vena porta fue identificada en el paciente del brazo de Lusutrombopag y se consideró relacionada con el fármaco en estudio.
En el estudio M0634/L-PLUS2, 2 pacientes en el brazo de Lusutrombopag y 2 pacientes en el brazo placebo sufrieron eventos trombóticos. 1 de los pacientes del brazo de Lusutrombopag tuvo una trombosis ventricular cardiaca, paciente con historia previa de trombosis ventricular cardiaca, el evento se consideró relacionado con la medicación. El otro paciente del grupo de Lusutrombopag experimentó una trombosis portal después de una extracción dental, no se consideró relacionado con lusutrombopag. 
-Opiniones de expertos:
-Otras fuentes: 
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales
Pediatría:
La efectividad y la seguridad en pediatría no ha sido estudiada.
Embarazo: 
No puede descartarse el riesgo fetal. La evidencia actual disponible es inconclusiva o inadecuada para establecer el riesgo en una mujer embarazada o que vaya a quedarse embarazada. Es necesario establecer valorar riesgos frente a los beneficios para poder indicar este tratamiento.
Lactancia:
El riesgo para el bebé no puede descartarse. La evidencia actual disponible es inconclusiva o inadecuada para establecer el riesgo del lactante. Es necesario establecer valorar riesgos frente a los beneficios para poder indicar este tratamiento.
Contraindicaciones:
Contraindicado en pacientes que tenga especial sensibilidad a la molécula o a algunos de los excipientes que contiene la formulación
No se han determinado contraindicaciones para este medicamento adicionales en otras bases de datos (Ficha técnica FDA; Micromedex®).
Interacciones:
No se han descrito posibles interacciones.
Monitorización de efectos adversos: 
Realizar un recuento plaquetario antes de iniciar el tratamiento y no más de 2 días antes del procedimiento invasivo.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Lusutrombopag 3 mg comp
	Concentrado de plaquetas de donante único por aféresis
	Concentrado estándar de plaquetas leucodepleccionadas

	Precio unitario estimado *
	1130 €
	411,11 €
	186.68 €

	Posología
	         3 mg /24h durante 7 días 
	Si precisa
	Si precisa

	Coste día
	1130 €
	Variable
	Variable

	Coste tratamiento completo

	7910€

	0 transfusión = 0 €
1 transfusión= 411,11 €
2 transfusiones= 822,22 €
3 transfusiones= 1.233,33 €
4 transfusiones= 1.644,44 €
	0 transfusión = 0 €
1 transfusión= 186.68 €
2 transfusiones= 373,36€
3 transfusiones= 560,04€
4 transfusiones= 746,72€

	Costes directos asociados **
	                               -
	150 € por consumo de recursos en la transfusión
	150 € por consumo de recursos en la transfusión

	Coste global ***
	7910€

	0 transfusiones
1 transfusión= 561,11 €
2 transfusiones= 972,22 €
3 transfusiones= 1.383,33 €
4 transfusiones= 1.794,44 €
	0 transfusión = 0 €
1 transfusión=336.6€
2 transfusiones= 523.2 €
3 transfusiones= 709.8 €
4 transfusiones= 893.4 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	
	0 transfusiones= +7910€
1 transfusión=+7349 €
2 transfusiones= +6937 €
3 transfusiones= +6526,7€
4 transfusiones= +6115,56€
	0 transfusiones= +7910 €
1 transfusión=+7573,4€
2 transfusiones= +7200.04 €
3 transfusiones= +7013.36 €
4 transfusiones= +6826,68€

	* Costes: precio de Lusutrombopag (19), precio hemoderivados(20)
**Costes directos asociados:
***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados
 ****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


No se han tenido en cuenta los costes derivados del ingreso con pernoctación, en el caso de que sea necesario para transfundir al paciente, ni el coste de los eventos hemorrágicos post intervención ni el de las cancelaciones de la intervención derivadas del fallo de la transfusión plaquetaria
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados
No se disponen de estudios farmacoeconómicos de lusutrombopag
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
	Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias

	L-PLUS 2

	Grupo Lusutrombopag (coste lusutrombopag + transfusiones)
108 pacientes con Lusutrombopag
34 transfusiones plaquetas
	Grupo control
(coste transfusiones)
107 pacientes placebo
93 transfusiones plaquetas
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	
	854.280€
(7910 € x pac)
	*52.183,23€
(487€ x pac)
	3 (2,07-4,28)

	+7423€
	22.269€
(15.365,61€ -31.770,44€)



· Asumiendo que se recibía una única transfusión de donante y no imputando el coste de las transfusiones al grupo de lusutrombopag
Según los datos del estudio L-PLUS2 y el coste del tratamiento, por cada transfusión de plaquetas evitada, el coste adicional estimado es de 22.269€, aunque también es compatible con un CEI  entre 15.365,61 € y 31.770,44€.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
Estimando una prevalencia de cirrosis hepática de 0,8-0,5%(21,22)de la población española, y según la bibliografía consultada, el 1% de la población cirrótica presenta niveles de plaquetas por debajo de 50.000/μl. Se prevé, según estos datos, que el número de pacientes candidatos para un hospital que dé cobertura a una población de 500.000 habitantes sea de 25 pacientes.  Si consideramos que el 80% de estos pacientes necesitarán someterse a 1 procedimiento a lo largo del año, tendríamos que tratar a 20 pacientes.
	Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	20

	7.423€

	3

	148.460€

	6,66


Se estima que durante un año serán tratados un total de 20 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 137.237,8 euros. El número estimado de pacientes que evitaran una transfusión de plaquetas estará entre 6-7pacientes.
7.4Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.
No procede
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal
Estimando una prevalencia de cirrosis hepática de 0,8-0,5%(21,22)de la población española, y según la bibliografía consultada, el 1% de la población cirrótica presenta niveles de plaquetas por debajo de 50.000/μl. Si extrapolamos estos datos para estimar el impacto en Andalucía, teniendo en cuenta a una población de 8.814.  Si consideramos que el 80% de estos pacientes necesitarán someterse a 1 procedimiento a lo largo del año, tendríamos que tratar a 20 pacientes.

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia
   Lusutrombopag es un fármaco oral que puede tomarse con o sin comidas. No ha presentado en los ensayos clínicos realizados para su aprobación interacciones clínicamente relevantes con otros fármacos y presenta un perfil de seguridad, a priori comparable a placebo. La alternativa a lusutrombopag es no tratar, o administrar concentrados de plaquetas en aquellos pacientes que presenten recuento plaquetario <50.000/μl y alteraciones en el sistema de coagulación fibrinólisis y clínica de alto riesgo de sangrado. 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
La toma del medicamento debe de realizarse 9 días antes del procedimiento. En el ensayo hay que realizar una prueba analítica al menos 5 días después de la primera dosis de Lusutrombopag para ver que el recuento plaquetario y no haya aumentado más de 50.000/μl con un incremento superior a  20.000/μl desde la basal, si bien en la ficha técnica establece que esta limitación se reserve a pacientes de menos de 45 kg y/o en pacientes con Child-Pugh 
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
EFICACIA
En ambos estudios pivotales, L-PLUS1 y L-PLUS2, la variable principal es el número de transfusiones sanguíneas evitadas antes de someterse al procedimiento. Siendo en L-PLUS2 la variable principal mas robusta ya que además de evitar la transfusión previa al procedimiento, considera también el no necesitar terapia de rescate por sangrado hasta 7 días después de haber finalizado el mismo.
Según los datos obtenidos en L-PLUS1, el 79,2% de los pacientes del grupo de Lusutrombopag no requirieron transfusión de plaquetas, mientras que en el grupo placebo fue un 12,5%. (p< 0,0001). Resultado que no se calcula por ITT sino que se realiza un cálculo por población FAS que es una población por protocolo. El ensayo busca demostrar únicamente que lusutrombopag produce un aumento de plaquetas ya que los criterios de inclusión del ensayo es tener un recuento de plaquetas <50.000/μl y el criterio para administrar una transfusión es tener el recuento plaquetario<50.000/μl. Por lo que la relevancia clínica del resultado puede ser cuestionable. 
En el ensayo L-PLUS2 , además de incluir un mayor número de pacientes, la variable principal combina el no necesitar plaquetas con no requerir terapia de rescate por hemorragias hasta 7 días después de realizar el intervencionismo, de manera que los resultados con respecto a placebo pueden resultar más interesantes que los del anterior ensayo.  Los resultados de eficacia en la población por ITT son de 64,8% en el grupo de Lusutrombopag y de 29% en el grupo placebo (p<0,0001). Se analizó pormenorizadamente la variable principal, la mayoría de las transfusiones que requirieron los pacientes del ensayo fueron el día de la intervención. Sólo 2 pacientes del grupo placebo requirieron terapia de rescate los días posteriores al procedimiento por hemorragias, lo que supone bajo índice de complicaciones post-intervencionismo (1,9%).
Lusutrombopag ha demostrado que evita el número de transfusiones de plaquetas necesarias en pacientes con enfermedad hepática crónica que necesitan someterse a procedimientos invasivos determinados. A nivel de resultados en salud, podemos resaltar que los riesgos asociados a las transfusiones podrían evitarse con esta nueva terapia. Además, mejora con respecto a la transfusión de plaquetas la duración del efecto, consiguiendo mantener una media de 19 días el recuento plaquetario por >50.000/μl.
Continuamos con las variables secundarias de L-PLUS2, y es importante resaltar que en el grupo de Lusutrombopag, hubo 34 pacientes que requirieron transfusión de 1 concentrado plaquetas antes del procedimiento. No se realizaron más de 1 transfusión en estos pacientes. Mientras que en el grupo placebo 61 pacientes requirieron 1 transfusión, 6 pacientes requirieron 2 transfusiones, 5 pacientes requirieron 3 y 1 paciente precisó 5 transfusiones. 
Los autores del L-PLUS2 realizaron un análisis de subgrupo para ver si existía algún subgrupo poblacional que se beneficiara más que otro. Todos los subgrupos estudiados obtenían resultados favorables en el brazo de tratamiento de lusutrombopag con respecto a placebo. 
Hay que reseñar que en ambos estudios pivotales no se han incluido pacientes con enfermedad hepática grave (Child-Pugh C), probablemente sean los que más riesgo en general y de sangrado en particular, presenten en el peri-procedimiento. Al igual que no se han incluido intervenciones que se han considerado de alto riesgo de hemorragia, como laparotomía, toracotomía, craneotomía y extracción de órgano, lo que limita su validez externa y recordar que no es lo mismo mostrar que se elevan las plaquetas a mostrar que eso supone un beneficio por disminución de hemorragias
SEGURIDAD
En cuanto a seguridad, Lusutrombopag ha resultado ser un fármaco relativamente seguro en las condiciones que se ha utilizado. Las reacciones adversas más frecuentes fueron cefalea (4,7%, 8/171 en pacientes del grupo Lusutrombopag; 3,5%, 6/170 pacientes en el grupo placebo), náuseas (2,3%, 4/171 pacientes en el grupo Lusutrombopag; 4,1%, 7/170 pacientes en el grupo de placebo), trombosis de la vena porta (1,2%, 2/171 pacientes en el grupo Lusutrombopag; 1,2%, 2/170 pacientes en el grupo placebo) y exantema (1,2%, 2/171 pacientes en el grupo de Lusutrombopag; 0%  0/170 en el grupo placebo.
El mecanismo de acción del fármaco, promotor del aumento de plaquetas y la indicación en enfermedad hepática crónica, hace que se deban extremar las precauciones de uso en pacientes con antecedentes de eventos tromboembólicos. 
Puesto que el beneficio de lusutrombopag sobre variables clínicas finales no está confirmado, en caso de que, por carecer de otras opciones, se considere el uso de lusutrombopag en pacientes con peso corporal ≤45 kg, administración concomitante de inhibidores de BCRP o P-gp, antecedentes de enfermedad trombótica (ictus, cardiopatía isquémica, etc.) o Child-Pugh C, debe tenerse en cuenta que se carece de evidencia directa sobre eficacia/seguridad en estas situaciones.
ADECUACIÓN
· Lusutrombopag viene a cubrir un vacío terapéutico en pacientes con alto riesgo de intervencionismo (biopsias, cirugías..) con historia previa de transfusiones y/o hemorragias donde la única alternativa a la prevención de hemorragia por plaquetopenia era la transfusión. 
· Es un medicamento que tiene una administración cómoda, es vía oral, con una posología sencilla de 1 comprimido al día, el cual puede tomarse con o sin comidas y aparentemente no produce interacciones farmacológicas clínicamente relevantes con otros fármacos. No es necesario ajuste de dosis por insuficiencia renal ni insuficiencia hepática leve-moderada. Únicamente carece de experiencia de uso en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C) por lo que habría que extremar las precauciones y estudiar el perfil de beneficio riesgo. 
COSTE
          En la fecha en la que se realiza este informe (noviembre 2019) se carece de precio de comercialización de Lusutrombopag en España. Se establece que en un hospital de tercer nivel que da cobertura a una población de 500.000 habitantes podemos estimar unos 20 pacientes candidatos a tratamiento con Lusutrombopag, si nos ajustamos a su uso según ficha técnica, lo cual supondría un impacto de 7.910€ euros por paciente, es decir 158.200€ en total. Según los datos del estudio L-PLUS2, por cada transfusión de plaquetas evitadas el coste adicional estimado es de 22.269€, aunque también es compatible con un CEI entre 15.365,61 € y 31.770,44€
9.2 Decisión
Decisión: D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Pacientes con trombocitopenia grave por enfermedad hepática crónica que precisan someterse a un intervencionismo: 
· Que no tolere o tenga contraindicado las transfusiones de concentrados de plaquetas ó 
· Que tenga historia previa de hemorragias en el periprocedimiento con necesidades de transfusiones en el periprocedimiento de más de 3 concentrados de plaquetas y
· Con un recuento de plaquetas al inicio del tratamiento <50.000/μl y
· Que no tengan historia previa de episodios trombosis (Alto riesgo trombosis vena porta) y
No existe evidencia suficiente de uso en pacientes con peso corporal ≤45 kg, administración concomitante de inhibidores de BCRP o P-gp, antecedentes de enfermedad trombótica (ictus, cardiopatía isquémica, etc.), pacientes que se someten a procedimientos invasivos de alto riesgo hemorrágico, o pacientes que presentan Child-Pugh C. En estas situaciones, habría que valorar el balance beneficio/riesgo de forma individualizada.
Esta decisión está sujeta a posibles modificaciones, una vez se disponga de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y decisión de financiación en España.
9.4 Plan de seguimiento
· Verificar nivel de plaquetas por debajo de <50.000/μl
· Que la trombocitopenia sea debida a la enfermedad hepática crónica y no a otra causa 
· Que el paciente se realice un control de recuento plaquetario antes del procedimiento y durante los 7 días posteriores para verificar que el recuento de plaquetas está por encima de 50.000/μl.
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11. ANEXOS
ANEXO.I Procedimiento contemplados en los diferentes estudios L-PLUS-1 y L-PLUS-2. Tabla extraída del informe CDER Lusutrombopag.
[image: image8.png]Table 18 Amendment to the Allowed Invasive Procedure Allowed on Study 1304M0631
(L-PLUS1) and Study 1423M0634 (L-PLUS2)

Type of Surgery

Liver

» Radiofrequency Ablation (RFA)

» Percutaneous Microwave Coagulation Therapy (PMCT)

 Percutaneous Ethanol Injection Therapy (PEIT)

 Transcatheter Arterial Embolization (TAE)/Transhepatic Arterial
Infusion (TAI)/Transcatheter Arterial Chemoembolization (TACE)

» Endoscopic Ultrasound-Guided Fine Needle Aspiration (EUS-FNA)

 Laparoscopic Radiofrequency Ablation (LRA)

 Laparoscopic Microwave Coagulation (LMC)

Biliary-pancreas

‘s Endoscopic Metallic Stenting (EMS)

» Endoscopic Sphincteropapillotomy (EST)

» Endoscopic Papillary Balloon Dilatation (EPBD)

» Endoscopic Ultrasound-Guided Fine Needle Aspiration (EUS FNA)

Gastrointestinal
tract

« Argon Plasma Coagulation (APC)

» Endoscopic Polypectomy

» Endoscopic Submucosal Dissection (ESD)

» Endoscopic Mucosal Resection (EMR)

 Percutaneous Endoscopic Gastrostomy (PEG)

» Endoscopic Variceal Ligation (EVL)

» Endoscopic Injection Sclerotherapy (EIS)

» Endoscopic Ultrasound-Guided Fine Needle Aspiration (EUS-FNA)

Urinary system

‘o Transurethral Resection of The Bladder Tumor (TURBT)
» Transurethral Ureterolithotripsy (TUL)

Other regions

» Percutaneous Needle Biopsy

o Laparoscopy

 Arthroscopic Surgery
 Endoscopy with Possible Biopsy
 Various Paracenteses

 Tooth Extraction





APARTADO 5.2.b.A. Validez interna.
	Tabla 5.2.b.1
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 
Hidaka H, Kurosaki M, Tanaka H, Kudo M, Abiru S, Igura T, et al. Lusutrombopag Reduces Need for Platelet Transfusion in Patients With Thrombocytopenia Undergoing Invasive Procedures. Clin Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2019 May 1;17(6):1192–200
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a través del método de minimización estocástica, utilizando 2 factores de estratificación (tipo de procedimiento invasivo y recuento plaquetario) 
	Parece que la asignación aleatoria es coherente con la casuística de la enfermedad , obteniendo grupos balanceados
	          Bajo

	Ocultación de la asignación 
	No especifica la ocultación de la asignación. 
	No especifica el método de ninguno de los agentes implicados en el estudio
	         Alto

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	el cegamiento está descrito en las páginas 65 y 81 del EPAR
	
	          Bajo

	

	Cegamiento de los evaluadores 
	el cegamiento está descrito en las páginas 65 y 81 del EPAR
	
	          Bajo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	el cegamiento está descrito en las páginas 65 y 81 del EPAR
	
	          Bajo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Se describen en el EPAR
	
	          Bajo

	

	Notificación selectiva de resultados 
	Se describen en el EPAR
	
	          Bajo


	Item
	Descripción 
Peck-Radosavljevic M, Simon K, Iacobellis A, Hassanein T, Kayali Z, Tran A, et al. Lusutrombopag for the Treatment of Thrombocytopenia in Patients With Chronic Liver Disease Undergoing Invasive Procedures (L-PLUS 2). Hepatology. 2019; 
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	“...Patients were randomized 1:1 on day 1 to lusutrombopag (3 mg tablet once daily for up to 7 days) or matching placebo using the Interactive Voice/Web Response System (IVRS/IWRS)....”
	El sistema IVRS/IWRS es el más utilizado en ensayos clínicos . Parece adecuado este sistema con el diseño del estudio
	     Bajo

	Ocultación de la asignación 
	“..The randomization scheme and medication identification number schedule were generated by Cenduit (IVRS/IWRS vendor; Allschwil, Switzerland)...”
	La ocultación de la asignación fue llevada a cabo por una empresa externa.
	    Bajo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	“..All patients, investigators, and study site and Shionogi personnel were blinded to the assigned treatment at randomization until database lock....”
	Nadie de los agentes implicados conocía la asignación de tratamiento
	    Bajo 

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	“..Only the sponsor’s drug supply management staff, unblinded statisticians on the data and safety monitoring board, and drug safety personnel reporting unexpected serious adverse reactions had access to the randomization schedule as required by local regulations...”
	Probablemente se cumplió con los requisitos establecidos.
	      Bajo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Unblinding at the investigators’ request was allowed only in the event of an emergency to determine an appropriate course of therapy.
	El ciego de los investigadores podía quitarse en situaciones de emergencias. Serían situaciones excepcionales.
	     Riesgo poco claro

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	No se notifica
	
	

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	No se notifica
	
	


APARTADO 5.2.b.B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
	5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Si
	El tratamiento utilizado como control es actualmente el gold estándar en el tratamiento de la trombocitopenia asociada a enfermedad crónica. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	No
	No mejora los resultados clínicos del proceso o al menos no se han medido. El medicamento sólo ha demostrado disminuir el número de transfusiones de plaquetas.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	No
	Hubiese añadido valor al fármaco el haber medido variables finales como complicaciones por hemorragias.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	No
	Es probable que haya habido una selección exquisita de los pacientes seleccionados así como de las técnicas invasivas a aplicar.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	Si
	Es posible que haya pacientes que puedan beneficiarse de este fármaco, como aquellos que tengan altos requerimientos de transfusiones de concentrados de plaquetas, o los que sean refractarios a los concentrados.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Comentarios


Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos: Elena Prado Mel1, Francisco Sierra García2
– Institución en la que trabaja: 
1.- Hospital Virgen del Rocío (Sevilla)
2.- Hospital Torrecárdenas (Almería)

– Institución que le vincula al informe. GHEMA (SAFH)
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a : Elena Prado Mel

2-Tutor/a: Francisco Sierra García
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
	Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar). Nada que declarar
FECHA
: 05/11/2019



FIRMA: Elena Prado Mel, Francisco Sierra 
FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: Francisco Sierra García
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Miguel de Frutos

Director de Acceso al Mercado

Shionogi
	Página 3, apartado 3.2.a: en el apartado de “carga de la enfermedad” se menciona el siguiente texto “En la práctica clínica se establece el límite de <50.000/µL para establecer la indicación de transfusión por profilaxis de sangrado, a pesar de su controversia”. Según recomendaciones de la Sociedad Española de Transfusiones Sanguíneas y terapia Celular (SETS), la decisión de transfundir plaquetas para elevar el recuento plaquetario antes de una intervención invasiva en estos pacientes no solo se basa en el recuento plaquetario antes de la intervención, sino que también se considera el riesgo de sangrado asociado al tipo de intervención invasiva y su duración y el riesgo de sangrado individual del paciente (1).

En el mismo apartado, se deberían mencionar todos los riesgos principales asociados a la transfusión de plaquetas, ya que además de reacciones transfusionales, éstas pueden causar reacciones febriles no hemolíticas, lesión pulmonar aguda relacionada con la transfusión (TRALI), sobrecarga circulatoria asociada a la transfusión (TACO), efectos adversos que se asocian con una supervivencia reducida y una calidad de vida (CVRS) potencialmente menor en aquellos pacientes que los padecen (2). Asimismo, su origen biológico puede estar asociado a posibles problemas de contaminación vírica, bacteriana o problemas de inmunogenicidad para el paciente.
	Si bien es un resumen, añadimos la referencia, aun así, no nos parece relevante la posible contaminación de origen biológico, al menos en cuanto a contaminación vírica o bacteriana puesto que no se han descrito casos desde que se implantaron las técnicas de doble inactivación viral

	Miguel de Frutos

Director de Acceso al Mercado

Shionogi
	Página 3.2.b: la SETS sugiere realizar transfusión profiláctica de plaquetas para mantener la cifra de plaquetas >50x109/L en pacientes trombocitopénicos que van a ser sometidos a procedimientos quirúrgicos y/o invasivos, subiendo el umbral recomendado hasta >80x109 /L en pacientes trombocitopénicos que va a ser sometidos a procedimientos quirúrgicos y/o invasivos que conllevan un riesgo elevado de hemorragia en el SNC o en el globo ocular
	Se añade el comentario y la referencia

	Miguel de Frutos

Director de Acceso al Mercado

Shionogi
	El precio y la financiación de Mulpleo® en España está pendiente de valoración por la Comisión Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM) y posterior Resolución por parte de la Dirección General de Cartera Básica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia (DGCYF). El coste estimado de lusutrombopag en EEUU utilizado en el informe puede ser sensiblemente superior al coste para el SNS, una vez sea aprobado el precio de financiación en España.
	Estando de acuerdo con ello, y sabiendo que más que seguramente tendrá un coste inferior, nos parece un dato al menos objetivo en el que basarnos, y que podrá ser modificado cuando se financie. 

	Miguel de Frutos

Director de Acceso al Mercado

Shionogi
	La transfusión de plaquetas conlleva una serie de costes que no han sido reflejados en su totalidad en la evaluación económica del presente informe. A continuación, se listan las actuaciones asociadas a la transfusión de plaquetas en España.  La estimación de sus costes proviene de un estudio con metodología Delphi en el que han participado 32 expertos en el manejo de los pacientes con trombocitopenia (TCP) grave asociada a enfermedad hepática crónica (EHC) que van a ser sometidos a una intervención invasiva en España (7,8):

Costes ponderados según el uso de plaquetas leucodeplecionadas u obtenidas por aféresis (el coste medio ponderado estimado de una unidad terapéutica de plaquetas en España es de 356,62€, teniendo en cuenta que el 95,59% de éstas provienen de concentrados de plaquetas leucodeplecionadas y el 4,41% de donación por aféresis).

Costes relacionados con la hospitalización con pernoctación debido a la transfusión de plaquetas (pacientes que son ingresados la noche anterior a la intervención invasiva debido a la propia transfusión de plaquetas, lo que supone un coste añadido estimado de 455,48€ por noche).

Costes relacionados con la hospitalización adicional derivada de la presencia de eventos hemorrágicos graves post intervención (los eventos hemorrágicos graves post intervención suponen entre 3 a 5 días de hospitalización adicionales, lo que supone un coste añadido estimado de entre 1.366,44€ y 2.277,4€ por paciente que presenta un evento hemorrágico post intervención.).

Costes de administración de plaquetas y pruebas de compatibilidad (coincide con coste reportado en el informe).

Costes derivados por el retraso o cancelación de intervenciones invasivas debido a la baja eficacia de las plaquetas en aumentar el recuento plaquetario de los pacientes (se ha estimado que el 5% de las intervenciones se cancelan anualmente debido a la falta de eficacia de las transfusiones de plaquetas, suponiendo no solo un coste oportunidad alto para el paciente sino un gasto añadido importante).

Costes asociados a la distribución de las unidades plaquetarias a los bancos de sangre hospitalarios, el almacenamiento en condiciones controladas (temperatura y agitación continua) y las unidades de plaquetas desechadas por la corta caducidad de las mismas (máximo 5 días).
	Se comentan las limitaciones del análisis, recordando que la metodología del programa MADRE de GENESIS se basa en calcular el coste-eficacia incremental,  y no está pensado para hacer un coste económico tan profundo, http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/GUIA_EE_IP_GENESIS-SEFH_19_01_2017.pdf


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.



